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Resumo

Introdugao: Um melhor entendimento da fi-
siopatologia da sindrome hemolitico-urémica
(SHU) mudou significativamente seu trata-
mento e prognostico. Este estudo teve como
objetivo caracterizar condi¢Oes clinicas, gra-
vidade, manejo e desfechos de pacientes com
SHU. Materiais e Métodos: Estudo retrospec-
tivo de pacientes com SHU admitidos numa
Unidade de Nefrologia Pedidtrica entre 1996-
2020. Foram coletados dados demogrificos e
clinicos sobre etiologia, gravidade, estratégias
de tratamento, desfechos de pacientes. Resul-
tados: 29 pacientes com SHU foram admiti-
dos em nossa unidade, mas quatro foram ex-
cluidos. A idade mediana ao diagnéstico foi
dois anos (2 meses-17 anos). Manifestagdes
clinicas incluiram diarreia, vomitos, oliguria,
hipertensio e febre. Durante a fase aguda, 14
pacientes (56 %) necessitaram de terapia renal
substitutiva. Identificou-se a etiologia infec-
ciosa em sete pacientes (cinco Escherichia coli
dois Streptococcus pneumoniae). Desde 2015,
2/7 pacientes foram diagnosticados com SHU
por desregulacio da via do complemento e
ndo foram detectados casos de etiologia infec-
ciosa. Seis desses pacientes receberam eculizu-
mab. A mediana global de acompanhamento
foi 6,5 anos [3 meses-19,8 anos]. Um paciente
faleceu, sete apresentaram doenca renal cro-
nica, sendo quatro submetidos a transplante
renal, uma recidiva e sete sem sequelas. Con-
clusio: Estes resultados refletem a auséncia de
surtos infecciosos em Portugal e a melhoria
na identificacio etioldgica desde que os testes
genéticos foram introduzidos. A maioria dos
pacientes desenvolveu sequelas e a mortalida-
de foi semelhante a de outros paises. Pacientes
com SHU devem ser manejados em centros
com cuidados intensivos e nefrologia pedia-
trica com capacidade para diagndstico, in-
vestigagdo etioldgica e tratamento adequado.
O acompanhamento alongo prazo é essencial.

Descritores: Sindrome Hemolitico-Urémi-
ca; Microangiopatias Trombdticas; Eculi-
zumab; Transplante de Rim.

ABSTRACT

Introduction: A better understanding of
hemolytic-uremic syndrome (HUS) patho-
physiology significantly changed its treat-
ment and prognosis. The aim of this study
is to characterize the clinical features, se-
verity, management, and outcomes of HUS
patients. Materials and Methods: Retrospec-
tive study of HUS patients admitted to a Pe-
diatric Nephrology Unit between 1996 and
2020. Demographic and clinical data regard-
ing etiology, severity, treatment strategies,
and patient outcome were collected. Results:
Twenty-nine patients with HUS were ad-
mitted to our unit, but four were excluded.
Median age at diagnosis was two years (2
months — 17 years). Clinical manifestations
included diarrhea, vomiting, oliguria, hyper-
tension, and fever. During the acute phase,
14 patients (56%) required renal replace-
ment therapy. Infectious etiology was identi-
fied in seven patients (five Escherichia coli
and two Streptococcus pnewmoniae). Since
2015, 2/7 patients were diagnosed with
complement pathway dysregulation HUS
and there were no cases of infectious etiol-
ogy detected. Six of these patients received
eculizumab. The global median follow-up
was 6.5 years [3 months-19.8 years|. One
patient died, seven had chronic kidney dis-
ease, four of whom underwent kidney trans-
plantation, one relapsed, and seven had no
sequelae. Conclusion: These results reflect
the lack of infectious outbreaks in Portugal
and the improvement on etiological identifi-
cation since genetic testing was introduced.
The majority of patients developed sequels
and mortality was similar to that of other
countries. HUS patients should be managed
in centers with intensive care and pediat-
ric nephrology with capacity for diagnosis,
etiological investigation, and adequate treat-
ment. Long-term follow-up is essential.

