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Sindrome hemolitico urémico / Purpura
trombocitopénica trombadtica
Haemolytic uraemic syndrome / thrombocytopaenic

thrombotic purpura

Pedro Pessegueiro,* Carlos Pires**

Resumo

A sindrome hemolitica urémica e a purpura trombocitopénica
trombotica caracterizam-se pela presenca de anemia hemoli-
tica microangiopatica e trombocitopenia, estando a disfungéo
endotelial e a libertacdo de multimeros de factor von Willebrand
de alto peso molecular implicados na sequéncia de eventos que
levam a trombose microvascular. O aumento do nivel sérico da
desidrogenase lactica constitui o marcador mais sensivel de
hemdlise microangiopatica.

Na sindroma hemolitica urémica os microtrombos localizam-se,
sobretudo, na vasculatura renal, constituindo a insuficiéncia renal
aguda a apresentacdo dominante. A purpura trombocitopénica
trombatica envolve sobretudo o cérebro, com formagéo intermi-
tente de microtrombos e sinais neuroldgicos flutuantes.

Abordam-se as principais caracteristicas, quadro clinicos
progndstico e tratamento das formas primarias e secundarias
de sindrome hemolitica urémica / purpura trombocitopénica
trombdtica, bem como as formas agudas, cronicas, recorrentes
e resistentes a plasmaferese.

Palavras chave: Disfuncao endotelial, factor de von Willebrand,
factor H, plasmaférese, purpura trombocitopénica trombdtica,
sindrome hemolitica urémica.

Introducao
A sindrome hemolitica urémica (SHU) e a purpura
trombocitopénica trombética (PTT) apresentam um
continuo de manifestacoes clinicas que dificulta a sua
distin¢ao, tendo sido considerados no passado como
uma s6 doenca.

Caracterizam-se sobretudo pela presenca de ane-
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Abstract

Haemolytic uraemic syndrome and thrombocytopenic thrombotic
purpura are characterized by the presence of haemolytic micro-
angiopathic anaemia and thrombocytopenia. The endothelial
aysfunction and the release of von Willebrand factor high mole-
cular weight multimers are implicated in the sequence of events
that lead to microvascular thrombosis. The high plasma level of
lactic dehydrogenase is the most sensitive index for the ongoing
microangiopathic haemolysis.

In haemolytic uraemic Syndrome the microthrombi are confined
to the kidney, being the acute renal failure the dominant clinical
feature. Thrombocytopenic thrombotic purpura affects mainly
the brain, with intermittent thrombi formation and presenting
fluctuating neurological symptoms.

The authors review the major characteristics, clinical features,
prognosis and treatment of the primary and seconaary haemolytic
uraemic Syndarome / thrombocytopenic thrombotic purpura forms,
as well as the acute, chronic, recurrent and plasmapheresis
resistant presentations.

Key words: Endothelial dysfunction, factor H, haemolytic ura-
emic syndrome, plasmapheresis, thrombocytopenic thrombotic
purpura, von Willebrand factor.

mia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
fenomenos de trombose. O quadro clinico, variavel
e por vezes flutuante, estd em relacao directa com a
distribuicdo das lesoes.

No SHU os microtrombos confinam-se primaria-
mente ao rim, originando um quadro de insuficiéncia
renal aguda, e atingem predominantemente a vascu-
latura glomerular (melhor prognostico) e pré-glome-
rular, com claro predominio na crianca.

A PTT, por seu lado, apresenta um envolvimento
sistémico, sobretudo do sistema nervoso central
(SNC), com formacio intermitente de microtrombos
e, consequentemente, associada a sinais neurologicos
flutuantes. Este quadro predomina na idade adulta,



com pico de incidéncia na 3* década de vida e uma
razao sexo feminino/sexo masculino de 3:2.'%

Histopatologia

Histologicamente, ambas as entidades caracterizam-se
pela presenca de espessamento sub-endotelial, necro-
se fibrinoide e obliteracdo vascular com a formacao in
situ de trombos vermelhos constituidos por plaquetas,
eritrocitos e pobres em fibrina.

No exame macroscopico do rim observam-se
pequenas dreas punctiformes lembrando picadas de
mosquitos, resultando de pequenos enfartes corticais
hemorragicos.

Na microscopia 6ptica observa-se marcada expan-
sdo edematosa da intima arterial com trombose focal,
salientando-se a auséncia de infiltrado de células
inflamatorias.

Na microscopia electronica observa-se a disrupc¢ao
e colapso da membrana basal glomerular com expan-
sdo subendotelial, destacamento com compressao das
células endoteliais e obliteracdo do lumen.

Existem no entanto outras doencas que podem
apresentar quadros histologicos semelhantes pelo
que a biopsia renal apenas estd indicada na suspeita
de formas secundarias com achados histologicos
caracteristicos.

