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Resumo

A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) é caracterizada por uma triade de trombocitopenia, anemia hemolitica
micro angiopatica e insuficiéncia renal aguda. A patogénese da SHU corresponde a micro angiopatia trombética
(MAT). O trabalho tem por objetivo expor através da andlise de artigos cientificos as principais manifestagdes clinicas
e os desafios no diagnostico da Sindrome Hemolitico-Urémica Atipica. Trata-se de uma revisdo bibliografica de
carater qualitativo que se baseia na producéo cientifica a partir de estudos j& publicados entre os anos de 2018 a 2021.
Embora a sindrome hemolitico-urémica atipica seja rara, esta relacionada a complicacBes e sequelas importantes
secundérias a alteragBes da funcdo renal; 42% das criangas e 27% dos adultos podem apresentar trombocitopenia
grave (<50.000 plaquetas / mL). Da mesma forma, a lesdo renal aguda relacionada é grave em 59% das criancgas e
81% dos adultos, e pode ser acompanhada por envolvimento glomerular, creatinina, hematuria, proteindria, edema e
hipertensdo. O tratamento que possui mais eficicia contra a SHUa é com a utilizagdo do farmaco Eculizumab. Este
farmaco apresenta um alto custo, mas estudos mostram aumento da expectativa e qualidade de vida desses pacientes
com o0 uso desta medicacdo. E necessario que sejam realizados mais estudos acerca desta doenca para o
desenvolvimento de novas medidas de diagnéstico e terapias contra a SHUa com menor custo e com facil acesso para
a populacédo devido a gravidade da doenca e da sua alta taxa de mortalidade.

Palavras-chave: Microangiopatias; Anemia hemolitica; Sindrome urémica; Diagnostico.

Abstract

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is characterized by a triad of thrombocytopenia, microangiopathic
hemolytic anemia, and acute renal failure. The pathogenesis of HUS corresponds to thrombotic microangiopathy
(THA). The work aims to expose through the analysis of scientific articles the main clinical manifestations and
challenges in the diagnosis of Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome. This is a literature review of a qualitative nature
based on scientific production based on studies published between 2018 and 2021. Although atypical hemolytic
uremic syndrome is rare, it is related to complications and important sequelae secondary to alterations of kidney
function; 42% of children and 27% of adults may have severe thrombocytopenia (<50,000 platelets/mL). Similarly,
related acute kidney injury is severe in 59% of children and 81% of adults, and may be accompanied by glomerular
involvement, creatinine, hematuria, proteinuria, edema, and hypertension. The treatment that is most effective against
aHUS is the use of the drug Eculizumab. This drug has a high cost, but studies show an increase in life expectancy
and quality of life for these patients with the use of this medication. It is necessary that more studies about this disease
are carried out for the development of new diagnostic measures and therapies against aHUS at a lower cost and with
easy access for the population due to the seriousness of the disease and its high mortality rate.

Key words: Microangiopathies; Hemolytic anemia; Uremic syndrome; Diagnosis.

Resumen

El sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa) se caracteriza por una triada de trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica e insuficiencia renal aguda. La patogenia del SUH corresponde a la microangiopatia trombética
(ATC). EIl trabajo tiene como objetivo exponer a través del analisis de articulos cientificos las principales
manifestaciones clinicas y desafios en el diagndéstico del Sindrome Hemolitico-Urémico Atipico. Se trata de una
revision de la literatura de caracter cualitativo basada en la produccion cientifica basada en estudios publicados entre
2018 y 2021. Aunque el sindrome urémico hemolitico atipico es raro, se relaciona con complicaciones y secuelas
importantes secundarias a alteraciones de la funcion renal; El 42% de los nifios y el 27% de los adultos pueden tener
trombocitopenia grave (<50 000 plaquetas / ml). De manera similar, la lesién renal aguda relacionada es grave en 59%
de los nifios y 81% de los adultos, y puede estar acompafiada de afectacién glomerular, creatinina, hematuria,
proteinuria, edema e hipertension. El tratamiento més eficaz contra el SHUa es el uso del farmaco Eculizumab. Este
medicamento tiene un costo elevado, pero los estudios muestran un aumento en la esperanza de vida y la calidad de
vida de estos pacientes con el uso de este medicamento. Es necesario que se realicen mas estudios sobre esta
enfermedad para el desarrollo de nuevas medidas diagndsticas y terapias contra el SHUa a menor costo y de facil
acceso para la poblacién debido a la gravedad de la enfermedad y su alta tasa de mortalidad.

