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Resumo

A sindrome hemolitica urémica insere-se no grupo das microangiopatias

tromboticas, sendo 10% dos casos da mesma causados pela sua forma atipica.

Para que um dado doente desenvolva a sindrome, é necessario um elemento
predisponente (que pode tomar a forma de uma ou mais mutacfes, auto-anticorpos ou
uma combinagédo dos dois) que afecte o funcionamento da via alterna do sistema de
complemento, associado a um trigger (destacando-se as infeccGes das vias aereas

superiores e as gastroenterites) que desencadeia o inicio dos sintomas.

O quadro tipico é pautado por uma triade de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e lesdo renal aguda. Aproximadamente 1/, dos doentes apresenta ainda
manifestacdes extra-renais, destacando-se sinais e sintomas relacionados com os sistemas
nervoso e cardiovascular. Em termos de evolucdo da doenca, uma parte consideravel dos
individuos afectados desenvolve doenca renal crénica em estadio V (KDIGO) a longo
prazo, sendo esta proporcdo afectada por factores como a idade do doente, o nimero de

episodios da sindrome ou o tipo de elemento predisponente da mesma.

O diagnostico da doenca envolve em primeiro lugar a identificacdo do quadro
clinico e laboratorial de uma microangiopatia trombdtica e tem caracter de exclusao,
obrigando a considerar outras etiologias, tais como a forma tipica da sindrome hemolitica

urémica ou a parpura trombocitopénica trombdética.

O tratamento da sindrome € baseado num conjunto de medidas de suporte e no
uso de terapéutica dirigida que pode corresponder a realizacdo de plasmaferese ou a
administracdo de eculizumab (actualmente o gold standard do tratamento). A
transplantacdo renal associada ou ndo a transplantacdo hepética sdo também técnicas
empregues no tratamento destes doentes. Actualmente encontram-se em desenvolvimento

novos farmacos com melhor perfil de seguranca e eficacia.

Palavras chave: sindrome hemolitica urémica atipica, microangiopatia trombotica,

sistema de complemento, eculizumab.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Hemolytic uremic syndrome is a thrombotic microangiopathy and 10% of all

cases are caused by its atypical form.

In order to develop the syndrome, patients must have an underlying predisposition
(one or more mutations, auto-antibodies or both) that leads to uncontrolled activation of
the alternative pathway of the complement system, and a trigger (usually an upper
respiratory infection or gastroenteritis) that initiates its clinical manifestations.

Most patients have the classic triad of microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia, and acute kidney injury. Approximately 1/. of these patients
also have extra-renal manifestations of the disease, most commonly involving the nervous
or cardiovascular systems. Regarding clinical course, a significant part of patients
develop stage V chronic kidney disease (KDIGO).

Diagnostic  approaches involve the demonstration of a thrombotic
microangiopathy and the exclusion of alternative etiologies, such as typical haemolytic
uremic syndrome and thrombotic thrombocytopenic purpura.

Treatment consists of supportive care measures and either plasma therapy or
eculizumab (currently the gold standard). Kidney transplantation with or without
simultaneous liver transplantation are also used to treat these patients. Currently, the

search for safer and more efficient more drugs continues.

Key words: atypical hemolytic uremic syndrome, thrombotic microangiopathy,

complement system, eculizumab.

The opinions expressed in this review article are the author's own and do not

reflect FML’s point of view.
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Introducao

As microangiopatias tromboticas sdo um conjunto de entidades clinicas que se
manifestam por uma triade de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
disfuncdo organica (atribuida a oclusdo vascular causada pela formacdo de trombos

microvasculares)'2, e que partilnam um conjunto de alteragdes anatomo-patoldgicas?.

As causas das MAT sdo muito variadas, podendo corresponder a infecgdes (por
agentes tdo diversos como HIV, Shigella dysenteriae, E. coli ou Streptococcus
pneumoniae), doencas sistémicas (hipertensdo maligna, vasculites, LES, esclerodermia,
SAAF, CID, neoplasias), farmacos (inibidores da calcineurina, antagonistas P2Y12),
transplantacdo, gravidez, alteracbes metabdlicas ou da sinalizacdo celular (mutagdes
DKGE e cobalamina C) ou ainda alteracdes genéticas/adquiridas que condicionem
deficiéncia de ADAMTS13 ou alteragbes no sistema de complemento ou na sua
regulacdol?3. Esta Ultima causa ¢ a responsavel pelo desenvolvimento da sindrome

hemolitica urémica atipica.

A forma atipica desta microangiopatia trombotica foi descrita pela primeira vez
em 1965* e, desde dessa altura, foram feitos avangos muito significativos em relagéo aos
aspectos mais variados desta doenca: desde a descricdo da sua relacdo com o sistema de
complemento, a descri¢do dos factores que funcionam como trigger para que os doentes
se tornem sintomaticos, até ao surgimento, em 2011, do actual gold standard do

tratamento, o anticorpo monoclonal eculizumab.

Esta revisdo da SHU-a tem como objectivo uma sistematizacdo da informacéo
publicada na literatura médica, partindo desde as bases fisiopatoldgicas da sindrome, até
as suas manifestac@es clinicas e caracteristicas laboratoriais, culminando na abordagem
diagnostica e nos avancos terapéuticos que surgiram nos ultimos anos. Assim, pretende-
se obter uma viséo clara, abrangente e detalhada sobre o tema, direcionada sobretudo para

a pratica clinica.



Epidemiologia

Estima-se que, da totalidade de casos da SHU, 10% correspondam a sua forma
atipica®®, o que, na Europa, corresponde a uma incidéncia de aproximadamente 2 casos
por milhdo de habitantes por ano’. Para a realidade portuguesa, no entanto, nio se
encontram publicados trabalhos que permitam aferir a incidéncia da doenca.