Keywords: Hemolytic-Uremic Syndrome;
Thrombotic Microangiopathies; Eculizum-
ab; Kidney Transplantation.
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INTRODUCAO

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma
microangiopatia trombotica caracterizada pela triade
cldssica: anemia hemolitica, trombocitopenia e lesdo renal
aguda. Na tltima década, houve um grande progresso
na compreensdo da etiologia e fisiopatologia da SHU.
O papel da regulacio do complemento foi revelado e
propds-se uma nova classificagio da SHU com base em
seus mecanismos patogénicos, ao invés da classificagio
tradicional de SHU com diarreia positiva (SHUD+) e
SHU com diarreia negativa (SHUD-). A classifica¢ao do
Grupo Internacional de Sindrome Hemolitico Urémica
de 2016 é organizada considerando a etiologia da SHU
como: 1) SHU induzida por infeccio (Escherichia coli
produtora de toxina Shiga, Streptococcus pneumoniae,
Influenza A, virus da imunodeficiéncia humana); 2) SHU
com doengas ou condi¢des coexistentes (transplante de
medula éssea ou 6rgaos sélidos, malignidades sistémicas,
condigdes autoimunes, drogas, hipertensio maligna); 3)
SHU devido ao disttrbio de cobalamina C; e 4) SHU
devido a desregulacao da via alternativa do complemento
e mutagio no gene da diacilglicerol quinase ¢ (DGKE)'™,

A SHU associada a Escherichia coli produtora
de toxina Shiga (STEC, por sua sigla em inglés) é a
causa mais frequente, representando de 85 a 90% de
todos os casos pedidtricos’. Infecgdes invasivas por
Streptococcus pneumoniae sao responsaveis por apro-
ximadamente 5% dos casos, e mutagdes genéticas as-
sociadas a desregulacdo da via alternativa do comple-
mento sdo responsaveis por 5-10% dos pacientes®.

Embora existam multiplos gatilhos que levam a
SHU, todos eles sdo responsaveis pelo mesmo padrio
de dano celular endotelial na microvasculatura de
multiplos 6rgios, principalmente o rim e o cérebro, e
anormalidades clinicas e bioldgicas similares?.

A SHU ¢ rara, mas pode ser uma doenga grave
com importante morbidade e mortalidade.

Nossa pritica clinica segue as recomendacdes do con-
senso internacional por Loirat et al.® A introducio do ecu-
lizumab, o primeiro medicamento a bloquear efetivamen-
te a ativacdo do complemento, alterou consideravelmente
o tratamento e o desfecho de pacientes com SHU devido a
desregulacio da via alternativa do complemento. Um re-
conhecimento precoce da apresentacio da doenca e inicio
do tratamento € vital para minimizar a lesdo de 6rgaos.

O objetivo deste estudo foi caracterizar as condigdes
clinicas, crises, etiologia, manejo, morbidade e morta-
lidade da SHU em pacientes pediatricos admitidos em
nossa Unidade nos tltimos 24 anos.
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MaAaTeriais E METODOS

Este foi um estudo retrospectivo e descritivo de todos
os pacientes admitidos com diagnostico de SHU na
Unidade de Nefrologia Pediatrica de um hospital terciario
portugués durante o periodo de 24 anos entre Janeiro de
1996 e Mar¢o de 2020. Todos os processos clinicos foram
revisados e foram coletados dados demogrificos, clinicos
e laboratoriais relativos a etiologia, gravidade, manejo
e desfecho de cada paciente. Os pacientes sem dados
disponiveis foram excluidos do estudo. Foram obtidos
os dados clinicos da tltima consulta clinica. As sequelas
menores foram definidas como a presenca de hipertensao
arterial (HA) e/ou proteiniria nio nefrética com taxa
de filtragao glomerular (TFG) > 90 mL/min/1,73m?2. A
doenca renal cronica (DRC) foi definida por uma TFG
inferior a 90 mL/min/1,73m?. A TFG foi estimada usando
a Equacio de Schwartz (mL/min/1,73m?) = 0,413 x altura
(cm) / creatinina sérica (mg/dL). A STEC foi identificada
por estudos soroldgicos e/ou microbioldgicos de amostras
de fezes e reagao em cadeia da polimerase (PCR) ap6s 2012.
O Streptococcus pneumoniae foi identificado utilizando
estudos microbiolégicos ou imunocromatografia de urina.

Testes genéticos foram realizados desde 2015 no
Laboratério de Hematologia Molecular do Centro
Hospitalar da Universidade de Coimbra e em outros
dois laboratorios privados de testes de diagnostico mo-
lecular. Nao houve uniformidade nos testes genéticos
nem nos painéis genéticos utilizados. As variantes fo-
ram relatadas de acordo com as diretrizes do American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG).