Etiopatogénese
Varios mecanismos tém sido implicados na etiopa-
togénese do SHU/PTT, incluindo a lesao endotelial
(imunocomplexos, anticorpos, toxinas ou directa-
mente por microrganismos), predisposicao genética
(défice de factor H do complemento, niveis elevados
de factor V de Leiden), deficiéncia de substancias
anti-agregantes (prostaciclina), producao excessiva de
PAI-1 e diminuicdo da producao de 6xido nitrico.
Um dos principais mecanismos postos em evi-
déncia recentemente parece ser a deficiéncia ou ini-
bicao (congénita ou adquirida) da metaloproteinase
responsavel pela degradacao dos polimeros de factor
de von Willebrand (FvW). A presenca de anticorpos
IgG anti-metaloproteinase parece ser um fenomeno
frequentemente associado as formas adquiridas de
PTT, permanecendo, no entanto, pouco claros os
mecanismos que levam estes anticorpos inibitorios
a reconhecer o complexo enzimatico bem como a
razao pela qual sao produzidos.* Por outro lado,
as formas congénitas de défice do enzima parecem
estar relacionadas com mutacoes no gene da ADA-

Toxinas bacterianas (veratoxina, neuroaminidase)

Virus
Echovirus, Coxsackie A e B, VIH, Varicela-zooster

Anticorpos
Imunocomplexos

Farmacos
Ticlopidina (1: 1600-5000)
Clopidogrel (1:20000)
Rifampicina
Ciclosporina, tacrolimo
Quinino
Mitomicina C

MTS13 (A Desintegrin And Metalloproteinase with
ThromboSpondin I motif) situado no braco longo do
cromossoma 9 (9q34).°

A disfuncdo endotelial ¢ o elemento desencadeante
da microangiopatia, originando directa e indirec-
tamente a trombose microvascular, promovendo a
formacdo de fibrina e inibicao da fibrinolise.” Uma
lista crescente de agentes etiologicos tem sido descri-
ta, com especial relevo para as toxinas bacterianas,
virus®® e farmacos como alguns anti-agregantes pla-
quetarios - ticlopidina'®!'' e clopidogrel.'* (Quadro I)

Uma doenca ou doencas distintas? De facto, a
sua sobreposicado clinica e laboratorial é compativel
com a ideia de uma s6 doenca. No entanto, traba-
lhos recentes demonstraram diferentes mecanismos
etiopatogénicos iniciais, embora com uma cadeia de
processos comum. Sendo a presenca de multimeros
de FvW de alto peso molecular (400-20000 kDa) o
responsavel ultimo pela adesao plaquetaria anomala,™
os factores que levam aos niveis séricos elevados em
ambas as doencas parecem ser distintos. No SHU é a
disfuncao endotelial a principal implicada,” sendo a
inibicao das metaloproteinases séricas, responsaveis
pela degradacdo dos multimeros de FvW, o principal
desencadeante na PTT.*!®'*!> Os mecanismos etiopa-
togénicos, bem como alguns dos locais de actuacao
terapéutica, estao resumidos na Fig. 1.

Laboratorialmente (Quadro II), salienta-se a pre-
senca de anemia hemolitica, com valores de hemo-
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QUADRO Il

Quadro laboratorial SHU/PTT

Anemia hemolitica
J Hemoglobina
1 LDH
Esquizocitos
1 Bilirrubina indirecta
J Haptoglobina
Coombs negativo
1 Reticuldcitos

Trombocitopenia

Leucocitose

1 Creatinina e ureia séricas

Factores de coagulacdo, aPTT e TP normais

globina moderadamente diminuidos (7-9 mg/dL) e
trombocitopenia, com valores inferiores a 30 000
plaquetas/pL mais frequentemente observados na
PTT. A leucocitose pode estar presente e as provas de
coagulacao sao tipicamente normais. A hiperbilirrubi-
nemia nao conjugada ¢é geralmente ligeira, devido ao
aumento compensatorio da velocidade de conjugacao
hepdtica e ao grau moderado de hemolise. A
retencdo azotada, frequentemente grave, esta
sobretudo associada ao SHU. No entanto, pode
estar presente na PTT, embora nio dominando

mais agressiva.'®

A presenca de esquizocitos no esfregaco de san-
gue periférico é fundamental para o diagnostico, ja
que, num contexto clinico apropriado, a evidéncia
de lesdo traumadtica intravascular eritrocitdria, na
auséncia de valvulas prostéticas artificiais, é sugestivo
de PTT/SHU.

Classificacao

A frequente sobreposicao clinica do SHU e da PTT tem
levado a uma tentativa de classificacao das diferentes
formas de apresentacao baseada em quadros clinicos
distintos, diferentes prognosticos e/ou abordagens
terapéuticas. Um dos modelos de classificaciao pro-
postos'>17 esta descrito no Quadro II1.

1. SHU tipico ou epidémico
Atinge sobretudo criancas entre os 6 meses e os 5
anos de idade,'” surgindo em geral apos infeccao
gastrointestinal por enterobacteridceas, em particular
pela Escherichia coli serotipo O157:H7. Cerca de 2 a
4% dos doentes com colite entero-hemorragica por
este ultimo agente desenvolverao SHU, sobretudo e
aparentemente aqueles tratados com antibioticos."®
A incidéncia do SHU na crianca é de 2,1/100000/
ano, sendo uma das etiologias mais comuns de insu-

QUADRGO IlI

Classificacao SHU/PTT

o quadro clinico.