A idade da primeira manifestacdo da SHU-a é incrivelmente variavel, sendo a
sindrome passivel de afectar individuos de todas as faixas etarias®°. Estima-se que 58,4%°
dos casos ocorram em adultos (sendo também a forma de SHU mais comum neste
gupo'®), correspondendo os restantes casos a individuos em idade pediatrica
(representando 5-10% dos casos de SHU em criancas®). Note-se, no entanto, que o
primeiro episddio em adultos ocorre predominantemente antes dos 40 anos de idade (ou
seja, no adulto jovem) e, em criangas, antes dos 2 anos de idade’*.

No que diz respeito a género, na idade adulta existe uma ligeira predominéancia
no género feminino em relagdo ao masculino, ndo se identificando esta discordancia nos
casos que surgem durante a infancia®>!!. Na revisdo da literatura realizada, ndo se
identificaram dados relativos a comparacao da incidéncia entre as varias racas.

Por fim, refere-se ainda que 20-30% dos doentes apresentam historia familiar da

doencal?®,

Etiologia e Fisiopatologia

Para que um dado individuo desenvolva a SHU-a, é necessaria uma conjugacao
de dois factores': por um lado, este individuo deve possuir um elemento predisponente
para o desenvolvimento da patologia e, por outro lado, é necessaria a exposi¢do a um
determinado trigger que inicia a cadeia de acontecimentos fisiopatoldgicos.

O elemento predisponente pode tomar trés formas: pode tratar-se de uma ou mais
mutacdes genéticas; pode corresponder & presenca, em circulacdo, de um ou mais auto-
anticorpos (tomando assim a forma de um fenémeno de auto-imunidade adquirido) ou
pode corresponder & combinagdo das duas formas anteriores'41%18,

Independentemente da forma do elemento predisponente, a génese da sindrome
em questdo reside numa alteragdo da funcdo e/ou da regulacdo do sistema de



complemento®®!!, Este sistema, que é uma parte integrante da imunidade inata e também
se relaciona com a imunidade adquirida, pode ser activado através de trés vias’!8:

-A via classica: activada por complexos imunes em circulagdo!’ (compostos na
maioria dos casos por 1gG1 ou IgM)*8;

-A via da lectina: activada pela ligacdo de padrdes moleculares associados a
patogenos (tal como a endoxina) a lectinas®®;

-A via alterna: activada através da hidrolise espontanea de C3 (uma proteina muito

abundante em circulacio)®®.

O modo de funcionamento do sistema de complemento é relativamente simples:
apo6s um estimulo inicial, gera-se uma cascata de reac¢des com clivagem sucessiva dos
varios elementos intervenientes, culminando num de trés efeitos: lise directa por acgédo
do complexo de atague a membrana, producdo de anafilatoxinas pro-inflamatorias ou
opsonizagao!®*®,

A via envolvida na fisiopatologia da SHU-a ¢ a via alterna®1:!’. Nesta via, comeca
por existir, tal como ja foi referido, uma hidrdélise espontanea de C3 que, por sua vez,
resulta na formagéo de C3(H20), um analogo de C3b*8; a ligagdo deste analogo ao factor
B (numa superficie activadora, como uma bactéria)®® resulta na clivagem deste tltimo,
por parte do factor D, em Ba e Bb, formando-se assim a convertase inicial da via alterna
(C3(H20)Bb)*,

c3
Figura 1 — Formagdo da
convertase inicial da via alterna
C3(H,0) do sistema de complemento
Factor B —> L <+ FactorD
C3(H20)Bb

A convertase acima referida, ao clivar C3, gera um loop de amplificacdo que
resulta na formacéo de C3a (uma anafilatoxina), e C3b que, num processo idéntico ao ja
explicado, leva a formagcéo da convertase predominante da via alterna (C3bBb)%.

C3
C3(H_0)Bb Figura 2 — Forma(;éo da '
? convertase predominante da via
C3b alterna do sistema de
C3a complemento

FactorB —» l <« FactorD
C3bBb 8



O complexo C3bBb é estabilizado pelo factor P (properdina) e tem uma fungéo
semelhante a C3(H20)Bb. A associa¢do de C3b (formado por ambas as convertases) a
propria convertase predominante da via alterna resulta na formag&o da convertase de C5
(C3bBbC3b)"8, Esta ultima, ao clivar C5, gera C5a (uma outra anafilatoxina) e C5b

que, em associacdo com Ce.g gera 0 complexo de ataque & membranal’18,

c3

C3bBb

\ c3a © Figura 3 — Formagcao do
C3bBbC3b complexo de ataque a

membrana

C5b

C6 c7 C5a

C8
C9

Complexo de
ataque a
membrana

E ainda de referir que qualquer convertase de C3 (incluindo aquelas produzidas
pelas outras duas vias de activacdo do sistema de complemento) pode activar a via
alterna’®,

Todas as reacgoes referidas séo sujeitas ao um processo de regulacdo de modo a
evitar dano das células do hospedeiro. As proteinas com esta funcdo e com mais
relevancia sdo o factor | (responsavel pela clivagem e consequente inactivagdo de C3b)*’
e o factor H e MCP/CD46 (expresso na membrana de todas as células com excepgdo dos
eritrocitos), que funcionam como co-factores do primeiro, sendo que o factor H também

compete com o factor B na ligagio a C3b*>17%0,



Figura 4 — Regulacdo da via alterna do sistema de complemento.
Legenda: CFB — Factor B; CFI — Factor I; iC3b — C3b inactivado; GAG — glicosaminoglicano;
MCP — Proteina cofactor de membrana; THBD — trombomodulina
Adaptado de: Zuber J, Le Quintrec M, Sherro-Soussan R, Loirat C, Fremeaux-Bacchi V, Legendre C.
REVIEWS New insights into postrenal transplant hemolytic uremic syndrome. Nat Re’Il Nephrol
llember. 2011;7(1):23-35.