Palabras clave: Microangiopatias; Anemia hemolitica; Sindrome urémico; Diagnéstico.
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1. Introducéo

A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) é caracterizada por uma triade de trombocitopenia, anemia hemolitica
micro angiopatica e insuficiéncia renal aguda. A patogénese da SHU corresponde a micro angiopatia tromboética (MAT). A
MAT é um conceito histopatoldgico, mas € clinicamente caracterizado por anemia, trombocitopenia e faléncia de 6rgdos. Na
SHU, a doenca organica é restrita ou dominante no rim, sendo caracterizado pela ativagdo anormal do complemento, que causa
dano endotelial por meio da ativagdo da hemostasia primaria e secundaria (Sepulveda et al., 2018).

A doenca geralmente comeca de repente. O paciente exibe a triade SHU caracteristica em que apresenta
trombocitopenia, anemia hemolitica ndo imune e lesdo renal aguda. As criancas apresentam palidez, cansaco, recusando-se a
comer, vomitos, letargia e, as vezes, edema. Os adultos apresentam fadiga e mal-estar geral (Santos, 2018).

Na fisiopatologia da SHU a protagonista é a MAT sistémica, que devido a clivagem de C3 e em seguida C5a e da
MAC, hé consequentemente, esclerose de arteriolas e capilares renais, danos epiteliais, acumulando destruidores do endotélio e
aumento dos trombos na luz dos vasos, que tem como consequéncia uma obstrucdo desses capilares, que ira provocar lesdo
renal, causando até mesmo rim fibroso. Essa doenca, pode fazer com que o rim perca a sua fungdo de filtragem, que leva o
paciente & hemodidlise, e em alguns casos € necessario o transplante. O grande desafio para a resolu¢do da SHU é que mesmo
depois em que € realizado o transplante de rim, ocorre uma reativacdo da doenga que ird culminar na destruicdo do novo rim.
Como proteinas mutaveis da SHU séo sintetizadas pelo figado, seria uma opcéo terapéutica o transplante figado-rim (Lopes et
al., 2020).

Recomenda-se a realizagdo de estudos genéticos para todos os pacientes com suspeita de SHUa ou CAC adicionados.
Esses estudos podem confirmar doengas dependentes do complemento, determinar o progndstico, tratamento, riscos de
recorréncia e de desenvolver doenca renal em estégio terminal, fornece aconselhamento genético familiar e auxilia na tomada
de decisdo sobre o transplante renal. A bidpsia renal confirma a AMT e fornece dados progndsticos, mas isso ndo é necessario
para o diagnéstico, e deve-se considerar que esses pacientes apresentam maior risco de sangramento do que outras doencas
renais (Sepulveda et al., 2018).

Nas Ultimas décadas, as anormalidades do complemento tém sido associadas a varias doencas do sangue e renais, de
modo que os esfor¢os de pesquisa tém aumentado para tentar descrever os mecanismos envolvidos em todas as doengas.
Depois de compreender a fisiopatologia, é preciso encontrar ferramentas de diagnéstico e biomarcadores para alvos
moleculares para ajudar os pacientes de forma mais eficaz e rapida (Molina et al., 2020).

Algumas pessoas acreditam que o fendbmeno MAT atual é o resultado da desregulacdo da via alternativa do
complemento na superficie da célula. Essa alteracdo pode ser causada por mutag¢fes ou polimorfismos que reduzem a atividade
de proteinas reguladoras do complemento ou aumentam a fun¢do de proteinas ativadoras. Em ambos o0s casos, a ativagdo do
sistema complemento (induzida por varios gatilhos) ndo é adequadamente controlada, levando a dano endotelial e trombose
(Mena Miranda et al., 2019).

A SHUa é uma patologia considerada rara. A incidéncia anual é de aproximadamente 2 casos por milhdo de adultos e
3,3 casos por milhdo de criancas. Esta doencga ocorre em qualquer idade, do periodo neonatal a idade adulta. O inicio durante a
infancia (<18 anos) parece ser mais frequente, respondendo por 60% dos casos, ao contrario da idade adulta, representando
40%. Cerca de 70% das criancas tém seu primeiro episédio da patologia antes dos dois anos de idade e aproximadamente 25%
em criangas menores de seis meses (Santos, 2018).