O enzima desidrogenase lactica (LDH), so-
bretudo o isoenzima LDHS5 resultante da isque-
mia tecidual, encontra-se aumentado, estando os

1.SHU

Tipico ou epidémico (associado a verotoxina)
Atipico
Resistente a plasmaférese

seus niveis séricos relacionados com a actividade | 2 pTT

da doenca, pelo que a sua monitorizacao, em
associacao com a contagem plaquetdria, consti-

Agudo
Crénico recorrente
Resistente & plasmaférese

tuem dois dos principais parametros de avaliacdo

da eficdcia do tratamento. 3. Formas
Os factores de coagulacao estao geralmente familiares
dentro dos valores normais. Os niveis de D- | 4.Formas Gravidez | PTT
dimeros (representando a degradacio intra- | Secundarias Pré-eclampsia / sindrome HELLP

vascular da fibrina) e de t-PA (representando,
paradoxalmente, a inibicdo da fibrindlise) estao
elevados numa fase precoce da evolucao do SHU,
permanecendo elevados até fases tardias da do-
enca. Estes marcadores precoces de gravidade da
microangiotrombose poderdao permitir identifi-
car os doentes com indicacao para terapéutica

SHU pds-parto

Infecgéo VIH

Doengas sistémicas (LES, esclerodermia, HTA maligna)
Neoplasia / quimioterapia

Transplante / imunossupressores

Farmacos
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| SHU |

3

Lesao endotelial directa ou mediada

por células
| Imunossupressores
[ Libertagdo multimeros FvW j [ Isquemia tecidual ]
l Plasmaferese T

Expansao subendotelial e proliferacao [ Trombose j
dos midcitos na intima y

A
Anti-agregantes plaq.

\/

N Adesao anormal das plaquetas
[ Estreitamento e/ou obliteracao ao endotélio

[idmen vascular r
! Resisténcia, 1 forca de cisalhamento [
l / T

[ Inibicdo da FvW metaloproteinase J

Plasmaferese

Processamento anémalo do FVWJ

Aumento da libertagdo de 6xido nitrico }

Imunossupressores I
\

i R
l

Activacao leucocitaria e lesao
endotelial subsequente

ficiéncia renal aguda durante a infancia." veratoxina 1, veratoxina 2 e veratoxina 2c¢). A ve-
O mecanismo de accao é mediado pela libertacao ratoxina, ligando-se ao receptor Gd3, induz a lesao
de exotoxinas da familia veratoxina (shigatoxina, endotelial primaria, com libertacao de multimeros de
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FvW e adesao plaquetaria.

A infeccido tem transmissdo fecal-oral, estando
envolvidos mais frequentemente a carne mal cozi-
nhada, fiambre, peru, queijo, leite nao pasteurizado,
sumo de maca e agua.

O diagnostico laboratorial assenta, sobretudo, na
deteccdo de Escherichia coli serotipo O157:H7 nas
coproculturas, existindo disponiveis unicamente em
laboratorios de pesquisa serologias para anticorpos
antiverotoxina ou polissacaridio O157.

O quadro clinico caracteriza-se pela presenca
de gastrenterite com diarreia sanguinolenta (dai a
designacao de D*SHU ou E*SHU relacionado com o
agente bacteriano em causa) e desenvolvimento de
insuficiéncia renal aguda. As complicacdes extra-
renais sao pouco frequentes podendo, no entanto,
surgir quadros de pancreatite, disfuncao endocrina,
hepatite e convulsoes.

A evolucao clinica é geralmente benigna, com
recuperacao clinica completa em 90%*° dos casos,
apresentando apenas 5% dos doentes sequelas renais
e extra-renais®* (Quadro IV) e ocorrendo o 6bito em
menos de 5% destes.” Salienta-se, no entanto, que
estudos com seguimento de 10 anos, permitiram
identificar uma reducao do filtrado glomerular em
metade destes doentes,” e mesmo aqueles com valo-
res normais apos um ano da recuperacao apresentam
lesdo renal subclinica documentada por ressonancia
magnética com DTPA.*!

Constituem indicadores de mau prognostico: idade
inferior a 2 anos, anuria por um periodo superior a 8
dias, necessidade de terapéutica substitutiva da funcao
renal e envolvimento de mais de 50% de glomérulos
na biopsia renal.?> No periodo de seguimento a pre-
senca de proteinuria apos 12 meses da resolucao do
SHU constitui o principal indicador de progressao
para insuficiéncia renal cronica.

O tratamento ¢é essencialmente de suporte, com
correccao hidro-electrolitica e da anemia, com recurso
eventual a técnicas substitutivas da funcdo renal. Os
farmacos obstipantes estao obviamente contra-indi-
cados.

Apesar da maioria dos autores contra-indicar o uso
de antibioticos (sob risco de agravamento clinico)
uma meta-analise recente” parece indicar o contrario.
De facto, estudos animais e in vitro sugerem que o
momento de inicio e a duracdo do tratamento antibi-
otico sao fundamentais no risco de desenvolvimento
do SHU.* Outro aspecto relevante parece ser a classe
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IRC (27%)
IRC terminal (3,5%)

Pré-eclampsia (27%)

Microalbumindria (52%)
Proteindria >19/24h (14%)
Diarreia cronica (9,1%)

Lesdes neuroldgicas (4,5%) HTA (11%)

Diabetes (4,5%)

de antibiodticos prescrita, embora nao seja claro qual
ou quais classes estarao implicadas no aumento ou
reducdo da producio de verotoxina.”>?° O trimeto-
prim-sulfametoxazol tem sido o antibiético mais fre-
quentemente implicado no agravamento do SHU,**>
sobretudo quando em concentracdes subinibitorias.
Um estudo animal recente de Kurioka et al.** sugere
que antibioticos como norfloxacina, canamicina,
ampicilina e claritromicina parecem estar associados
auma reducao de risco de complicacoes do SHU. Sao
no entanto necessarios estudos prospectivos rando-
mizados com amostras maiores, de modo a clarificar
o papel da antibioterapia no SHU.