Em nossa instituicdo, o eculizumab ficou disponi-
vel a partirde 2015 e foi iniciado nas primeiras 24-48
horas se SHU grave e/ou um alto indice de suspeita de
desregulagio da via alternativa do complemento. Os
pacientes tratados com eculizumab receberam as vaci-
nas meningocdcica conjugada quadrivalente, meningo-
cocica do sorogrupo B, e antibidticos profilaticos. Os
testes genéticos e o eculizumab foram financiados pelo
Servico Nacional de Satde Portugués.

Os pacientes foram divididos em duas coortes histo-
ricas para melhor caracterizagdo e avaliacdo do periodo
de acompanhamento. O Grupo A incluiu pacientes ad-
mitidos antes de 2015, quando os testes genéticos e ecu-
lizumab nio estavam disponiveis em nossa instituigio,
e o Grupo B incluiu pacientes admitidos desde 2015.
Um paciente foi incluido em ambos os grupos porque
apresentou um primeiro episédio de SHU antes de 2015
e teve uma recidiva no segundo periodo em que os testes
genéticos ja eram realizados.



O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica de nossa instituicdo.

ResuLTADOS

Dabpos EriDEMIOLOGICOS

Durante o periodo de estudo, foram admitidos
29 pacientes com SHU na Unidade de Cuidados
Intensivos Pediatricos de nosso hospital e acompanhados
por nossa Unidade de Nefrologia Pediatrica (Figura 1).
Quatropacientesforamexcluidosdevidoafaltadedados.
Vinte e cinco pacientes com 26 eventos preencheram
os critérios de inclusio, 64% dos quais eram do sexo
masculino, com uma mediana de idade no momento
do diagndstico de 2 anos (2 meses-17 anos). O
Grupo A foi composto por 19 individuos e o Grupo
B por 7 pacientes (Figura 2). Nenhuma das criancas
apresentava um histérico familiar de SHU. O tempo
mediano de permanéncia no hospital foi de 28 dias
(4-191 dias).

APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

Como mostrado na Tabela 1, as manifestacdes
(76%),

clinicas mais frequentes foram diarreia

Sindrome hemolitico-urémica

Figura 1. Fluxograma do estudo.

vomitos (68%), febre (48%) e edema (32%). Apenas
trés pacientes apresentaram diarreia sanguinolenta.
Durante a permanéncia hospitalar, 96% desenvolveu
HA, 72% desenvolveu oligoantiria e 16% apresentou
comprometimento neuroldgico (convulsdes (n=2) e
sonoléncia (n=2)). Um paciente faleceu durante a fase
aguda da doenca devido a acometimento neuroldgico,
que esteve presente desde a admissdo (nenhuma etiologia
foi identificada). Os achados laboratoriais na admissao
foram: hemoglobina média de 6,3 = 1,35 g/dL [3,2-9,0
g/dL]; trombocitopenia em todos os pacientes, exceto
um, com uma contagem média de plaquetas de 58.188/
pL = 46.638/pL [11.000-193.000/pL]; creatinina média

Pacientes admitidos com diagndstico de SHU

N=29
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Excluidos: pacientes sem
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Figura 2. Gréafico de dispersao de casos ao longo do tempo.
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de 5,0 = 3,8 mg/dL [0,7-15,7 mg/dL], correspondendo a
uma TFG média (N=14) de 14,5 = 10,5 mL/min/1,73m?
[3,6-35,2mL/min/1,73m?].

TRATAMENTO

Durante a fase aguda, 14 pacientes (56 %) necessitaram
de terapia renal substitutiva (Tabela 1), 11 pacientes
do grupo A e 3 pacientes do grupo B. Sete (50%)
realizaram didlise peritoneal, trés (22%) fizeram
hemodiafiltracio venovenosa continua (HDFVVC),
trés (22%) realizaram ambas as terapias, e um
paciente (7%) necessitou de HDFVVC e hemodiilise.
A duragdo mediana da didlise peritoneal foi de 22
dias [6-180 dias] e da HDFVVC foi de cinco dias
[3-19 dias].

O eculizumab foi administrado a seis dos sete pa-
cientes tratados desde 2015. Trés dos pacientes que
receberam eculizumab necessitaram de terapia renal
substitutiva durante a fase aguda. Em contrapartida,
onze (58%) dos pacientes do Grupo A necessitaram
de terapia renal substitutiva, representando 86%
(n=6) dos pacientes com etiologia infecciosa.