O trabalho tem por objetivo expor através da analise de artigos cientificos as principais manifestacdes clinicas e 0s

desafios no diagnostico da Sindrome Hemolitico-Urémica Atipica.
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2. Métodos

Trata-se de uma reviséo bibliografica de carater qualitativo que se baseia na producdo cientifica a partir de estudos ja
publicados. A busca pelos textos foi realizada a partir das seguintes palavras-chaves indexadas no DECS (Descritores em
Ciéncias da Satde): “Microangiopatias”, “Anemia Hemolitica”, “Sindrome Urémica” e “Diagnostico” na plataforma Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Os critérios de inclusdo foram pesquisas cientificas publicadas de 2018 a 2021, publicados no idioma portugués,
inglés e espanhol, que atendiam ao problema da pesquisa: Quais as principais manifestacfes clinicas e dificuldades no
diagnéstico da Sindrome Hemolitica-Urémica atipica? Os critérios de exclusdo foram trabalhos cientificos com apenas
resumos disponiveis, publicacdes duplicadas, artigos de relato de experiéncia, reflexivo, editoriais, comentarios e cartas ao
editor.

A partir do problema de pesquisa foram selecionados artigos publicados em periddicos nacionais e internacionais
escolhidos a partir de levantamento realizado por meios dos descritores na biblioteca virtual Scientific Electronic Library
Online, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e dissertacdes e teses.

Os artigos foram selecionados para leitura e foram incluidos na anélise quantitativa artigos que se enquadravam no
tema proposto do trabalho.

3. Resultados e Discusséao
A Figura 1 ilustra os resultados deste trabalho que foram obtidos através da analise quantitativa de publicagdes sobre
as principais manifestacGes clinicas e dificuldades no diagndstico da Sindrome Hemolitico-Urémica atipica nas bases de dados

Scientific Electronic Library Online e Biblioteca Virtual em Satde (BVS).
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Figura 1. Fluxograma que apresenta o processo de sele¢do das publicagdes sobre Sindrome Hemolitico-Urémica atipica,
Teresina, Brasil, 2021.
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Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores.
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Os resultados deste trabalho foram obtidos através da analise quantitativa de publicagGes sobre Sindrome Hemolitico-

Urémica Atipica encontrados nas bases de dados Scientific Electronic Library Online e Biblioteca Virtual em Saide obtendo

157 artigos na Scielo e 86 artigos na BVS. Foram selecionados para a leitura de titulos e resumos o total de 53 e 15 artigos
respectivamente e excluidos 104 artigos da Scielo e 71 da BVS por ndo se enquadrarem no tema proposto. Foi realizada a
leitura completa de 26 artigos da Scielo e 09 artigos da BVS, onde 19 da Scielo e 04 da BVS ndo responderam a proposta do

trabalho. Foram incluidos na analise quantitativa 07 artigos da Scielo e 05 artigos da BVS entre 0s anos de 2018 a 2021.

De acordo com a pesquisa realizada nas bases de dados, foi possivel listar os principais titulos e objetivos dos estudos

publicados na literatura, utilizados neste trabalho conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Principais titulos e objetivos dos artigos utilizados na pesquisa, Teresina, Brasil, 2021.

ANO DE PUBLICAGCAO

TiTULO

OBJETIVO

Sepulveda et al., 2018.

Sindrome hemolitico urémico atipico.

Apresentamos uma reviséo de SHUa detalhando
sua etiologia, patogénese, apresentagdo clinica,
diagnostico e tratamento.

Roldan-Tabares; Ruiz-Mejia,
2018.

Sindrome hemolitico urémico atipico: papel del
perfil genético

O objetivo desta revisao é abordar aspectos gerais
da abordagem do paciente com sindrome
hemolitico-urémica atipica, insistindo nas bases
genéticas desta doenca e na utilidade do perfil
genético nesses casos.

Molina et al., 2020.

