Neste exemplar do Jornal Brasileiro de
Nefrologia, Maximiano et al. (2021)! no
artigo intitulado “Sindrome hemolitica
urémica atipica genética em criangas: uma
experiéncia de 20 anos a partir de um
centro tercidrio” descrevem cinco pacientes
pedidtricos com Sindrome Hemolitica
Urémica Atipica (SHUa) e achados genéticos
positivos ao longo de um periodo de 20
anos na cidade do Porto, Portugal. Todos
eles apresentaram a primeira manifestagio
antes dos dois anos de idade e tiveram
remissdo completa com plasmaférese (n=4)
ou medidas de suporte (n=1). Dois pacientes
tiveram recidivas frequentes, um dos quais
progrediu para Doenca Renal Cronica
(DRC) e Hipertensdo Arterial Sistémica.

O pequeno numero de pacientes é um
achado comum em estudos de doencas
raras e justifica a criacio de registros
regionais, nacionais e até mesmo globais.
Embora o trabalho se concentre em casos
reconhecer

pedidtricos, é importante

que a SHUa também pode se iniciar na
idade adulta.

A primeira associacdo entre a SHUa e o
defeito da via alternativa do complemento
foi descrita em 1981° em irmdos com
SHUa, filhos de pais consanguineos, que
apresentavam niveis sanguineos reduzidos
do Fator H do Complemento (FHC).
Duas décadas depois, a equipe liderada
por Goodship et al. (1998)%, revelou a
associacdo entre a SHUa e o cromossomo
1932, que contém os genes para proteinas
reguladoras. Nos anos seguintes, foram
encontrados defeitos em outros componentes
de reguladores da via alternativa do
complemento, como mutagdes de perda de
funcdo em Fator I e Proteina Cofatora de
Membrana e mutagdes de ganho de fungio
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em componente C3 e Fator B. Os auto
anticorpos contra o fator H (AAFH) também
estdo associados a SHUa, tipicamente em
criangas com delecio homozigota para
o gene CFHRI, um membro da familia
da Proteina 1 relacionada ao Fator H. A
presenca da delecio deste alelo varia ao
redor do mundo, desde uma frequéncia alta
de mais de 50% na Nigéria até muito rara
na América do Sul e Japdo. O mecanismo
pelo qual uma delecio em CFHRI1 leva 2
formacdo dos autoanticorpos é complexo e
ainda ndo totalmente compreendido®.

Na coorte descrita por Maximiano et al.,
duas criangas apresentaram-se com variantes
do gene que codifica Fator H. Outros dois
pacientes apresentaram delecdes nos genes
da Proteina 3 e Proteina 1 relacionadas
ao Fator H (CFHR3/1) e geralmente sdo
consideradas Variantes de Significado
Incerto. Desde 2015, a determinagdo de
patogenicidade de variantes identificadas
segue as diretrizes do Colégio Americano
de Genética Médica e Gendémica (ACMG,
do inglés American College of Medical
Genetics and Genomics)®. A classificacio
precisa é fundamental para o cuidado
clinico e continua a ser um dos principais
desafios atuais. Como tal, os testes sio
mais bem realizados em laboratorios com
conhecimento especializado em genética do
complemento. Como estas informagdes nao
estio disponiveis no artigo mencionado,
podemos inferir a partir das variantes
genéticas descritas na tabela 2 que apenas
dois pacientes apresentaram  variantes
patogénicas no Fator H, embora em
heterozigose. Dados do Registro Global
de SHUa’, com mais de 800 pacientes,
confirmaram que os adultos tém pior
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desfecho renal do que criangas, assim como pacientes
portadores de variantes patogénicas do Fator H.

Genes que ndo pertencem ao sistema complemento
como MMACHC (aciduria metilmalénica com
homocistinuria tipo ¢blC), INF2 (formina invertida
2), e DGKE em homozigose (diacilglicerol epsilon)
tém sido associados a SHUa. Um paciente desta coorte
portuguesa apresentou uma mutagdo homozigdtica
no DGKe, além de uma variante no CFHR3, cuja
patogenicidade ndo foi descrita.

A luz da penetrancia genética incompleta (estimada
em 50%), a hipdtese atual é que o desenvolvimento de
SHUa requer "dois golpes", que é uma combinagdo de
antecedentes genéticos e um gatilho, mais comumente
uma infeccio (como observado no artigo supracitado),
com potenciais implica¢des de manejo. Um dos principais
desafios é diferenciar a SHUa desmascarada por um
gatilho de causas secunddrias de Microangiopatia
Trombdtica (MAT) - aquelas em que a causa subjacente
tem um papel direto no dano endotelial. Em uma revisio
recente®, a gravidade e a extensio das anormalidades
genéticas do complemento na MAT secundaria
mostraram ser varidveis. A hipertensio maligna e a
MAT associada a gravidez tém maior probabilidade
de estar associadas as anormalidades genéticas do
complemento e parecem semelhantes aquelas na SHUa,
enquanto as doencas autoimunes e a MAT associada a
medicamentos tém menor probabilidade de apresentar
anormalidades genéticas do complemento. Os defeitos
genéticos do complemento na MAT associada a infec¢do
sdo varidveis, e as infecgdes podem desencadear SHUa.
O uso precoce de inibi¢do do complemento em pacientes
com MAT secunddria refratdria a terapia tradicional
pode ser considerado desde que haja disfungdo
organica significativa.

Na coorte descrita por Maximiano et al., a
remissdao completa foi alcancada em todos os
pacientes: em quatro pacientes apds a plasmaférese
e em um paciente apés medidas de apoio. Apenas
um paciente precisou de didlise transitéria (que
apresentava variante no gene C3). Recidivas
ocorreram em dois pacientes: um paciente com
variante no Fator H e um paciente com mutagdo no
gene DGKe - este ultimo evoluiu com Hipertensio
Arterial Sistémica e Doenga Renal Cronica apesar da
terapia com plasma cronica, revelando um desfecho
inexordvel devido a mecanismos fisiopatoldgicos
ainda desconhecidos’. Nenhum paciente recebeu um
inibidor do complemento e o fato de que a remissio
foi obtida com plasmaférese ou medidas de apoio
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pode ser atribuido tanto a pequena coorte quanto
a falta de patogenicidade comprovada das variantes
genéticas. E importante ressaltar que as diretrizes
sugerem o eculizumabe como tratamento de primeira
linha'® em criangas com SHUa altamente suspeita.
No entanto, uma vez que este medicamento ndo estd
disponivel em todo o mundo, as medidas de apoio
e a plasmaférese podem salvar vidas, embora menos
eficazes para salvar os rins.

Seria importante comparar esses desfechos com uma
populacio mais ampla de pacientes com SHUa e ficou
claro que os registros locais e regionais sio fundamentais
para lancar luz sobre o histérico genético e os desfechos
desta doenga. Este artigo traz uma grande contribui¢do
para questdes ainda ndo resolvidas na SHUa: como um
diagnostico preciso pode ser feito e como melhor adaptar
a abordagem terapéutica.
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