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Resumo
A síndrome hemolítica urémica e a púrpura trombocitopénica 
trombótica caracterizam-se pela presença de anemia hemolí-
tica microangiopática e trombocitopenia, estando a disfunção 
endotelial e a libertação de multímeros de factor von Willebrand 
de alto peso molecular implicados na sequência de eventos que 
levam à trombose microvascular. O aumento do nível sérico da 
desidrogenase láctica constitui o marcador mais sensível de 
hemólise microangiopática. 

Na síndroma hemolítica urémica os microtrombos localizam-se, 
sobretudo, na vasculatura renal, constituindo a insufi ciência renal 
aguda a apresentação dominante. A púrpura trombocitopénica 
trombótica envolve sobretudo o cérebro, com formação intermi-
tente de microtrombos e sinais neurológicos fl utuantes.

Abordam-se as principais características, quadro clínicos 
prognóstico e tratamento das  formas primárias e secundárias 
de síndrome hemolítica urémica / púrpura trombocitopénica 
trombótica, bem como as formas agudas, crónicas, recorrentes 
e resistentes à plasmaferese.

Palavras chave: Disfunção endotelial, factor de von Willebrand, 
factor H, plasmaférese, púrpura trombocitopénica trombótica, 
síndrome hemolítica urémica.

Abstract
Haemolytic uraemic syndrome and thrombocytopenic thrombotic 
purpura are characterized by the presence of haemolytic micro-
angiopathic anaemia and thrombocytopenia. The endothelial 
dysfunction 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 confi ned 
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 
fl uctuating neurological symptoms.

The authors review the major characteristics, clinical features, 
prognosis and treatment of the primary and secondary haemolytic 
uraemic syndrome / 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.

Síndrome hemolítico urémico / Púrpura 
trombocitopénica trombótica
Haemolytic uraemic syndrome / thrombocytopaenic
thrombotic purpura
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Introdução
A síndrome hemolítica urémica (SHU) e a púrpura 
trombocitopénica trombótica (PTT) apresentam um 
contínuo de manifestações clínicas que difi culta a sua 
distinção, tendo sido considerados no passado como 
uma só doença.

Caracterizam-se sobretudo pela presença de ane-

*Interno do Internato Complementar de Nefrologia

**Assistente Hospitalar Graduado de Nefrologia

Unidade de Nefrologia do Hospital do Espírito Santo, Évora

Recebido para publicação a 02.09.03
Aceite para publicação a 04.02.05

mia hemolítica microangiopática, trombocitopenia e 
fenómenos de trombose. O quadro clínico, variável 
e por vezes fl utuante, está em relação directa com a 
distribuição das lesões.

No SHU os microtrombos confi nam-se primaria-
mente ao rim, originando um quadro de insufi ciência 
renal aguda, e atingem predominantemente a vascu-
latura glomerular (melhor prognóstico) e pré-glome-
rular, com claro predomínio na criança. 

A PTT, por seu lado, apresenta um envolvimento 
sistémico, sobretudo do sistema nervoso central 
(SNC), com formação intermitente de microtrombos 
e, consequentemente, associada a sinais neurológicos 
fl utuantes. Este quadro predomina na idade adulta, 
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com pico de incidência na 3ª década de vida e uma 
razão sexo feminino/sexo masculino de 3:2.1-3

Histopatologia
Histologicamente, ambas as entidades caracterizam-se 
pela presença de espessamento sub-endotelial, necro-
se fi brinóide e obliteração vascular com a formação in 
situ de trombos vermelhos constituídos por plaquetas, 
eritrócitos e pobres em fi brina.

No exame macroscópico do rim observam-se 
pequenas áreas punctiformes lembrando picadas de 
mosquitos, resultando de pequenos enfartes corticais 
hemorrágicos.

Na microscopia óptica observa-se marcada expan-
são edematosa da íntima arterial com trombose focal, 
salientando-se a ausência de infi ltrado de células 
infl amatórias.

Na microscopia electrónica observa-se a disrupção 
e colapso da membrana basal glomerular com expan-
são subendotelial, destacamento com compressão das 
células endoteliais e obliteração do lúmen. 

Existem no entanto outras doenças que podem 
apresentar quadros histológicos semelhantes pelo 
que a biopsia renal apenas está indicada na suspeita 
de formas secundárias com achados histológicos 
característicos.

Etiopatogénese
Vários mecanismos têm sido implicados na etiopa-
togénese do SHU/PTT, incluindo a lesão endotelial 
(imunocomplexos, anticorpos, toxinas ou directa-
mente por microrganismos), predisposição genética 
(défi ce de factor H do complemento, níveis elevados 
de factor V de Leiden), defi ciência de substâncias 
anti-agregantes (prostaciclina), produção excessiva de 
PAI-1 e diminuição da produção de óxido nítrico.

