Indice

RESUMIO ..t b et e e e ne et e r e e e ne e 3
PalAVIAS-CNAVE .....oouiiiiiiicice bbbt 4
N 0L = Uod PSR 5
(VAT Lo o PSP PR 6
INEFOAUGED ...ttt ene s 7
MaLeriais € MELOUOS ......ccveiveiiiiiiieieie ettt besbestesrenreereeneens 9
Sindrome Hemolitico Urémico tipico
T 101 oo [F o Lo USSR SSRRSRSRRN 10
I =0T To [=1 0 1T (oo - USSP 10
= Surto de E. coli Na AIEMANNA .......ooiiiiiiiee e 11
I 1 (0] 1= T30 (TN o £l USSP 14
B TOXING SNIGA ...ttt b 14
B FISTOPALOIOGIA . ettt 15
T O | ] o PSS 18
B DHAGNOSLICO ..ttt ettt bbbt e e 19
= Abordagem € TratamMeNtO .........ccveiieiieieee et ers 24
T o 0T |10 ] oo ISP 29
" Perspetivas Para 0 TULUIO..........c.oiiiiice e 31
Sindrome Hemolitico Urémico atipiCo .......cccoevveiiiiieiiic e 32
» SHU associado a Distlrbios da Regulagdo do Complemento
S INTFOAUGED ... e 34
= FISIOPAIOIOGIA ...t 41
e O 1] o TSSO 43
el (00 401y T SO SRTOPTRRP 44
- INVestigaCao/DiIagNOSICO .......cveiieiiieieiiecie e are s 45
= TTALAMEINTO ...ttt e et e be e e ne e s nneenee e 46
S FULUPO et 52
» SHU associado a Doenga Pneumocadcica INVasiVa .........ccccceveieeeceeeeriesesesie e 53
®  SHU aSS0CIad0 @ GraVIUBZ .......ccvevveviiiieiicieceeieie ettt 56
= SHU associado a Defeitos no Metabolismo da Cobalamina ...........cc.cceovvviiicicnnnnn 58
® SHU de NOVO POS-LranSPlante ............cooeoiriiiiieiie e 59
= SHU associado a INfeGa0 POr VIH .........cooveiiiiiie e 60
»  SHU induzido por QUINING ........ccveiueiieiieeie ettt sra e 61
® SHU iNdUZIAO PO FAMMACOS .....ccvveivieieiiieiie et sttt ste e sbe e e sre e ens 61
= SHU associado a Neoplasias Malignas ..........cccvevueeiieiiiiciie e 62
»  SHU associado @ DOENGAS SISEMICAS .......ccveeeierierieiieieseeee e 63
(00 000 01T 1SS 64

BIDHOGIATIA ... 66



Resumo

O Sindrome Hemolitico Urémico, um dos protétipos das Microangiopatias
Tromboticas, € a principal causa de lesdo renal aguda em criangas. Apesar de estar geralmente
associado a infecBes enterohemorrégicas por Escherichia coli produtora de toxina Shiga,
reconhece-se atualmente que uma fracdo considerdvel dos casos, responsavel por formas
familiares e recorrentes, estd associada a défices da regulacdo normal do complemento,
podendo ainda ser secundario a causas como a doenga pneumocdcica invasiva, defeitos
metabdlicos, gravidez, doencas sistémicas e farmacos. Este artigo de revisdo pretende
descrever a fisiopatologia das diversas formas da doenca, bem como ilustrar o estado da arte
relativo ao diagndstico, tratamento e progndstico, e enumerar alguns dos novos alvos
terapéuticos em estudo, através da revisdo bibliogréfica de publicacBes recentes.

A forma tipica do SHU, relacionado com a infecdo por E. coli O157:H7, surge
geralmente ap6s um quadro de infecdo gastrointestinal com diarreia sanguinolenta. A toxina
Shiga produzida por esta bactéria induz lesdo endotelial, provocando alterac@es renais e em
maltiplos 6rgdos-alvo. O tratamento € geralmente de suporte, passando pela hidratacdo
intravenosa, correcdo de alteracdes eletroliticas e tratamento da hipertensdo, com o recurso a
técnicas de substituicdo renal quando necessario. O quadro é autolimitado na maioria dos
casos, com baixa taxa de mortalidade na fase aguda, mas com uma percentagem consideravel
dos doentes a desenvolver sequelas renais a longo prazo. Por sua vez, o SHU atipico
compreende todas as restantes formas da doenca. Atualmente reconhece-se que esta associado
a mutacfes em genes codificadores de proteinas reguladoras do complemento e pode
manifestar-se em formas familiares e recorrentes, com elevada mortalidade na fase aguda e
elevada taxa de progressdo para doenca renal terminal. O tratamento, baseado geralmente na

manipulagdo de plasma, apresenta uma taxa de sucesso varidavel, com elevada taxa de



recorréncia em algumas das mutacGes. Por outro lado, o transplante renal nestes doentes
também se afigura como um desafio, ja que a persisténcia da hiperativacdo do complemento
estd associada a elevadas taxas de perda do enxerto.. Recentemente, novos alvos terapéuticos,
como a inibicdo terminal da via alternativa do complemento, tém apresentado resultados
promissores no tratamento e prevencdo da recidiva. Outras formas do SHU, secundarias a
causas como a infecdo pneumocdcica, gravidez, farmacos ou doencas sistémicas, sdo ainda
entidades clinicas menos compreendidas, com elevada morbimortalidade.

Apesar de grandes avancos na compreensdo da fisiopatologia do SHU, impde-se a
necessidade de investigacdo adicional na tentativa de obter métodos de diagnostico e
estratégias de tratamento que permitam ndo s6 diminuir a mortalidade na fase aguda mas

preservar a funcao renal a longo prazo, melhorando a qualidade de vida dos doentes.

Palavras-Chave

Complemento; Eculizumab; Escherichia coli enterohemorragica; Lesdo renal aguda;

Microangiopatia Trombotica; Sindrome Hemolitico Urémico; Toxina Shiga.



Abstract

Hemolytic Uremic Syndrome (HUS), one of the prototypes of the Thrombotic
Microangiopathies, is the leading cause of acute kidney injury in children. Although it’s
usually caused by enterohemorrhagic infections by Shiga toxin-producing Escherichia coli, in
recent years a significant percentage of cases have been associated with defects in
complement regulation, as well as invasive pneumococcal disease, metabolic defects,
pregnancy, systemic diseases and drugs. The purpose of this study is to describe the
physiopathology of the many forms of the disease, and to describe the state of the art in terms
of diagnosis, treatment and prognosis, also listing some of the new therapeutic targets,
through a bibliographic review of recent publications.

The typical form of the disease, associated with E. coli O157:H7 infections, usually
follows a gastrointestinal infection with bloody diarrhoea. The Shiga toxin produced by this
bacteria induces endothelial lesion, causing kidney damage and in multiple other organs.
Treatment is mainly supportive, with intravenous hydration, correction of electrolytic changes
and management of hypertension, as well as resorting to kidney replacement therapy when
necessary. The disease is generally self-limited, with a low mortality rate in the acute phase,
but a considerable percentage of patients develop long-term renal sequelae. On the other
hand, atypical HUS encompasses all other forms of the disease and it has recently been
associated with mutations in genes that codify complement regulator proteins, and it can
present as familiar and recurrent forms, with a high mortality rate in the acute phase and a
high rate of progression to end-stage kidney renal disease. Treatment strategies, usually based
on plasma manipulation, have a variable success rate, with a high rate of recurrences in some
of the mutations. Besides, kidney transplantation presents as a challenge in these patients,

since the persistency of a hyperactive complement is often associated with graft loss.



Recently, new therapeutic targets such as terminal complement inhibition have presented
promising results in the treatment and recurrence prevention. Other forms of HUS, secondary
to causes such as pneumococcal infection, pregnancy, drugs or systemic diseases, are less
understood and have high morbidity and mortality.

Despite great advances in the understanding of the physiopathology of HUS, further
investigation is still required to obtain new diagnostic methods and treatment strategies that
will allow to lower the mortality rate in the acute phase as well as to preserve long term renal

function, improving patients’ quality of life.

Keywords

Acute kidney injury; Complement; Eculizumab; Enterohemorrhagic Escherichia coli;

Hemolytic Uremic Syndrome; Shiga Toxin; Thrombotic Microangiopathy.



Introducao

O Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) é a principal causa de lesdo renal aguda

(LRA) em idade pediatrica a nivel mundial*™

, € € uma patologia que se caracteriza pela triade
de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e LRA, podendo manifestar-se
desde formas subclinicas a potencialmente letais. A lesdo histopatologica subjacente a esta
doenca é a Microangiopatia Trombdtica (MAT), caracterizada pela trombose microvascular
oclusiva com atingimento multiorganico, comum nao s6 ao SHU mas tambeém a Purpura
Trombocitopénica Trombética (PTT) e outras patologias. O SHU foi descrito pela primeira
vez como uma MAT com atingimento predominantemente renal, distinta da PTT, por Gasser
e colegas em 1955"°". Mais tarde, em 1983, Karmali associou a doenca & infecdo por estirpes
de Escherichia coli produtora de toxina Shiga (ECPTS), uma toxina capaz de induzir lesdo
em células renais in vitro'>®®. Precedida geralmente por um prédromos de diarreia com
sangue, esta forma da doenca € responsavel pela vasta maioria dos casos e é habitualmente
classificada como SHU tipico. No entanto, existem relatos ha varias décadas de formas
familiares e recorrentes da doenca, descritos pela primeira vez por Kaplan em 1975°%° ¢
atualmente designadas por SHU atipico (SHUa). Estas formas constituem um grupo
heterogéneo de patologias secundarias, na sua maioria, a distirbios genéticos ou adquiridos da
regulacdo da via alternativa do complemento, mas também associados a causas como a
doenca pneumocdcica invasiva e outras infecdes, gravidez, neoplasias, doengas autoimunes,
farmacos, alteracGes metabdlicas, entre outras. Embora menos comum, a forma atipica da
doenca esta associada a um prognostico significativamente pior, com elevada morbilidade e
mortalidade.

Durante muito tempo, o0 SHU e a PTT foram considerados como parte de um espectro

da mesma doenca, distintos apenas pelo atingimento predominantemente renal em criangas do



SHU ou pelas manifestacdes neurologicas da PTT em adultos. Por sua vez, os primeiros
sistemas de classificacdo do SHU dividiam-no apenas em formas associadas ou ndo a diarreia.
Atualmente reconhece-se que esta distincdo era bastante redutora, ja que os casos de SHU
tipico podiam surgir sem o quadro gastrointestinal inicial e, da mesma forma, existiam casos
atipicos da doenca precedidos por diarreia. Avancos recentes na compreensdao dos
mecanismos fisiopatologicos subjacentes as varias formas de MAT permitiram estabelecer
uma classificacdo rigorosa, cuja importancia esta relacionada com as suas implicacGes no
tratamento e prognostico. A Tabela 1 descreve a classificacdo proposta pelo European
Paediatric Study Group for Hemolytic Uremic Syndrome em 2006, que divide as MAT num
grupo em que a causa da doenca é bem conhecida, e hum segundo grupo de patologias
associadas ao desenvolvimento de SHU ou PTT, mas por processos ainda desconhecidos.
Apesar de relativamente raro, 0 SHU € uma patologia com implicacBes transversais a
multiplas &reas do conhecimento médico, nomeadamente a Nefrologia, Pediatria,
Infecciologia, Neurologia, Hematologia e outras, e acarreta um prognostico variavel que pode
ter consequéncias absolutamente devastadoras. Por outro lado, o surto recente de infecdo por
um serotipo incomum de ECPTS no norte da Alemanha em 2011 evidenciou o risco que esta
patologia pode representar para a saude publica. Este trabalho pretende realizar uma revisao
bibliografica acerca dos varios quadros etiopatoldgicos envolvidos no SHU, fornecendo uma
visdo global sobre a clinica, avaliacdo, diagnostico, tratamento e progndstico das varias

formas, bem como descrever novos alvos terapéuticos.



Etiologia Conhecida Etiologia desconhecida

1) Induzido por infecdo 1) VIH
a) Bactérias produtoras de toxina Shiga: 2) Neoplasias, quimioterapia e
Escherichia coli enterohemorragica, Shigella radiagdo ionizante
dysenteriae tipo 1, Citrobacter 3) Inibidores da calcineurina e
b) Streptococcus pneumoniae (doenca transplantagdo
pneumocacica invasiva) 4) Gravidez, sindrome HELLP

2) Disturbios da regulagdo do complemento e contracetivos orais
a) Distarbios genéticos da regulagéo do 5) LuUpus eritematoso sistémico
complemento e Sindrome anti-fosfolipidico
b) Distirbios adquiridos da regulacéo do 6) Glomerulopatias
complemento (ex: anticorpos anti-Fator H) 7) Formas familiares de

3) Défice de ADAMTS13 etiologia desconhecida
a) Distarbios genéticos do ADAMTS13 8) Nao classificado
b) Défices adquiridos (autoimunes, induzidos
por farmacos)

4) Defeitos no metabolismo da cobalamina

5) Induzido por Quinina

Materiais e Métodos

A revisdo da literatura para este estudo foi realizada através da procura das palavras-
chave “Hemolytic Uremic Syndrome”, “Thrombotic Microangiopathies”,
“Enterohemorrhagic Escherichia coli” e “Atypical Hemolytic Uremic Syndrome”, em bases
de dados de referéncia — Pubmed, Elsevier Science Direct, B-on e Springer Link. A vasta
maioria dos artigos utilizados foi retirada de revistas de referéncia de areas como a
Nefrologia, Pediatria e Medicina Interna, e sdo posteriores a 2005, salvo algumas excec¢des
que foram consultadas com o intuito de obter uma perspetiva histérica sobre a doenca.
Adicionalmente, foram obtidas informagdes complementares de livros e publicagdes
disponiveis nas bibliotecas da Universidade de Coimbra, bem como informaces
epidemioldgicas obtidas de organizacdes internacionais e estatais disponiveis nas suas paginas

online.