Assim sendo, o elemento predisponente para o desenvolvimento da SHU-a tem
que interferir nalgum ponto desta via. Se este elemento tomar a forma de uma ou mais
mutacdes (0 que se verifica em 50-60% dos doentes)!21 podera existir uma interferéncia
com a fungdo de elementos da via reguladora (quer seja por diminuigcdo dos niveis das
proteinas ou por alteracdo da sua funcdo) e/ou ganho de funcéo e consequente activacao
de elementos da via alterna do complemento'“. E ainda de referir que as varias mutagdes

apresentam frequentemente um padréo de penetrancia incompleta!2?,

ELEMENTO MUTADO FREQUENCIA (%) EFEITO EM TERMOS DE
FUNCAO
FACTORH 20-30 Perda
MCP 10-15 Perda
FACTOR 2-12 Perda
Cc3 10 Ganho
FACTOR B 1-2 Ganho

Quadro 1 — Quadro resumo sobre as mutagdes mais frequentemente envolvidas na SHU-a. Adaptado
de: Zuber J, Le Quintrec M, Sberro-Soussan R, Loirat C, Fremeaux-Bacchi V, Legendre C.
REVIEWS New insights into postrenal transplant hemolytic uremic syndrome. Nat Re’II Nephrol
llember. 2011;7(1):23-35.

Se o elemento predisponente tomar a forma de auto-anticorpos (3-10% dos
casos)>!!, tratar-se-d0 normalmente de anticorpos com efeito inibitério sobre os
elementos reguladores da via ja referida (comportando-se da mesma maneira que as

mutacbes com perda de funcdo). Refere-se ainda que estes anticorpos s&o,
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maioritariamente, 1gGs contra o factor H'® e que a maioria destes doentes apresenta
delecdes concomitantes nos genes CFHR1 ou CFHRS3, o que parece sugerir uma relagéo
de causalidade entre os dois eventos®?.

No entanto, um factor predisponente, por si s6, ndo leva ao desenvolvimento da
sindrome: é necessario um trigger para que os seus portadores se tornem sintomaticos?®
ou seja, desenvolvam a SHU-a. Este facto explica o porqué da primeira manifestagdo da
doenga poder ocorrer virtualmente em qualquer faixa etaria.

Os triggers mais comuns sdo processos infeciosos (infeccdes das vias aéreas
superiores e gastroenterites) e o periodo pos-parto®?* (este ultimo podera explicar em
parte o ligeiro predominio da sindrome no género feminino na idade adulta'!). Referem-
se ainda farmacos (como os contraceptivos orais, clopidogrel, ciprofloxacina’!?t)
intervengdes cirurgicas (incluindo transplantacdo)!!, traumal’ e até mesmo situagdes de
malignidade (géstrica, mama, entre outras)®®.

O somatdrio de todas estas alteracfes leva a um desvio do equilibrio da via alterna
do complemento no sentido de uma activacdo descontrolada do sistema, o que por sua
vez resulta em fendmenos de stress oxidativo e dano endotelial'®?®. E sabido que a perda
da homeostase do endotélio resulta em alterac6es da producao do 6xido nitrico (regulado
pelo VEGF), um agente promotor da vasodilatacdo e que possui também efeitos anti-
inflamatérios e anti-agregantes'’. Assim sendo, é gerado um ambiente local trombofilico,
com formac&o de microtrombos nos pequenos vasos sanguineos; a sua formacéo leva ndo
s6 a um consumo de plaquetas, como também a uma destruicdo de eritrocitos e das

préprias plaquetas! aquando da sua passagem por estas mesmas zonas.

S N
N\
\

Neutrophils

Spontaneous hydrolysis,
C3 ia, vi )
& bacteria, viruses \ ) Platelets Q}
\ /
CFH l C3 convertases a C3a g A > @
C3b £56 PMP,
C3a @ Anaphylatoxins P — \
= S Coagulation
csaly  Tardg V., N
CFI TAFI j \ Proteinases
™ (&) O ‘ \ Oxygen radicals
&\ convertase / I MAC pS [ | 1 -
GAG) )7X C3b @\ — )es p> \ ‘ fhrombuces
0 e Bb csb), & ™ \ | A
MEP C3b N - &
W o o . %_m,\“)

Endothelial cell P-selectin
e —— — Endothehal-cell damage —
and retraction

Subendothelial matrix

Figura 5 — Leséo endotelial causada pela activacdo descontrolada do sistema de complemento.

Legenda: CFB — Factor B; CFH — Factor H; CFl — Factor I; GAG - glicosaminoglicano; MAC — complexo de ataque a
membrana; MCP — proteina cofactor de membrana; PMP — microparticulas derivadas de plaquetas; TAFI — inibidor da
fibrindlise activéavel pela trombina; TAFla— forma activada do inibidor da fibrin6lise activavel pela trombina;

TM — trombomodulina.

Adaptado de Noris M, Remuzzi G. Atypical Hemolytic—-Uremic Syndrome. N Engl J Med. 2009;361(17):1676-1687
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Apesar de virtualmente qualquer leito vascular poder ser afectado, com
consequente isquemia e disfungdo do territorio em questdo (o que explica a panoplia de
sintomas que estes doentes poderdo apresentar), existe uma especial predilecdo pela
vasculatura renal*>', O porqué deste facto ndo se encontra ainda estabelecido®, mas
especula-se que estas diferencas possam ser eventualmente explicadas pelo ambiente

idnico Unico, niveis de pH ou pelos processos metabolicos que ocorrem no rim*4,

Histopatologia

E sabido que, histologicamente, os varios tipos de MAT s&o indistinguiveis'22,
A biopsia renal dos doentes em questdo mostrara assim achados que sdo comuns a outras
patologias (ndo existindo, como tal, elementos patognomonicos) e que irdo variar
consoante o timing da sua realizagéo.