Um dos principais mecanismos postos em evi-
dência recentemente parece ser a defi ciência ou ini-
bição (congénita ou adquirida) da metaloproteinase 
responsável pela degradação dos polímeros de factor 
de von Willebrand (FvW). A presença de anticorpos 
IgG anti-metaloproteinase parece ser um fenómeno 
frequentemente associado às formas adquiridas de 
PTT, permanecendo, no entanto, pouco claros os 
mecanismos que levam estes anticorpos inibitórios 
a reconhecer o complexo enzimático bem como a 
razão pela qual são produzidos.4,5 Por outro lado, 
as formas congénitas de défi ce do enzima parecem 
estar relacionadas com mutações no gene da ADA-

MTS13 (A Desintegrin And Metalloproteinase with 
ThromboSpondin I motif) situado no braço longo do 
cromossoma 9 (9q34).6

A disfunção endotelial é o elemento desencadeante 
da microangiopatia, originando directa e indirec-
tamente a trombose microvascular, promovendo a 
formação de fi brina e inibição da fi brinólise.7 Uma 
lista crescente de agentes etiológicos tem sido descri-
ta, com especial relevo para as toxinas bacterianas, 
vírus8,9 e fármacos como alguns anti-agregantes pla-
quetários - ticlopidina10,11 e clopidogrel.12 (Quadro I)

Uma doença ou doenças distintas? De facto, a 
sua sobreposição clínica e laboratorial é compatível 
com a ideia de uma só doença. No entanto, traba-
lhos recentes demonstraram diferentes mecanismos 
etiopatogénicos iniciais, embora com uma cadeia de 
processos comum. Sendo a presença de multímeros 
de FvW de alto peso molecular (400-20000 kDa) o 
responsável último pela adesão plaquetária anómala,10

os factores que levam aos níveis séricos elevados em 
ambas as doenças parecem ser distintos. No SHU é a 
disfunção endotelial a principal implicada,13 sendo a 
inibição das metaloproteinases séricas, responsáveis 
pela degradação dos multímeros de FvW, o principal 
desencadeante na PTT.4,10,14-15 Os mecanismos etiopa-
togénicos, bem como alguns dos locais de actuação 
terapêutica, estão resumidos na Fig. 1.  

Laboratorialmente (Quadro II), salienta-se a pre-
sença de anemia hemolítica, com valores de hemo-

Toxinas bacterianas (veratoxina, neuroaminidase)

Vírus 

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

Anticorpos

Imunocomplexos

Fármacos

 Ticlopidina (1: 1600-5000)

 Clopidogrel (1:20000)

 Rifampicina

 Ciclosporina, tacrolimo

 Quinino

 Mitomicina C

QUADRO I

Agentes etiológicos frequentemente envolvidos
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globina moderadamente diminuídos (7-9 mg/dL) e 
trombocitopenia, com valores inferiores a 30 000 
plaquetas/µL mais frequentemente observados na 
PTT. A leucocitose pode estar presente e as provas de 
coagulação são tipicamente normais. A hiperbilirrubi-
nemia não conjugada é geralmente ligeira, devido ao 
aumento compensatório da velocidade de conjugação 
hepática e ao grau moderado de hemólise. A 
retenção azotada, frequentemente grave, está 
sobretudo associada ao SHU. No entanto, pode 
estar presente na PTT, embora não dominando 
o quadro clínico.

O enzima desidrogenase láctica (LDH), so-
bretudo o isoenzima LDH5 resultante da isque-
mia tecidual, encontra-se aumentado, estando os 
seus níveis séricos relacionados com a actividade 
da doença, pelo que a sua monitorização, em 
associação com a contagem plaquetária, consti-
tuem dois dos principais parâmetros de avaliação 
da efi cácia do tratamento.

Os factores de coagulação estão geralmente 
dentro dos valores normais. Os níveis de D-
dímeros (representando a degradação intra-
vascular da fi brina) e de t-PA (representando, 
paradoxalmente, a inibição da fi brinólise) estão 
elevados numa fase precoce da evolução do SHU, 
permanecendo elevados até fases tardias da do-
ença. Estes marcadores precoces de gravidade da 
microangiotrombose poderão permitir identifi -
car os doentes com indicação para terapêutica 

mais agressiva.16

A presença de esquizócitos no esfregaço de san-
gue periférico é fundamental para o diagnóstico, já 
que, num contexto clínico apropriado, a evidência 
de lesão traumática intravascular eritrocitária, na 
ausência de válvulas prostéticas artifi ciais, é sugestivo 
de PTT/SHU.

Classifi cação
A frequente sobreposição clínica do SHU e da PTT tem 
levado a uma tentativa de classifi cação das diferentes 
formas de apresentação baseada em quadros clínicos 
distintos, diferentes prognósticos e/ou abordagens 
terapêuticas. Um dos modelos de classifi cação pro-
postos1-3,17 está descrito no Quadro III.

1. SHU típico ou epidémico
Atinge sobretudo crianças entre os 6 meses e os 5 
anos de idade,1-3 surgindo em geral após infecção 
gastrointestinal por enterobacteriáceas, em particular 
pela Escherichia coli serotipo O157:H7. Cerca de 2 a 
4% dos doentes com colite entero-hemorrágica por 
este último agente desenvolverão SHU, sobretudo e 
aparentemente aqueles tratados com antibióticos.18

A incidência do SHU na criança é de 2,1/100000/
ano, sendo uma das etiologias mais comuns de insu-

QUADRO II

Quadro laboratorial SHU/PTT

Anemia hemolítica

           ↓ Hemoglobina

           ↑ LDH

           Esquizócitos

           ↑ Bilirrubina indirecta

           ↓ Haptoglobina

           Coombs negativo

           ↑ Reticulócitos

Trombocitopenia

Leucocitose

↑ Creatinina e ureia séricas

Factores de coagulação, aPTT e TP normais

QUADRO III

Classifi cação SHU/PTT

Típico ou epidémico (associado à verotoxina)