Sindrome Hemolitico Urémico Tipico

Introducao

A forma tipica do SHU, responsavel pela maioria dos casos da doenca (cerca de
90%2>**1?), ¢ a principal causa de lesdo renal aguda em criangas, com elevada morbilidade e
mortalidade e decorre frequentemente com complicacOes extra-renais na fase aguda e/ou
complicagdes renais a longo prazo. Esta forma da doenca, também conhecida como D+ HUS
(forma do SHU pds-diarreica), surge como uma complicacdo de infecGes (geralmente
entéricas) por bactérias produtoras de toxinas da familia Shiga. A infecdo por ECPTS é
amplamente reconhecida como a causa predominante em paises desenvolvidos, destacando-se
0 serotipo que expressa 0 antigénio soméatico (O) 157 e o antigénio flagelar (H) 7%. No
entanto, em algumas regides tropicais, 0 SHU surge por vezes como consequéncia de infecdes
por Shigella dysenteriae tipo 1 (com a maior percentagem de casos reportados no Bangladesh,
indica e Africa do Sul®®), e existem também casos reportados apés infecdes por Citrobacter

freundii produtora de toxina Shiga®.

Epidemiologia

3,14,15

O SHU tem uma incidéncia global de 2,1 casos/100.000 pessoas por ano , com um

pico em criangas com menos de 5 anos, em que a prevaléncia é de 6,1/100.000 pessoas por

2,3,14-16

ano , sendo responséavel por cerca de 50% das leses renais agudas em idade pediatrica®.

A menor incidéncia verifica-se em adultos entre os 50-59 anos (0,5 casos por 100.000 pessoas

por ano™).

A maioria dos casos surge entre junho e setembro, uma flutuacdo sazonal que reflete o
periodo de maior incidéncia de infecGes por estirpes enterohemorragicas de Escherichia

colit*314,
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O reservatdrio natural da Escherichia coli O157:H7 é o trato gastrointestinal de gado
bovino e ovino saudavel (embora ja tenha sido isolado de outros animais como cavalos, cées e
passaros'®). Encontra-se no solo e em &guas contaminadas, o que explica a maior prevaléncia
em areas rurais. A principal via de transmissdo é o consumo de agua ou alimentos
contaminados (nomeadamente carne mal cozinhada, leite ndo pasteurizado ou derivados,
marisco, legumes e vegetais entre outros), embora também possa ocorrer por contacto direto
com animais ou com fezes dos mesmos ou por contacto com aguas nao tratadas. A
transmisséo interpessoal é de particular relevo em unidades de cuidados de saude, lares e

escolas, e existem alguns relatos de infecdes nosocomiais™.

Surto de E. coli na Alemanha

Apesar de a maioria dos casos de SHU tipico surgir de forma esporadica, durante
alguns periodos existem relatos de surtos ou epidemias, com maior nimero de individuos
infetados e com aspetos clinicos, microbioldgicos e epidemioldgicos distintos. Estas variagdes
podem ser atribuidas a varios fatores, nomeadamente o aparecimento de novos serotipos com
caracteristicas distintas, ou o surgimento de surtos com origem em contaminacdo alimentar
macica. De facto, existem relatos de varios surtos associados a venda de produtos
contaminados em supermercados ou ao consumo de produtos de origem animal, lacticinios e
vegetais em restaurantes, em paises como os Estados Unidos, Japdo, EscOcia, Suica ou
Canada. No entanto, 0 maior surto de que hé registo ocorreu entre maio e julho de 2011, com
inicio no norte da Alemanha, mas acabando por se alastrar a 15 paises diferentes*”*%. Na sua
origem esteve um serotipo menos comummente associado ao SHU, o serotipo ndo-zoonético
0104:H4*"192% que, apesar de ja ter sido isolado em casos esporéadicos da doenca, surgia

agora com caracteristicas previamente desconhecidas. Este serotipo aparentava ser uma
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variante hibrida, com origem em formas enteroagregativas da E. coli que adquiriram o
bacteriéfago codificador da toxina Shiga Stx2a'®?*%>?® habitualmente associada as formas
enterohemorragicas da bactéria, acumulando fatores de viruléncia de ambas as formas. Apesar

de ndo conter o fago que codifica a intimina'®#*%

, este serotipo revelava elevada capacidade
de aderéncia agregativa ao intestino do hospedeiro, permitindo fornecer a mucosa elevadas
quantidades de toxina'®. Todos os agentes isolados nestes doentes eram, ainda,
multirresistentes???’.

Apesar de os primeiros relatorios apontarem para vegetais crus como tomate, pepino e
alface como potenciais veiculos de transmissao, apds extensa investigacdo pelas autoridades
de saude publica e de seguranca alimentar, foi possivel verificar que a fonte de infecdo se

tratava de rebentos de feno-grego'®192223:25

originalmente provenientes do Egito e importados
por uma quinta perto de Hamburgo que produzia produtos bioldgicos, fornecendo-os a varios
restaurantes e superficies comerciais alemds. Apesar de multiplos casos terem ocorrido
noutros paises europeus e até nos Estados Unidos, todos estes doentes tinham uma histdria de

viagem recente & Alemanha’182%28

e, em Franca, ocorreu em simultdneo um pequeno surto
associado & importagdo das mesmas sementes®>?*. A identificacdo do agente causal permitiu
uma rapida erradicacdo da sua origem e o fim do surto ocorreu cerca de 2 meses ap0s 0 seu
inicio. Apds este periodo ocorreram alguns casos de transmissdo secundaria dentro de
agregados familiares, mas esta transmiss@o deixou rapidamente de surtir efeito.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude este surto foi responsavel pela infe¢do por
E. coli em 4075 pessoas, das quais 908 desenvolveram SHU®, isto é, cerca de 22% dos
individuos infetados desenvolveram a doenga, uma percentagem consideravelmente superior a
habitual. As caracteristicas epidemiologicas também diferiram das comumente associadas ao
SHU, ja que afetou maioritariamente adultos (cerca de 90%'®%%), com um predominio claro

18,19,21,23,24,28

no sexo feminino , embora se presuma que esta diferenca possa estar relacionada

12



com o maior consumo de rebentos neste subgrupo populacional®®. No total, morreram 50
pessoas, das quais 34 tinham SHU, o que representa uma taxa de mortalidade associada ao

SHU neste serotipo de cerca de 4%

, semelhante a verificada para o serotipo O157:H7. O
quadro clinico, na maioria dos casos, era dominado pela presenca de diarreia com sangue e
dor abdominal®®®, com desenvolvimento do SHU rapidamente apés o inicio das
manifestacbes gastrointestinais’®*. Apesar de cerca de metade dos doentes necessitar de
terapéutica dialitica na fase aguda®® e de, histologicamente, apresentarem lesées extensas de
endoteliose glomerular e lesdes tlbulo-intersticiais difusas®®, a maioria dos doentes teve

|19,29,3O

recuperacdo total da funcdo rena Complicagdes extra-renais, particularmente

neuroldgicas, também surgiram numa percentagem significativa dos casos, mas geralmente
sem sequelas a longo prazo®®=.

O aparecimento do SHU numa quantidade tdo grande de individuos também constituiu
uma oportunidade Unica para comparar diferentes abordagens terapéuticas. Tal como no SHU
apos infecdo por E. coli O157:H7, o recurso a plasmaferese ou a corticoterapia nao
demonstrou vantagens na recuperagdo clinica ou na taxa de complicacdes®®. A
antibioterapia, empregue em alguns dos casos, ndo se associou a maior taxa de

complicagdes'®?°

, mas as recomendacdes quanto a sua utilizagdo continuam a ser pouco
consensuais. Pela primeira vez, foi também testado o uso do anticorpo monoclonal contra a
proteina do complemento C5, o Eculizumab, nos casos de SHU tipico, mas sem vantagens
claras face ao grupo de controlo®.

Este surto evidencia o potencial patogénico que a E. coli representa para a saude
publica, dada a sua capacidade de modificar as suas propriedades pela aquisicdo de novos
fagos e, consequentemente, a sua propensao para despoletar surtos em grande escala, com

padrdes de doenca inesperados. Torna-se fundamental a existéncia de um planeamento e

preparacdo adequados para eventuais surtos semelhantes ou em maior escala, através da

13



estreita colaboracdo entre autoridades de salde internacionais. A criacdo de métodos de
rastreio diagndstico rapidos e acessiveis também € crucial para que a detecao destas situagdes

possa ser 0 mais precoce possivel.

Fatores de Risco

Por razbes ndo totalmente esclarecidas, nem todos os individuos que contraem
infecdes gastrointestinais por bactérias produtoras de toxina Shiga desenvolvem SHU. De
facto, ele surge como complicacdo em apenas 10-15% dos doentes apos infecdo por E. coli
0157:H7+25%%! uma percentagem que pode ser diferente para outros serotipos da bactéria.

Os fatores de risco para o desenvolvimento do SHU incluem a leucocitose, o recurso a
antibioterapia, 0 uso de agentes antimotilidade, extremos da idade (principalmente em
criancas com menos de 10 anos*'), o sexo feminino, e sintomas como a diarreia com sangue,
febre e vomitos®*3%2 O aparecimento do SHU est4 relacionado com a intensidade da
ativacdo pro-trombotica no inicio da doenca, pelo que criancas que apresentem concentracdes
elevadas de D-dimeros, PAI-1 e fragmentos 1+2 da protrombina durante a fase de diarreia
tém um risco superior de vir a desenvolver a doenca®. Existe também uma maior propensio

em caucasianos com o serotipo HLA-B40°,

Toxina Shiga

As toxinas Shiga constituem uma familia da qual faz parte a Shiga propriamente dita
(Stx), produzida pela Shigella dysenteriae tipo 1, a toxina Shiga-like 1 (Stx1) e a toxina
Shiga-like 2 (Stx2). A toxina Stx1 difere da Stx em apenas um aminoacido, e ¢ homologa com
a Stx2 em 50%". As toxinas Shiga-like sdo produzidas por alguns serotipos de Escherichia

coli e tém graus de patogenicidade distintos. As estirpes que apenas produzem Stx2 sdo, no

14



geral, mais patogénicas que as que produzem apenas Stxl, e estdo associadas ao
desenvolvimento de SHU com maior frequéncia; as estirpes que produzem apenas Stx2 séo,
por regra, mais virulentas que aquelas que produzem tanto Stx1 como Stx2™.

Todos os membros da familia Shiga sdo holotoxinas de 70 kDa, constituidas por uma
(nica subunidade A de 32 kDa e 5 subunidades B de 7,7 kDa cada®®**. A subunidade A é
clivada proteoliticamente num peptideo Al de 28 kDa, com atividade enzimatica, e num
peptideo A2 de 4 kDa, atraves do qual a subunidade A se liga ao pentdmero de 5 subunidades
B idénticas®. A subunidade B, por sua vez, contém varios locais de ligacdo ao recetor da
toxina Shiga, o recetor glicoesfingolipidico globotriaosilceramida (Gb3).

As toxinas Stx1 podem ser subdividas em Stx1, stx1c e Stx3d; as Stx2, por sua vez,
tém maior heterogeneidade, e podem ser subdivididas em Stx2c, Stx2c2, Stx2d, Stx2dactivavel,
Stx2e e Stx2f°. Cada estirpe de ECPTS pode conter um ou mais genes da toxina, sendo a
gravidade da doenca determinada, entre outros fatores, pela quantidade e tipo de toxina Shiga
produzido pela bactéria. As formas mais severas sdo atribuiveis as estirpes produtoras de
Stx2, Stx2c e Stx20acivavel’. OS genes que codificam as toxinas Shiga encontram-se em
bacteriofagos que sdo positivamente regulados pela radiacdo ultravioleta, pela mitomicina C,
por alguns antibioticos e pela libertacdo de H,O, por neutréfilos. Todos estes fatores induzem
um aumento na transcricdo da toxina, levando a uma maior viruléncia. A sua inducao leva a

lise do invélucro nuclear da E. coli, com consequente libertagdo de toxinas®.

Fisiopatologia
As infecdes por E. coli O157:H7 raramente cursam com bacteriémia®, pelo que as

complicagdes multi-sistémicas desta patologia decorrem da toxina Shiga em circulagdo. A

toxina Shiga liga-se ao receptor Gb3 acima mencionado que, no rim, se encontra na superficie
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de células endoteliais, células epiteliais tubulares, podécitos e células mesangiais™?, e que é
expresso em maior quantidade nas células endoteliais de criancas do que em adultos™.

A ECPTS proveniente de agua ou alimentos contaminados € ingerida e liga-se a
recetores em células epiteliais da mucosa intestinal através da Intimina®, uma adesina expressa
na superficie da bactéria, permitindo a invasdo de células epiteliais e culminando com a morte
celular. Esta lesdo da mucosa intestinal é responsavel pelo aparecimento da diarreia. Ocorre,
entdo, libertacdo da toxina Shiga, que é absorvida por células epiteliais da mucosa através de
processos transcelulares* e translocada para a circulagdo sistémica. O aparecimento de
sangue nas fezes depende da lesdo da vasculatura da mucosa pela toxina, induzindo isquémia
mesentérica. Apesar de varias células sanguineas expressarem o recetor Gb3 da toxina Shiga,
como eritrécitos, plaquetas e mondcitos activados™, as principais células responsaveis pelo
transporte da toxina na corrente sanguinea, desde o intestino até aos oOrgdos-alvo, sdo o0s
neutréfilos™, cujo recetor Gb3 tem afinidade cerca de 100 vezes inferior ao recetor expresso
pelas células do endotélio glomerular**, facilitando o transporte da toxina até aos 6rgéos-alvo
e transferéncia da mesma para as células com recetores de maior afinidade.

No rim, a ligacdo entre a toxina e o recetor Gb3 ocorre através de locais de ligacdo nas
5 subunidades B da toxina. Diferencas estruturais e constitucionais entre os diferentes tipos de
toxina Shiga vao condicionar a ligacdo a diferentes epitopos do seu recetor, com afinidade e
cinética distintas, o que pode explicar a diferente viruléncia entre estirpes que produzam
diferentes formas da toxina. A Stx2, reconhecida como o subtipo mais virulento e associado a

1,14

um quadro clinico mais severo~", tem maior afinidade para o recetor Gb3. Ap6s a ligacdo da

subunidade B ao Gb3, a toxina é internalizada através de endocitose mediada por

preceptor>#1°

, processo durante o qual ocorre dissociacao entre as subunidades A e B. A N-
glicosidase A, por sua vez, é retrogradamente transportada para as cisternas do reticulo

endoplasmatico pelo aparelno de Golgi, e sofre clivagem em Al e A2. Al é, entdo,
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transportada para o citosol e envelope nuclear, e exerce a sua agdo citotoxica através da
inibicdo da sintese proteica ao nivel da subunidade ribossomal 60S, removendo uma
adenosina do 285*. A toxina também induz morte celular na célula endotelial, através da
inibicdo da expressdo da Mcl-1, uma proteina anti-apoptotica da familia Bcl-2. Ocorre,
mesmo em doses subletais, regulacdo positiva de genes que codificam citocinas e
quimiocinas, moléculas de adesdo e fatores de transcricdo'**>. Ocorre, ainda, inibicdo da
producdo endotelial de ADAMTS13, uma metaloprotease responsavel pela clivagem do Fator
de von Willebrand (FvW)*. Na auséncia de ADAMTS13, ocorre acumulacdo de multimeros
do FvW, levando a formacdo de aglomerados de plaquetas.