O SHU néao tem presentemente um tratamento
especifico eficaz. No entanto, a plasmaterapia parece
ter efeito na reducao e controlo das lesoes agudas,
mas sem influéncia no prognostico a longo prazo.’* Os
antiagregantes e a heparina estao contra-indicados. Os
quelantes da verotoxina demonstraram ser ineficazes,
provavelmente devido a uma administracao tardia no
desenrolar fisiopatolégico do SHU.* Recentemente
tém sido produzidas vacinas eficazes na profilaxia
da infeccao por E. Coli O157:H7 e Shigella, nao
existindo no entanto estudos que comprovem a sua
eficacia no SHU.

Algumas das principais propostas terapéuticas,
indicacoes e posologia estao descritas sucintamente
no Quadro V.

2. SHU atipico
O SHU atipico ¢é frequentemente idiopatico.
Consideram-se, grosseiramente, duas formas de
apresentacdo clinica:’** um quadro com sintomas
gastrintestinais graves, antria e hipertensao maligna;
e uma forma sem sintomas gastro-intestinais acompa-
nhada de deterioracao lenta mas progressiva da funcao
renal com envolvimento neurologico (semelhante a
observada na PTT). No primeiro caso, a mortalidade



¢ elevada, com desenvolvimento de insuficiéncia
renal cronica (IRC) em 50% dos doentes, sendo o
tratamento semelhante ao do SHU epidémico com
associacao de plasmaférese. Nas formas sem sintomas
gastrintestinais, observa-se uma evolucao progressiva
ou recorrente para a IRC terminal ou morte.

O uso de plasmaferese no SHU atipico permanece
controverso, ja que a recuperacao da funcdo renal
é lenta e frequentemente incompleta. No entanto,
estudos observacionais sugerem que a plasmaferese
aumenta a sobrevida dos doentes.’” Estes resultados
foram confirmados por Dundas et col que mostraram
que, ao contrario do SHU epidémico na crianca, as
formas atipicas apresentam mortalidade elevada be-
neficiando de tratamento com plasmaferese

Existem alguns indicios da vantagem no trata-
mento destas formas com uso de prostaciclina e/ou
imunoglobulinas, mas com poucos dados que os
consubstanciem.**

Um caso particular de SHU atipico esta relacio-
nado com a infeccao por Streptococcus pneumoniae
(Pn*SHU),® aparentemente em relacdo com a expo-
sicdo do antigénio de Thomsen-Fridenreich (grupo
sanguineo T). Este antigénio estd presente em va-
rias células, nomeadamente eritrocitos, plaquetas
e células endoteliais glomerulares, encontrando-se
normalmente coberto por um terminal N-acetil do
acido neuraminico. Por accdo da neuroaminidade
bacteriana este antigénio encontra-se exposto, permi-
tindo a livre interac¢ao com os anticorpos anti-T (que
ocorrem naturalmente apos o nascimento), levando
a consequente activacao do complemento. Tem sido
identificado sobretudo em criancas, com quadros
clinicos variaveis, desde pneumonias, meningite,
bronquite ou otite média aguda. Comparativamente
com D*SHU, apresenta pior prognostico, com hemo-
lise e trombocitopenia mais marcadas, componente
auto-imune (coombs positivo), sequelas renais e
extra-renais mais graves, proteinuria macica e maior
necessidade de recorrer a terapéutica substitutiva da
funcao renal. O tratamento é de suporte. A plasma-
férese/infusao de plasma fresco podera, paradoxal-
mente, agravar o quadro, visto que o aporte de IgM
anti-T do plasma dos dadores adultos pode levar ao
agravamento da hemolise, lesao endotelial e agregacao
plaquetaria.*

Algumas das propostas principais terapéuticas,
indicacoes e posologia estdo descritas sucintamente
no Quadro V.

3. PTT aguda

Esta sindrome predomina na idade adulta, com pico
de incidéncia na 3* década de vida e com uma razao
sexo feminino/sexo masculino de 3:2. Os dados sobre
aincidéncia sao escassos mas parecem indicar um au-
mento progressivo da mesma, com valores estimados
de 3,7 casos/1 000 000/ano."

O quadro clinico assenta sobretudo no quinteto:
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopa-
tica, febre, disfuncao neurologica e renal. A presenca
de febre, purpura e sinais neuroléogicos flutuantes é
encontrada em cerca de 90% dos doentes.'” Em 40%
dos casos é identificado um quadro semelhante a
uma sindrome gripal, que antecede imediatamente o
aparecimento do quadro clinico tipico de PTT.!?

A purpura é o sinal clinico inicial em 90% dos
doentes, sendo a trombocitopenia frequentemente
inferior a 30 000 plaquetas/pL. A anemia é moderada
a grave.'” Anticorpos antinucleares (ANA) sao iden-
tificados em até 20% dos doentes.’

A febre esta sempre presente em algum momento
da evolucido da doenca.

A disfuncdo neurologica estd presente inicialmente
em 60% dos doentes, ascendendo a 90% em qual-
quer momento da doenca. Nos sinais neurologicos,
tipicamente transitorios e flutuantes, predominam
as sindromes confusionais, alteracdes do campo vi-
sual, parestesias e paresias, afasia, disartria, sincope,
vertigens, ataxia, paralisias centrais, convulsdes e
alteracdes do estado de consciéncia.l”

A disfuncio renal ocorre em 90% dos doentes,
geralmente cursando com proteinuria e hematuria
microscopica. A insuficiéncia renal sobrevem em
40-80% dos doentes, mas frequentemente ¢é ligeira e
transitoria (ao contrario do SHU atipico).!