Atípico

Resistente à plasmaférese

Agudo

Crónico recorrente

Resistente à plasmaférese

Gravidez    

Infecção VIH

Doenças sistémicas (LES, esclerodermia, HTA maligna)

Neoplasia / quimioterapia

Transplante / imunossupressores

Fármacos

1. SHU

2. PTT

3. Formas 
familiares

4. Formas 
Secundárias 

PTT

Pré-eclâmpsia / síndrome HELLP

SHU pós-parto
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fi ciência renal aguda durante a infância.19

O mecanismo de acção é mediado pela libertação 
de exotoxinas da família veratoxina (shigatoxina, 

veratoxina 1, veratoxina 2 e veratoxina 2c). A ve-
ratoxina, ligando-se ao receptor Gd3, induz a lesão 
endotelial primária, com libertação de multímeros de 

Imunossupressores

Anti-agregantes plaq.

SHU

TromboseTromboseT

Isquemia tecidual

Adesão anormal das plaquetas 
ao endotélio

Inibição da FvW metaloproteinase

Processamento anómalo do FvW

PTT

Libertação multímeros FvW

↑ Resistência, ↑ força de cisalhamento

Aumento da libertação de óxido nítrico

Estreitamento e/ou obliteração 
lúmen vascular

Lesão endotelial directa ou mediada 
por células

Expansão subendotelial e proliferação 
dos miócitos na íntima

Activação leucocitária e lesão 
endotelial subsequente

TNFα e IL1

Imunossupressores

Plasmaferese

Plasmaferese

FIG. 1

Esquematização dos mecanismos fi siopatológicos envolvidos no SHU/PTT e local de actuação das terapêuticas propostas.
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FvW e adesão plaquetária. 
 A infecção tem transmissão fecal-oral, estando 

envolvidos mais frequentemente a carne mal cozi-
nhada, fi ambre, perú, queijo, leite não pasteurizado, 
sumo de maçã e água.

O diagnóstico laboratorial assenta, sobretudo, na 
detecção de Escherichia coli serotipo O157:H7 nas 
coproculturas, existindo disponíveis unicamente em 
laboratórios de pesquisa serologias para anticorpos 
antiverotoxina ou polissacarídio O157.

O quadro clínico caracteriza-se pela presença 
de gastrenterite com diarreia sanguinolenta (daí a 
designação de D+SHU ou E+SHU relacionado com o 
agente bacteriano em causa) e desenvolvimento de 
insufi ciência renal aguda. As complicações extra-
renais são pouco frequentes podendo, no entanto, 
surgir quadros de pancreatite, disfunção endócrina, 
hepatite e convulsões.

A evolução clínica é geralmente benigna, com 
recuperação clínica completa em 90%20 dos casos, 
apresentando apenas 5% dos doentes sequelas renais 
e extra-renais20 (Quadro IV) e ocorrendo o óbito em 
menos de 5% destes.20 Salienta-se, no entanto, que 
estudos com seguimento de 10 anos, permitiram 
identifi car uma redução do fi ltrado glomerular em 
metade destes doentes,20 e mesmo aqueles com valo-
res normais após um ano da recuperação apresentam 
lesão renal subclínica documentada por ressonância 
magnética com DTPA.21

Constituem indicadores de mau prognóstico: idade 
inferior a 2 anos, anúria por um período superior a 8 
dias, necessidade de terapêutica substitutiva da função 
renal e envolvimento de mais de 50% de glomérulos 
na biopsia renal.22 No período de seguimento a pre-
sença de proteinúria após 12 meses da resolução do 
SHU constitui o principal indicador de progressão 
para insufi ciência renal crónica.

O tratamento é essencialmente de suporte, com 
correcção hidro-electrolítica e da anemia, com recurso 
eventual a técnicas substitutivas da função renal. Os 
fármacos obstipantes estão obviamente contra-indi-
cados.

Apesar da maioria dos autores contra-indicar o uso 
de antibióticos (sob risco de agravamento clínico) 
uma meta-análise recente23 parece indicar o contrário. 
De facto, estudos animais e in vitro sugerem que o 
momento de início e a duração do tratamento antibi-
ótico são fundamentais no risco de desenvolvimento 
do SHU.24 Outro aspecto relevante parece ser a classe 

de antibióticos prescrita, embora não seja claro qual 
ou quais classes estarão implicadas no aumento ou 
redução da produção de verotoxina.25-29 O trimeto-
prim-sulfametoxazol tem sido o antibiótico mais fre-
quentemente implicado no agravamento do SHU,30-32

sobretudo quando em concentrações subinibitórias. 
Um estudo animal recente de Kurioka et al.33 sugere 
que antibióticos como norfl oxacina, canamicina, 
ampicilina e claritromicina parecem estar associados 
a uma redução de risco de complicações do SHU. São 
no entanto necessários estudos prospectivos rando-
mizados com amostras maiores, de modo a clarifi car 
o papel da antibioterapia no SHU.

O SHU não tem presentemente um tratamento 
específi co efi caz. No entanto, a plasmaterapia parece 
ter efeito na redução e controlo das lesões agudas, 
mas sem infl uência no prognóstico a longo prazo.34 Os 
antiagregantes e a heparina estão contra-indicados. Os 
quelantes da verotoxina demonstraram ser inefi cazes, 
provavelmente devido a uma administração tardia no 
desenrolar fi siopatológico do SHU.35 Recentemente 
têm sido produzidas vacinas efi cazes na profi laxia 
da infecção por E. Coli O157:H7 e Shigella, não 
existindo no entanto estudos que comprovem a sua 
efi cácia no SHU.