Para além dos efeitos nefastos da toxina Shiga, existem outros lipossacarideos
bacterianos produzidos pela E. coli que atuam sinergicamente com esta, através da promocao
da reacdo inflamatoria pela producdo de mediadores como o TNF-a ¢ interleucinas que, por
sua vez, atuam na célula endotelial glomerular regulando positivamente a expressdo do
receptor Gb3 e ampliando as reagdes mediadas pela toxina>**. Estas citocinas atraem e ativam
neutrofilos, que aderem a parede vascular gracas a producdo aumentada de moléculas de
adesdo celular (nomeadamente P-selectina, VCAM-1, ICAM-1)>!*: ativam também
macrofagos, que aumentam o insulto a célula endotelial pelo aumento da producéo de radicais
livres de oxigénio, e aumentam a producéo de éxido nitrico que € toxico para estas células em
grandes concentracdes®. Todo este processo leva a um estado pro-trombético, induzindo a
ativacéo e adesdo plaquetar (na dependéncia da P-selectina e da PECAM-1)***, bem como a
ativacdo de leucécitos e da cascata de coagulacdo®®** culminando na trombose

microvascular.
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Clinica
Ap0s a ingestdo de alimentos ou dgua contaminada, ou outro tipo de contacto com um

veiculo contaminado, h4 um perfodo de incubagdo de 2 a 12 dias>®**

(em média 3 dias),
apos o qual se manifesta um quadro de diarreia aquosa. Geralmente surge, de forma
concomitante, dor abdominal muito intensa e a defecacdo também pode ser dolorosa,
mimetizando outras patologias gastrointestinais como a gastroenterite aguda ou a colite
ulcerosa. A diarreia, inicialmente aquosa, passa a ser sanguinolenta apés 1-3 dias em cerca de
90% dos casos™>**. Entre 30 e 60% dos doentes referem nauseas e vomitos, e apenas 30%
apresentam febre>®™. O facto de a febre ser um achado pouco habitual, sugere que néo
ocorre, habitualmente, uma resposta inflamatoéria sistémica ja que, da mesma forma, nao
costuma haver hipotensdo, acidose ou choque.

Como mencionado anteriormente, entre 10 e 15% destes doentes vém a desenvolver
SHU, ap6s um perfodo variavel que pode durar entre 5-13 dias ap6s o inicio da diarreia™?,
com uma mediana de cerca de uma semana’, e que se manifesta inicialmente por palidez,
fadiga e purpura, decorrentes da anemia severa e trombocitopenia, e oligoandria como
consequéncia da LRA*®. A LRA tem um espectro de apresentacdo clinica que pode ir desde
a proteinGria e/ou hematdria (em 15% dos doentes®), edemas e até oligoandiria.

As restantes manifestacGes sistémicas do SHU passam pelo envolvimento do Sistema
Nervoso Central (SNC), trato gastrointestinal, figado, pancreas, esqueleto, pulmao, sistema
cardiovascular, entre outros.

O SNC esta envolvido em cerca de 25% dos doentes*®%%

, € é a principal causa de
mortalidade na fase aguda. O mecanismo que induz lesdo do SNC é independente da toxina
Shiga em circulagdo, ja que os neuronios e as celulas da glia ndo expressam o receptor Gh3*,

passando por um processo atribuivel as citocinas pro-inflamatorias em circulagdo, a
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hipertensdo arterial e a hiponatremia. As manifestacdes incluem letargia, sonoléncia,
irritabilidade e convulsdes, podendo até levar a parésias, estupor, coma e edema cerebral nos
casos mais severos.

O atingimento do trato gastrointestinal pode ocorrer desde o0 eso6fago até a regido peri-
anal. Geralmente, na fase aguda, surge edema e hemorragia da submucosa no coélon
ascendente e transverso™*, mas pode ocorrer colite hemorrégica, intuscecéo e um processo de
necrose transmural que pode levar a perfuracao intestinal.

O envolvimento do sistema cardiovascular também esta associado a maior mortalidade
na fase aguda, podendo manifestar-se como disfuncdo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas ou outras alteragdes electrocardiograficas'>.

O envolvimento do péancreas ¢ menos frequente, e geralmente manifesta-se pela
intolerancia & glicose™. Habitualmente trata-se apenas de um processo de pancreatite aguda
edematosa, transitério e autolimitado, e a lesdo pancreatica severa é rara™.

Outras manifestacGes sistémicas incluem o envolvimento pulmonar, manifestado pelo

Sindrome da Dificuldade Respiratéria Aguda e o envolvimento muscular, manifestado pela

rabdomidlise.

Diagnostico

1) Achados Laboratoriais

Na fase inicial de diarreia, perante uma forte suspeicdo clinica de que possa existir
uma infecdo gastrointestinal por E. coli O157:H7, esta podera ser comprovada através da
coprocultura num meio de 4gar MacConkey-sorbitol™®. Este serotipo é facilmente distinguivel
dada a sua incapacidade de fermentar sorbitol neste meio de cultura. Apesar de poder haver

eliminacdo de E. coli O157:H7 nas fezes durante varias semanas ap6s o periodo sintomatico,
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é na fase aguda que esta é maxima™***!. No entanto, como esta caracteristica ndo é transversal
as restantes estirpes de E. coli ou a outras bactérias produtoras de toxina Shiga, 0 método
ideal passa por aliar a coprocultura um método molecular de identificacdo da toxina nas
fezes®, através de métodos como ELISA e PCR*. Durante esta fase, a realizacdo de um
hemograma completo, a avaliacdo da creatininémia e a analise sumaria de urina podem ser
uteis para aferir os valores basais dos doentes, permitindo uma avaliagdo comparativa destes
parametros ao longo do tempo. Na suspeita de SHU causado por ECPTS, mas na auséncia de
diarreia, podera ser util a realizacdo de uma urocultura, ja que infecdes urinarias causadas por
E. coli O157:H7 também podem estar associadas ao desenvolvimento de SHU®*; no entanto,
na presenca de infecdo enterohemorragica, alguns autores defendem que a colheita de urina
para este propdsito, através de cateterismo vesical ou puncdo supra-pubica, estdo associadas a
um risco de introducdo deste microrganismo no trato genito-urinario, pelo que devera ser

evitada.

Figura 1. Cultura de E. coli O157:H7 num
meio de agar MacCokey-Sorbitol. A seta
aponta para uma col6nia deste serotipo, incolor
dada a sua incapacidade de fermentar sorbitol.
Adaptado de Tarr, Pl et al*
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Independentemente da etiologia do SHU, os achados laboratoriais tipicos incluem a
triade de anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia (<150x10%/L) e les&o renal
aguda.

A trombocitopenia, o sinal laboratorial mais precoce do SHU™*, decorre da agregacéo
plaquetar, e é geralmente de 30x10° a 100x10%L"* embora o SHU possa ocorrer com
contagem plaquetar normal. As provas de coagulacdo sdo habitualmente normais, o que
permite distinguir o SHU de uma coagulacdo intravascular disseminada**®. No entanto, a
trombocitopenia ndo é um sinal inequivoco da presenca de SHU, ja que surge com frequéncia
na maioria dos doentes ap0s infecdo gastrointestinal por E. coli O157:H7 como consequéncia
da expansdo de volume e de processos pré-trombéticos em curso’.

A anemia hemolitica microangiopatica precede geralmente a azotémia’, e define-se
pela anemia, frequentemente severa, na presenca de um teste de Coombs negativo (ja que a
natureza da hemolise ndo é imune) bem como pela presenca de esquizdcitos (eritrocitos
fragmentados) no esfregaco do sangue periférico, resultado das lesdes mecanicas sofridas
pelos eritrécitos ao atravessarem a microvasculatura****°. Surge um aumento da concentragéo
sérica do lactato desidrogenase (LDH) como consequéncia da hemdlise e, nalguns casos,
devido a lesdo tecidular. Ocorre, também, aumento da hemoglobina livre, niveis baixos ou
indetetaveis de haptoglobina, reticulocitose e hiperbilirrubinémia indirecta®®*. Pode haver
leucocitose, embora seja um achado inconstante™*3*.

Devido a lesdo renal aguda pode ocorrer um aumento da concentracdo sérica da
creatinina, e pode surgir proteindria (de 1 a 2 g/dia), hematlria ou presenca de cilindros no
sedimento urinario™. Durante a fase de recuperagdo, uma razéo proteinas/creatinina anormal
na urina ou a presenca de microalbumindria podem ser indicadores de recidiva ou de leséo

renal residual®®.
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No contexto do estado pro-trombotico que caracteriza o SHU pode haver um aumento
plasmatico da atividade do PAI-1, aumento da concentracdo dos fragmentos 1+2 da
protrombina e aumento dos D-dimeros®.

Achados menos comuns incluem o aumento da concentracdo sérica das transaminases
(que refletem o envolvimento hepatico), da troponina | (caso haja atingimento do miocardio)

e outros marcadores de lesdo de 6rgdo com localizagbes menos habituais.

2) Bidpsia Renal

Tal como a maioria dos achados laboratoriais, 0s aspetos histoldgicos observados na
bidpsia renal sdo inespecificos, e sdo comuns nao soO as diferentes formas do SHU como as
restantes patologias que compreendem o grupo das MAT. Raramente se impde a necessidade
de realizar uma bidpsia renal, na medida em que as informac@es obtidas nao tém influéncia no
tratamento ou no progndstico®, e também n&o permitem estabelecer qual a entidade etioldgica

responséavel pelo SHU®.
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Figura 2. Bidpsia renal de 2 pacientes com SHU tipico. A: necrose
cortical extensa. B: trombos glomerulares e arteriolares. Adaptado de

Hosler, GA et al®®

O exame histoldgico permite a observacao de trombose microvascular glomerular e/ou

4,33,35

arteriolar (Figura 2, B) condicionando ocluséo luminal parcial ou completa , com trombos

plaquetares e de hialina, aumento do espaco subendotelial®**

, ingurgitamento das células
endoteliais e descolamento da membrana basal®!*>**, acumulacdo de material fibrinide no
espaco subendotelial®®, fibrose arterial da intima e alteracdes membranoproliferativas®. Na
fase inicial da doenca, é comum a presenca de trombose e infiltragdo leucocitaria®®. No SHU

13,15

tipico as lesdes predominam a nivel glomerular~, podendo haver também atingimento da

arteriola aferente™.

Ao exame ultraestrutural é possivel observar um duplo contorno da parede dos
capilares glomerulares, decorrente do aumento do espaco subendotelial®®>. Ndo se observam
depositos imunes™®.

A ocorréncia de lesdes intersticiais também é possivel®, e pode surgir necrose cortical

nos casos mais severos™>* (Figura 2, A).
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Abordagem e Tratamento

Os avancos recentes na compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos por detrds do
SHU induzido por toxina Shiga ndo foram acompanhados de grandes mudangas nas
modalidades terapéuticas. De facto, o tratamento é geralmente de suporte, e a doenca tende a
resolver espontaneamente.

Na presenca de um doente com uma infecdo gastrointestinal possivel ou confirmada
por E. coli O157:H7, aconselha-se o internamento hospitalar, ndo s6 para realizar tratamento
de suporte, como para controlo da propagacdo da infecdo’. Idealmente, o doente deveré ser
admitido num centro especializado, onde medidas como a dialise estejam disponiveis e sejam
praticas comuns. O tratamento de suporte passa pela fluidoterapia, correcdo de alteragdes
eletroliticas, tratamento da hipertensdo e terapéutica de substituicdo renal, caso seja
necessaria. A instituicdo precoce destas medidas estd associada a uma diminuicao
significativa da mortalidade na fase aguda e das complicacfes a longo prazo. Durante a fase
aguda é importante monitorizar diariamente a funcdo renal (creatinina e azoto ureico séricos),
eletrolitos, contagem plaquetar, leucocitose, hemoglobina, marcadores de hemolise (LDH,
haptoglobina e bilirrubinémia), funcdo hepética, amilase, lipase e glicémia™®.

A hidratacdo intravenosa é fundamental nestes doentes, ja& que a oligoandria € o
declinio da funcdo renal sdo atribuiveis em parte a hipoperfusdo do parénquima renal, e deve
ser feita com cristaldides isoténicos (soro fisiologico, soro fisioldgico com 5% dextrose ou
lactato de Ringer)*. A maioria dos doentes pode continuar a fazer uma ingestao de liquidos e
solidos normal, a ndo ser que exista colite hemorragica ativa ou pancreatite aguda, caso em

que beneficiardo de repouso intestinal®®

. Na reposi¢do do volume intravascular devem ser
consideradas ndo s as perdas pelas fezes e vomitos, como as perdas para o terceiro espaco,

decorrentes da hipoalbuminémia e de alteracGes da permeabilidade vascular. Durante a fase
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aguda, a dificuldade passa por fazer uma rehidratacdo que permita manter a perfusao renal
evitando, em simultaneo, os efeitos deletérios da sobrecarga de volume. Por esta razéo, o
estado de hidratacdo dos doentes deve ser cuidadosamente monitorizado. O peso deve ser
medido diariamente, e devem ser pesquisados sinais e sintomas relacionadas relacionados
com a sobrecarga de volume, nomeadamente a tensdo arterial e o estado respiratorio. E
importante corrigir possiveis anomalias eletroliticas, e assegurar um aporte nutricional
adequado ja que muitos dos doentes apresentam hipoalbuminémia e se encontram num estado
catabélico®.