Biomarcadores e alvos moleculares do
complemento no diagndstico das
microangiopatias tromboticas

Neste trabalho, é apresentada uma revisdo do
funcionamento do sistema de complemento em
condicoes fisioldgicas, a fim de explicar
posteriormente quais so as alteragbes do sistema
compreendidas no desenvolvimento das MAT, e
descrever as ferramentas disponiveis para detecta-
las em laboratoério.

Mena Miranda et al., 2019.

Avancos no conhecimento da patogéneseda
sindrome hemolitico-urémica

O objetivo que propomos com a apresentacao
deste trabalho é reordenar oconhecimento sobre a
sindrome hemolitico-urémica em pediatras, que se

deparam com agestdo de pacientes com esta
doenca em servicos de emergéncia, hospitalizagdo
eunidades de terapia intensiva.

Lopes et al., 2020.

Eculizumab no Transplante Renal: Eficacia na
prevencdo da sindrome hemolitica urémica.

Esse artigo tem como objetivo explicar os
mecanismos de agdo do eculizumab, enfatizando
estudos relativos a sua eficacia terapéutica,
principalmente no que diz respeito a Sindrome
Hemolitica Urémica.

Santos, 2018.

Pdrpura trombocitopenia trombética, Sindrome
Hemolitica Urémica E o Sistema de
Complemento.

O objetivo desta revisao é avaliar o conhecimento
atual a nivel fisiopatoldgico destas trés entidades e
enquadrar o sistema de complemento como elo
comum.

Maximiano et al., 2021.

Sindrome hemolitica urémica atipica genética
em criangas: uma experiéncia de 20 anos a
partir de um centro terciario.

No presente estudo, objetivamos revisar todos 0s
casos pediatricos de SHUa admitidos em nosso
centro terciario de nefrologia pediatrica com
identificagdo de mutacdo genética causal, nos
Gltimos 20 anos, a fim de caracterizar seu perfil
clinico, manejo, resultado em longo prazo, com
foco especial nos episodios de recidiva e
progressao para doenca renal crénica (DRC).

Caetano et al., 2020.

O caso do eculizumabe: judicializacéo e
compras pelo Ministério da Saude.

O estudo examinou as aquisi¢des de eculizumabe,
um anticorpo monoclonal de alto custo utilizado
no tratamento de doencas raras, pelos érgdos
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federais brasileiros, em termos das quantidades
compradas, gastos e pregos.

Bello-Marquez et al., 2020.

Sindrome nefrética associada a sindrome
hemolitico-urémica atipica priméria.

Apresentamos aqui um caso de um paciente
pediatrico com sindrome nefrdtica associada a
SHU, que foi tratada com eculizumab e mostrou
resposta adequada ao tratamento.

Tagle et al., 2018.

Sindrome hemolitico-urémica atipica tratada
com eculizumabe. Casos Clinicos.

Relatamos duas mulheres de 17 e 25 anos com
SHUa catastrofica. Em ambos os casos, fatores de
amplificacdo do complemento (drogas e
infec¢des) foram adicionados e agiram sobre uma
vulnerabilidade genética para precipitar a ativagéo
do complemento e produzir SHUa.

Chaturvedi et al., 2021.

Resultados de um protocolo dirigido por um
médico para a descontinuagdo da terapia de
inibicdo do complemento na sindrome
hemolitica urémica atipica.

Aqui, apresentamos um protocolo de
descontinuagdo e monitoramento de eculizumabe
dirigido por um médico e relatamos uma anélise

atualizada dos resultados da descontinuagéo de
eculizumabe.

Pugh et al., 2021.

Intervengdes para sindrome hemolitico-
urémica atipica.

Avaliar os beneficios e maleficios das
intervencdes para a SHUa.

Fonte: SCIELO e BVS.

Desta forma, foi possivel listar os principais resultados e conclusfes dos estudos publicados na literatura, conforme o

Quadro 2.

Quadro 2.

Resultados e conclusdes dos artigos utilizados, Teresina, Brasil, 2021.

PUBLICACAO

RESULTADOS

CONCLUSOES

Sepulveda et al., 2018.

O prognostico é ruim, 59% das criangas e 81%
de adultos requerem dialise no momento de
apresentacdo e alta taxa de mortalidade, no

periodo agudo. Foi descrito em 0,8% para
adultos e 6,7% para criangas. Apés 3 a 5 anos,
50% dos bebés e 70% dos adultos estardo
mortos ou dependentes de didlise.