Algumas das principais propostas terapêuticas, 
indicações e posologia estão descritas sucintamente 
no Quadro V.

2. SHU atípico
O SHU atípico é frequentemente idiopático. 

Consideram-se, grosseiramente, duas formas de 
apresentação clínica:36 um quadro com sintomas 
gastrintestinais graves, anúria e hipertensão maligna; 
e uma forma sem sintomas gastro-intestinais acompa-
nhada de deterioração lenta mas progressiva da função 
renal com envolvimento neurológico (semelhante à 
observada na PTT). No primeiro caso, a mortalidade 

IRC (27%) 

IRC terminal (3,5%)

Pré-eclâmpsia (27%)

Lesões neurológicas (4,5%)

Diabetes (4,5%)

Microalbuminúria (52%)

Proteinúria >1g/24h  (14%)

Diarreia crónica (9,1%)

HTA (11%)

QUADRO IV

Sequelas a longo prazo
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é elevada, com desenvolvimento de insufi ciência 
renal crónica (IRC) em 50% dos doentes, sendo o 
tratamento semelhante ao do SHU epidémico com 
associação de plasmaférese. Nas formas sem sintomas 
gastrintestinais, observa-se uma evolução progressiva 
ou recorrente para a IRC terminal ou morte. 

O uso de plasmaferese no SHU atípico permanece 
controverso, já que a recuperação da função renal 
é lenta e frequentemente incompleta. No entanto, 
estudos observacionais sugerem que a plasmaferese 
aumenta a sobrevida dos doentes.37 Estes resultados 
foram confi rmados por Dundas et col que mostraram 
que, ao contrário do SHU epidémico na criança, as 
formas atípicas apresentam mortalidade elevada be-
nefi ciando de tratamento com plasmaferese.38-39

Existem alguns indícios da vantagem no trata-
mento destas formas com uso de prostaciclina e/ou 
imunoglobulinas, mas com poucos dados que os 
consubstanciem.40-42

Um caso particular de SHU atípico está relacio-
nado com a infecção por Streptococcus pneumoniae
(Pn+SHU),43 aparentemente em relação com a expo-
sição do antigénio de Thomsen-Fridenreich (grupo 
sanguíneo T). Este antigénio está presente em vá-
rias células, nomeadamente eritrócitos, plaquetas 
e células endoteliais glomerulares, encontrando-se 
normalmente coberto por um terminal N-acetil do 
ácido neuramínico. Por acção da neuroaminidade 
bacteriana este antigénio encontra-se exposto, permi-
tindo a livre interacção com os anticorpos anti-T (que 
ocorrem naturalmente após o nascimento), levando 
à consequente activação do complemento. Tem sido 
identifi cado sobretudo em crianças, com quadros 
clínicos variáveis, desde pneumonias, meningite, 
bronquite ou otite média aguda. Comparativamente 
com D+SHU, apresenta pior prognóstico, com hemó-
lise e trombocitopenia mais marcadas, componente 
auto-imune (coombs positivo), sequelas renais e 
extra-renais mais graves, proteinúria maciça e maior 
necessidade de recorrer a terapêutica substitutiva da 
função renal. O tratamento é de suporte. A plasma-
férese/infusão de plasma fresco poderá, paradoxal-
mente, agravar o quadro, visto que o aporte de IgM 
anti-T do plasma dos dadores adultos pode levar ao 
agravamento da hemólise, lesão endotelial e agregação 
plaquetária.44

Algumas das propostas principais terapêuticas, 
indicações e posologia estão descritas sucintamente 
no Quadro V.

3. PTT aguda
Esta síndrome predomina na idade adulta, com pico 
de incidência na 3ª década de vida e com uma razão 
sexo feminino/sexo masculino de 3:2. Os dados sobre 
a incidência são escassos mas parecem indicar um au-
mento progressivo da mesma, com valores estimados 
de 3,7 casos/1 000 000/ano.19

O quadro clínico assenta sobretudo no quinteto: 
trombocitopenia, anemia hemolítica microangiopá-
tica, febre, disfunção neurológica e renal. A presença 
de febre, púrpura e sinais neurológicos fl utuantes é 
encontrada em cerca de 90% dos doentes.1-3 Em 40% 
dos casos é identifi cado um quadro semelhante a 
uma síndrome gripal, que antecede imediatamente o 
aparecimento do quadro clínico típico de PTT.1-3

A púrpura é o sinal clínico inicial em 90% dos 
doentes, sendo a trombocitopenia frequentemente 
inferior a 30 000 plaquetas/µL. A anemia é moderada 
a grave.1-3 Anticorpos antinucleares (ANA) são iden-
tifi cados em até 20% dos doentes.5

A febre está sempre presente em algum momento 
da evolução da doença.