Transfusdes de eritrocitos sdo necessarias com frequéncia®®, particularmente se
houver uma diminuicdo rapida da hemoglobina ou se esta atingir valores inferiores a 6-7
g/dL®. As transfusdes devem ser administradas cuidadosamente, ja que a rapida expansdo
intravascular pode causar hipertensdo®. Apesar de poder haver trombocitopenia, as transfusdes
de plaquetas sdo desaconselhadas, a ndo ser que haja evidéncia de hemorragia ativa ou que o
doente seja submetido a uma intervencdo cirdrgica’®, j4 que podem contribuir para a
trombose microangiopatica, agravar a funcdo renal e aumentar a probabilidade de ocorrerem
lesBes neuroldgicas®.

A tabela 2 lista as indicacbes para terapéutica dialitica em doentes com SHU.
Geralmente, em criancas, opta-se por realizar dialise peritoneal, embora ndo haja evidéncia de
que esta seja preferivel & hemodialise®, com o objetivo de prevenir a sobrecarga de fluidos e

evitar sintomas urémicos®>.
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e Hipercaliémia (concentracdo sérica de potassio > 6,5 mmol/L com
alteracOes eletrocardiograficas)

e Azoto ureico > 100 mg/dL

e Acidose persistente (com bicarbonato < 10 mEq/L)

e Hipertensao refrataria a terapéutica médica

e Sobrecarga de volume com compromisso cardio-respiratorio

e Oliguria ou anuria

e Necessidade de transfusbes sanguineas em doentes com
hipertensdo mal controlada

O recurso a antibioterapia continua a ser controverso. Ndo existe um consenso na

literatura quanto aos seus possiveis beneficios, ou se de facto estd associada a um maior risco
de desenvolver SHU. Os escassos estudos que abordaram esta questdo sdo largamente
inconclusivos, na medida em que se limitam geralmente a amostras pequenas e com elevada
variabilidade entre si, recorrendo a regimes de antibidticos diversos e aplicados em fases
distintas da doenca. Habitualmente, os antibioticos sdo administrados nos casos mais graves,
que tém tendencialmente uma maior propensdo a desenvolver SHU, o que torna as suas
conclusdes enviesadas. Uma meta-analise de 2002 baseada em 26 estudos ndo revela um risco
aumentado de desenvolver SHU se for instituida antibioterapia na infecdo por E. coli
0157:H7, referindo até um efeito protetor de alguns antibiéticos como a Fosfomicina®’. No
entanto, as conclusdes deste estudo sdo fortemente baseadas num artigo que comparou 0 uso
da Fosfomicina com outros antibidticos, sem que estes dados fossem comparados com um
grupo de controlo ndo submetido a antibioterapia. Um estudo coorte prospetivo de 2000,
baseado em 71 criangas com infecdo comprovada por E. coli O157:H7, evidenciou um risco
de cerca de 17,3 vezes superior de desenvolver SHU nas criancas sujeitas a antibiético na fase
aguda, um risco que se verificou tanto para sulfonamidas como para B-Iactémicos31. Este risco
aumentado pode dever-se a lise de bactérias no intestino, aumentando a libertacdo da toxina

1,6,31

Shiga e tornando-a mais disponivel para absor¢do ™", ou induzindo os bacteriéfagos onde
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estdo localizados os genes que a codificam™®. Assim, apesar desta falta de consenso quanto ao
uso de antibidticos, aconselha-se que 0 seu uso se reserve para indicacdes especificas,
nomeadamente nos casos raros em gue esta infecdo curse com bacteriémia e leve a quadros de
sépsis. No entanto, as infecdes por Shigella dysenteriae tipo 1 produtora de toxina Shiga
cursam frequentemente com bacteriémia, e estdo associadas a uma elevada taxa de
mortalidade caso a antibioterapia ndo seja instituida precocemente, pelo que nestes casos esta
é recomendada**®.

Agentes antimotilidade, ao diminuirem a excrecao fecal da bactéria e das suas toxinas,
estdo contraindicados, por poderem exacerbar 0 SHU*®>. Também se deve evitar narcéticos
opioides (ja que os seus metabolitos podem induzir convuls@es durante a fase de insuficiéncia
renal), bem como anti-inflamatorios ndo esterdides e inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (por diminuirem o fluxo sanguineo renal)’. Farmacos nefrotoxicos devem ser
suspensos, e as doses de farmacos com eliminacéo renal devem ser ajustadas.

Relativamente ao tratamento da hipertensdo, deve-se optar por farmacos
vasodilatadores®. Agentes diuréticos devem ser evitados por poderem exacerbar a deplecdo de
volume, o que compromete a perfusdo renal e pode agravar o processo trombotico, e 0s
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina podem, igualmente, diminuir o fluxo
sanguineo renal, agravando o quadro de insuficiéncia renal.

E importante aferir, também, a presenca de alteragdes sugestivas de complicacdes
extra-renais, ja que estas sao uma importante causa de mortalidade na fase aguda. Caso se
suspeite de envolvimento do SNC, pode ser importante a realizacdo de um exame neurolégico
completo e o recurso a técnicas imagioldgicas. Complicacdes pulmonares, cardiacas,
pancreaticas ou outras devem ser avaliadas atraves da observacdo clinica e exames

laboratoriais.
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Num doente com infecdo por ECPTS, podemos considerar que o risco de vir a
desenvolver SHU é quase inexistente assim que a contagem plaquetar comecar a subir, ou se

estiver estavel na auséncia de sintomas®.

Outras terapéuticas

O transplante renal raramente é necessario apds SHU tipico. No entanto, nos casos em
que, a longo prazo, se desenvolve doenca renal terminal (DRT), o transplante € uma opgéo
terapéutica viavel e segura, ja que a recorréncia do SHU tipico é extremamente rara. De facto,
a sobrevivéncia do enxerto 10 anos apds o transplante é melhor em doentes que tiveram um
episddio agudo de SHU, do que no transplante renal por outras doencas renais primarias™**>.

Tém sido realizados estudos para aferir a eficacia do SYNSORB-PK, um novo agente
constituido por particulas de silicone ligadas ao recetor globotriaosilceramida™ que,
administrado por via per 0s, se liga a toxina Shiga com elevada afinidade e a neutraliza. No
entanto, ndo foi verificado qualquer beneficio no seu uso face ao placebo na prevencéo do

SHU ou na gravidade da doenca™®'*™.

Um novo agente inibidor da toxina Shiga,
denominado STARFISH, tem sido estudado em modelos animais. E um composto
hidrossolavel capaz de ligar as 5 subunidades B da toxina'*, com uma afinidade 1.000 vezes
superior & do SYNSORB-PK® e que, administrado por via intravenosa, pode ser (til para
prevenir que a toxina ja em circulacéo provoque danos na microvasculatura renal®.

Outros farmacos deverdo ser evitados, como heparina e agentes antitrombéticos (que
aumentam o risco hemorragico) e corticosteréides (que nao tém qualquer efeito na progressao
da doenga e acarretam um risco aumentado de perfuragdo do célon)™*>.

A infusdo de plasma e a plasmaferese sdo ineficazes em criangas com SHU tipico, ja

gue a microangiopatia trombotica ndo se deve a défice de ADAMTS13 ou a fatores que
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possam ser removidos do plasma’, e ndo melhoram o prognéstico renal a longo prazo ou a

mortalidade®?*,

Prognostico
O prognostico da forma tipica do SHU é geralmente favoravel, e é consideravelmente
melhor do que nas restantes formas de SHU®. A taxa de mortalidade é de 3 a 5% e na maioria

dos casos a morte ocorre durante a fase aguda®****’

, um valor que melhorou
substancialmente com a ampla disponibilidade de técnicas dialiticas. De facto, a mortalidade
em centros onde as terapéuticas de substituicdo renal ndo estdo disponiveis pode chegar aos
70%'. A mortalidade estd quase sempre relacionada com complicacdes extrarrenais,
geralmente atribuidas ao envolvimento do SNC®2, nomeadamente por Acidente Vascular
Cerebral hemorragico, edema cerebral ou aumento da pressdo intracraniana, embora estejam
descritos casos de morte por insuficiéncia cardiaca congestiva, envolvimento pulmonar e
pancreético, entre outros™®. Nos doentes com complicagdes neuroldgicas durante a fase aguda,
a mortalidade pode chegar aos 17%**. Varios estudos tém sido realizados com o objetivo de
identificar preditores precoces de morte. Um estudo caso-controlo multivariaveis de 2006
realizado no Utah comprovou que a mortalidade foi consideravelmente superior em doentes
gue, no momento de admissdo, apresentassem oliguria ou andria, desidratacdo, leucocitose >
20 x 10%/L, hematdcrito > 23% e letargia ou sinais precoces de envolvimento do SNC*2.
Apesar de ser uma doenca geralmente benigna, com resolucdo completa e sem
sequelas na maioria dos doentes, existem diversas complicagdes multiorganicas que podem
surgir a longo prazo, a maioria das quais esta relacionada com a funcéao renal. Cerca de 25%

dos doentes que sobrevivem apresentam sequelas renais a longo prazo, e 3% desenvolvem

DRT®. Uma correta avaliacdo do prognostico renal a longo prazo é fundamental para o
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seguimento e monitorizacdo dos doentes. Apesar de ndo existir consenso na literatura sobre
quais os indicadores a valorizar na avaliagdo do prognostico, a severidade e duracdo da
doenca aguda parecem ter uma correlagdo direta com a probabilidade de surgimento de
sequelas renais™*®'®. Uma revisdo de 2003 baseada em 49 estudos, com 3476 doentes,
concluiu que fatores como a leucocitose > 20 x 10%/L, a elevagdo sérica da creatinina ou do
azoto ureico, os sintomas neuroldgicos, a presenca de colite isquémica ou hipertensdo e uma
oliguria ou andria de duracdo prolongada, bem como a necessidade prolongada de diélise,

I, Os doentes com necrose

estdo associados a um progndstico renal mais desfavorave
cortical, ou com envolvimento glomerular superior a 50%, também parecem apresentar um
risco aumentado de alteracdes renais cronicas’®. No entanto, mesmo os doentes com formas
clinicamente mais ligeiras podem apresentar sequelas renais a longo prazo, incluindo
proteinuria, hipertensdo arterial e insuficiéncia renal cronica. O padrao histolégico observado
em doentes que apresentam alteraces da funcédo renal a longo prazo, ap6s episodio agudo de
SHU, é geralmente de glomeruloesclerose focal e segmentar®>%,

As sequelas extrarrenais ocorrem em até 5% dos casos™ e incluem défices
neuroldgicos, particularmente na forma de hiperatividade, défices de atencéo e problemas de
coordenagdo motora®, bem como alteracdes a nivel gastrointestinal, como estenoses do célon
e formacdo de calculos biliares pigmentados, como consequéncia da hemdlise™®. Numa
pequena percentagem pode haver Diabetes mellitus permanente ou transiente®.

O prognéstico dos doentes que desenvolvem SHU apds infecdo por Shigella
dysenteriae tipo 1 afigura-se mais sombrio, com uma mortalidade de cerca de 30%. No

decorrer da doenga, a maioria destes doentes desenvolve bacteriémia/choque séptico,

coagulagdo intravascular disseminada e necrose cortical aguda®®.
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Perspetivas para o Futuro

Existem novas abordagens terapéuticas atualmente em estudo, nomeadamente
anticorpos monoclonais humanizados anti-toxina Shiga, inibidores do TNF-a e inibidores de
fatores do complemento®. Em ratos, a administracdo oral de bactérias recombinantes que
expressam recetores para a toxina Shiga, ligando-se a esta no intestino, parece ter resultados
promissores**. No entanto, acredita-se que uma abordagem preventiva que passe por uma
correta vigilancia e declaracdo dos casos de doenca, associados a melhores medidas de
higiene e de vacinacdo animal, bem como uma regulacdo alimentar adequada no controlo de
alimentos e bebidas contaminados, constituirdo medidas de sucesso na diminuicdo da

prevaléncia da doenga'**,
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Sindrome Hemolitico Urémico atipico

A variante atipica do SHU (SHUa) é um grupo heterogéneo de patologias que
compreende todos os casos que ndo surgem apds infecdo por uma bactéria produtora de
toxinas da familia Shiga. Corresponde a 10% do total de casos do SHU?**3!%383 com uma
incidéncia entre 2-7 casos por 1.000.000 pessoas por ano®**“°. Constitui uma forma de MAT
com elevada morbimortalidade, geralmente com pior prognéstico que o SHU causado por

4,40
S

infecdo por ECPTS™, com um curso mais agressivo, pior resposta ao tratamento médico e

maior taxa de recorréncia e complicagdes. Ao contrario da forma tipica, o SHUa tem uma

1338 & embora a maioria dos doentes desenvolva a

distribuicdo uniforme ao longo do ano
doenca antes dos 10 anos, pode ocorrer desde o periodo neonatal até a idade adulta, existindo
até casos descritos de SHUa ap6s 0s 60 anos****. O curso clinico da doenca pode mimetizar a
PTT e as restantes MAT e, de facto, apenas nos anos 70 foi reconhecido como uma entidade
distinta®>**2. Apresenta envolvimento predominantemente renal, que pode ir desde a azotémia
moderada reversivel & faléncia renal severa e irreversivel*’, embora manifestacdes
extrarrenais (principalmente neurolégicas e cardiacas) sejam relativamente comuns®.
Manifesta-se habitualmente pela triade classica de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia e LRA; no entanto, os doentes podem apresentar contagens plaquetares
normais e, em casos mais raros, pode cursar com sindrome nefrético'*®. O prognéstico é
reservado, com mortalidade de cerca de 25% na fase aguda e 50% dos doentes progridem para
DRT2'3'13’16'39.