As bidpsias realizadas em fase aguda poderdo demonstrar a presenca de trombos
na vasculatura renal de menor calibre!’ (artérias, arteriolas e capilares glomerulares) e
consequente obstrucdo vascular. As paredes dos capilares, devido a acumulacdo de
proteinas plasmaticas a nivel subendotelial (destacando-se fibrina e fibrinogénio),
apresentam-se com um fenémeno de sweeling'’ e endoteliose? com perda da integridade
estrutural e funcional. Podera eventualmente ser observada necrose fibrinoide a nivel das
arteriolas e capilares (sendo possivel demonstrar, com recurso a técnicas de
imunohistoquimica, a deposicdo irregular de fibrina, IgM, C3 e Clq nestas areas)*’.

A acumulacdo do material ja referido, a nivel mesangial, resulta num processo de
mesangidlise'’ com perda arquitetural.

Ja numa fase subaguda, é identificado um processo de remodelacdo da parede
capilar glomerular, com formagéo de nova membrana basal e interposicdo de mesangio®’.

Por fim, numa fase mais tardia e que reflecte lesdo cronica, identificar-se-a
deposicdo de colagénio com arteriosclerose e arteriolosclerose, que resultardo num
padrdo de esclerose glomerular global ou segmentar com organizagéo dos trombos®. E
tipica a descricdo deste padrdo como sendo em casca de cebola (pela laminagdo

concéntrica da intima fibrétical’).

12



Apresentacéo clinica e exame objectivo

O quadro clinico estabelece-se de forma aguda na esmagadora maioria dos casos
(80%), tomando os restantes um curso mais insidioso'’, podendo varios episodios

independentes surgir ao longo dos anos.

Tipicamente, os doentes apresentam uma triade classica composta por anemia,
trombocitopenia e lesdo renal aguda®!l* facilmente explicada a luz dos fenémenos

fisiopatologicos ja explorados.

A anemia manifesta-se predominantemente por cansaco, podendo igualmente
descompensar patologias de base (como por exemplo uma insuficiéncia cardiaca). Ao
exame objectivo, os doentes manifestam palidez cutdnea e das mucosas, podendo
apresentar taquicardia ou um sopro mesossistolico de alto débito®?.

Apesar da trombocitopenia, os doentes normalmente ndo apresentam petéquias na
pele ou mucosas nem hemorragias espontaneas'!, sendo este um achado laboratorial na

maioria dos casos.

Jé& a lesdo renal aguda é bastante mais sintomatica, podendo identificar-se sinais e
sintomas de azotémia (anorexia, emese, alteragdes do estado de consciéncia), edema e

hipertens3o arterial®?.

Aproximadamente 20% dos doentes apresentam manifestacfes extra-renais,
sendo que metade destas correspondem a sinais e sintomas do sistema nervosol®>27;
dentro das mais comuns, destacam-se alteracdes do estado de consciéncia (num espectro
que comega com tonturas e irritabilidade e pode culminar em coma), cefaleias e
convulsdes? (que também podem ser explicadas pela hipertensdo arterial). O sistema
cardiovascular é o segundo mais afectado dentro desta categoria, sendo a apresentacao
muito varidvel e podendo corresponder por exemplo a enfarte agudo do miocéardio ou
miocardite?®. Encontram-se também descritos casos de pancreatite!™? e isquemia das
extremidades®!’. Por fim, refere-se ainda que os sintomas extra-renais s&0 mais comuns

nos doentes que possuem auto-anticorpos como elemento predisponente da doenca®®.

Apesar de esta ser a apresentacdo classica da sindrome, existe um subgrupo de
doentes que n&o apresenta todos os elementos da triade?®. Além disso, uma pequena parte
destes tem envolvimento renal limitado, predominando a sintomatologia do envolvimento

extra-renal®?.
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Nos limites do espectro de apresentacdo da doenca estdo, por um lado, episodios
subtis, pautados apenas por anemia ou trombocitopeniall e que podem passar
despercebidos ou sem diagnostico formal durante anos e, por outro, situacdes de

envolvimento multi-organico catastréfico (presente em cerca de 5% dos doentes)®.

AlteracOes laboratoriais

Laboratorialmente, existe uma grande variedade de alteracbes que podem ser
detectadas. Os niveis de hemoglobina destes doentes sdo normalmente inferiores a
10g/dLY" e, tratando-se de uma situacio de anemia hemolitica, existe, por um lado, um
aumento da bilirrubina ndo conjugada e da LDH (potenciado também pela lesdo
isquémica nos varios tecidos), que atinge valores normalmente superiores a 600 U1/L*°,
e, por outro, uma diminuicio dos niveis de haptoglobina®. O teste de Coombs, nestes

doentes, tem resultado negativo’®.

O esfregaco sanguineo, por sua vez, revela esquizocitos (que traduzem o
fenémeno microangiopatico) e uma escassez de plaquetas!!. Relativamente a estas
ultimas, os seus niveis estdo, na maior parte dos casos, compreendidos entre 30 000-
60 000/pL81",

Ja o componente renal da patologia traduz-se num aumento da ureia, creatinina e
numa série de alteracbes hidro-electroliticas e do equilibrio &cido-base, sendo as mais
importantes a hipercaliémia, a hiperfosfatémia e a acidémial! (consequente a uma acidose
metabdlica). O exame sumario da urina destes doentes apresenta proteindria (que pode
chegar aos valores encontrados na sindrome nefrotica®!) e hematdria (geralmente
microscopica®!’). A analise do sedimento urinario podera revelar cilindros granulosos

e/ou cilindros eritrocitarios®2.