A disfunção neurológica está presente inicialmente 
em 60% dos doentes, ascendendo a 90% em qual-
quer momento da doença. Nos sinais neurológicos, 
tipicamente transitórios e fl utuantes, predominam 
as síndromes confusionais, alterações do campo vi-
sual, parestesias e paresias, afasia, disartria, síncope, 
vertigens, ataxia, paralisias centrais, convulsões e 
alterações do estado de consciência.1-3

A disfunção renal ocorre em 90% dos doentes, 
geralmente cursando com proteinúria e hematúria 
microscópica. A insufi ciência renal sobrevem em 
40-80% dos doentes, mas frequentemente é ligeira e 
transitória (ao contrário do SHU atípico).1-3

Podem ainda ser observados distúrbios na con-
dução miocárdica, associados ou não a insufi ciência 
cardíaca, bem como infi ltrados intersticiais pulmo-
nares.1-3

Antes do desenvolvimento de um tratamento efi caz 
o desfecho era fulminante e fatal, sendo actualmente 
a mortalidade inferior a 10% com tratamento adequa-
do.36 Saliente-se que a presença de depressão grave 
do estado de consciência não é contra-indicação para 
iniciar plasmaferese, visto que com tratamento efi caz 
pode verifi car-se uma reversão completa do quadro 
neurológico.

A plasmaferese é o tratamento de escolha, e o 
único com efi cácia evidente e comprovada, com ta-
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xas de sobrevivência e de resposta de 90% e 70-75%, 
respectivamente.1-3

A associação de corticóides apresenta alguma 
vantagem no tratamento das formas ligeiras ou das 
formas secundárias a fenómenos imunes, mas sempre 
em associação à terapêutica com plasma. Num estudo 
prospectivo, Bell et col.45 demonstraram que esque-
mas com prednisona (200mg/dia) induziam remissão 
completa em 55% dos doentes com trombopatia mi-
croangiopática e sintomas neurológicos ligeiros. Al-
guns autores recomendam a associação de esteróides 
em doentes que respondam mal à plasmaférese.46

Num estudo retrospectivo realizado por Pene et 
col.,47 infecções sistémicas foram identifi cadas em 
metade dos doentes com PTT. Consequentemente, 
dever-se-á proceder a um despiste extenso e sistemá-
tico de infecções subjacentes e iniciar antibioterapia.47

Outro estudo identifi cou, em 5 doentes com PTT, 
inclusões eritrocitárias compatíveis com infecção por 

Bartonnella, obtendo-se a remissão em 4 deles após 
terapêutica com tetraciclina.48 

Os fármacos anti-agregantes estão contra-indica-
dos na fase aguda, mas podem ser utilizados na fase 
de recuperação, sobretudo se se registar trombocito-
se tardia.1-3 Um estudo randomizado multicêntrico 
italiano49 mostrou menor mortalidade nos doentes 
tratados com uma associação de plasmaferese com 
agentes anti-agregantes, em comparação com doentes 
tratados apenas com plasmaferese, sugerindo ainda 
um efeito protector destes agentes no risco de recor-
rência. Devido aos potenciais efeitos adversos destes 
fármacos, nomeadamente complicações hemorrágicas 
graves em doentes trombocitopénicos, o seu uso está 
restringido a doentes com contagem plaquetária su-
perior a 50 000/µL.

Transfusões de plaquetas são aplicáveis apenas nos 
casos de hemorragia potencialmente fatal ou neces-
sitando de procedimentos invasivos, sob o risco de 

Adsorção da veratoxina

 Ex: Synsorb®

Anti-agregantes

   AAS

   Prostaciclina

Anti-trombóticos

   Heparina

   Estreptoquinase

Corticóides/vincristina

   Prednisolona

   Vincristina

Plasma fresco

   Infusão

   Plasmaferese

   Crio-sobrenadante

Outros tratamentos

   Vitamina E

   Imunoglobulinas

Terapêuticas de recurso

   Esplenectomia

   Nefrectomia bilateral

Per os, 0.5g/kg x 7 dias

Per os, 325-1300 mg/dia

Ev, 4-20 µg/kg/min

Ev, 5000U/bólus, 750-1000U/h

Ev, 250000 U/bólus, 100000U/h

Po, 60-200mg/d, ↓ 5mg/sem

Ev, 1mg/dia, 4-7 dias, x 5

30ml/kg 1ª 24h, depois 20ml/kg

1-1.5 volumes plasma/dia

equivalente

PO, 1000 mg/m2/dia

Ev, 400 mg/kg/dia

SHU

Inefi caz

PTT

Efi cácia não comprovada

Benefícios pontuais

SHU

SHU pós-parto?

Efi cácia não comprovada

PTT

Formas ligeiras

Formas recorrentes

SHU atípico, PTT

–

–

Formas resistentes ao plasma

SHU típico. Em estudo

Sem efi cácia comprovada

Algumas PTT recorrentes

SHU resistente à plasmaférese

QUADRO V

Terapêuticas do SHU/PTT. Indicações e posologia
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agravamento da doença. Vários estudos têm demons-
trado maior mortalidade nos doentes que receberam 
transfusões de plaquetas.45,50

A comprovação da efi cácia terapêutica com vin-
cristina e imunoglobulinas necessita de um maior 
número de estudos clínicos. A esplenectomia foi 
actualmente relegada para segundo plano.1-3

Algumas das principais propostas terapêuticas, 
indicações e posologia estão descritas sucintamente 
no quadro V.

4. PTT crónica ou recorrente
A PTT crónica deverá ser diferenciada da PTT aguda 
recidivante, visto que esta última caracteriza-se pelo 
reaparecimento da síndrome dentro de um período 
de tempo inferior a quatro semanas após a aparente 
resolução clínica prévia. O prognóstico, bem como a 
abordagem terapêutica desta última forma, é sobre-
ponível aos episódios iniciais.