Apesar de a etiologia ndo ser conhecida em grande parte dos casos, reconhece-se que
na maioria dos casos estd associado a hiperativacdo do sistema complemento, resultante de

mutacdes especificas de genes que codificam elementos da via alternativa. Os defeitos na

cascata do complemento surgem tanto nas formas esporadicas como nas familiares e, embora
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frequentemente ndo sejam suficientes para despoletar a doenca, constituem fatores de risco
major que levam ao SHUa na presenca de fatores desencadeantes de varios tipos, que incluem
infecbes bacterianas ou viricas, doencas sistémicas, defeitos metabdlicos, neoplasias,
gravidez, transplantes e diversos farmacos®>4383944,

Os casos familiares, que constituem menos de 3% do total de casos de SHU™, estéo
relacionados com defeitos genéticos em genes que codificam proteinas reguladoras da via
alternativa do complemento, alteracdes presentes em pelo menos 50% dos casos>***. Podem
sequir padrdes de hereditariedade autossémica recessiva ou autossémica dominante®*34,
embora a maioria dos casos siga um padrdo dominante com penetrancia variavel®*. As
formas autossOmicas recessivas estdo associadas a um inicio mais precoce da doenca,
geralmente em criancas®'*, e a pior prognéstico, com mortalidade de 60-70%>*. Por outro
lado, as formas autossomicas dominantes s&o mais comuns em adultos, e tém uma taxa
combinada de morbilidade e DRT de 50-90%>*'®. Em ambos os casos é frequente a
existéncia de uma historia familiar de SHU, geralmente com idade de inicio semelhante, e as
taxas de recorréncia sdo elevadas. E comum a existéncia de familiares que sejam portadores
assintomaticos de mutacdes semelhantes em componentes do complemento, sugerindo que
estas mutacOes constituam fatores predisponentes, mas ndo suficientes, para causar SHU. Os
casos esporadicos também estdo associados as mesmas anomalias genéticas e, apesar de

13,16

poderem ser despoletados por diversos fatores, 50% dos casos sdo idiopaticos™ ™, podendo

estar associados a mutacgdes ou polimorfismos ainda desconhecidos.
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SHU associado a Disturbios da Regulacdo do

Complemento

Introducéo

O sistema Complemento, parte do sistema imune inato, consiste numa complexa rede
de mais de 30 proteinas plasmaéticas, reguladores membranares e recetores em constante
interacdo, com o objetivo de proteger o hospedeiro contra agentes patogénicos. O sistema esta
organizado em 3 vias de ativacdo distintas: a via cléssica, ativada por complexos anticorpo-
antigénio; a via da lectina, ativada através da ligagdo da lectina sérica a residuos de manose na
superficie de agentes patogénicos; e a via alternativa, ativada pela ligacdo de proteinas do
complemento a superficie bacteriana, e que se distingue das restantes por ser constantemente
ativada na circulagdo por hidrélise espontanea de C3%*3* Todas as vias de ativacio
culminam na formacéo de C3-convertases®**, complexos de proteases responsaveis por clivar
C3, o elemento central do Complemento.

A via alternativa é responsavel pela amplificacdo da cascata do complemento. Nesta
via, moléculas de C3 plasmaéticas, na sua forma inativa, s&o hidrolisadas espontaneamente na
anafilatoxina C3a e em C3b. Por sua vez, C3b € depositado na superficie de quase todas as
células em contacto com o plasma®*®, incluindo bactérias e células do hospedeiro, sinalizando
as células para que sofram opsonizacdo por fagocitose mediada por macrofagos e
neutréfilos®>*. Por outro lado, C3b também participa na formagéo da C3-convertase da via
alternativa, a C3bBb, um complexo enzimatico de semivida curta estabilizado pela Properdina
plasmética>* e que, por sua vez, é responsavel por aumentar a clivagem de C3 em C3a e
C3b°>*, amplificando a formagdo de produtos ativos. A esta C3-convertase ligam-se

fragmentos adicionais de C3b**“*® formando a C5-convertase (C3b2Bb), um complexo
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enzimatico responsavel clivagem de C5 na anafilatoxina C5a e em C5b, que inicia a

4647 uma estrutura semelhante a um

montagem do Complexo de Ataque a Membrana (MAC)
poro que forma canais transmembranares nas células, promovendo a sua lise®*’, e que
também estimula a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e a expressdo de moléculas de
ades&o™.

Esta via depende de uma fina regulacdo dependente de uma série de proteinas
reguladoras plasmaticas (Fator H do Complemento (CFH) e Fator | do Complemento (CFI)) e
ancoradas a membranas (Proteina Co-fator de Membrana (MCP/CD46), Trombomodulina,
Recetor do Complemento 1 (CR1/CD35), Fator Acelerador do Decaimento (DAF/CD55),
Proteina Inibidora do MAC/CD59), sem a qual a deposicao de C3b na superficie de células do
hospedeiro desencadearia uma ativacdo descontrolada da cascata do complemento, com

consumo dos seus fatores. A Figura 3 representa, esquematicamente, a Via Alternativa do

Complemento, bem como o papel de CFH, CFI e CFB na sua regulacéo.

" e
+ & - & — /N

e \+ + C5-Convertase %
C5a
C3-Convertase ? - Csb
CFB CP \
~ CFI
iC3b

Complexo de
Ataque a
Membrana

CFH

Figura 3. Via Alternativa do Complemento. Adaptado de Boels, MGS et al*®
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No SHUa sd@o conhecidas mutacdes em diversas proteinas do complemento,
nomeadamente mutacfes inativadoras em proteinas que regulam negativamente a via
alternativa (CFH, CFI, MCP, Trombomodulina) ou mutacdes de ganho de funcdo em

proteinas ativadoras da via alternativa (C3, Fator B do Complemento (CFB)).

Factor H (CFH)

As primeiras alteracbes genéticas associadas ao SHUa foram descobertas por
Warwicker et al em 1998 no cromossoma 1q32°, onde se localiza um cluster genético
conhecido como RCA (Regulators of Complement Activation). Esta regido contém genes que
codificam vaérias proteinas envolvidas no complemento, nomeadamente CFH, CFHRIL,
CFHR2, CFHR3, CFHR4, CFHR5 e MCP?*%%_0O primeiro gene analisado codifica o Fator
H do complemento, uma glicoproteina sérica de sintese hepética®*® de cadeia Gnica, de 155
kDa'**® que corresponde ao principal regulador plasmatico da via alternativa do
complemento. E constituido por 20 unidades homdlogas designadas por SCR (short consensus

1418 cada uma com 60 aminoécidos®®®. Esta proteina regula negativamente a via

repeats)
alternativa através da sua atividade como co-fator do CFI, contribuindo para a degradacéo de
C3b*1*154% e pelo controlo do decaimento da C3-convertase C3bBb*****, funcdes que se sdo
da responsabilidade do dominio N-terminal da proteina'® (localizadas em SCR1-4*). Além de
exercer esta atividade a nivel plasmatico, também exerce a sua fungdo protetora a nivel
membranar, através do seu dominio C-terminal, que contém 3 locais de ligacdo a polianides
(incluindo glicosaminoglicanos presentes na superficie de células endoteliais e da membrana
basal do glomérulo®'®) em SCR7, SCR13 e SCR19-20, e 2 locais de ligacdo ao C3b

depositado nas membranas em SCR12-14 e e SCR19-20, ligacdo pela qual compete com

CFBlO,l4,45
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As mutacdes no gene do CFH s&o as mais comuns no SHUa®, podendo estar presentes
em até 25% dos casos™*#**® Existem mais de 100 mutaces neste gene associadas ao
SHUa*, a maioria das quais ocorre no dominio C-terminal, geralmente em SCR19-20>3%4¢,
impedindo a proteina de se ligar a glisosaminoglicanos e a C3b presentes na superficie

2,5,16,47 e sio

celular. A maioria das mutacdes tem hereditariedade autossomica dominante
geralmente mutacGes pontuais “missense”, que levam a alteracdo de um aminoacido ou a
formacgdo de um coddo “stop” prematuro, provocando interrupcdo da sua traduc&o™®*°. No
primeiro caso, existem niveis plasmaticos normais de CFH e este continua a exercer a sua
funcdo a nivel plasmatico, mas deixa de se poder ligar as células, perdendo a sua agdo
reguladora do complemento na superficie celular. No segundo caso, origina-se uma proteina
truncada cuja, exportacdo do reticulo endoplasmatico esta impedida, pelo que fica retida no
interior da célula, cursando com niveis séricos de CFH reduzidos'®***°. Nos casos em que

existe uma CFH mutante no plasma, esta exerce um efeito de dominancia negativa®

, Ja que
se associa a proteina normal no plasma formando oligomeros e impedindo a sua funcgédo
reguladora. Curiosamente, as mutacbes homozigéticas no gene CFH, que levam a uma
auséncia completa deste fator, ndo induzem SHUa mas sim Glomerulonefrite

Membranoproliferativa tipo 11%#>4%

, também conhecida como Doenca dos Depdsitos
Densos. O facto de ndo ocorrer SHUa nestes casos deve-se a existéncia de uma hiperativacao
tdo intensa da via alternativa do complemento que todo o C3 é consumido, deixando de estar
disponivel para que possa haver lesdo endotelial mediada pelo complemento®.

Existem, ainda, 5 genes que codificam proteinas relacionadas com o fator H,
designadas por CFHR 1 a 5. Estes genes estdo adjacentes ao do CFH no RCA*, e a arquitetura
desta regido torna-a particularmente propicia a rearranjos genémicos* devido ao elevado grau

de homologia entre as sequéncias. Esta proximidade predispde a formacdo de um gene de

fusdo hibrido heterozigoto CFH-CFHR*®, formado pelo cross-over desigual entre CFH e
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CFHR1** com menor atividade na regulagdo do complemento, e que esta presente numa
pequena percentagem de doentes com SHUa.

Em até 10% dos doentes com SHUa, verificou-se a presenca de um défice de CFH
sem que fossem detetadas alteragdes no seu gene®'®4°“° Este défice deve-se a presenca de
autoanticorpos contra o Fator H. Estes anticorpos, geralmente do tipo 1gG***°, ligam-se ao
dominio C-terminal**® e diminuem a sua atividade plasmética, induzindo um défice funcional
adquirido de CFH. A ligacdo de CFH ao C3b e a C3-Convertase C3bBb fica

16,50

comprometida™"", induzindo um fendtipo semelhante ao das mutacdes inativadoras em CFH.

Embora possam surgir isoladamente, a presenca destes anticorpos estd frequentemente

4,16,45
R

associada a delecdo homozigética dos genes CFH , particularmente de CFHR1 e

CFHR3%5152,

Factor | (CFH)

Em até 10% dos casos, esta presente uma mutacdo num outro regulador plasmatico,
CFI81%45% Esta serina protease, sintetizada predominantemente no figado, tem o seu gene no
cromossoma 4% (em 4g25% e funciona como regulador do complemento ao clivar C3b e
C4b*'** na presenca dos seus cofatores: CFH para a clivagem de C3b, C4b-binding protein
para C4b; MCP e CR1 para ambas as reaccdes®. Todas as mutaces descritas S&o

164546 & 580 menos comuns que as mutacdes em CFH e em MCP*. Geralmente

heterozigotas
originam cod@es stop induzindo paragem precoce na traducdo, o que da origem a uma
proteina truncada'®. Tal como as mutages em CFH, podem afetar tanto a secrecdo como a
funcdo da proteina, e podem cursar com niveis baixos ou com niveis normais de CFI

sérico>®. Em ambos os casos, existe uma sobreativagdo da via alternativa do complemento,

com consumo de C3 e de CFB?, originando o quadro de SHUa.
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Membrane Cofactor Protein (MCP)

O MCP é uma glicoproteina transmembranar que regula a via alternativa do
complemento. Tal como CFH, o seu gene encontra-se em 1g32, e é expressa na maioria das
células (com excecdo dos eritrécitos?), sendo altamente expressado no endotélio glomerular®.
E constituido por 3 modulos de controlo do complemento extracelulares, através dos quais
exerce a sua funcdo como inibidor do complemento, um dominio transmembranar e uma

|10,16,45

cauda citoplasmatica™®. Este regulador atua como cofator de CF na clivagem de C3b e

de C4b depositados na superficie das células. As mutacdes no gene que o codifica estdo

presentes em 10-15% dos doentes com SHUa'®4145%3

e podem originar proteinas truncadas,

. 2 ~ s . . . ~ 2,14
gue permanecem intracelulares, ou entdo interferir com a sua capacidade de ligacdo a C3b“=~",
deixando de exercer a sua funcdo reguladora. Estdo descritas formas de hereditariedade

autossémica dominante e autossémica recessiva>'®, com penetrancia incompleta.

Trombomodulina

A Trombomodulina ¢ uma glicoproteina transmembranar expressa em células
endoteliais, com propriedades anti-coagulantes, anti-inflamatdrias e citoprotectoras®**’. Esta
ancorada as superficies celulares por uma cauda citoplasmatica pequena e um unico dominio
transmembranar>®’. Esta protefna reguladora facilita a ativacio mediada pela trombina da

Proteina C*"°*%

, levando a uma diminuicdo da formacdo de trombina e a supressdo da
formacdo do coagulo. Na presenca de CFH, a Trombomodulina facilita a inativacdo de C3b
mediada por CFI*®*", e favorece a ativacdo do Inibidor da Fibrindlise Ativavel pela Trombina,
um inibidor da fibrinolise que também inativa as anafilatoxina do complemento C3a e
C5a%*1%3  As suas propriedades anti-inflamatdrias estdo relacionadas com a capacidade de

suprimir a mobilizacdo de leucdcitos*’ e de bloquear adesdo de neutréfilos a células

endoteliais®.
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O gene THBD que codifica a Trombomodulina, localizado em 20p11*, estd mutado

em cerca de 5% dos doentes com SHUa®#">3

, geralmente em heterozigotia. As suas
mutacdes sdo geralmente do tipo “missense”, originando uma proteina com atividade
diminuida®, e estdo associadas a um aumento da lesdo endotelial e a um estado pré-

trombotico que contribuem para um aumento da suscetibilidade ao SHUa.

Fator B (CEB)

O CFB ¢ uma proteina sérica que regula positivamente o complemento, cujo gene se
encontra em 6p21*. Liga-se ao C3b depositado nas superficies celulares®'®%** formando um
complexo que funciona como substrato para uma protease, o Fator D, e da origem a C3-
convertase da via alternativa C3bBb>***®. Por sua vez, este complexo vai levar a clivagem de
maiores quantidades de C3 plasmatico, aumentando a amplificacdo da via alternativa.

Mutacdes de ganho de funcdo no gene CFB ocorrem em 1-2% dos doentes com SHUa'®>%=3

e
levam a formacdo de uma maior quantidade de C3bBb e, consequentemente, a uma maior

ativacdo do complemento.

Para além das mutacdes em CFB, também podem ocorrer mutacdes por ganho de
funcdo no gene que codifica a proteina do complemento C3%%>*°. O gene, localizado em
19p13* esta mutado em até 10% dos doentes com SHUa'®*3. Estas mutacdes sdo geralmente
heterozigotas'®, e estéo associadas a um aumento da clivagem de C3 nas formas ativas C3a e
C3b, com consequente aumento da deposicdo de C3b nas superficies celulares, e com maior
formaco da C3-convertase C3bBb, induzindo uma maior amplificagdo da via alternativa®.

