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Resumo:

A sindrome hemolitica-urémica mediada por complemento
(SHUc) é uma sindrome rara, que atinge predominantemente
criancas e jovens adultos e surge por defeitos na regulagéo
da cascata do complemento. Apresentamos 0 caso de uma
doente que se apresenta com quadro de nauseas, vomitos,
dor abdominal difusa, dejecdes e collria com trés dias de
evolugdo. Analiticamente com sinais de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia e leséo renal, foi interna-
da para estudo. Inicialmente sob terapéutica com permuta
plasmatica e corticoterapia, sem melhoria clinica ou analitica.
Apos estudo exaustivo, e excluidos diagndsticos mais prova-
veis, assumido diagnéstico de SHUc tendo iniciado terapéu-
tica dirigida com eculizumab com recuperagéo sustentada.

Palavras-chave: Ativagédo do Complemento; Inativado-
res do Complemento/uso terapéutico; Proteinas do Sistema
Complemento; Sindrome Hemolitica-Urémica Atipica.

Abstract:

Complement-mediated hemolytic uremic syndrome (cHUS)
is a rare syndrome that predominantly affects children and
young adults and arises from defects in the regulation of the
complement cascade. We present the case of a patient who
presented with a clinical picture of nausea, vomiting, diffu-
se abdominal pain, diarrhea, and dark urine with three days
of evolution. Analytically, there were signs of microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia, and renal injury, and the
patient was admitted for study. Initially treated with plasmaphe-
resis and corticosteroids, without clinical or analytical improve-
ment. After an exhaustive study, and with more likely diagnoses
excluded, cHUS was assumed and treatment with eculizumab
was initiated with sustained recovery.
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Introducao

A microangiopatia tromboética € uma leséo das arterio-
las e capilares que leva a trombose intraluminal, podendo
evoluir com obstrucao parcial ou total da microvasculatura.
Clinicamente, apresenta-se com trombocitopenia e anemia
hemolitica microangiopatica. Este grupo de patologias tem
como as suas duas principais entidades, a purpura trombo-
citopénica trombdtica (caracterizada pela deficiéncia na ativi-
dade da ADAMTS13) e a sindrome hemolitica-urémica tipica
(SHU), seguindo-se as menos frequentes SHU mediada pelo
complemento (SHUc), microangiopatia mediado por farma-
cos, por alteracdes na coagulacdo e no metabolismo, entre
outras.'?

A SHUt e a SHUc apresentam por sua vez caracteristicas
distintas e que levam a diferentes orientacdes terapéuticas.
A SHUt, o mais comum, causado pela toxina Shiga secreta-
da pela Escherichia coli (cujo serotipo mais comum € E. coli
0157:H7) e a SHUc, mais rara (2/1 000 000 adultos na Euro-
pa), que pode ocorrer em qualquer idade sendo mais comum
em criancgas e jovens adultos, pode ser esporadica ou familiar
(em menos de 20% dos casos) e que é causada por defeitos
na regulacao da cascata do complemento com subsequente
ativacao descontrolada da via alternativa.®* No entanto estas
alteractes nado estdo sempre presentes.

Estdo descritos varios triggers para o aparecimento da
SHUc, tais como: infegdes pelo virus da imunodeficiéncia
humana, infecdes bacterianas por Mycoplasma pneumoniae
e Streptococcus pneumoniae, gravidez, neoplasia, farma-
cos como tacrolimus, ciclosporina, cisplatina, clopidogrel,
entre outros.'® Tratando-se de causas menos frequentes,
estes triggers podem também apresentar-se como cau-
sas secundarias de anemia hemolitica microangiopatica.> A
apresentagdo classica destas sindromes inclui anemia he-
molitica, teste Coombs negativo, trombocitopenia e lesao
renal aguda. Estdo descritas manifestagdes extra-renais em
20%-30% dos doentes, maioritariamente do trato digestivo
(25%), sistema neurolégico, cardiopulmonar e oftalmolégi-
co."® A abordagem terapéutica nesta patologia foi durante
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muitos anos a permuta plasmatica. Atualmente dispomos do
eculizumab, anticorpo monoclonal com afinidade para C5,
dirigindo o tratamento com o bloqueio da microangiopatia
trombdtica mediada pelo complemento.2 O prognéstico na
era prévia ao surgimento do eculizumab, era desfavoravel em
cerca de 50% dos casos, com evolucdo para doenca renal
terminal (DRT) e apresentava uma mortalidade de 25% em
fase aguda.®

Caso Clinico

Apresenta-se 0 caso de uma doente de 59 anos, nacio-
nalidade americana e com antecedentes de asma na infan-
cia, mononucleose infeciosa aos 16 anos, meningite virica
aos 22 anos e neoplasia do ovario submetida a histerectomia
e ooforectomia aos 46 anos.