Os doentes poderdo ainda apresentar niveis diminuidos de um dado elemento do
sistema de complemento ou da sua via reguladora (dependendo da etiologia da
sindrome)®. E importante salvaguardar, no entanto, que apenas 1/, dos doentes apresenta
diminuic&o dos niveis de C3 e a especificidade deste mesmo achado ¢ desconhecida®. Os
testes CH50 e AH50 (que reflectem o consumo de factores do sistema de complemento)

apresentam normalmente valores inferiores aos valores de referéncia®.
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C4 C3 Factor H Factor | Factor B MCP

N N N
Mutacéo FH N L L N L N
(diminuido)  (diminuido) (diminuido)
N N N
Mutacéo FI N o N L L N
(diminuido) (diminuido)  (diminuido)
N N N N N Diminuido
G WIET (diminuido) N)
N
Mutacéo FB N Diminuido N N L N
(diminuido)
N
Mutacéo C3 N Diminuido N N L N
(diminuido)
Anticorpo N Diminuido N N N
anti-factor H (N) (diminuido) (diminuido)

Quadro 2 — Quadro resumo sobre as alteracGes laboratoriais relativas a elementos do sistema de
complemento ou da sua regulacdo na SHU-a. Legenda: N — Normal; N (diminuido) — na maioria dos
doentes normal mas é possivel estar diminuido; Diminuido (N) - na maioria dos doentes diminuido
mas é possivel estar normal. Adaptado de: Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Atypical hemolytic uremic
syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2011;6(1):60

Diagnostico e diagnostico diferencial

O processo diagnostico da SHU-a permanece um diagndstico clinico e de exclusdo

que assenta na identificacdo de uma MAT e na realizacdo de todo um processo de

diagndstico diferencial com as restantes patologias que podem causar esta entidade.

Para determinar a presenca de MAT, os sinais e sintomas ja referidos sdo aliados

aos achados laboratoriais referidos na sec¢do anterior, que se revelam de acordo com u

m

processo de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e isquémia tecidular

de localizacdo variavel.
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CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE MAT

TROMBOCITOPENIA

HEMOLISE MICROANGIOPATICA

LESAO DE ORGAO-ALVO (1 OU MAIS)

Absoluta: plaquetas inferiores a 150 000/uL
Relativa: uma diminuicdo de, pelo menos,
25% em relagdo aos niveis basais
Esquizécitos no esfregaco sanguineo

Diminuicdo  dos  niveis séricos de
hemoglobina

Diminuicdo  dos  niveis  séricos de
haptoglobina

Aumento dos niveis séricos de LDH
Rim (aumento da Cr, alteragGes no exame
sumario da urina)

SNC (alteragdes do nivel de consciéncia,
défices focais neuroldgicos, convulsdes)

Trato gastrointestinal (diarreia com ou sem
perdas hematicas associadas, nduseas,
vomitos, dor abdominal, gastroenterite)

Quadro 3 — Critérios de diagnostico de MAT. Adaptado de: Shenoy R. Atypical Hemolytic-Uremic
Syndrome: A Case Report and Literature Review. Am J Case Rep. 2015;16:109-114

Apbs ser diagnosticada uma MAT, segue-se um processo de diagndstico

diferencial, com vista a determinar a etiologia da mesma e, consequentemente, 0

tratamento e prognostico do doente.

A historia clinica, aliada ao exame objectivo do doente, ira permitir orientar a

investigagdo clinica. Assim sendo, poderdo ser identificadas uma ou mais etiologias

possiveis, como a toma de determinados farmacos, uma historia de transplantacéo, sinais

e sintomas de doenca sistémica (hipertensdo maligna, neoplasia, vasculites, LES...) ou

infeccdo ou ainda a presenca de uma gravidez. Por outro lado, uma etiologia como a

deficiéncia de cobalamina C pode ser facilmente sugerida pela avaliagdo dos niveis

séricos de homocisteina®* do doente.
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Excluidas as etiologias ja referidas, o diagnostico diferencial entre algumas das
causas possiveis restantes (nomeadamente entre as duas formas da SHU e a PTT) revela-

se complexo, pelo que € pertinente rever as suas caracteristicas principais.

Diagnostico diferencial entre a SHU-a, SHU-te PTT
Histdria clinica e quadro clinico

Apesar da maioria dos casos tipicos da SHU apresentarem um
prédromo de diarreia sanguinolenta, este achado ndo estd presente em
todos os doentes®; além disso, um processo gastrointestinal de
apresentacdo semelhante pode ser o trigger para desencaderar a SHU-3;

como tal, este achado ndo permite diferenciar as duas formas da sindrome.

Em termos de quadro de apresentacdo, a SHU-t manifesta-se como
um episodio isolado de instalacdo aguda e raramente surge em individuos
com menos de 6 meses de idade®, ao contrario da forma atipica da
sindrome e da PTT que se podem manifestar em individuos de qualquer
idade, tendem a repetir-se no tempo e podem apresentar um inicio
insidioso®!*. A Gltima pode ainda ser acompanhada de um antecedente de
hemdlise neonatal com hiperbilirrubinémia e necessidade de transfusdes
sanguineas e tem um quadro clinico tipico pautado por febre e predominio
de sintomas neuroldgicos!!, sendo que raramente se apresenta com leséo

renal aguda grave?.

Meios complementares de diagndstico

Para a confirmacdo do diagnostico da SHU-t, é sempre necessaria
a realizagio de uma coprocultura® e, tendo em conta que a sensibilidade do
teste ndo é de 100% e poderao existir falsos negativos (especialmente se o
exame for protelado)?, também é aconselhavel realizar outros testes que
permitam identificar a presenca da toxina Shiga (pesquisa da toxina livre
por ELISA nas fezes ou dos genes que a codificam atraves de PCR ou
ainda pesquisa de anticorpos anti-LPS contra 0s serotipos mais

frequentes)®. Para o diagnostico laboratorial da PTT, por outro lado, é
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necessaria uma avaliacdo dos niveis de ADAMTS 13 (sendo que niveis
inferiores a 5% dos valores normais sdo diagndstico desta patologia)’ e
pesquisa de anticorpos inibidores®.