Estas formas mutantes também comprometem a degradacdo de C3b, influenciando a normal
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regulagdo do complemento™, e cursam geralmente com niveis séricos baixos de C3°

refletindo o seu consumo.

Fisiopatologia

Apesar de a presenca de mutacbes em genes que codificam proteinas envolvidas no
complemento estar fortemente associada ao desenvolvimento do SHUa, em grande parte dos
casos estas alteracfes ndo sdo suficientes para causar a doenca. A penetrancia do SHUa em
portadores de mutacdes em CFH, CFl, MCP e CFB é de 40-50%'%% e ligeiramente mais
baixa nas mutacdes em C3*, pelo que existem portadores destas mutacées que nunca chegam
a desenvolver a doenca. A penetrancia pode ser significativamente superior em individuos

com mutacdes simultaneas em mais que um dos genes mencionados®®64°

, 0 que ocorre em
cerca de 5% dos doentes com SHUa'®, ou se existirem polimorfismos de risco®*®, casos em
que a probabilidade de ocorrer doenca clinica é superior. Estes dados sugerem que esta
reducdo da regulacdo da via alternativa continua a ser suficiente para controlar a ativacdo do
complemento em condi¢bes normais, ocorrendo apenas SHUa na presenca de circunstancias
que resultem em processos inflamatérios ou que cursem com um aumento da atividade do
complemento, incluindo condic¢des que levem a ativacdo do complemento diretamente (como
infecdes bacterianas ou viricas) ou indiretamente, por insulto endotelial (grupo onde se

incluem varias doencas sistémicas, gravidez e farmacos). A tabela 3 enumera situac@es que,

na presenca de algum grau de suscetibilidade genética, podem despoletar o inicio do SHU.
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1) Infecdo por bactéria produtora de toxina Shiga (Escherichia coli,
Shigella dysenteriae tipo 1, Citrobacter freundii)

2) Infecdo gastro-intestinal ndo relacionada com toxina Shiga
(Clostridium difficile, Campylobacter, Norovirus)?*3*°

3) Infecdo do trato respiratorio superior (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis)**>*

4) Infecdes viricas (VIH, Hepatite A e C, Citomegalovirus, Parvovirus B19,
Influenza A (H1IN1), HHV® e outros)'0244°

5) Vacinagéo (Hepatite B)*>>!

6) Gravidez e periodo pds-parto

7) Farmacos anticancerigenos, imunossupressores, anti-plaquetares e
contracetivos orais

8) Neoplasias

9) Transplantes de 6rgdos sélidos e hematopoiéticos

10) Doencas Sistémicas (Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerodermia,
Sindrome Anti-fosfolipidico)

11) Defeitos do metabolismo da Cobalamina

Na presenca de um elevado grau de ativacdo da via alternativa do complemento, ha
um aumento da deposicdo de C3b nas superficies celulares e, na auséncia de regulacdo
adequada, este processo culmina na formacdo de MACs e recrutamento de células
inflamatorias, resultando na lesdo do endotélio vascular. Esta lesdo leva a exposicao de fatores
trombogénicos na intima (nomeadamente colagénio, FVW e fibrinogénio’®) as plaquetas e
proteinas de coagulacdo plasmaticas**?, favorecendo um fendtipo pré-trombdtico e
consequente trombose de plaquetas-fibrina***42.

A lesdo endotelial, a semelhanca do que acontece no SHU apo6s infecdo por ECPTS,
leva ao ingurgitamento e descolamento das células endoteliais'®*** (Figura 4, B),

'8 & espessamento de

acumulacdo de proteinas e residuos celulares no espago subendotelia
arteriolas e capilares, por hiperplasia mucéide da intima'®*>. A ocorréncia de trombos
plaquetares na microvasculatura (Figura 4, A) induz uma trombocitopenia de consumo, e a

sua presenca, associada ao estreitamento luminal, provoca leséo dos eritrocitos e consequente

anemia hemolitica microangiopatica. O leito vascular do glomérulo renal é particularmente
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suscetivel a estas alteracdes, ja que o endotélio fenestrado expfe continuamente a matriz
subendotelial as proteinas do complemento em circulacgdo, o que explica a predilecéo renal do
SHUa. Surgem, com frequéncia, depdsitos granulares de C3 nos glomérulos e arteriolas

durante a doenca aguda'**®

, e depositos de fibrina ou fibrinogénio no glomérulo também
podem ser observados & imunofluorescéncia®*. Os capilares glomerulares encontram-se
frequentemente espessados e ocluidos por trombos de plaquetas e fibrina, podendo surgir

também necrose fibrindide da arteriola aferente e mesangiélise®.

Clinica

A apresentacdo clinica € sobreponivel a do SHU causado por infecdo por ECPTS,
embora a severidade dependa das alteracdes genéticas e dos agentes externos envolvidos na
doenca. Os episddios manifestam-se com trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica severa e LRA. A hipertensdo arterial também é um achado comum na

|51

apresentacdo inicial®", e sintomas extrarrenais (particularmente neurolégicos) surgem em 10-

16,45

20% dos casos
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Figura 4. Biopsias renais de doentes com SHU associado a disturbios da regulacéo do
complemento. A: Doente com défice de CFH. Nesta imagem de microscopia ética observa-
se congestdo vascular, com trombos intracapilares e espessamento da parede capilar. B:
Imagem de microscopia eletronica de doente com mutacdo em C3. A cabeca de seta mostra
aumento do espaco subendotelial, e a seta aponta para o descolamento do endotélio da
membrana basal. Adantado de Noris. M et al'®

Prognostico

O risco global de progressao para DRT é de 50%, podendo chegar aos 60% nas formas
familiares®**. No entanto, o progndstico a longo prazo é altamente variavel, consoante a
alteracdo genética subjacente. As mutacbes CFH e CFI estdo associadas a maior risco de
recorréncia, DRT e mortalidade®. No caso particular das mutagées CFH, o risco combinado
de morte ou DRT é de 60-80%"%%** ¢ a sobrevida dos doentes em alguns estudos é de apenas
50% aos 10 anos'®, francamente mais baixa que nas mutagdes em CFI, C3 ou anticorpos anti-
CFH, em que a sobrevida aos 10 anos chega aos 80-90%®. A mutacdo MCP afigura-se como

7,16,53

a que tem melhor prognoéstico e, apesar de ter um curso geralmente recorrente, apenas

15-30% dos doentes evolui para DRT’, com bom prognéstico a longo prazo e com fungéo
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renal preservada na maioria dos doentes. Nos casos em que surgem mutacdes combinadas em
varios genes, o prognastico € mais dificil de prever.

O prognéstico renal depende, em grande escala, do inicio precoce do tratamento®.
Fatores de mau progndstico incluem a severidade da lesdo renal a apresentacdo, a hipertenséo,
a oligoandria e a necessidade de dialise®***. Dados como a idade de aparecimento, o facto de
ser familiar ou esporadico ou a hipocomplementémia, por outro lado, ndo sdo preditores do

progndstico*®>°.

Investigacdo / Diagnostico

O primeiro passo no diagnéstico do SHU relacionado com defeitos do complemento
passa pela excluséo de outras causas de SHU, nomeadamente a infe¢do por ECPTS, a doenca
pneumocdcica invasiva ou defeitos no metabolismo da cobalamina, e no adulto também se
justifica a investigacdo da infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), a pesquisa
de doencas sistémicas e a exclusdo de possiveis causas medicamentosas®***® Dada a
elevada sobreposicdo clinica e laboratorial, também se deverad excluir a presenca de PTT,
através do estudo da atividade da metaloproteinase ADAMTS13 sérica por ELISA?**3#° Og
restantes casos em que se verifique a triade habitual do SHU deverdo ser estudados quanto a
possiveis alteracdes relacionadas com a via alternativa do complemento.

De seguida, devera ser feito um estudo de proteinas séricas envolvidas no

complemento, através do doseamento de C3, C4, CFH, CFl e CFB plasmaticos>2*%4

por
métodos imunohistoquimicos (nomeadamente imunodifusio radial, ELISA ou nefelometria)®,
bem como a pesquisa de autoanticorpos anti-CFH através de ELISA®. Esta avaliacio deve ser

realizada antes do inicio da terapéutica®. A expressdo de MCP deve ser avaliada através de

citometria de fluxo em leucdcitos mononucleares do sangue periférico®*>*3. Apesar de niveis
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baixos de C3 serem habituais, niveis normais ndo excluem uma disfungéo da via alternativa
do complemento®®4°3,

A etapa seguinte passa pela analise genética completa de mutagdes em todos 0s genes
que conferem suscetibilidade ao desenvolvimento do SHU, incluindo os genes CFH, CFl,
CFB, C3, MCP, THBD e CHFR1-5%%%%¢ Este estudo nem sempre é facil, porque as
mutacdes envolvidas sdo individualmente raras, e porque uma grande fracdo dos casos néao
estdo associados a mutagGes conhecidas. Apesar de a identificacdo de genes mutados ndo ser
necessaria para o diagnostico, esta avaliacdo justifica-se, ja que as alteracGes genéticas
envolvidas tém ndo s significado prognéstico, mas também implicacbes na terapéutica e
follow-up. Em casos com mutagdes comprovadas, o estudo adicional de familiares pode
fornecer algumas informacdes sobre a patogenicidade das mutacdes®™. No entanto, 0s
resultados do estudo genético ndo devem atrasar o inicio do tratamento. Caso o doente tenha

realizado uma transfusdo sanguinea recente, a analise genética deve ser diferida em pelo

menos 2 semanas™.

Tratamento

A substituicdo de plasma como medida empirica é o tratamento de primeira linha do

SHU relacionado com defeitos do complemento e, apesar da auséncia de ensaios clinicos

randomizados e estudos prospetivos, é defendido pelas Guidelines atuais™®%%*°. A

Plasmaferese é a abordagem recomendada, e deve ser iniciada até 24 horas apés a

7,14,16,24,36,38,53

apresentacdo inicial do doente ja que o inicio precoce esta associado a menor

grau de deterioracdo renal. Em cada sessdo deve-se trocar cerca de 1,5 vezes o volume

plasmatico, isto é, 60 a 75 mL/kg de massa corporal®®, substituido por plasma fresco

36,53

congelado™>°. Inicialmente a Plasmaferese deve ser repetida diariamente durante 5 dias,
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seguida de 5 sessfes semanais durante 2 semanas e, posteriormente, 3 sessfes semanais
durante 2 semanas®**®°3%_ A partir desta altura, a manutencéo da Plasmaferese por periodos
adicionais devera ser uma decisdo individual, baseada no grau de resolucdo da

trombocitopenia e da hem6lise®>*°

, recomendando-se que ndo seja suspensa até que estes
parametros se demonstrem estaveis durante alguns dias. Caso a Plasmaferese ndo esteja
disponivel ou esteja contraindicada por algum motivo, recomenda-se a Infusdo de Plasma
como alternativa, com infusdo de 30-40mL/kg no primeiro dia e 10-20mL/kg por dia nos dias
sequintes®**®* No entanto a Plasmaferese apresenta vantagens evidentes, ja que permite
ndo s6 o aporte de fatores do complemento normais como a remocgao de fatores mutados,
autoanticorpos anti-CFH e outros fatores como citocinas que possam contribuir para a lesdo
endotelial, evitando ainda possiveis efeitos deletérios da Infusdo de Plasma, como a
sobrecarga de volume, a hipertensdo arterial e o agravamento de uma insuficiéncia

card I'aca4,5,l4,15,46,53

podendo, todos estes, agravar a funcdo renal. A terapéutica com plasma
deve ser aliado o tratamento de suporte, que pode incluir transfusGes, dialise e tratamento
anti-hipertensivo, caso necessario®. Durante o tratamento, é importante monitorizar 0s
doentes com hemograma completo, eletrolitos e creatinina sérica diariamente, bem como uma
monitorizacao apertada da tensdo arterial e da presenca de proteindria.

Alguns doentes requerem Plasmaferese ou Infusdo durante longos periodos de tempo.
Para além da evolucdo clinica, a alteracdo genética subjacente também devera ser um fator a
ter em consideracdo durante a decisdo da duracdo da terapéutica, ja que o risco de recidiva
apos suspenséo do tratamento depende da mutac&o envolvida. E importante ter em conta que
a Plasmaferese é um tratamento apenas realizado em centros especializados, e que requer a
colocacdo e manutencdo de um cateter venoso central ou de fistula arteriovenosa, pelo que o
tratamento a longo prazo apresenta potenciais riscos como infe¢des, trombose venosa central,

24,53

hipotensdo e hipocalcémia, particularmente em criangas“>° e que, em casos raros, pode estar
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associada ao desenvolvimento de reacdes anafilaticas severas ao plasma fresco congelado®**?

que podem impor a suspensdo da terapéutica.

No caso particular da presenca de autoanticorpos anti-CFH, a resposta a Plasmaferese
isolada é transitdria, mas 0 seu uso em combinacdo com imunossupressores como
corticosteroides, Ciclofosfamida, Azatioprina, Micofenolato mofetil e Rituximab (um

i . . . 2 b3 o~ 16,24,43,46,53
anticorpo monoclonal anti-CD20) esta associado a um melhor prognostico . Os
doentes com mutacbes no gene MCP, por sua vez, ndo tém indicacdo para realizacdo de
Plasmaferese, devido ao facto de se tratar de uma proteina estritamente transmembranar, mas

a maioria dos doentes (80-90%'24%3

) tem uma evolucdo favoravel e remissdo completa
apenas com tratamento de suporte. Nas restantes mutagdes, encontra-se uma resposta
favoravel a plasmaferese em 60% das mutacées CFH, 30-40% das CFI, 30% das CFB e 50%
das C316,24,53

A nefrectomia bilateral pode vir a ser necessaria nos casos que apresentem hipertensdo

refrataria, hemolise severa e trombocitopenia persistentes ou lesdes de microangiopatia

trombotica extensas na bidpsia renal apesar da terapéutica®>®.