Quanto a outros tratamentos, a plasmaférese foi
utilizada em dois (8%) pacientes (um apresentou an-
ticorpos anti-fator H e o outro paciente nio teve etio-
logia identificdvel); um desses pacientes era do Grupo
A e o outro do Grupo B e 15 (60%) necessitaram de

transfusio de eritrécitos. Nenhum dos pacientes ne-
cessitou de suporte cardiovascular. A ventilagio me-
cnica foi necessaria em cinco pacientes (20%), todos
pertencentes ao Grupo A.

INVESTIGACAO ETIOLOGICA

A etiologia foi identificada em nove pacientes (36 %)
(Tabelas 2 e 3). Sete pacientes apresentaram etiologia
infeciosa: cinco com E. coli produtora de toxina Shiga
e dois com S. preumoniae (um identificado em efusio
pleural e o outro com antigenos de S. prneumoniae
detectados na urina).

Seis dos sete pacientes do grupo B tiveram andlise ge-
nética realizada e cinco desses pacientes apresentaram
uma variante identificavel. Dois pacientes foram diag-
nosticados como apresentando SHU por desregulacio
do complemento: um paciente com uma delecdo homo-
zigotica completa da proteina 1 relacionada ao fator H
do complemento (CFHRI1, por sua sigla em inglés) e
da proteina 3 relacionada ao fator H do complemento
(CFHR3, por sua sigla em inglés), que teve produgdo
de anticorpos anti-fator H, e um paciente com uma
provavel variante homozigitica patogénica no ge-
ne C3. Os outros trés pacientes abrigavam variantes
de significado desconhecido (VUS, do inglés variants
of unknown significance): uma delecio homozigoti-
ca completa da CFHR1 e CFHR3 sem producdo de

TaBELA 1 APRESENTAGAO CLINICA DOS PACIENTES, TERAPIA E MEDIDAS DE SUPORTE (N=25)
n %
Dados demograficos Numero de pacientes 25 -
Nuamero de eventos 26 -
Homens 17 68%
Idade mediana (anos) [minimo - maximo] 2 [2 meses — 17 anos] -
Apresentacao clinica Hipertensao arterial 24 96%
Diarreia 19 76%
(diarreia sanguinolenta) (3) (16%)
Oligoanuria 18 72%
Vomito 17 68%
Febre 12 48%
Edema 8 32%
Dor abdominal 3 12%
Sonoléncia 2 8%
Convulsoes 2 8%
Hematuria 2 4%
Terapia e medidas de suporte  Terapia renal substitutiva: 14 56%
- DP 7 50%
- HDFWVC 3 22%
- DP + HDFVWVVC 3 22%
- HDFVVC + HD 1 7%
Plasmaférese 2 8%
Transfusao de eritrocitos 15 60%
Ventilagdo mecanica 5 20%
Terapia especifica:
- Eculizumab 24%*

HDFVVC: Hemodiafiltracao venovenosa continua; HD: Hemodialise; DP: Diélise peritoneal. * Correspondendo a 86% dos pacientes tratados desde 20715.
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TABELA 2 EsTUDO ETIOLOGICO DOS PACIENTES

Genes/ variantes Classificagao n
Desregulacao do complemento C3: ¢.193A>C, p.(Lys65GIn) em homozigosidade Variante
(analise genética realizada em 6 pa:gsg‘r:::a !
pacientes) P
CFI: ¢.530T>A, p.(Asn177lle) em heterozigosidade 1
(mais 2 haplétipos de risco no CFH e na PCM)
CFH: ¢.3653G>T, p.(Cys1218Phe) em heterozigosidade 1
Delecdo homozigdtica completa da CFHR1 e CFHR3 Vus :
(com produgao de anticorpos anti-fator H)
Delecao homozigotica completa da CFHR1 e CFHR3 1
(sem producéo de anticorpos anti-fator H)
Agente infeccioso especifico E. coli 5
(pesquisa etiologica infecciosa S. pneumoniae 5

realizada em 16 pacientes)

CFI: fator | do complemento; CFH: fator H do complemento; CFHR1: proteina 1 relacionada ao fator H do complemento; CFHR3: proteina 3 relacionada
ao fator H do complemento; PCM: proteina cofator de membrana; VUS: variante de significado desconhecido.