Determinacéo do elemento predisponente para a SHU-a

A identificacdo do elemento predisponente para a SHU-a é
importante por dois motivos: por um lado, etiologias diferentes acarretam
prognosticos diferentes; por outro lado, poderdo existir implicacdes
terapéuticas de relevancia.

A pesquisa e quantificacdo de anticorpos anti-factor H atraves de
ELISA é o Unico teste realizado numa fase aguda, j& que os resultados do
mesmo irdo condicionar o tratamento destes doentes®.

Numa fase posterior, é realizada a pesquisa de muta¢fes. A nédo
utilizacdo destes testes em fase aguda prende-se com o facto de se tratarem
de testes demorados e que, por esse mesmo motivo, ndo podem ser
utilizados para efeitos de diagndstico na altura de apresentacdo da
sindrome!%,

E aconselhada, assim, a pesquisa de mutagbes nos elementos
envolvidos na via alterna do complemento (um processo que apenas
detecta 1/, a 1/, das mutacGes heterozigoticas, sendo que um resultado
negativo ndo exclui o diagndstico)®* e a pesquisa da expressdo de MPC em

leucdcitos por técnicas de citometria de fluxo®*.

Actualmente, encontram-se em estudo varios métodos laboratoriais que poderdo
auxiliar o diagnostico desta patologia. Um deles é o teste de Ham modificado (ja usado
para diagnostico de hemoglobindria paroxistica nocturna), que apresenta uma
sensibilidade e especificidade elevadas, permitindo a distin¢do entre o SHU-a e outras
MAT?® ao demonstrar uma alteracio da via alterna do complemento.
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Tratamento

O tratamento da SHU-a é baseado em dois pilares: um conjunto de medidas de
suporte e um conjunto de terapéuticas que procuram actuar sobre as alteracOes

fisiopatologicas responsaveis pela mesma.
Medidas de suporte

Relativamente ao primeiro ponto, e apesar de a maioria destes doentes se
apresentar anémica, as transfusdes sanguineas sO sdo realizadas se os individuos se
encontrarem sintomaticos, se apresentarem niveis de hemoglobina inferiores a 6-7 g/dL
ou hemdlise marcada ou ainda se forem planeados procedimentos em que sejam
expectaveis perdas sanguineas significativas''. E ainda de referir ainda que a
hipercaliémia que muitos estes doentes ja possuem no contexto da lesdo renal aguda e da

hemolise a que estao sujeitos pode ser agravada pela realizacédo de transfusdes.

Jé& as transfusdes de concentrado de plaquetas estdo reservadas também para a
ultima indicacdo referida para as transfusdes sanguineas e para situacGes de hemorragia
activa e significativa, ja que se acredita que a administracao de plagquetas nestes doentes
pode facilitar a formacéo de trombos na microcirculagio®!, agravando assim o processo

estabelecido.

Muitos destes doentes irdo necessitar de alguma forma de dialise, sendo algumas
das indicacbes para a realizacdo da mesma a urémia e/ou sobrecarga hidrica,
hipercaliemia ou acidémia refractarias a terapéutica médica. Deverdo ainda ser

descontinuados farmacos nefrotdxicos.

Outros aspectos importantes da terapéutica de suporte prendem-se com o controlo

da presséo arterial e um suporte nutricional adequado.

Terapéutica dirigida

Atentando agora no conjunto de intervencdes que pretendem actuar sobre os
mecanismos que levam ao desenvolvimento da patologia, existem trés aspectos a ter em

consideracao.

Em primeiro lugar, e sempre que possivel, deve ser efectuado um controlo do

trigger que se julga poder ter desencadeado as manifestacdes da doenca. Isto podera
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passar por descontinuar um dado farmaco ou proceder ao controlo de um processo

infeccioso por exemplo.
Em segundo lugar, héa que actuar sobre 0s mecanismos fisiopatologicos da doenca.
Plasmaferese

A técnica da plasmaferese comegou a ser usada em 1980° e o racional do
seu uso é relativamente simples: o procedimento permite remover formas mutadas de
proteinas e/ou fornecer proteinas em défice que facam parte ou regulem o sistema de

complemento!” 3940,

Assim sendo, e durante pouco mais de 30 anos, a plasmaferese foi o gold
standard do tratamento da SHU-a. O seu uso nunca foi baseado em ensaios clinicos mas
sim em dados empiricos e recomendacdes de peritos®. O tratamento é idealmente iniciado
até 24 horas ap6s o diagndstico*!, sendo realizado diariamente (1 ou 2 volumes de plasma
por sessdo em adultos e 50-100mL/kg em criangas)’ até os niveis séricos de plaquetas,
LDH e hemoglobina normalizarem ou se iniciar um tratamento alternativo®. A
normalizacdo destes valores laboratoriais (remissdo hematologica), ocorre em cerca de
70% dos doentes® (sendo a resposta melhor na populacéo pediatrical!) e normalmente
num periodo de 7 a 10 dias apds o inicio do tratamento®. A partir dai, a duracio e
frequéncia do tratamento varia com a resposta do doente, ndo existindo indicacdo formal
para o timing da sua descontinuacédo’. Os doentes cuja sindrome ¢ explicada pela presenca
de auto-anticorpos em circulacdo realizam ainda um protocolo de imunossupressdo com
uma fase de inducdo e uma fase de manutencdo, sendo que os farmacos utilizados néo se

encontram standardizados®.