Transplante

O transplante renal afigura-se como uma das opc¢des terapéuticas nos doentes que
evoluem para DRT. No entanto, o seu uso em doentes com SHUa é controverso ja que,
comparativamente ao SHU tipico, o prognéstico ap6s transplante renal isolado é
consideravelmente pior, devido ao elevado risco de recorréncia da doenca. Este risco atribui-

se ao facto de CFH, CFI, C3 e CFB serem proteinas de sintese hepatica'>**®°

, pelo que os
fatores mutados e, consequentemente, a hiperativacdo da via alternativa vao persistir apds o
transplante. Por outro lado, outros fatores como a terapéutica imunossupressora, as lesdes

isquemicas do enxerto, infe¢Oes viricas e anticorpos especificos do dador contribuem para
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uma maior ativacdo do complemento apés o transplante®®, favorecendo a recorréncia do SHU
e, consequentemente, a faléncia do enxerto. O maior risco de recorréncia verifica-se para as
mutacdes em CFH e CFI, podendo chegar aos 80%%1°4°°3%¢ ‘e & de 40-509% nos portadores de
mutacdes em C3'°*". Dados quanto a taxa de recorréncia em portadores de mutacées em CFB,
THBD ou mutagdes combinadas sdo menos claros, mas estudos sugerem um risco igualmente
elevado, com varios casos descritos. Nos doentes com autoanticorpos anti-CFH a taxa de
recorréncia pode ser de apenas 20% se o transplante for associado a Plasmaferese profilatica e
a administracdo de Rituximab®. A recorréncia ocorre, na maioria dos casos, no 1° més apés a
cirurgia***>. Em contraste, os transplantes renais isolados em doentes com mutacées em MCP
tém bons resultados, ja que se trata de uma proteina transmembranar altamente expressa no
endotélio renal, pelo que o enxerto vai corrigir a alteracdo subjacente®*1%% O risco de
recorréncia neste grupo é negligenciavel®®®*. Estas diferencas dramaticas no risco de
recorréncia e de perda do enxerto tornam o conhecimento da alteracdo genética subjacente
fundamental quando se pondera o transplante renal.

Os transplantes renais de um dador vivo que seja familiar do doente também sao
desaconselhados ja que, para além de estarem associados a maiores taxas de recorréncia do
SHU no enxerto, também podem despoletar a doenca no dador, mesmo que o seu estudo
genético ndo revele mutacées em genes do complemento®*464°,

Nos doentes que tém mutacdes em fatores de sintese hepatica, o transplante combinado
figado-rim é uma opgdo viadvel, na medida em que corrige a anomalia do complemento,
prevenindo a recorréncia. Atualmente recomenda-se que doentes com DRT e muta¢des em
CFH ou CFI sejam considerados como candidatos para este transplante®®, enquanto que a
informagdo quanto a sua utilidade em doentes com mutagfes em CFB ou C3 é ainda
desconhecida. Os primeiros transplantes realizados estavam associados a faléncia hepatica

irreversivel em grande parte dos casos™>***®, devido & ativacéo excessiva do complemento.
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Atualmente, o protocolo recomendado inclui Plasmaferese profilatica pré-operatoria, bem
como Infusdo de Plasma perioperatoria (apds a hepatectomia e antes da implantacdo do
enxerto), com o intuito de remover fatores do complemento alterados e fornecer um aporte de

fatores normais, bem como anticoagulagdo profilactica™>>0>3°°

para contrariar o estado pro-
trombético no endotélio do enxerto®, e esta associado a uma elevada taxa de sucesso a longo
prazo. Ndo existe consenso quanto aos protocolos de imunossupressdo pés-transplante®.
Todavia, e apesar de os inibidores da calcineurina serem agentes potencialmente causadores
de SHU, o seu uso apds transplante renal ndo esta contraindicado, ja que ndo parecem estar
associados a maior taxa de recorréncia pés-transplante***°. Recomenda-se, entdo, que se
sigam os protocolos habituais do centro em questdo™®, com alguma precaucdo no uso dos
inibidores da mTOR ja que, para além de estarem associados a dificuldades na cicatrizacdo e
a um atraso no funcionamento do enxerto®®, também estdo associados a uma taxa superior de
recorréncia da doenca®. O transplante hepatico isolado, por outro lado, pode ser considerado

em doentes que tém recorréncias frequentes mas funcao renal nativa preservada®°,

Eculizumab

Recentemente, o desenvolvimento de um anticorpo monoclonal humanizado hibrido
de 19G2/1gG4 com atividade contra a fragdo C5 do complemento denominado Eculizumab (e
comercializado com o nome SOLIRIS®) tem demonstrado grande eficacia no tratamento do
SHU associado a defeitos do complemento. Este composto de alta afinidade tem uma

43,53

semivida media de 11 dias™”°, com transferéncia transplacentar reduzida e, para niveis

plasméticos de 50-100pg/mL*® é eficaz no bloqueio da cascata do complemento, através da

15,434
b 5,43,46,58,59

inibicdo da conversdo de C5 nos seus componentes efetores C5a e C5 e

impedindo, consequentemente, a formagdo do MAC™**3 Inicialmente o seu uso foi
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14,15,43,53

aprovado em doentes com Hemoglobinaria Paroxistica Noturna onde diminui

404353 o 'am 2011, 0 seu uso no tratamento de adultos

marcadamente a hemdlise intravascular
e adolescentes com SHUa foi aprovado pela US-FDA e pelo Comité Europeu de
Medicamentos para Uso Humano®®. Também foi utilizado com sucesso em alguns casos na
epidemia de SHU associada a infecdo por ECPTS na Alemanha, mas 0 Seu uso com esta
indicacdo ainda no esta aprovado®.

Inicialmente foi reportado como eficaz nos doentes que se revelavam resistentes a
Plasmaferese, em que existe uma deterioracdo progressiva da funcao renal e/ou persisténcia
da hemdlise e trombocitopenia, bem como nos casos recorrentes ou em doentes com histéria
familiar conhecida®®*®43*°. Apesar de n&o existirem ensaios randomizados que comparem a
sua eficacia com a da Plasmaferese, atualmente o uso deste farmaco como medida de primeira

linha est& aprovado**®*

e devera ser ponderado em criancas dada a morbilidade associada a
Plasmaferese. Nos casos em que é usado como tratamento de primeira linha, devera ser
instituido o mais precocemente possivel, ja que dessa forma esta associado a uma melhor

recuperacdo da funcdo renal®*®®.

Também tem eficacia demonstrada na prevencdo da
recorréncia ap6s transplante renal**>%%°

O regime recomendado no adulto passa pela infusdo intravenosa de 900 mg
semanalmente durante 4 semanas, seguida de doses de manutencdo de 1200 mg a cada duas
semanas®**®*. Em criancas a dose é ajustada ao peso corporal, mas a posologia adequada
ainda est4 em estudo®*™3. A duragdo do tratamento é controversa, ja que a sua Suspens&o esta
associada a elevada taxa de recorréncia da doenca®**°.

O principal efeito adverso da sua administracdo é o aumento da suscetibilidade a
infecdes por bactérias capsuladas, particularmente por Neisseria meningitidis**®4°“3>3 por

esta razdo, recomenda-se que todos os doentes que iniciem o tratamento com Eculizumab

sejam vacinados contra a infecdo meningococica, pelo menos 2 semanas antes da primeira
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4,40,43,53

administracéo , € 0 uso sistematico de antibioterapia profilatica durante o tratamento

deve ser considerado®®®.
Apesar de tudo, a sua utilizacdo estd associada a elevados custos, pelo que a
Plasmaferese continua a ser a Unica opcdo disponivel em varios paises®**°. Continuam em

Ccurso ensaios que procurem demonstrar a sua eficacia e seguranca em criangas, bem como o

seu uso a longo prazo.

Futuro

Os avancos recentes no conhecimento da fisiopatologia do SHU relacionado com
défices do complemento e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas,
nomeadamente agentes bioldgicos, tém contribuido em grande escala para uma maior
preservacdo da funcdo renal dos doentes e, consequentemente, para a sua qualidade de vida,
bem como para a possibilidade de oferecer um transplante renal eficaz nos casos que
progridem para DRT. No entanto, torna-se cada vez mais essencial o desenvolvimento de
métodos de avaliacdo genética rapidos, baratos e acessiveis em maior escala, de forma a que
se possa ajustar devidamente a terapéutica as alteracdes presentes no doente e conhecer
melhor o perfil de muta¢6es genéticas associado ao SHU.

Recentemente também tem sido testado o uso de concentrados de CFH derivados de

7,14,16,46

plasma humano e 0Ss ensaios atualmente em curso aparentam ter resultados

7,14

promissores. A criacdo de CFH recombinante também esta em desenvolvimento”~", e espera-

se que possa a Vvir a contribuir para o tratamento destes doentes.
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SHU associado a Doenga Pneumocdcica Invasiva

O SHU pode surgir como complicacdo da Doenga Pneumocécica Invasiva (DPI),
constituindo a segunda principal causa infeciosa da doenca. A maior prevaléncia verifica-se
na infancia, sendo as criancas com menos de 2 anos as mais afetadas’. Esta forma é
responsavel por cerca de 5% dos casos de SHU em criangas, correspondendo a cerca de 40%
da totalidade dos casos de SHU néo atribuiveis a infecdo por ECPTS*?*®° e, apesar de surgir
como complicacdo em apenas 0,4 a 0,6% das DPIs*®, tem elevada morbilidade e é
potencialmente fatal®.

A maioria dos casos desenvolve-se como complicagcdo da pneumonia pneumocaocica.
Um estudo retrospetivo conduzido no Reino Unido, e que incluiu todos os casos de SHU apds
infecdo estreptoctcica entre 1998 e 2005, mostrou que 81% dos doentes apresentavam
pneumonia e apenas 30% tinham meningite, embora a mortalidade fosse consideravelmente
maior neste Gltimo grupo®’. O SHU é consequéncia da exposicdo do antigénio de Thomsen-
Friedenreich, um antigénio criptico presente na superficie de plaquetas, eritrdcitos e células

endoteliais glomerulares*>®°

e que, em condi¢cbes normais, estd protegido pelo acido
neuraminico. Todas as estirpes de Streptococcus pneumoniae produzem neuraminidase?, uma
enzima hidrolitica que cliva as ligacdes ao &cido neuraminico, removendo-o da superficie
celular e expondo o antigénio previamente oculto. Este passa a ficar sujeito a acdo de
autoanticorpos IgM plasmaticos pré-formados, desencadeando uma reacdo contra as células
que o expressam e induzindo lesdo endotelial e agregacdo plaquetar, que culminam com o
desenvolvimento do SHU. Este manifesta-se pela triade habitual de anemia hemolitica

microangiopatica, trombocitopenia e LRA, que surgem geralmente 3 a 13 dias apds o inicio

do quadro infecioso®*. O quadro clinico é geralmente mais severo que no SHU tipico, com
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envolvimento neuroldgico e dispneia numa maior percentagem dos casos™**°

e periodos mais
longos de oligoandria®.

Ao contrario do SHU ap6s infecdo por ECPTS, o teste de Coombs é geralmente
positivo*'®, permitindo detetar os autoanticorpos ligados a eritrécitos em cerca de 90% dos
doentes®®. Embora tenha baixa especificidade, este teste laboratorial permite distinguir o SHU
da Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID) que também pode surgir como complicacéo
da DPI e que frequentemente se manifesta pela triade que caracteriza o SHU, embora curse
com aumento dos tempos de protrombina e de tromboplastina parcial ativada. Esta distingdo
tem significado terapéutico, j& que a administracdo de plasma, frequentemente utilizada na
CID, esté contraindicada no SHU associado & infecdo pneumocécica®.

Embora o diagndéstico definitivo requeira a presenca de lesdes de MAT na bidpsia
renal®® (Figura 5), a presenca da triade clinica caracteristica associada a evidéncia de DIP (por
isolamento de Streptococcus pneumoniae no sangue, liquido cefalo-raquideo, pericardico,
peritoneal ou pleural) na presenca de um teste de Coombs positivo permite estabelecer o
diagndstico de SHU por infegdo pneumocécica® .

Dada a severidade das doencas pneumocdcicas invasivas e do SHU associado, estes
casos requerem tratamento de suporte adequado e antibioterapia', que deve ser iniciada
precocemente de forma empirica (com Cefalosporinas de 3% geracdo e Vancomicina!), e mais
tarde ajustada, consoante o resultado de culturas com testes de suscetibilidade a antibidticos.
A terapéutica com produtos sanguineos com plasma (incluindo transfusbes sanguineas ou

administracdo de plasma) estd contra-indicada*®*’

, ja que contém anticorpos contra o
antigénio de Thomsen-Friedenreich, que podem agravar a lesdo endotelial e acelerar a
hemoélise™®®’. A plasmaferese, sem administracdo de plasma como liquido de substituico,

pode ser util, ja que contribui para a remogéo da neuraminidase bacteriana e dos anticorpos do
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plasma do doente®*®’. A corticoterapia ndo parece ser eficaz na prevencdo ou tratamento do

SHU?,

. ..."
(At ] e L e

Figura 5. Biopsia renal de doente com SHU associado a doenca pneumocdcica invasiva.
Nesta imagem de microscopia Gtica € visivel a presenca de trombos intraglomerulares (seta
pequena) e na arterfola aferente (seta grande). Adaptado de Copelovitch, L et al®

A mortalidade durante a fase aguda é de 12-13%>°"

e decorre geralmente de
complicacdes da infecdo e ndo do SHU per si*’, sendo mais elevada no grupo de doentes que
apresenta meningite pneumocécica®. Dos pacientes que sobrevivem, cerca de 10% progridem

rapidamente para DRT*®

, € uma percentagem significativa desenvolve sequelas renais com
DRC e hipertensdo arterial. O prognéstico a longo prazo depende do grau de lesdo renal na
fase aguda, e n&o estdo descritos casos de recorréncia’’.

E interessante verificar que a vacina anti-pneumcdcica 13-valente Prevenar-13
atualmente recomendada em Portugal pela Direcdo Geral de Saude (embora ndo conste do

Plano Nacional de Vacinacgdo) previne a infecdo pela maioria dos serotipos de Streptococcus

pneumoniae capazes de provocar SHU*, incluindo o serotipo 14, reconhecido como o
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envolvido na maioria dos casos (35%)%. A vacina 23-valente Pneumo-23, por sua vez, cobre
a totalidade dos serotipos descritos como causadores de SHU, mas o seu uso em Portugal esta
licenciado apenas para utilizacdo apos os 2 anos de idade, excluindo assim a faixa etaria onde
a incidéncia desta patologia € mais elevada. No entanto, ndo existem estudos que analisem a

influéncia destas novas vacinas na incidéncia do SHUa associado a infecdo pneumocacica.