Esta forma recorrente, e não recidivante, apesar de 
frequentemente responder ao tratamento, apresenta 
um prognóstico reservado a longo prazo. A recorrên-
cia da PTT ocorre em 10% dos doentes que aparente-
mente respondem ao tratamento. Infelizmente, a sua 
incidência é crescente, certamente relacionada com o 
maior número de doentes que sobrevivem ao episódio 
inicial e cujo agente desencadeante primordial não foi 
identifi cado ou não é passível de eliminação.

Uma forma variante rara é designada por PTT 
frequentemente recorrente36 a qual se caracteriza 
pela recorrência a intervalos regulares, apresentando 
níveis séricos de multímeros de FvW persistente-
mente elevados e encontrando-se associada a mau 
prognóstico.

O tratamento de escolha permanece a plasmaferese 
crónica. Imunossupressores como a vincristina, ciclo-
fosfamida e azatioprina têm sido utilizadas com su-
cesso pontual, mas apenas em situações de recurso.36

A esplenectomia poderá ter indicação, sobretudo com 
o intuito de reduzir as recorrências e a quantidade de 
plasma necessário51 (Quadro V).

5. SHU/PTT resistente à plasmaferese
Consideram-se formas resistentes à plasmaferese 
quando não se observa uma melhoria clínica e labo-
ratorial após mais de 20 tratamentos. O prognóstico 
é muito reservado.

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

com sessões bi-diárias, eventualmente associados a 
corticoterapia.46 Outra alternativa é a substituição 
de plasma fresco por crio-sobrenadante plasmático,52

o que obviaria a administração de FvW do plasma 
dador, impedindo teoricamente a perpetuação do 
fenómeno. Sobretudo nos casos de SHU, a nefrecto-
mia bilateral53 poderá ser considerada, mas apenas 
em situações emergentes, pressupondo biopsia renal 
prévia (Quadro V).

6. SHU/PTT familiar
Embora rara, a identifi cação destas formas familiares 
tem aumentado, com várias famílias atingidas e apa-
rentemente sem contingência geográfi ca.54 A forma de 
transmissão varia entre autossómica dominante com 
penetrância variável e autossómica recessiva.54

A etiopatogénese da forma hereditária do SHU 
permanece obscura, apesar de trabalhos recentes34-55 

sugerirem a mutação do gene do factor H do com-
plemento localizado no braço longo do cromossoma 
1 (1q32) como um das potenciais causas das formas 
familiares. Estes doentes apresentam C3 baixo. 

O prognóstico é reservado, com evolução para 
IRC terminal ou para o óbito em mais de 50% dos 
doentes.36

Esta forma não tem tratamento efi caz. A plasmafe-
rese é recomendada, mas de efi cácia reduzida.

A forma hereditária da PTT é rara, ocorrendo por 
défi ce severo da ADAMTS-13. Foram descritas mais 
de meia centena de mutações no gene que codifi ca 
este enzima. Contrariamente às formas não heredi-
tárias de PTT, não existe neste caso uma verdadeira 
inibição da metaloproteinase ADAMTS-13, pelo que a 
terapêutica com infusão de pequenas quantidades de 
plasma fresco (10-15ml/kg) cada 2-3 semanas parece 
ser sufi ciente para fornecer a quantidade necessária 
do enzima para evitar a hemólise microangiopática e 
trombocitopenia.56,57

7. SHU/PTT secundárias: gravidez
Relativamente à gravidez, poderão surgir quadros 
clínicos e laboratoriais compatíveis com formas 
ditas secundárias de SHU/PTT.58 Apesar de alguns 
dados analíticos e anamnésicos serem fundamentais 
na diferenciação das diferentes formas de apresenta-
ção, o principal factor de diagnóstico diferencial é o 
momento de início da síndrome. Durante a gravidez 
poderão surgir três situações distintas: PTT, pré-
eclâmpsia/síndroma HELLP e SHU.
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A PTT surge nos primeiros dois trimestres de 
gravidez, com um quadro clínico e laboratorial típico 
de PTT, em que prevalecem os sinais de disfunção 
neurológica, com níveis de antitrombina III e tran-
saminases normais. A plasmaferese é o tratamento de 
escolha, com a indução do parto apenas em situações 
de recurso. O prognóstico é bom. 

A síndrome HELLP, caso particular de pré-eclâmp-
sia, cursa com um quadro de anemia hemolítica mi-
croangiopática, com trombocitopenia e transaminases 
séricas elevadas, associada a hipertensão, proteinúria e 
níveis baixos de antitrombina III, caracteristicamente 
de desenvolvimento no último trimestre da gravidez 
ou nos primeiros dias pós-parto. O tratamento as-
senta, sobretudo, após as 34 semanas de gestação, 
na indução imediata do parto. A plasmaférese está 
indicada se não se registar regressão do quadro em 
48 horas. O prognóstico é geralmente bom se houver 
indução do parto.

O SHU surge até seis meses após o parto, carac-
terizando-se de um ponto de vista clínico por hiper-
tensão arterial grave e retenção azotada progressiva. 
Apresenta um quadro fulminante com risco elevado 
de sequelas renais. O tratamento assenta, sobretudo, 
no controlo da pressão arterial e da função renal. A 
plasmaferese, embora menos efi caz que na PTT, de-

verá, no entanto, ser tentada.