TaABELA 3 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES CONSIDERANDO DUAS COORTES HISTORICAS - ANTES DOS TESTES GENETICOS
VERSUS APOS A ERA DOS TESTES GENETICOS - E SEUS ACOMPANHAMENTOS

Grupo A Grupo B
Antes dos testes genéticos ApOs os testes genéticos
Numero de pacientes com dados de acompanhamento apos a alta 15%8 6
Numero de pacientes que receberam eculizumab NA 6
Nuamero de testes genéticos realizados NA 6

Etiologia identificada:

- E. Coli produtora de toxina Shiga 0
- S. pneumoniae 2 0
- Anticorpos anti-fator H 1
- Variantes genéticas patogénicas/provavelmente patogénicas NA 1
em genes relacionados ao complemento
- Sem etiologia identificada 12 5
Terapia renal substitutiva (DP ou HD a qualquer momento durante 5 1
o periodo de acompanhamento)
Numero de dbitos 1 0
Sem sequelas 5 2
Remissao hematoloégica 15 6
Comprometimento neurolégico 0 0
Sequelas renais 6 25
- Sequelas menores

HA apenas 1

HA + proteinuria ndo nefrotica 3 0
- Doenca renal cronica

G2 2 -

G3a 1

G4 - 1
Recidivas 1 0
Transplante renal 4 0

HA: Hipertensao arterial; DRC: Doenca renal crénica; HD: Hemodiélise; NA: Nao aplicavel;, DP: Didlise peritoneal.

$ Um desses pacientes recebeu Eculizumab apenas no episodio de recidiva, j& que o mesmo nao estava disponivel no primeiro episodio.
* Trés pacientes ndo tinham dados de acompanhamento (considerando nosso banco de dados da Unidade e os registros digitais nacionais, nunca
estiveram sob tratamento dialitico) e um paciente foi a 6bito. T Um paciente nao tinha dados de acompanhamento (considerando nosso banco de
dados da Unidade e os registros digitais nacionais, ele nunca esteve sob tratamento dialitico).
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anticorpos anti-fator H, uma mutagio heterozigdtica
nos genes que codificam o fator I do complemento
(CFI), e uma variante heterozigdtica no gene regulador
do fator H do complemento (CFH) (Tabela 2).
Nenhum dos pacientes com envolvimento neuro-
légico (n=4) apresentou uma etiologia identificavel,
mas apenas dois deles tiveram uma investigagio com-
pleta da desregulagio do complemento realizada. Um
desses pacientes apresentava uma mutagio heterozi-
gotica no gene CFH, o que é considerado uma VUS.

ACOMPANHAMENTO

Um paciente faleceu durante a fase aguda da doenca.
Naio houve 6bitos a serem relatados durante o periodo
de acompanhamento (24/24 pacientes). Havia dados
referentes a ultima consulta clinica de 20 pacientes
(Tabela 3). A duracio mediana do acompanhamento
foi de 6,5 anos (3 meses-19,8 anos).

No Grupo A (N=19), houve dados de acompanha-
mento de 15 pacientes, com uma duragio mediana de
10,5 anos (4,8-19,8 anos). Na tltima consulta clinica,
33% (n=35) dos pacientes ndo apresentavam sequelas re-
nais, 27% (n=4) tinham sequelas menores (trés pacien-
tes com HA e proteiniria nio nefrética, um com HA
apenas), 40% (n=6) apresentaram DRC, e nenhum dos
pacientes apresentava sequelas neuroldgicas. Apenas
um paciente desta coorte apresentou recidiva (7 e 9 anos
ap0s o diagnoéstico). Este paciente (também incluido no
grupo B) possuia uma mutac¢io heterozigética no CFI
combinada com haplétipos de risco nos CFH ¢ PCM.
Somente este paciente foi submetido a bidpsia renal, que
revelou uma glomerulonefrite membranoproliferativa ti-
po L. Deste grupo, 4/15 (27 %) pacientes, mantiveram de-
pendéncia de terapia renal substitutiva apds a fase aguda
e todos eles foram submetidos a transplante renal (TR).
Entre os pacientes com DRC, 33% (n=2) estdo re-
cebendo tratamento conservador e 67% (n=4) ini-
ciaram didlise peritoneal e foram submetidos a TR.
Do dltimo grupo, trés pacientes apresentaram uma
SHU-STEC e um teve infecgdo por S. pneumoniae. O
tempo médio entre o diagndstico e o TR foi de 6,4 =
2,7 anos [3,5-10 anos]. Nio houve recidiva da doenca
no enxerto renal em nenhum dos pacientes. Todos os
pacientes alcangaram a remissdo hematologica.