A doente recorreu ao servigo de urgéncia por quadro de
nauseas, vomitos, dor abdominal difusa, dejecbes liquidas
com muco (mais de 5 dejecbes diarias com pequena quanti-
dade de sangue associado) e coluria com 3 dias de evolugéao.
Ao exame objetivo apresentava pele e mucosas ictéricas, TA
115/65 mmHg, FC 65 bpm, temperatura 36,8°C, saturagdes
periféricas de 97% em ar ambiente, dor abdominal difusa a
palpacao, sem organomegalias palpéveis e exame neurolo-
gico sem alteracdes. Do estudo realizado salienta-se bicito-
penia (@anemia normocitica normocrémica com hemoglobina
8,3 g/dL e trombocitopenia 8000/uL), lesédo renal aguda
KDIGO 2 (creatinina 1,52 g/dL; ureia 74 g/dL) e hiperbilir-
rubinemia 9,5 mg/dL a custa da bilirrubina indireta, lactato
desidrogenase 1430 U/L, haptoglobina <30 md/dL, exame
sumario de urina com hematoproteinuria, teste de Coombs
negativo e esfregaco sangue periférico com esquizocitos.

Realizou ecografia abdominal que excluiu alteractes de re-
levo. A abordagem terapéutica inicial incluiu a transfusao de
um pool de plaquetas, a administracao de 500 mg de metil-
prednisolona, sendo posteriormente admitida no Servigo de
Medicina Intensiva nivel Il (SMI) pela necessidade de realiza-
¢ao de permuta plasmatica.

A admissdo no SMI a doente apresentava-se com Coma
Glasgow Scale de 15, estavel do ponto de vista tensional,
sem necessidade de oxigénio suplementar e apirética, mu-
cosas francamente ictéricas, com persisténcia das dejecoes
e da coluria.

Ao longo do internamento e tendo em conta a clinica e
alteracOes analiticas apresentadas consideraram-se varias
hipdteses diagndsticas, nomeadamente PTT, SHUt, doenca
infeciosa (viagem transatlantica recente e residéncia em local
com varios lagos e aguas paradas), doenca neoplasica com
sindrome neopléasica associada (pelos antecedentes de neo-
plasia e idade) e SHUc.

Apresenta-se na Tabela 1 os exames complementares de
diagnodstico realizados para estudo etiolégico.

Dada a forte suspeita inicial de PTT, realizou uma ses-
séo de permuta plasmatica (com plasma fresco) por dia, per-
fazendo um total de seis sessdes, com melhoria da funcao
renal, mas persisténcia de anemia e trombocitopenia (Tabela
2). Fez 3 pulsos de 500 mg de metilprednisolona e posterior-
mente prednisolona 1 mg/kg/dia. A doente teve necessidade
de suporte transfusional apés trés das seis sessdes de per-
muta plasmatica, por agravamento da anemia (Hb < 7 g/dL).
Dada a evolucao paulatina com a permuta plasmatica, os re-
sultados negativos de E. coli e toxina Shiga e a atividade nor-
mal da ADAMTS13, tornou-se premente considerar outros

Tabela 1: Estudo etioldgico realizado no servigo de medicina intensiva.

Anti-HBs e anti-HBc positivos; ag HBs negativo, DNA HBV negativo;

Imunidade para EBV, parvovirus, herpes simplex 1 e 2 negativo, VIH negativo HCV n&o reativo | Contacto prévio com

Serologias

: 4 CMV, Rickettsias
infecciosas

Antigenuria Pneumococus negativa

Wright e Widal negativos, Leptospira e Aspergillus negativo

Anti-HBs e anti-HBc positivos; ag HBs negativo, DNA HBV negativo;

Imunidade para EBV, parvovirus, herpes simplex 1 e 2 negativo, VIH negativo HCV nao reativo | Contacto prévio com

CMV, Rickettsias
Antigenuria Pneumococus negativa

Auto-imunidade

Wright e Widal negativos, Leptospira e Aspergillus negativo

Estudo

. " Atividade ADAMTS13 normal
imunoenzimatico

Hemoculturas negativas
Microbiolégicos

Urina Urina 24 horas: proteinas 3,28 g

Imagiologia

portais.
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Micobacteriologico fezes e parasitoldgico negativo
E. Coli, Salmonela e Shigela nas fezes negativos

TC-TAP: diminuto nédulo hipodenso hipocaptante inespecifico de 6 mm no segmento VII. Edema dos espagos peri-
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Tabela 2: Evolugao analitica ao longo do internamento com permuta plasmatica e eculizumab.

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (/uL) 8000 11 000 24 000 7000 104000 228000 332000 353000
Creatinina (mg/dL) 1,78 1,35 1,44 1,05 1 0,93 0,9 0,8
Ureia (mg/dL) 87 94 114 92 55 38 36 43
LDH (U/L) 1430 843 1072 463 502 465 431 369
Bilirrubina total (mg/dL) 9,5 8,04 5,06 2,58 2,11 1,71 1,46 1,59

- 12 sessé@o de permuta plasmatica; 1 - 6% sessao de permuta plasmatica; 7 -

diagnosticos, nomeadamente a SHUc, tendo-se solicitado a
autorizacéo para administragéo de eculizumab.