Assim que o diagndstico de SHUa for
estabelecido ,além de fornecer todas as medidas
de suporte incluindo didlise, se necessério; é
preciso tratar a alteracdo na via alternativa. Em
casos de MAT secundario, a remocgéao do agente
causador permite regressdo da doenga.

Roldan-Tabares; Ruiz-Mejia,
2018.

O diagndstico definitivo da sindrome
hemolitico-urémica atipica requer confirmacéo
por teste genético; no entanto, verificou-se que

40% dos pacientes ndo apresentam qualquer
alteracdo genética conhecida. Além disso, no
momento, esses testes genéticos nao fazem parte
do diagndstico inicial..

A sindrome hemolitica urémica atipica é uma
condicdo rara, mas sem diagnostico precoce e
tratamento imediato e esta associada a
complicagdes significativas. E importante
identificar quais pacientes com microangiopatia
trombética estdo em risco para essa condicédo e
sdo elegiveis para um perfil genético, pois esta é
a Unica ferramenta diagndstica que permite
diferenciar totalmente a sindrome hemolitica
urémica atipica de outras causas de
microangiopatia trombdtica.

Molina et al., 2020.

O desenvolvimento da tecnologia de
sequenciamento alto desempenho ou
"sequenciamento de proxima geracdo"
(NGS)permitiu que avangos extremamente
rapidos fossem feitos , auxiliando na busca por
variantes genéticas associadas a doencas raras e
multifatoriais. Patologias como MAT estdo entre
as entidades que foram beneficiadas desta
revolucéo gendmica, dado que a presenca de
anormalidades em varios genes ja foram
descritos em associagdo com formas hereditarias

O sistema de complemento é um dos sistemas de
defesa que desempenha um papel fundamental
na imunidade. Uma maior compreensdo sobre o
sistema complemento com a descric¢do de
proteinas envolvidas e suas diferentes funcdes,
permitem descrever parte dos mecanismos
patolégicos.
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da doenca.

Mena Miranda et al., 2019.

Os dados sobre a apresentacéo clinica de SHUa
sdo limitados devido ao nimero depacientes. A
doenca atinge criancas e adultos, com casos
relatados desde o periodoneonatal. A
distribuicdo masculina: feminina ¢ igualitaria na
infancia, mas tende apredominam nas mulheres
na vida adulta.

Sindrome hemolitico-urémica (tipica ou atipica)
€ uma das principais causas de falha leséo renal
aguda em criancas. E caracterizada por uma
triade consistente de anemia hemolitica.

Lopes et al., 2020.

A deposicéo capilar de anticorpos do
complemento é onde atua o eculizumab. A
deposicéo de componentes do complemento
C4d-a é o marcador de rejeicéo de transplante.
Dessa forma o eculizumab vai bloquear a
ativaco da via classica do complemento como
uma tentativa de inibir a deposicéo e a
destruicéo do endotélio capilar renal. O
eculizumab, com seu mecanismo de agéo
inibitorio, diminui a hemdlise vascular mediada
pela deposicéo de C5a, e reduzindo os efeitos
inflamatdrios e citoliticos.

Na revisdo sistematica de literatura, foram
observadas relevantes melhorias do prognéstico
de pacientes transplantados fazendo prevencdo e

tratamento com eculizumab, enfatizando sua
importancia para os portadores da SHU.

Santos, 2018.

As mutagbes no CFH sdo as mais frequentes na
SHUa, com cerca de 20 a 30% de casos de
SHUa. Mais de 50% das mutagdes localizam-se
no SCR19-20. Estas mutacdes reduzem a
capacidade do CFH para se ligar ao C3b nas
superficies celulares, inibindo a degradacéo de
C3b e C3 convertase. Cerca de 100 mutacdes
foram descritas no CFH, e aproximadamente
75% sdo heterozigdticas. Algumas mutagdes,
denominadas de tipo 1, estdo associadas com
défice quantitativo no CFH, com baixos niveis
plasmaticos, no entanto, a maioria das mutagoes
no SCR19-20, relacionam-se com niveis
normais de CFH e deficiéncia funcional,
denominada mutacéo de tipo 2.