Podem ainda ser observados disturbios na con-
ducio miocdrdica, associados ou ndo a insuficiéncia
cardiaca, bem como infiltrados intersticiais pulmo-
nares.'”

Antes do desenvolvimento de um tratamento eficaz
o desfecho era fulminante e fatal, sendo actualmente
amortalidade inferior a 10% com tratamento adequa-
do.’ Saliente-se que a presenca de depressdo grave
do estado de consciéncia nao é contra-indicacao para
iniciar plasmaferese, visto que com tratamento eficaz
pode verificar-se uma reversao completa do quadro
neurologico.

A plasmaferese é o tratamento de escolha, e o
unico com eficacia evidente e comprovada, com ta-
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QUADRO V

Terapéuticas do SHU/PTT. Indicagdes e posologia

Adsorcao da veratoxina SHU
Ex: Synsorb® Per o0s, 0.5g/kg x 7 dias Ineficaz
Anti-agregantes PTT

AAS
Prostaciclina

Per 0s, 325-1300 mg/dia
Ev, 4-20 pg/kg/min

Eficacia ndo comprovada
Beneficios pontuais

Anti-trombéticos
Heparina
Estreptoquinase

Ev, 5000U/bolus, 750-1000U/h
Ev, 250000 U/bolus, 100000U/h

SHU
SHU pds-parto?
Eficacia ndo comprovada

Corticoides/vincristina

PTT

Imunoglobulinas Ev, 400 mg/kg/dia

Prednisolona Po, 60-200mg/d, | 5mg/sem Formas ligeiras

Vincristina Ev, Tmg/dia, 4-7 dias, x 5 Formas recorrentes
Plasma fresco SHU atipico, PTT

Infusdo 30ml/kg 12 24h, depois 20mi/kg -

Plasmaferese 1-1.5 volumes plasma/dia -

Crio-sobrenadante equivalente Formas resistentes ao plasma
Outros tratamentos

Vitamina E PO, 1000 mg/m?/dia SHU tipico. Em estudo

Sem eficacia comprovada

Terapéuticas de recurso
Esplenectomia
Nefrectomia bilateral

Algumas PTT recorrentes
SHU resistente a plasmaférese

xas de sobrevivéncia e de resposta de 90% e 70-75%,
respectivamente.'”

A associacao de corticoides apresenta alguma
vantagem no tratamento das formas ligeiras ou das
formas secundarias a fenomenos imunes, mas sempre
em associacao a terapéutica com plasma. Num estudo
prospectivo, Bell et col.* demonstraram que esque-
mas com prednisona (200mg/dia) induziam remissao
completa em 55% dos doentes com trombopatia mi-
croangiopatica e sintomas neurologicos ligeiros. Al-
guns autores recomendam a associacao de esteroides
em doentes que respondam mal a plasmaférese.*

Num estudo retrospectivo realizado por Pene et
col.,*” infeccoes sistémicas foram identificadas em
metade dos doentes com PTT. Consequentemente,
dever-se-d proceder a um despiste extenso e sistema-
tico de infeccdes subjacentes e iniciar antibioterapia.*’
Outro estudo identificou, em 5 doentes com PTT,
inclusdes eritrocitarias compativeis com infeccao por
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Bartonnella, obtendo-se a remissao em 4 deles apos
terapéutica com tetraciclina.”

Os farmacos anti-agregantes estdo contra-indica-
dos na fase aguda, mas podem ser utilizados na fase
de recuperacio, sobretudo se se registar trombocito-
se tardia."? Um estudo randomizado multicéntrico
italiano* mostrou menor mortalidade nos doentes
tratados com uma associacao de plasmaferese com
agentes anti-agregantes, em comparacdo com doentes
tratados apenas com plasmaferese, sugerindo ainda
um efeito protector destes agentes no risco de recor-
réncia. Devido aos potenciais efeitos adversos destes
farmacos, nomeadamente complicacoes hemorragicas
graves em doentes trombocitopénicos, o seu uso estd
restringido a doentes com contagem plaquetaria su-
perior a 50 000/pL.

Transfusoes de plaquetas sao aplicaveis apenas nos
casos de hemorragia potencialmente fatal ou neces-
sitando de procedimentos invasivos, sob o risco de



agravamento da doenca. Varios estudos tém demons-
trado maior mortalidade nos doentes que receberam
transfusoes de plaquetas.*>°

A comprovacio da eficacia terapéutica com vin-
cristina e imunoglobulinas necessita de um maior
namero de estudos clinicos. A esplenectomia foi
actualmente relegada para segundo plano.'”

Algumas das principais propostas terapéuticas,
indicacoes e posologia estao descritas sucintamente
no quadro V.

4. PTT croénica ou recorrente

A PTT cronica devera ser diferenciada da PTT aguda
recidivante, visto que esta ultima caracteriza-se pelo
reaparecimento da sindrome dentro de um periodo
de tempo inferior a quatro semanas apds a aparente
resolucdo clinica prévia. O prognostico, bem como a
abordagem terapéutica desta tltima forma, é sobre-
ponivel aos episodios iniciais.