E ainda de referir que a plasmaferese ndo beneficia os doentes com

mutaces MCP?, ja que este ndo é um factor circulante.

Alguns dos efeitos secundarios mais comuns deste tratamento sdo a
hipotensdo, hipotermia, hipocalcémia sintomatica, hipomagnesiémia e reacgdes de
hipersensibilidade, existindo também os riscos de trombose ou infecgdo do cateter através

do qual se realiza a técnica'®.

A evolucdo clinica dos doentes apds o inicio da plasmaferese é
determinada por varios factores, sendo um deles a idade do doente. No que diz respeito a

mortalidade até ao fim do primeiro ano ap6s o desenvolvimento da doenca, verifica-se
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que o numero é mais elevado na populacdo pediatrica (6,7%) em relacdo a populagéo
adulta (0,8%)™ Ja no que toca ao desenvolvimento de doenca renal cronica em estadio V
(KDIGO), verifica-se que cerca de 46% dos adultos atinge efectivamente este estadio,
sendo que aproximadamente metade destes se encontra no mesmo ao fim de 1 ano'/,
aumentando este nimero para 2/, ao fim de 5 anos®. Na populagdo pediatrica
aproximadamente 16% dos doentes desenvolve doenca renal crénica em estadio V
(KDIGO)*®. Note-se ainda que a probabilidade de alcancar o estadio V (KDIGO) aumenta
com a auséncia de resposta a terapéutica e com o nimero de episédios que o doente

tiver®,

Por outro lado, o tipo de alteracdo fisiopatoldgica que predispde a
sindrome também influencia a resposta dos doentes ao tratamento. Os doentes com
mutacdo da proteina MCP, apesar de ndo beneficiarem da plasmaferese, tém uma
evolugio mais favoravel’? (numa coorte estudada apresentando inclusivamente
mortalidade 0% ao fim de 1 ano e a menor taxa de desenvolvimento de doenca renal
cronica em estadio V [KDIGO]Y). Estes dados contrastam fortemente com os individuos
que possuem mutacdes isoladas dos factores H, | ou C3, que possuem piores outcomes,
sendo que os primeiros chegam a atingir 30% de mortalidade inicial em criancas e 4%
em adultos, com valores de evolucdo para doenca renal cronica em estadio V (KDIGO)

ap6s o primeiro episddio de 19-33% e 48%, respectivamente®®,

Caso esteja presente mais do que uma mutacdo e uma delas envolva o
factor H ou I, o prognostico dos doentes é semelhante aquele ja referido; no entanto, caso
a uma mutacdo MCP se associe qualquer uma das outras, o prognostico do doente piora

significativamente®!.

J& no grupo dos doentes que apresenta auto-anticorpos como factor
predisponente, verifica-se que 36,5 a 63% dos mesmos desenvolve doenca renal cronica

em estadio V (KDIGO) a longo prazo®.

Estima-se que o risco global de recorréncia da sindrome ap0s o primeiro

episddio seja de 40%*2,
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Eculizumab

Ainda assim, desde 2011, o gold standard para o tratamento da SHU-a
corresponde a administracdo de eculizumab, um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que actua ao impedir a clivagem de C5, impedindo assim a formacéo do
complexo de ataque a membrana. A grande vantagem deste método de tratamento é o
facto de ser independente do mecanismo fisiopatologico responsavel pelo
desenvolvimento da sindrome ja que actua na fase final de accdo do sistema de
complemento®.

Em doentes em idade adulta, o farmaco é administrado na dose de 900 mg
semanalmente durante um més, passando a seguir um esquema de uma Unica dose de
1200 mg na semana seguinte e uma dose semelhante a cada duas semanas a partir dai. Na

populacio pediéatrica, o esquema de administragio é baseado no peso do doente*!.

E sabido que a resposta inicial ao anticorpo é rapida* e ndo existe qualquer
tipo de vantagem em realizar plasmaferese em simultaneo ou comecar por esta e esperar
pelos seus resultados!!. O tratamento deve ser iniciado até 48h ap6s o diagndstico e
permite atingir uma remissdo da doenca em cerca de 80% dos doentes*!, com

normalizagdo dos niveis de plaquetas e hemoglobina e melhoria da fung&o renal®.

Além disso, o tratamento com eculizumab é eficaz em 85% dos doentes
resistentes ou dependentes de plasmaferese’, pode reverter rapidamente os sintomas
extra-renais resistentes a plasmaferese!’ e, mesmo nos doentes com resposta a

plasmaferese, a administracio de eculizumab pode melhorar o outcome renal*!,

Os efeitos secundarios do eculizumab sdo relativamente raros® e
consistem em cefaleias, hipertenséo arterial, tosse, vomitos, dor abdominal e diarreia®’.
No entanto, destaca-se a probabilidade aumentada destes doentes desenvolverem
infeccdes por agentes capsulados (tendo em conta o bloqueio de ac¢do do sistema de
complemento), com especial destaque para Neisseria meningitides*®. Idealmente, os
doentes deveriam ser vacinados pelo menos duas semanas antes do inicio do tratamento
(ja que a vacina so confere proteccio a partir dessa altura)'® mas, ndo sendo normalmente
possivel protela-lo, opta-se pela toma profilatica de amoxicilina ou penicilina durante este
periodo. A toma do antibiotico € recomendada igualmente de forma on going sempre que
exista risco significativo de infeccdo por uma estirpe ndo coberta pela vacina!l. Os

doentes devem igualmente ser vacinados contra Streptococcus pneumoniae e

22



Haemophilus influenzae tipo b caso haja risco de contrairem infecgbes por estes

agentes®19,

N&o ha actualmente consenso sobre o momento em que se deve
descontinuar este tratamento®’, sabendo-se no entanto que a sua descontinuacdo pode
levar & recidival®. A monitorizacdo destes doentes, tendo em conta que a toma de
eculizumab se mantém durante tempo indefinido, é outra problematica, ja que o processo
em questdo ndo se encontra standardizado®®*°. Isto ¢ justificado pelo facto de ndo
existirem estudos que permitam determinar o nivel sérico de eculizumab ou o nivel de
CH50 que se correlacionam com um bloqueio completo da clivagem de C5 (sendo
extrapolados, na maioria dos casos, 0s valores obtidos em estudos relativos a
hemoglobindria paroxistica nocturna para este efeito; ou seja, niveis séricos superiores a
100mg/mL de eculizumab ou CH50 superior a 10% sdo tidos em consideracdo como
terapéuticos e niveis séricos inferiores a 50mg/mL de eculizumab ou CH50 inferior a 10%

como nao terapéuticos)®.