No Grupo B (N=7), tivemos dados de acompanha-
mento de seis pacientes, com uma duracdo mediana
de 11 meses (6,2 meses a 4,2 anos). Na tltima avalia-
¢do de acompanhamento, 33% nio tinham sequelas
(n=2; um desses pacientes apresentou anticorpos anti-
-fator H e nao foi administrado eculizumab), 67%
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apresentaram HA (n=4), 33% tiveram DRC (n=2),
e nenhum dos pacientes foi submetido a TR. Deste
grupo, um paciente (17%) manteve dependéncia de
terapia renal substitutiva (hemodidlise) apds a fase
aguda, mas este paciente estd atualmente sob trata-
mento conservador. Do grupo com DRC (N=2), am-
bos os pacientes estdo em terapia conservadora. Nio
houve reacoes adversas aos medicamentos durante a
fase aguda. A unica reagdo adversa associada ao uso
do eculizumab ocorreu durante o periodo de acompa-
nhamento, caracterizada por edema dos membros in-
feriores durante sua administracdo, o qual melhorou
com anti-histaminicos e uma infusdo mais lenta. Nao
houve recidivas de SHU nestes pacientes.

Em ambos os grupos, a oligoandria fez parte da
apresentacdo clinica em seis dos sete pacientes (86 %)
que desenvolveram DRC e em nove dos treze pacien-
tes (69%) que ndo desenvolveram DRC. Todos os pa-
cientes alcangaram a remissao hematoldgica.

No grupo de pacientes com SHU induzida por in-
fecgdo (N=7), todos os casos foram diagnosticados
antes de 2015, todos os pacientes necessitaram de
terapia renal substitutiva durante a fase aguda da do-
enca, todos apresentaram sequelas, e quatro dos sete
pacientes com DRC foram submetidos a um TR.

Dos dois pacientes com SHU por desregulagio do
complemento, um desenvolveu HA, e nenhum desen-
volveu proteinuria ou DRC. O paciente que desenvol-
veu HA foi tratado com eculizumab.

Apds o episddio agudo tivemos dois pacientes que
continuaram recebendo eculizumab periodicamente
(o paciente com uma variante C3 homozigética e o pacien-
te com uma dele¢do homozigotica completa da CFHR1
e CFHR3 sem producio de anticorpos anti-fator H,
mas com consumo do complemento) com boa resposta.
O primeiro paciente mencionado estd atualmente rece-
bendo eculizumab ha 30 meses e o outro ha 6 meses.

DiscussAo

Durante o periodo de 24 anos de nosso estudo, houve
29 casos de SHU encaminhados ao nosso hospital. Em
Portugal, a incidéncia de SHU é desconhecida. Entretanto,
nossa Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
tem a maior taxa de interna¢ao do pais, o que nos leva a
pensar que o baixo niimero de casos ao longo dos anos
provavelmente é devido a baixa incidéncia desta doenga®.
Um estudo noruegués relata uma incidéncia anual de
0,5 casos por 100.000 criancas’. A incidéncia geral de
SHU no Reino Unido e na Irlanda é de 0,71 por 100.000



criancas menores de 16 anos, e a incidéncia é semelhante
em toda a Europa, Australia e América do Norte®.

A triade classica que combina trombocitopenia, ane-
mia hemolitica e lesdo renal aguda € a caracteristica tipi-
ca desta condi¢do®. Apenas um paciente nio apresentou
trombocitopenia, que pode estar ausente na apresenta-
¢do em 15-20% dos pacientes.> A mediana de idade da
SHU em nossa coorte foi de dois anos, em conformidade
com outros estudos que indicam que a SHU é mais fre-
quente em criangas em idade pré-escolar’. No entanto,
isto é sobretudo valido para a SHU induzida por infec-
¢d0, enquanto o inicio da SHU associada a desregulagdao
do complemento ocorre em criangas quase tio frequen-
temente quanto em adultos.

Em nosso estudo, a mortalidade foi de 4%, o que
corresponde as taxas em paises desenvolvidos, onde a
mortalidade por SHU é inferior a 5%

Na maioria dos casos, a SHU se apresenta abrupta-
mente e com sintomas clinicos ndo especificos de SHU,
que incluem redu¢io do débito urindrio e edema, e geral-
mente estdo relacionados a um evento infeccioso desen-
cadeante. Algumas manifestagdes clinicas podem levan-
tar suspeitas sobre a etiologia subjacente, mas na grande
maioria dos casos o quadro clinico ndo ¢ suficiente para
identificar a condi¢cio?’.