Esta forma recorrente, e ndo recidivante, apesar de
frequentemente responder ao tratamento, apresenta
um prognostico reservado a longo prazo. A recorrén-
ciada PTT ocorre em 10% dos doentes que aparente-
mente respondem ao tratamento. Infelizmente, a sua
incidéncia é crescente, certamente relacionada com o
maior numero de doentes que sobrevivem ao episodio
inicial e cujo agente desencadeante primordial nao foi
identificado ou nao é passivel de eliminacao.

Uma forma variante rara é designada por PTT
frequentemente recorrente® a qual se caracteriza
pela recorréncia a intervalos regulares, apresentando
niveis séricos de multimeros de FvW persistente-
mente elevados e encontrando-se associada a mau
prognastico.

O tratamento de escolha permanece a plasmaferese
cronica. Imunossupressores como a vincristina, ciclo-
fosfamida e azatioprina tém sido utilizadas com su-
cesso pontual, mas apenas em situacdes de recurso.*®
A esplenectomia podera ter indicacao, sobretudo com
o intuito de reduzir as recorréncias e a quantidade de
plasma necessario® (Quadro V).

5. SHU/PTT resistente a plasmaferese
Consideram-se formas resistentes a plasmaferese
quando nao se observa uma melhoria clinica e labo-
ratorial apos mais de 20 tratamentos. O prognostico
¢é muito reservado.

O tratamento recomendado permanece a plas-
maferese, no entanto; advoga-se a sua intensificacao

com sessoes bi-diarias, eventualmente associados a
corticoterapia.** QOutra alternativa é a substituicdo
de plasma fresco por crio-sobrenadante plasmatico,>
0 que obviaria a administracao de FvW do plasma
dador, impedindo teoricamente a perpetuacdo do
fenomeno. Sobretudo nos casos de SHU, a nefrecto-
mia bilateral®™ poderd ser considerada, mas apenas
em situacoes emergentes, pressupondo biopsia renal
prévia (Quadro V).

6. SHU/PTT familiar

Embora rara, a identificacdo destas formas familiares
tem aumentado, com varias familias atingidas e apa-
rentemente sem contingéncia geografica.”* A forma de
transmissao varia entre autossomica dominante com
penetrancia variavel e autossomica recessiva.”

A etiopatogénese da forma hereditaria do SHU
permanece obscura, apesar de trabalhos recentes’*>
sugerirem a mutacao do gene do factor H do com-
plemento localizado no braco longo do cromossoma
1 (1g32) como um das potenciais causas das formas
familiares. Estes doentes apresentam C3 baixo.

O prognostico é reservado, com evolucdo para
IRC terminal ou para o 6bito em mais de 50% dos
doentes.*

Esta forma nao tem tratamento eficaz. A plasmafe-
rese é recomendada, mas de eficacia reduzida.

A forma hereditaria da PTT é rara, ocorrendo por
défice severo da ADAMTS-13. Foram descritas mais
de meia centena de mutacoes no gene que codifica
este enzima. Contrariamente as formas nao heredi-
tarias de PTT, nao existe neste caso uma verdadeira
inibicao da metaloproteinase ADAMTS-13, pelo que a
terapéutica com infusao de pequenas quantidades de
plasma fresco (10-15ml/kg) cada 2-3 semanas parece
ser suficiente para fornecer a quantidade necessdria
do enzima para evitar a hemolise microangiopatica e
trombocitopenia.>®>’

7. SHU/PTT secundarias: gravidez
Relativamente a gravidez, poderao surgir quadros
clinicos e laboratoriais compativeis com formas
ditas secundarias de SHU/PTT.”® Apesar de alguns
dados analiticos e anamnésicos serem fundamentais
na diferenciacdo das diferentes formas de apresenta-
¢do, o principal factor de diagnostico diferencial é o
momento de inicio da sindrome. Durante a gravidez
poderao surgir trés situacdes distintas: PTT, pré-
eclampsia/sindroma HELLP e SHU.
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SHU atipico na crianca
SHU no adulto

PTT aguda e recorrente
SHU/PTT familiar

Secunddria a gravidez
PTT
Sindrome HELLP
SHU pds-parto
Secundario ao VIH:
VIH + (sem critérios de SIDA)

Secundario a neoplasia/quimioterapia
Mitomicina C

Secunddria a transplante
Ciclosporina
Recorréncia

A PTT surge nos primeiros dois trimestres de
gravidez, com um quadro clinico e laboratorial tipico
de PTT, em que prevalecem os sinais de disfuncao
neuroldgica, com niveis de antitrombina III e tran-
saminases normais. A plasmaferese é o tratamento de
escolha, com a inducédo do parto apenas em situacdes
de recurso. O prognostico é bom.

A sindrome HELLP, caso particular de pré-eclamp-
sia, cursa com um quadro de anemia hemolitica mi-
croangiopatica, com trombocitopenia e transaminases
séricas elevadas, associada a hipertensao, proteintria e
niveis baixos de antitrombina I1I, caracteristicamente
de desenvolvimento no ultimo trimestre da gravidez
ou nos primeiros dias pds-parto. O tratamento as-
senta, sobretudo, apos as 34 semanas de gestacao,
na inducdo imediata do parto. A plasmaférese estd
indicada se nao se registar regressao do quadro em
48 horas. O prognostico é geralmente bom se houver
inducéo do parto.

O SHU surge até seis meses apds o parto, carac-
terizando-se de um ponto de vista clinico por hiper-
tensao arterial grave e retencdo azotada progressiva.
Apresenta um quadro fulminante com risco elevado
de sequelas renais. O tratamento assenta, sobretudo,
no controlo da pressdo arterial e da funcio renal. A
plasmaferese, embora menos eficaz que na PTT, de-

verd, no entanto, ser tentada.