Para terminar esta parte da discussdo, importa ainda referir que o prego
elevado do eculizumab pode ainda limitar, actualmente, o seu uso disseminado (um ano

de tratamento para um individuo adulto chega a alcancar os 400 000 euros)*>*°,

Transplantacéo

Uma outra questdo pertinente relativamente a esta tematica prende-se com
atransplantacéo renal, ja que varios doentes acabam por desenvolver doencga renal crénica
em estadio V (KDIGO)*.

Na era pré-eculizumab, o outcome da transplantacdo destes doentes era
pouco favoravel, sendo que a recorréncia das alteracdes fisiopatoldgicas no enxerto podia
chegar aos 50% (se fosse considerada a totalidade dos doentes), situagdo que, na maioria
dos casos, condicionava a perda do mesmo?’. No entanto, analisando separadamente os
subgrupos de doentes, verifica-se que este valor descia para 20% caso a mutagdo
envolvesse o0 MCP e subia para 80% caso existisse uma mutacao que envolvesse o FH ou
o FI*. As altas taxas de recorréncia associadas a estes dois tltimos casos (bem como as
mutacOes de C3)¥° e o facto de a propria cirurgia poder ser um trigger para uma nova
recaida da doenca! fizeram com que, durante muitos anos, existisse um consenso em nio

transplantar estes doentes em particular'®, optando-se em alternativa por técnicas de
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dialise. O problema em questdo néo se colocava nos casos causados por auto-anticorpos
ja que, encontrando-se estes em niveis séricos baixos, o risco de recorréncia € baixo*°.

Os doentes que ndo possuiam estas mutacdes e eram transplantados
realizavam plasmaferese peri-operatéria e que se mantinha ap6s o procedimento®® com o
objectivo de tentar diminuir as taxas de recorréncia. Atualmente, com o uso do
eculizumab e consequente diminuicdo das taxas de recorréncia da sindrome, o transplante
renal ja ndo é contraindicado nestes doentes'*'*%° sendo este farmaco utilizado
igualmente no periodo peri-operatorio e apds o procedimento!4®,

Uma outra técnica a ter em consideracdo € a transplantacdo hepatica
(isolada ou a acompanhar a transplantacéo renal), ja que os factores H, B, | e C3 tém
sintese hepatica e, como tal, um transplante hepatico faz com que deixem de circular
formas mutadas dos mesmos*!, permitindo assim o controlo desta patologia. No entanto,
apesar de com a realizacdo de plasmaferese perioperatdria os resultados serem melhores
do que realizando a técnica isoladamente!!, o procedimento tem uma taxa de mortalidade
de 18%1°, é acompanhado de toda a morbilidade inerente a um transplante e, numa era
em que o eculizumab se apresenta como uma alternativa segura e eficaz para o tratamento

dos doentes, a sua aplicacdo podera cair em desuso®®.

Em terceiro e altimo lugar, refere-se ainda, e de modo breve, que existem varios
ensaios em curso que tém mostrado beneficio relativo ao uso de farmacos que actuam
sobre o stress oxidativo que, como foi explicado anteriormente, desempenha um papel
importante na fisiopatologia da SHU-a. Entre os agentes em estudo destacam-se 0s
IECAS, o alopurinol, as estatinas e agentes anti-oxidantes como o acido ascorbico?.

Os ensaios com vista a desenvolver farmacos mais seguros, eficazes e melhor
tolerados pelos doentes continuam, encontrando-se atualmente em desenvolvimento
anticorpos anti-C5 de administracéo per os (com melhor perfil de tolerancia) e anticorpos
anti-C3°L,
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Conclusao

A sindrome hemolitica urémica atipica é uma entidade rara, com uma
fisiopatologia intimamente relacionada com o sistema de complemento mas ainda néo
totalmente esclarecida, uma apresentacdo heterogénea e com a possibilidade de
desenvolvimento de doenca renal crénica em estadio V (KDIGO) responsavel por morbi-
mortalidade elevadas. O seu diagnéstico, com carécter de exclusdo, € ainda um processo
moroso e complexo.

O surgimento do anticorpo monoclonal eculizumab, em 2011, revolucionou o
tratamento da sindrome mas ainda apresenta varios desafios; o facto de ter sido
introduzido ha relativamente pouco tempo no mercado, aliado a uma baixa incidéncia da
doenca, faz com que os estudos relativos @ morbi-mortalidade dos doentes sejam ainda
limitados. Além disso, a auséncia de recomendacdes sobre a duracdo ideal da terapéutica
e a auséncia de um método laboratorial que permita aferir a eficacia do tratamento em
questdo, revelam-se como desafios clinicos. Apesar dos seus muitos beneficios, o
tratamento com eculizumab apresenta varias problematicas, destacando-se 0 aumento do
risco de infec¢des por agentes capsulados, pelo que o desenvolvimento de farmacos com

um melhor perfil de seguranca devera ser um objectivo da investigacdo futura.
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