APTT, STEC-SHU e SHUa séo
patologicamente indistinguiveis, no entanto,
apresentam diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos, respetivamente, deficiéncia de
ADAMTS13, infecdo por microorganismos
produtores de shigatoxina e desregulagdo da via
alternativa do complemento. Contudo, através de
estudos realizados, foi evidenciada ativacdo do
complemento nestas trés entidades,
demonstrando um via comum na sua patogénese.
O Eculizumab é um anticorpo monoclonal que
tem como alvo C5, aprovado para a SHUa.

Maximiano et al., 2021.

Quatro pacientes (80%) foram associados a
anomalias do FHC: um paciente apresentou
mutacOes heterozigotas no FHC, um paciente
apresentou autoanticorpos contra o FHC
associados a delecdo da proteina3 e 1
relacionada ao FHCR (FHCR3/1), e dois
pacientes carregavam uma nova forma de
mutacgdo que nédo havia sido descrita até o
momento, uma delas incluindo uma unica forma
de mutagdo do FHC e outra com mutagéo do
FHC associada a mutagao do gene DGKe,
ambas homozigotas; um paciente carregava uma
mutacdo na C3.

Identificar, descrever e compreender as
anomalias genéticas associadas a esta doenca
certamente permitira melhorias importantes em
termos de manejoda doenca e do desfecho dos
pacientes.

Caetano et al., 2020.

Todas as aquisicBes por érgdos federais foram
realizadas pelo Ministério da Satde. As compras
se iniciaram em 2009, sendo efetuadas por
dispensa de licitacéo e para atendimento de
demanda judicial. Houve tendéncia crescente no
ntmero de compras e quantidades adquiridas ao
longo do tempo. Foram realizadas 283 compras,
totalizando 116.792 unidades adquiridas, 28,2%
compradas em 2018.

O eculizumabe representou gastos extremamente
significativos para o Ministério da Sadde no
periodo. Todas as compras foram feitas para
atendimento de demandas judiciais, fora do

ambiente competitivo. Seu registro promoveu
queda importante nos precos praticados. O

estudo aponta a relevancia do registro sanitario e
da necessidade de monitoramento e auditoria

permanentes das compras de medicamentos para

atendimento de demandas judiciais.

Bello-Marquez et al., 2020.

As mutagdes mais frequentes na populagio
pediatrica com SHUa sdo as dos genes CFH,
CFIl e MCP. Estes sdo conhecidos em pacientes
com mutacfes no CFH que apresentam

Em conclusdo, relatamos um paciente pediatrico
que apresentou SHUa e sindrome nefrética
simultaneamente com comprometimento
hematoldgico, renal, neurolégico e
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manifestagdes mais graves, pior progndstico e
maior risco de morte ou DRT; 30% destes
ocorrem durante o primeiro episédio, mas esse
risco pode aumentar até 60% durante o primeiro
ano de evolugdo.

cardiovascular; ele foi tratado com eculizumab
com remissdo completa do comprometimento
sistémico sem a necessidade de uso de
corticosterdides ou outras drogas
imunossupressoras.

Tagle et al., 2018.

O prognéstico para SHUa é terrivel. A
mortalidade varia entre 0,8-15% no evento
agudo 7, 8 e apés 3 a 5 anos, 50% dos bebés e
70% dos adultos morrerdo ou necessitardo de
TRS 8, 10 . Mutagbes em CFH, CFHR (genes
relacionados ao CFH), C'3 e CFB (fator de
complemento B) tém pior progndstico. Ao
contrario, as mutagdes MCP (proteina cofator de
membrana) tém mdaltiplas recorréncias, com
bom prognéstico e reproducdo minima no
transplante renal.

Dois casos de SHUa sdo apresentados para
informar a comunidade médica sobre esta
doenca rara: sua apresentacdo clinica,
progndstico nefasto, necessidade de diagndstico
oportuno e a possibilidade de mudar sua histéria
natural gracas ao tratamento com Eculizumab.

Chaturvedi et al., 2021.

Além da recidiva, os resultados renais de longo
prazo sdo um ponto final critico em estudos que
avaliam estratégias restritivas de eculizumabe
(ou ravulizumabe) em TMA mediada por
complemento. Pelo menos 1 série relatou uma
tendéncia de diminuicéo da func&o renal ao
longo do tempo apds a interrupgao.