A SHU-STEC frequentemente segue a diarreia prodro-
mica sanguinolenta, que esteve presente em apenas um dos
cinco casos com infecgdes por STEC confirmados?. Todos
0s casos restantes apresentaram diarreia nao sanguinolenta.
Acredita-se que manifestagdes extrarrenais ocorram devido
a microangiopatia trombdtica multissistémica. O envolvi-
mento neurologico é a manifestagio extrarrenal com risco
de vida mais comum (3-26%)>°. Na SHU associada a des-
regulagdo do complemento, as manifestagdes extrarrenais
ocorrem em aproximadamente 20% dos casos, sendo o en-
volvimento neuroldgico o mais comum, estimado em 10%.
No entanto, em nosso estudo de coorte, nenhum dos
quatro pacientes com envolvimento do SNC apresentou
uma etiologia identificada. Entretanto, apenas dois deles
realizaram testes genéticos e embora um deles tivesse uma
mutagdo heterozigdtica no gene CFH, considera-se que
se trata de uma VUS. O desenvolvimento de HA na fase
aguda é frequente, como se vé em nossa série de casos
(96%)>51214,

Apenas 36% dos pacientes apresentaram uma etio-
logia identificavel, sendo a SHU-STEC a SHU induzi-
da por infec¢io mais comum (71%) e representando
56% de todos os casos com etiologia identificavel.

Por outro lado, 83% dos pacientes com um teste gené-
tico realizado tiveram uma variante identificada em genes

Sindrome hemolitico-urémica

reguladores do complemento, embora apenas um tenha
sido considerado uma variante patogénica (variante C3
homozigética). Estudos funcionais recentes sugerem que a
variante detectada no gene CFI [¢.530T>A, p.(Asn1771le)]
¢ uma variante causadora, permitindo sua classificagdo
como uma provavel variante patogénica ao invés de uma
VUSY. Além disso, embora uma delecio homozigotica
completa da CFHR1 e CFHR3 nio seja considerada pa-
togénica por si s6, pode ser considerada um fator de risco
para o desenvolvimento de SHU, e na maioria dos casos
estd associada a producido de anticorpos anti-fator H, co-
mo ocorreu em um de nossos pacientes'®,

Outras coortes descreveram a STEC como causa-
dora de 85-95% dos casos em criangas e a desregula-
¢do genética da via alternativa do complemento como
causadora de 5-10% dos casos’. O baixo nimero de
casos com etiologia infecciosa em nossa amostra de-
ve-se provavelmente, em parte, a limitagdes no acesso
as técnicas de identificagio de STEC, ou seja, a in-
disponibilidade de técnicas de reacio em cadeia da
polimerase para alguns pacientes. Além disso, esses
baixos nimeros também refletem a auséncia de surtos
infecciosos de STEC em nosso pais, tornando a SHU
uma doenga ainda mais rara.

Em nossa coorte, todos os sete pacientes com SHU
de etiologia infecciosa identificada necessitaram de te-
rapia renal substitutiva e apresentaram sequelas. Todos
esses pacientes foram admitidos antes que os testes ge-
néticos e o eculizumab estivessem disponiveis. Por este
motivo, alguns deles poderiam compartilhar a etiolo-
gia genética e, portanto, beneficiar do tratamento com
eculizumab, o qual pode levar a uma melhor evolucio
e progndstico da doenga. Além disso, sabe-se agora que
a toxina Shiga contribui nio apenas para um status
pro-inflamatério e protrombético, mas também induz
a ativacdo do complemento, sugerindo que o eculizu-
mab pode ser util para pacientes com SHU- STEC>'821,
Outro fator a ser considerado é que em alguns pacien-
tes ndo foi possivel realizar uma investigag¢ao etiolo-
gica completa devido as deficiéncias metodoldgicas
mencionadas anteriormente, de modo que alguns
pacientes com etiologia infecciosa e boa evolu¢do po-
dem nio ter sido considerados. Por fim, considerando
que somos um hospital de cuidados terciarios, os ca-
sos mais graves sdo encaminhados ao nosso hospital.

Em nossa coorte, nao houve recidiva da doenga
ap6s TR'32223, Salientamos que todos os pacientes
transplantados renais apresentaram uma etiologia in-
fecciosa identificada para SHU, porém um estudo de
desregulag¢io do complemento nio foi concluido para

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2023;45(1):51-59

57



58

Sindrome hemolitico-urémica

todos os pacientes, o que pode significar uma recidiva
menos provavel.

Antes do uso de eculizumab, os desfechos da SHU
associada a desregulagio do complemento foram bas-
tante ruins?*. Embora nenhum dos pacientes que recebe-
ram eculizumab em nosso estudo tenha exigido TR até o
momento, ndo podemos tirar nenhuma conclusio, uma
vez que esta é uma série muito pequena de casos.