8. SHU/PTT secundarias: Virus
da imunodeficiéncia humana (VIH)
Até 30% dos casos de SHU/PTT hospitalizados estao
associados ha sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida do adulto (SIDA).*® As trombopatias microan-
giopaticas (TMA) sao particularmente frequentes no
contexto de infeccio VIH, contribuindo para uma
incidéncia crescente de TMA registada nas ultimas
décadas.”
A evolucio clinica dos individuos VIH assintoma-
ticos é sobreponivel a dos individuos seronegativos.
A plasmaferese é o tratamento de escolha nos do-
entes VIH seropositivos. Nos doentes com critérios
de SIDA a plasmaferese mostra-se pouco eficaz, pelo
que o tratamento é sobretudo de suporte.

9. SHU/PTT secundarias: Neoplasias/
Quimioterapia

O SHU e, menos frequentemente, a PTT podem
ocorrer apds quimioterapia, sobretudo em esquemas
envolvendo mitomicina C (mais frequente), cispla-
tina, bleomicina ou gencitabina. Este quadro surge
habitualmente apos as primeiras 4 a 8 semanas, po-
dendo no entanto surgir varios meses apos a ultima
sessao. O quadro clinico é sobreponivel ao das formas
primarias, salientando-se apenas o desenvolvimento
de fenémeno de Raynaud nos doentes tratados com
bleomicina.®

Podem estar ainda associados a carcinomas me-
tastizados, sobretudo gastrico, colo-rectal e mama,
antecedendo por vezes o diagnodstico de neoplasia,
sob a forma de sindromes paraneoplasicos.

Os imunocomplexos e a formacao de radicais livres
parecem ser os responsaveis pela induciao do SHU nas
formas secundadrias a quimioterapia.®

O prognostico é muito reservado, com mortalidade
elevada e sobrevida curta.

A plasmaferese pode reverter o quadro hematolo-
gico, mas frequentemente ¢ ineficaz na recuperacao
da funcao renal. A hemoperfusao com filtro revestido
de proteina A estafilococica parece ser o tratamento
mais eficaz, sobretudo nos casos induzidos pela mi-
tomicina C.®

10. SHU/PTT secundarias: Transplante
As formas secundarias a transplante de 6rgaos pare-
cem relacionadas com o uso dos imunossupressores,



Pontuacéo Disfuncao neuroldgica Disfuncéo renal Contagem plaquetas/pL | Hemoglobina (mg/dL)
0 Ausentes Ausentes > 100 000 >12
1 Confuséo Creatinina* 1,4 — 2,8 mg/dL | 20 000 - 100 000 9-12
2 Proteinuria
Hematuria
Convulsdes Creatinina* > 2,8 mg/dL < 20000 <9
Coma Hemodidlise

Défices focais

*Creatinina plasmatica

sendo a ciclosporina e o tacrolimus os farmacos mais
frequentemente envolvidos.®

As formas de SHU/PTT secundarias ao transplante
de medula 6ssea estdo frequentemente envolvidas
numa associacdo complexa de infeccdo, doenca de
enxerto versus hospedeiro, regime de condicionamen-
to, toxicidade farmacologica ou recidiva da neoplasia
subjacente, pelo que o seu diagndstico se torna in-
consistente. Apesar disso, alguns autores consideram
esta entidade como uma forma secundaria.®

A recorréncia de SHU apos transplante renal ocorre
em cerca de 13% dos doentes com dador cadaver e
em 30% no caso de dador vivo. A causa desta ines-
perada diferenca percentual permanece obscura.’® A
recorréncia é mais frequente nas formas cronicas e
familiares, sendo rara nas criancas com SHU tipico.

A suspensdo da ciclosporina reverte o quadro
clinico em alguns casos. A terapéutica com imuno-
globulinas, apesar de promissora, necessita de estudos
prospectivos controlados.

11. SHU/PTT secundarias: Doencas
sistémicas

Perante o facto de existir um tratamento comprovada-
mente eficaz e sem o qual o risco de morte é elevado
levou alguns autores a sugerir a presenca de hemolise
microangiopdtica e trombocitopenia como condicao
suficiente para estabelecer o diagnostico presuntivo de
SHU/PTT e iniciar o tratamento especifico.* Compre-
ende-se, pois, que doencas previamente consideradas
como diagnosticos diferenciais sejam actualmente
consideradas formas secundarias.

A hipertensao maligna, a esclerodermia, a nefrite
lupica e a sindrome anti-fosfolipida (SAF), sao as
doencas sistémicas que mais frequentemente estao
subjacentes as formas secundarias de SHU/PTT. O
prognostico destas formas secundadrias esta em di-
recta dependéncia do tratamento eficaz da doenca
subjacente.

O diagnostico diferencial entre SHU/PTT e coagu-
lacao intravascular disseminada (CID) é particular-
mente dificil, assentando sobretudo na histéria clinica
e exames laboratoriais. A CID esta frequentemente
associada a sépsis, choque e complicacdes obstétri-
cas incluindo pré- eclampsia grave, com activacao
intravascular da cascata de coagulacdo levando ao
consumo e consequentemente a reducao dos niveis
séricos de fibrinogénio, antitrombina I1I, factor V e VII
com prolongamento dos tempos de tromboplastina
parcial activada e protrombina.