Ao nono dia de internamento (data em que foi disponibi-
lizado o farmaco, apds aprovagéo pela farmacia hospitalar)
realiza primeira toma de eculizumab (900 mg), num esquema
de quatro tomas programadas, com melhoria franca da ane-
mia e trombocitopenia e recuperacao da funcao renal (Tabela
2). Administrada vacina meningocécica e pneumocdcica e
iniciada profilaxia com ciprofloxacina 500 mg 1/dia durante
duas semanas e cotrimoxazol 960 mg 3/semana, de acordo
com recomendacgdes.

Durante o internamento no SMI, a doente nao desenvol-
veu faléncia respiratéria ou cardiovascular, nem houve neces-
sidade de suporte ventilatério ou hemodinamico.

A doente foi posteriormente transferida para a enfermaria,
mantendo boa evolugao clinica, com consolidagdo da recu-
peragao da funcao renal e resolugéo da trombocitopenia e
anemia. A data da alta, foi conhecido o estudo genético do
complemento que néo identificou mutacées nem polimorfis-
mos de risco, mantendo-se, no entanto, a indicagéo de rea-
lizacdo em hospital de dia da quarta toma de eculizumab.

Discussao

A SHUc, apesar de raro, deve ser um diagnéstico a
considerar num adulto ou crianga com um quadro de mi-
croangiopatia trombotica, com doseamento normal de
ADAMTS13 e pesquisa de toxina Shiga negativa.

A clinica apresentada a admissao pela doente levou-nos
a primeira hipdtese diagnostica de PTT, tendo a abordagem
terapéutica inicial sido dirigida nesse sentido. Com a evo-
lucdo clinica, analitica e com o surgimento dos resultados
laboratoriais, as principais causas foram sendo descartadas
(nomeadamente PTT e SHUt), levando os autores, apés re-
visdo exaustiva, a considerar a hipétese de SHUc.

O gold-standard do tratamento da SHUc é o eculizu-
mab que devera ser iniciado nas primeiras 24 a 48 horas
da doenga, 0 que nem sempre € possivel devido a burocra-
cia envolvida na aprovagéo deste farmaco.>” No caso da

12 toma de eculizumab; § - 22 toma de eculizumab

doente apresentada entre a solicitagdo do farmaco a comis-
sao de farmacia hospitalar, a aprovagéo pela administragéo
hospitalar e a disponibilizacdo do mesmo pela farmacéuti-
ca, passaram sete dias 0 que implicou a manutencédo de
sessbes de permuta plasmatica, como Unica forma terapéu-
tica disponivel.

Dada a gravidade clinica e analitica apresentada pelos
doentes, na maioria dos casos impbe-se o inicio de tra-
tamento com permuta plasmatica, uma vez que se torna
a solucao terapéutica mais acessivel e disponivel no ime-
diato (apenas com a unica condicionante da transferéncia
da doente para um centro hospitalar terciario). Ao contrario
do eculizumab a resposta a permuta plasmatica é habitual-
mente limitada.’®® No caso descrito, e contrariamente ao
expectavel numa fase inicial houve uma melhoria clinica e
analitica com esta técnica, no entanto com o inicio do ecu-
lizumab observamos uma melhoria significativa dos valores
de hemoglobina, plaguetas, funcéo renal e LDH, o que se
encontra em concordancia com a literatura, uma vez que
esta prevé recuperagdo quase total.">%8

Relativamente ao estudo genético do complemento,
neste caso nao foram identificadas mutagdes ou polimorfis-
mos, como & descrito em até 50% dos casos.* Este achado
levanta a questao da permanéncia ou suspensao do ecu-
lizumab."5® Pela gravidade do quadro clinico e auséncia
de melhoria substancial, com o intuito de evitar a recidiva,
mantiveram-se a quarta e quinta semanas de tratamento
com 900 e 1200 mg de eculizumab respetivamente.

Com este caso os autores pretendem sensibilizar a co-
munidade clinica para a presenca desta doenca, que ape-
sar de rara, apresenta elevada morbi-mortalidade e exige
uma gestéao clinica e terapéutica complexas. Na suspeita de
PTT, pela gravidade do quadro clinico, a prioridade passara
pelo inicio da terapéutica com permuta plasmatica. A nao
resposta favoravel fez questionar o diagnostico e adequar a
terapéutica com a utilizacédo do eculizumab que, apesar de
dever ser iniciada nas primeiras 48 horas tem um tempo de
disponibilizacao mais prolongado. Para os doentes em que
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ndo é identificada qualquer mutagdo ou polimorfismo, sao
necessarios mais estudos que apoiem a decisdo terapéuti-
ca mais adequada, nomeadamente a duragéo, periodicida-
de ou suspensao do tratamento. H
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