SHU associado a Gravidez

A gravidez, um periodo caracterizado pelo aumento do nivel sérico de quase todas as
proteinas reguladoras do complemento®, é um dos principais gatilhos que pode despoletar o
SHUa em mulheres com alguma predisposicdo para o desenvolver, pela presenca de uma ou
mais mutacGes em genes de proteinas reguladoras do complemento, polimorfismos nestes
genes ou a presenca de autoanticorpos, embora ndo seja uma condicao suficiente per si para
provocar a doenca. O SHU pode surgir durante o final da gravidez ou no periodo pés-parto, e
esta associado a morbilidade e mortalidade materna e perinatal consideraveis. E responsavel
por 10% da totalidade dos casos de SHUa>” e até 20% dos casos de SHUa na mulher**=>¢*,
Durante a gravidez existem um aumento progressivo das concentracfes séricas de C3, C4 e
CH50%!. Em condicBes normais, as lesdes mediadas pelo complemento contra a interface
materno-fetal da placenta sdo prevenidas pela expressdo de reguladores do complemento na
superficie do trofoblasto™, nomeadamente DAF, MCP e CD59, que regulam negativamente
a via alternativa do complemento. No entanto, em mulheres que apresentam um controlo
deficiente da via alternativa por mutacgdes nos genes CFH, CFIl, C3 e MCP, a hiperativacdo do

complemento pode induzir SHU e levar a leses placentares que predispem para a perda

fetal (4,6%) e pré-eclampsia (7,4%)%", um risco consideravelmente superior ao da populacio
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normal. Algumas doentes podem progredir, em casos mais graves, para o sindrome HELLP,
uma forma caracterizada por hemolise microangiopatica, aumento das enzimas hepaticas,
trombocitopenia severa e faléncia renal, também associado a uma desregulacdo do
complemento®. Estudos recentes mostram mutacdes no gene CFH em 20% das mulheres que
desenvolvem SHUa associado & gravidez e no gene CFl em 15%', e anomalias no
complemento foram detetadas em até 86% dos casos, uma percentagem superior aos restantes
subgrupos de SHUa>.

O tratamento de primeira linha passa pela inducdo do parto®, aliado ao tratamento de
suporte habitual (dialise para tratamento da LRA e controlo da hipertensdo arterial severa),
bem como Sulfato de Magnésio para tratamento/prevencao das convulsbes. Apesar de isto
conduzir a uma melhoria do quadro clinico, o prognostico renal é reservado, com mais de 2/3

das mulheres a desenvolver DRT em menos de um més>>®

, pelo que o tratamento com
plasmaferese em altas doses também estd recomendado. Caso surjam complicacfes
hemorragicas severas, pode ser necessario realizar transfusdes de plaguetas®. O risco de
recorréncia apos transplante renal é elevado (até 80% em 2 anos nas portadoras de mutagdes
CFH>). O uso do anticorpo monoclonal anti-CD5 Eculizumab poderé vir a constituir uma
opcao terapéutica nestes casos. Estudos relacionados com a sua utilizacdo em casos de
Hemoglobindria Paroxistica Noturna mostram um bom perfil de seguranca na gravida, ja que
ndo atravessa a barreira placentaria nem é excretado no leite materno®®!. No entanto, o seu
uso em casos de SHUa associados a gravidez carece de estudo adicional.

O SHUa também se pode desenvolver no periodo pds-parto, até 6 meses depois do
mesmo™°. Este periodo caracteriza-se por uma maior ativacio sistémica da via alternativa do
complemento devido a infecBes, hemorragias e & inflamagdo decorrente do parto. E uma

3,14,15

forma com mau prognostico, com 50-60% de mortalidade e com sequelas renais severas

14,15

e hipertensdo nas mulheres que sobrevivem ™™, sendo a recuperacdo renal completa
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relativamente incomum. A base do tratamento é idéntica ao do SHUa que surge no fim da
gravidez.

Dada a elevada morbimortalidade desta variante do SHUa, as mulheres portadoras de
mutacdes conhecidas nos genes mencionados, tal como as mulheres gravidas com episodio de
SHUa prévio, devem ser aconselhadas quanto ao risco de desenvolverem a doenca e
cuidadosamente monitorizadas ao longo da gravidez. A toma de farmacos com associacdo
comprovada ao SHU deve ser evitada durante a gravidez, ja que constitui um fator adicional

gue pode aumentar o risco de desenvolver a doenca®.

SHU associado a Defeitos no Metabolismo da

Cobalamina

Os distarbios do metabolismo intracelular da cobalamina, nomeadamente a Doenca da
Cobalamina C, constituem um fator que predispde para o desenvolvimento do SHUa>®***,
S&o formas de hereditariedade autossémica recessiva'®, causadas por mutagBes no gene
MMACHC***** e que se caracterizam por um défice na conversdo de homocisteina em
metionina e de metilmalonil-CoA em succinil-CoA™, levando & acumulagdo de A&cido
metilmalénico e homocisteina no sangue e tecidos, e a0 aumento da sua excrecdo renal®®. Os
doentes manifestam sintomas como recusa alimentar, vémitos, letargia, hipotonia e

101336 tinicamente nos primeiros dias a semanas de vida ou, em casos mais raros,

convulsoes
mais tardiamente na infancia ou idade adulta®®, e apenas uma minoria acaba por desenvolver
SHUa®, possivelmente como consequéncia vascular dos niveis elevados de homocisteina®®,

que favorece um estado pro-coagulante®®. Existe um rebate multissistémico, com
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envolvimento respiratério, neurolégico, hepatico e renal™®, mas a afecdo renal nestes doentes é
geralmente leve a moderada®. O SHUa nestes doentes também esta associado a mutagées em
CFH®,

A investigacdo laboratorial nestes doentes passa pela determinacdo das concentracfes
séricas e urinarias de homocisteina e acido metilmalonico, podendo revelar também anemia
megalobléstica e leucopenia*®. O estudo pode ser complementado pela analise da mutacéo no
gene MMACHC. Apesar de estes doentes normalmente néo responderem a infusdo de plasma

ou plasmaferese*®, o tratamento com hidroxicobalamina parentérica é geralmente eficaz*®.

SHU de novo pos-transplante

O SHU pode desenvolver-se ap6s transplante renal em doentes cuja causa da

DRT ndo era o SHU. Da mesma forma, estdo descritos casos de SHU ap06s transplante de

células estaminais hematopoiéticas ou de drgdos solidos, nomeadamente transplantes de
coragéo, figado e rim-pancreas>%*,

Estes doentes podem ter mutacGes em genes do complemento previamente

desconhecidas mas, na maioria dos casos, 0 SHU desenvolve-se como consequéncia do uso

de inibidores da Calcineurina. De facto, o SHU pode ocorrer em até 15% dos doentes

10,14,44

transplantados que usam Ciclosporina A e 1-5% dos que usam Tacrolimus como

agentes imunossupressores, devido ao facto de terem vastos efeitos pro-trombdticos,
incluindo o efeito citotoxico direto nas células endoteliais®**. Nestes casos a reducdo da dose
do farmaco, a sua descontinuagdo e substituicdo da Ciclosporina A por Tacrolimus ou vice-

3,10,44

versa ou 0 uso de alternativas como o Sirolimus™ pode causar regresséo da doenca. A
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patogénese do SHU apds transplante também pode estar relacionada com radio/quimioterapia,
infecdes oportunistas ou Doenca do Enxerto contra Hospedeiro®. N&o existe indicacdo para
realizacdo de Plasmaferese nestes doentes, mas existem alguns casos em que o tratamento

com Eculizumab demonstrou bons resultados”.

Figura 6. Bidpsia renal de doente com SHU de novo pés-transplante.
Nesta imagem de microscopia Otica observa-se necrose fibrindide
arteriolar, bem como colapso capilar. Adaptado de Ali, MNA et al®

SHU associado a Infecao por VIH

A infecdo pelo VIH é um fator de risco para patologia renal, podendo estar associado
a0 SHU numa fracdo consideravel dos casos. E uma forma com mau progndstico e que
depende da gravidade da doenca de base, com elevada mortalidade na SIDA avancada®'®. Nos
individuos infetados, o0 SHU corresponde & causa mais comum de LRA', e presume-se que a

sua fisiopatologia esteja relacionada com a lesdo direta do endotélio pelo VIH. Apesar de ndo
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existir consenso quanto ao tratamento ideal desta patologia, o tratamento da infecéo por VIH
aliado a medidas de suporte constituem a abordagem terapéutica mais comum®’. A
Plasmaferese tem sido usada, embora com uma taxa de sucesso relativamente baixa>*.

Farmacos imunossupressores e corticosterdides devem ser evitados®.

SHU induzido por Quinina

A Quinina, uma substancia com propriedades anti-inflamatérias, analgésicas,
antipiréticas e antimalaricas, que também é usado como aditivo alimentar, pode estar
associada ao desenvolvimento de SHU. S&o formas com bom prognéstico, que cursam com
um quadro subito de arrepios, vémitos, mialgia e oligdria, que surgem imediatamente apds a
exposicdo a este composto® e que tém geralmente remissdo completa com a suspensdo

imediata da sua tomal®**,

SHU induzido por Farmacos

Diversos farmacos podem estar na base do desenvolvimento do SHU, existindo
também casos raros associados a algumas vacinas e a drogas ilicitas. Estes medicamentos
incluem compostos anticancerigenos como Mitomicina C, Cisplatina, Gencitabina e
Bleomicina, imunossupressores como Ciclosporina A e Tacrolimus e antiagregantes
plaquetares, com maior incidéncia na Ticlopidina, mas também reportado com a toma de

Clopidogrel*®**#*, Parece existir uma associacéo entre 0 SHU e a toma de contracetivos orais,
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embora ndo esteja totalmente esclarecida'®. E geralmente dificil comprovar, no entanto, se o

SHU se deve diretamente aos farmacos em questdo ou a patologia subjacente.

SHU associado a Neoplasias Malignas

O SHU também pode surgir como complicacdo de carcinomas disseminados, podendo
complicar até 6% destes casos’. Na maior parte dos casos esta relacionado com
adenocarcinoma gastrico®'?, embora também esteja descrito em casos de carcinoma do célon,

1044 “nodendo o0 SHU ser

préstata, mama e, mais raramente, em casos de leucemia ou linfoma
a primeira manifestacdo da neoplasia. A sua fisiopatologia esta relacionada com a producéo
tumoral de compostos pré-coagulantes, a presenca de émbolos tumorais microvasculares e
disfungdo da fibrindlise**. No entanto, muitos destes doentes sdo sujeitos a radio e
quimioterapia e tém frequentemente complica¢bes infeciosas, como a infe¢do por
Citomegalovirus ou Herpesvirus humano-6°, pelo que o diagnéstico etiolégico nem sempre é
claro. A Mitomicina C, um agente antimitético usado frequentemente no carcinoma gastrico e
da mama'® est4 associado ao desenvolvimento de SHU em 2-10% dos casos™*. O progndstico
é mau, com grande parte dos doentes a morrer algumas semanas apés desenvolvimento do

quadro de SHU*™, e o tratamento de suporte aliado ao tratamento da neoplasia subjacente s&o

as tnicas medidas terapéuticas eficazes®*.
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SHU associado a Doencas Sistémicas

Existem casos descritos de SHU como complicagdo de patologias autoimunes,
principalmente associados ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ou, em casos mais raros,
Sindrome Antifosfolipidico, Esclerodermia, Doenca de Behget, Miastenia Gravis, Sindrome
de Sjogren, Colite Ulcerosa ou outros™®*. Os casos de SHU relacionados com LES surgem
habitualmente em mulheres jovens* e geralmente outras manifestacdes do LES precedem o
aparecimento do SHU. A fisiopatologia ndo é totalmente compreendida, e surge anemia
hemolitica, trombocitopenia, hipertensdo severa e disfuncdo renal com graus variaveis de
proteindria’®**. Estas formas tém mau prognéstico, com mortalidade elevada, e tratam-se

habitualmente com Plasmaferese, Prednisolona e/ou Ciclofosfamidal®*,
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Conclusoes

A (ltima década apresentou avangos notdveis no que diz respeito ao SHU,
particularmente no que concerne a influéncia da cascata do complemento nas formas atipicas
desta patologia. No entanto, o facto de uma percentagem t&o elevada dos casos ser idiopéatica
sugere que existam ainda mutagdes por conhecer, ou que estejam envolvidos outros fatores
até agora desconhecidos. Apesar de atualmente se conhecerem inimeros agentes envolvidos
na patogénese da doenca, interessa ainda descobrir de que forma estas causas secundarias
podem provocar o SHU e perceber, dada a penetrancia incompleta da doenca, por que razéo
apenas alguns dos individuos expostos a estes fatores, mesmo na presenca de algum grau de
suscetibilidade genética, tém diferente expressao fenotipica.

Relativamente ao SHU tipico, a epidemia de E. coli enterohemorragica na Alemanha
permitiu trazer esta patologia a atencdo da comunidade cientifica, e constituiu uma
oportunidade de investigacdo Unica pela grande quantidade de pessoas envolvidas. No entanto
ha ainda informacGes por explorar, nomeadamente 0s mecanismos moleculares inerentes a
interacdo entre a toxina Shiga, os fatores do complemento e as células endoteliais, e as razdes
pelas quais esta interacdo ocorre predominantemente no rim e em criangas. Dada a
importdncia da instituicdo precoce da terapéutica, € fundamental que médicos,
particularmente nos servigos de Urgéncias, estejam sensibilizados para os sinais clinicos e
histéria natural do SHU, de forma a poderem identifica-lo o mais rapidamente possivel.

Apesar dos avancos no que diz respeito ao conhecimento sobre 0s mecanismos
fisiopatoldgicos associados ao SHU, o tratamento continua a ser, na maioria das vezes, apenas
de suporte, com particular importancia da Plasmaferese, ainda que com indicacGes precisas
mas nem sempre identificadas por estudos genéticos apropriados. Continua a haver uma

percentagem significativa de doentes a morrer na fase aguda ou a progredir para DRT o que,
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para além de representar custos elevados para o Servico Nacional de Saude, tem um rebate
significativo na qualidade de vida dos doentes. O desenvolvimento de métodos de diagnostico
laboratorial e genético rapidos e acessiveis, aliados ao estudo e disponibilizacdo em grande
escala de agentes terapéuticos dirigidos, tal como a inibicdo terminal do complemento ou a
neutralizacdo da toxina Shiga, continuam a ser uma prioridade para que a morbilidade e

mortalidade desta doenca continuem a diminuir.
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