8. SHU/PTT secundárias: Vírus 
da imunodefi ciência humana (VIH)
Até 30% dos casos de SHU/PTT hospitalizados estão 
associados hà síndrome de imunodefi ciência adqui-
rida do adulto (SIDA).36 As trombopatias microan-
giopáticas (TMA) são particularmente frequentes no 
contexto de infecção VIH, contribuindo para uma 
incidência crescente de TMA registada nas últimas 
décadas.59

A evolução clínica dos indivíduos VIH assintomá-
ticos é sobreponível à dos indivíduos seronegativos.

A plasmaferese é o tratamento de escolha nos do-
entes VIH seropositivos. Nos doentes com critérios 
de SIDA a plasmaferese mostra-se pouco efi caz, pelo 
que o tratamento é sobretudo de suporte.

9. SHU/PTT secundárias: Neoplasias/
Quimioterapia
O SHU e, menos frequentemente, a PTT podem 
ocorrer após quimioterapia, sobretudo em esquemas 
envolvendo mitomicina C (mais frequente), cispla-
tina, bleomicina ou gencitabina. Este quadro surge 
habitualmente após as primeiras 4 a 8 semanas, po-
dendo no entanto surgir vários meses após a última 
sessão. O quadro clínico é sobreponível ao das formas 
primárias, salientando-se apenas o desenvolvimento 
de fenómeno de Raynaud nos doentes tratados com 
bleomicina.60

Podem estar ainda associados a carcinomas me-
tastizados, sobretudo gástrico, colo-rectal e mama, 
antecedendo por vezes o diagnóstico de neoplasia, 
sob a forma de síndromes paraneoplásicos.

Os imunocomplexos e a formação de radicais livres 
parecem ser os responsáveis pela indução do SHU nas 
formas secundárias a quimioterapia.60

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

A plasmaferese pode reverter o quadro hematoló-
gico, mas frequentemente é inefi caz na recuperação 
da função renal. A hemoperfusão com fi ltro revestido 
de proteína A estafi locócica parece ser o tratamento 
mais efi caz, sobretudo nos casos induzidos pela mi-
tomicina C.60

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

QUADRO VI

Indicações para plasmaferese

SHU atípico na criança

SHU no adulto

PTT aguda e recorrente

SHU/PTT familiar

Secundária à gravidez

    PTT

    Síndrome HELLP

    SHU pós-parto

Secundário ao VIH:

    VIH + (sem critérios de SIDA)

Secundário a neoplasia/quimioterapia

    Mitomicina C

Secundária a transplante

    Ciclosporina

    Recorrência 
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sendo a ciclosporina e o tacrólimus os fármacos mais 
frequentemente envolvidos.61

As formas de SHU/PTT secundárias ao transplante 
de medula óssea estão frequentemente envolvidas 
numa associação complexa de infecção, doença de 
enxerto versus hospedeiro, regime de condicionamen-
to, toxicidade farmacológica ou recidiva da neoplasia 
subjacente, pelo que o seu diagnóstico se torna in-
consistente. Apesar disso, alguns autores consideram 
esta entidade como uma forma secundária.62

A recorrência de SHU após transplante renal ocorre 
em cerca de 13% dos doentes com dador cadáver e 
em 30% no caso de dador vivo. A causa desta ines-
perada diferença percentual permanece obscura.36 A 
recorrência é mais frequente nas formas crónicas e 
familiares, sendo rara nas crianças com SHU típico.

A suspensão da ciclosporina reverte o quadro 
clínico em alguns casos. A terapêutica com imuno-
globulinas, apesar de promissora, necessita de estudos 
prospectivos controlados.

11. SHU/PTT secundárias: Doenças 
sistémicas
Perante o facto de existir um tratamento comprovada-
mente efi caz e sem o qual o risco de morte é elevado 
levou alguns autores a sugerir a presença de hemólise 
microangiopática e trombocitopenia como condição 
sufi ciente para estabelecer o diagnóstico presuntivo de 
SHU/PTT e iniciar o tratamento específi co.46 Compre-
ende-se, pois, que doenças previamente consideradas 
como diagnósticos diferenciais sejam actualmente 
consideradas formas secundárias.

A hipertensão maligna, a esclerodermia, a nefrite 
lúpica e a síndrome anti-fosfolípida (SAF), são as 
doenças sistémicas que mais frequentemente estão 
subjacentes às formas secundárias de SHU/PTT. O 
prognóstico destas formas secundárias está em di-
recta dependência do tratamento efi caz da doença 
subjacente.

O diagnóstico diferencial entre SHU/PTT e coagu-
lação intravascular disseminada (CID) é particular-
mente difícil, assentando sobretudo na história clínica 
e exames laboratoriais. A CID está frequentemente 
associada a sépsis, choque e complicações obstétri-
cas incluindo pré- eclâmpsia grave, com activação 
intravascular da cascata de coagulação levando ao 
consumo e consequentemente à redução dos níveis 
séricos de fi brinogénio, antitrombina III, factor V e VII 
com prolongamento dos tempos de tromboplastina 
parcial activada e protrombina.