Testes genéticos para estudo da via do comple-
mento ndo estavam disponiveis antes de 20135, difi-
cultando compreender se 0 mau progndstico dos ca-
sos sem uma etiologia conhecida estava relacionado a
desregulagio do complemento.

Todos os pacientes foram admitidos na Unidade de
Cuidados Intensivos Pedidtricos, dadas as possiveis com-
plicagdes associadas a esta entidade. O manejo oportuno
da SHU é o fator mais importante nestes casos, exigindo
transferéncia imediata para um centro de tratamento de
referéncia para proporcionar o tratamento ideal®.

A terapia renal substitutiva é necessiria em 50-
70% dos casos na fase aguda das SHU, como visto
em nossa coorte (56%), mas nao ha beneficio claro
para um tipo especifico de terapia renal substitutiva,
portanto esta deve ser escolhida de acordo com a ex-
periéncia do centro e a condi¢do do paciente®!22.

Nesta coorte, a maioria dos pacientes de ambos
os grupos teve sequelas (67%) antes e ap6s a disponi-
bilizagdo do eculizumab, uma propor¢do duas vezes
maior que a descrita na literatura. Os dados dispo-
niveis revelam que a maioria dos pacientes recupera
a fungdo renal, mas até aproximadamente 25% evo-
luem com sequelas, mais frequentemente hipertensio,
proteintria e DRC?%. Além disso, seis dos sete pa-
cientes (86 %) que desenvolveram DRC apresentaram
oligoandria como apresentagio clinica, refletindo o
pior progndstico desses pacientes®.

Os pacientes com SHU devem ter um acompanha-
mento a longo prazo por um nefrologista pediatrico, uma
vez que a DRC pode ocorrer anos ap6s o insulto renal®.
As criangas tém uma grande reserva funcional renal e os
néfrons nio afetados podem compensar os afetados pe-
lo insulto. E altamente recomendavel acompanhar estes
pacientes cuidadosamente a fim de diagnosticar sequelas
menores e implementar estratégias de prote¢do renal.

Os testes genéticos ajudaram a aumentar a identifica-
¢do da etiologia da SHU. Isto tem impacto no prognosti-
co do paciente, pois pode ajudar a identificar uma maior
propor¢do de pacientes com SHU por desregulacio da
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via do complemento, que podem beneficiar de um tra-
tamento prolongado com eculizumab!. No entanto,
devemos discriminar entre as variantes patogénicas e as
provaveis variantes patogénicas, uma vez que nem todas
sdo conhecidas como responsaveis pelo desenvolvimen-
to de SHU. Em nosso estudo, apenas uma das cinco va-
riantes identificadas foi patogénica.

CoNcLusAOo

Ao longo das duas ultimas décadas, houve um progresso
significativo na abordagem diagnéstica e terapéutica dos
pacientes com SHU, o que dificulta sua comparacio. No
entanto, este estudo é relevante porque apresenta dados
de uma série representativa de pacientes no decorrer de
um longo periodo de acompanhamento.

Esta série confirma a alta morbidade da SHU. Devido
a gravidade desta doenga, ilustrada pelos resultados desta
coorte, é essencial assegurar o reconhecimento precoce
destes pacientes e sua transferéncia para um centro com
unidades de cuidados intensivos e nefrologia pediatricos
capazes de realizar uma investigacao etioldgica detalhada,
terapia renal substitutiva conforme necessario e, eventual-
mente, tratamento imediato com eculizumab. E necessario
um acompanhamento alongo prazo, mesmo em pacientes
que parecem recuperar-se completamente da fase aguda.
A influéncia que muitas variantes genéticas tém no de-
senvolvimento da SHU ainda é uma questdo em aberto
e é necessario um maior entendimento nesta area.

LimiTac6es po EsTupo

Este estudo é tnico, pois teve um acompanhamento
a longo prazo de 24 anos e descreve duas épocas
diferentes de tratamento da SHU - antes e apds o uso
de eculizumab. No entanto, ele apresenta algumas
limitagGes, principalmente a falta de dados de alguns
dos primeiros pacientes admitidos em nossa unidade, o
que estd relacionado a natureza retrospectiva do estudo.
Além disso, os testes genéticos e estudos de complemento
estendidos s6 estdo disponiveis desde 2015, o que pode
ter levado a ndo realiza¢io de alguns diagndsticos de SHU
devido a desregulagdo da via do alternativa do complemento.
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