Conclusao
O SHU/PTT é uma situacdo potencialmente fatal e
para a qual existe um tratamento comprovadamente
eficaz. E actualmente aceite por muitos autores que a
presenca de hemolise microangiopatica (documenta-
da pela presenca de esquizocitos no sangue periférico)
e trombocitopenia é condicao suficiente para estabe-
lecer o diagndstico presuntivo de SHU/PTT e iniciar
o tratamento especifico, sem esperar pelo estabeleci-
mento de outros sinais e sintomas usuais, como sejam
a febre, disfuncdo neurologica e/ou renal.

Perante um doente com idade inferior a 14 anos,
com quadro de vomitos e diarreia, anemia grave, re-
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tencao azotada progressiva e sem sinais neurologicos,
associado a sinais de hemdlise microangiopatica, na
auséncia de protese valvular mecanica, o diagndstico
de SHU epidémico é consistente, pelo que se devera
iniciar terapéutica de suporte, sendo o prognostico
favoravel.

Perante um doente com idade superior a 14 anos,
com quadro clinico e laboratorial semelhante ao ante-
rior, com a presenca de sinais neurologicos flutuantes
e sem queixas prévias de diarreia, o SHU atipico versus
PTT devera ser considerado. Nos casos de PTT ou
SHU atipico deverd ser sempre iniciada terapéutica
com comprovada accao no bloqueio do processo
microangiopatico (eg plasmaferese), de modo a mini-
mizar as sequelas a longo prazo e a mortalidade.

As formas secunddrias de SHU/PTT deverao ser
consideradas em mulheres gravidas ou no periodo
de puerpério, em doentes com neoplasia, doencas
sistémicas, infeccao VIH ou sob terapéutica com
determinados farmacos, nomeadamente anti-agre-
gantes como a ticlopidina e o clopidogrel. Tal como
na forma tipica de SHU na crianca, uma atitude mais
expectante é aconselhada nas formas secundarias. A
remocao da causa subjacente é fundamental na abor-
dagem terapéutica, sendo o prognostico variavel e em
dependéncia directa da patologia primaria.

A identificacdo precoce dos agentes microbianos
envolvidos quer na etiopatogénese do SHU/PTT quer
complicando estes mesmos quadros com o desenvol-
vimento de infeccoes intercorrentes, reveste-se de
suma importancia com impacto evidente na morbi-
mortalidade destes doentes.

O tratamento devera prosseguir até a completa
remissdo clinica, com normalizacdo dos valores de
LDH para valores inferiores a 400 UI/L e contagem
plaquetdria superior a 100000/pL.

A contagem de plaquetas e a LDH sao os marca-
dores mais sensiveis para monitorizar a resposta a
terapéutica. No caso da gravidez, as transaminases
deverao ser monitorizadas.

Rose e Eldor® propuseram, em 1987, uma escala
de gravidade clinica de 0 a 8, incluindo as quatro ca-
racteristicas principais destas doencas (Quadro VII).
Esta escala de gravidade foi recentemente validada
num estudo retrospectivo,” estando uma pontuacao
(na altura da admissao hospitalar) igual ou superior
a 6 associada a risco elevado de morte.

A plasmaferese é a inica terapéutica comprovada-
mente eficaz em algumas formas de SHU/PTT (Quadro
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VI). Um dos protocolos recomendados® consiste na
troca diaria de 1,5 volumes de plasma nas primeiras 3
sessdes e posteriormente apenas 1 volume de plasma
por dia até a reversao do quadro clinico e laborato-
rial. Geralmente sao necessarios 7 a 10 sessdes para
induzir a remissao.**

A normalizacao da contagem plaquetaria e da LDH
apo6s 72 horas do inicio da plasmaferese é o melhor
factor preditivo de remissao a longo prazo.®® Estes
dados permitem confirmar a importancia de iniciar
precocemente o tratamento especifico, pelo que a
demora na sua instituicdo é considerado um factor
de mau prognostico.®’

A retencdo azotada e a diurese tém uma recu-
peracao mais lenta, iniciando-se geralmente apos a
resolucdo da trombocitopenia. Devido ao risco de
recorréncia apos a interrupcao do tratamento, o aces-
so vascular venoso central nao devera ser removido
até decorrerem 5 dias consecutivos com contagem
plaquetaria superior a 100 O00WL. Se a contagem
de plaquetas descer para niveis inferiores dever-se-a
reiniciar a plasmaferese em dias alternados, por mais
5 sessoes.®’

A determinacio aproximada do volume de plasma
é fundamental para a prescri¢ao correcta da plasma-
ferese. Kaplan® sugere uma forma simplificada para
calcular o volume de plasma estimado (VPE): VPE =
[0,065 x peso (Kg)] x (1 — hematdcrito).

Alternativamente poder-se-a recorrer a infusao de
plasma fresco (30 ml/kg nas primeiras 24 horas, 20
ml/kg posteriormente), o qual, apesar de apresentar
menor risco de transmissao infecciosa devido a menor
quantidade necessaria, ¢ manifestamente menos eficaz
que a plamaferese e coloca o doente em sério risco de
sobrecarga. Saliente-se ainda o risco de exacerbacao
dos sintomas de hipocalcemia devido ao citrato con-
tido no plasma fresco congelado.

Outras solucoes de substituicao, como soro fisiolo-
gico e albumina, nao sao opcoes visto que, e sobretudo
no caso particular da PTT, o objectivo ¢ fornecer um
agente deficitario/remover um agente inibitério. M
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