Conclusão
O SHU/PTT é uma situação potencialmente fatal e 
para a qual existe um tratamento comprovadamente 
efi caz. É actualmente aceite por muitos autores que a 
presença de hemólise microangiopática (documenta-
da pela presença de esquizócitos no sangue periférico) 
e trombocitopenia é condição sufi ciente para estabe-
lecer o diagnóstico presuntivo de SHU/PTT e iniciar 
o tratamento específi co, sem esperar pelo estabeleci-
mento de outros sinais e sintomas usuais, como sejam 
a febre, disfunção neurológica e/ou renal.

Perante um doente com idade inferior a 14 anos, 
com quadro de vómitos e diarreia, anemia grave, re-

QUADRO VII

Escala de gravidade clínica das microangiopatias trombóticas
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> 12

9 - 12

< 9

*Creatinina plasmática



ARTIGOS DE REVISÃO   Medicina Interna 

114 Medicina Interna 
REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

tenção azotada progressiva e sem sinais neurológicos, 
associado a sinais de hemólise microangiopática, na 
ausência de prótese valvular mecânica, o diagnóstico 
de SHU epidémico é consistente, pelo que se deverá 
iniciar terapêutica de suporte, sendo o prognóstico 
favorável. 

Perante um doente com idade superior a 14 anos, 
com quadro clínico e laboratorial semelhante ao ante-
rior, com a presença de sinais neurológicos fl utuantes 
e sem queixas prévias de diarreia, o SHU atípico versus 
PTT deverá ser considerado. Nos casos de PTT ou 
SHU atípico deverá ser sempre iniciada terapêutica 
com comprovada acção no bloqueio do processo 
microangiopático (eg plasmaferese), de modo a mini-
mizar as sequelas a longo prazo e a mortalidade.

As formas secundárias de SHU/PTT deverão ser 
consideradas em mulheres grávidas ou no período 
de puerpério, em doentes com neoplasia, doenças 
sistémicas, infecção VIH ou sob terapêutica com 
determinados fármacos, nomeadamente anti-agre-
gantes como a ticlopidina e o clopidogrel. Tal como 
na forma típica de SHU na criança, uma atitude mais 
expectante é aconselhada nas formas secundárias. A 
remoção da causa subjacente é fundamental na abor-
dagem terapêutica, sendo o prognóstico variável e em 
dependência directa da patologia primária.

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

O tratamento deverá prosseguir até à completa 
remissão clínica, com normalização dos valores de 
LDH para valores inferiores a 400 UI/L e contagem 
plaquetária superior a 100000/µL.63

A contagem de plaquetas e a LDH são os marca-
dores mais sensíveis para monitorizar a resposta à 
terapêutica. No caso da gravidez, as transaminases 
deverão ser monitorizadas.

Rose e Eldor64 propuseram, em 1987, uma escala 
de gravidade clínica de 0 a 8, incluindo as quatro ca-
racterísticas principais destas doenças (Quadro VII). 
Esta escala de gravidade foi recentemente validada 
num estudo retrospectivo,65 estando uma pontuação 
(na altura da admissão hospitalar) igual ou superior 
a 6 associada a risco elevado de morte.

A plasmaferese é a única terapêutica comprovada-
mente efi caz em algumas formas de SHU/PTT (Quadro 

VI). Um dos protocolos recomendados63 consiste na 
troca diária de 1,5 volumes de plasma nas primeiras 3 
sessões e posteriormente apenas 1 volume de plasma 
por dia até à reversão do quadro clínico e laborato-
rial. Geralmente são necessários 7 a 10 sessões para 
induzir a remissão.64

A normalização da contagem plaquetária e da LDH 
após 72 horas do início da plasmaferese é o melhor 
factor preditivo de remissão a longo prazo.66 Estes 
dados permitem confi rmar a importância de iniciar 
precocemente o tratamento específi co, pelo que a 
demora na sua instituição é considerado um factor 
de mau prognóstico.67

A retenção azotada e a diurese têm uma recu-
peração mais lenta, iniciando-se geralmente após a 
resolução da trombocitopenia. Devido ao risco de 
recorrência após a interrupção do tratamento, o aces-
so vascular venoso central não deverá ser removido 
até decorrerem 5 dias consecutivos com contagem 
plaquetária superior a 100 000μ/L. Se a contagem μ/L. Se a contagem μ
de plaquetas descer para níveis inferiores dever-se-á 
reiniciar a plasmaferese em dias alternados, por mais 
5 sessões.63

A determinação aproximada do volume de plasma 
é fundamental para a prescrição correcta da plasma-
ferese. Kaplan68 sugere uma forma simplifi cada para 
calcular o volume de plasma estimado (VPE): VPE = 
[0,065 x peso (Kg)] x (1 – hematócrito).

Alternativamente poder-se-á recorrer à infusão de 
plasma fresco (30 ml/kg nas primeiras 24 horas, 20 
ml/kg posteriormente), o qual, apesar de apresentar 
menor risco de transmissão infecciosa devido à menor 
quantidade necessária, é manifestamente menos efi caz 
que a plamaferese e coloca o doente em sério risco de 
sobrecarga. Saliente-se ainda o risco de exacerbação 
dos sintomas de hipocalcemia devido ao citrato con-
tido no plasma fresco congelado.

Outras soluções de substituição, como soro fi sioló-
gico e albumina, não são opções visto que, e sobretudo 
no caso particular da PTT, o objectivo é fornecer um 
agente defi citário/remover um agente inibitório.   
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