Em resumo, mostramos que para a maioria dos
pacientes com SHUa, a descontinuacdo da
terapia com inibidor de C5 (eculizumabe) é
segura e aceitavel sem perda da funcéo renal
quando feita sob monitoramento préximo para
permitir a detec¢do precoce e o tratamento de
recidivas.

Pugh et al., 2021.

Melhorias substanciais foram observadas na taxa
de filtracdo glomerular estimada e na qualidade
de vida relacionada a satide em estudos com
eculizumabe e ravulizumabe. Eventos adversos
graves ocorreram em 42% dos pacientes, e
infeccdo meningococica ocorreu em dois
pacientes, ambos tratados com eculizumabe.

Quando comparada com dados histéricos, a
inibicdo terminal do complemento parece
oferecer resultados favoraveis em pacientes com
SHUa, com base em evidéncias de qualidade
muito baixa extraidas de cinco estudos de brago
Unico.

Fonte: SCIELO e BVS.

Baseando-se nos resultados e conclusdes dos artigos utilizados, pode-se observar que a SHUa é uma patologia da via
alternativa do complemento, considerada primaria quando o defeito é hereditario. A causa secundaria de SHUa pode ativar o
complemento sozinho ou pode atuar como uma condicdo de amplificacdo do complemento (CAC) na suscetibilidade genética.
Em outras palavras, para que a MAT se desenvolva, é necessério cruzar um "limiar" que desencadeia a ativa¢do da hemostasia
intravascular. Se essa ativacdo se manifestar principalmente com lesdo renal, € SHUa. Se a causa for mediada apenas por
defeitos genéticos no complemento, o diagndstico é SHUa primario. Se a causa exclusiva for outra condi¢do (como CAC), sera
um SHUa secundério. No entanto, o "limiar" da MAT pode ser alcancado pela soma dos defeitos genéticos e do CAC, que é a
forma mais comum na prética clinica (SHUa priméario mais CAC) (Sepulveda et al., 2018).

O sistema complemento é uma importante ferramenta para a resposta imune inata e uma ponte entre a imunidade inata
e a adquirida, sendo composto por varias proteinas sintetizadas principalmente no figado. Eles sdo encontrados como
precursores inativos (pré-enzimas) no plasma e na superficie das células (Molina et al., 2020).

O corpo humano tem uma variedade de mecanismos de defesa para resistir a microrganismos, o sistema complemento
é um fator-chave da imunidade inata, ajuda na rapida identificacdo e eliminacdo de patdgenos. O sistema complemento é
composto por mais de 30 tipos de proteinas, muitas das quais sdo sintetizadas no figado e distribuidas no plasma e superficie
celular. As principais funcdes do sistema incluem iniciar e mediar a resposta inflamatéria e participar da remocéo de produtos
de degradacdo enddégenos, marcar microrganismos patogénicos marcantes para a opsonizacao e eliminar microrganismos com
0 complexo de ataque & membrana (MAC). O sistema complemento ¢ ativado por trés vias: a via cléssica, a lectina e a via
alternativa. Essas trés sdo capazes de convergir na clivagem do fator C3 do complemento (Santos, 2018).

A sindrome hemolitico urémica atipica é quase sempre causada por um ou mais defeitos na regulacdo da via
9
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alternativa do complemento, que é causada por anormalidades genéticas em 60% dos pacientes ou adquirida nos fatores
reguladores ou ativadores desta via; mas em alguns pacientes as mutacBes podem ndo estar diretamente relacionadas ao
sistema complemento, entre as quais destacam-se as enzimas diacilglicerol quinase, plasminogénio e fator de coagulagdo XII
(Roldan-Tabares; Ruiz-Mejia, 2018).

O diagnostico de SHUa primaria no contexto da MAT é um dos diagnosticos de exclusdo. O CAC deve ser estudado e
outras causas de MAT que sdo manifestadas por SHU, mas ndo mediadas por alteragdes do complemento, devem ser
excluidas: drogas, tumores, infeccdes, PTT, SHU-ECTS e deficiéncia de cobalamina C. A gravidez esta associada a purpura
trombocitopénica trombética (PTT) e puerpério a SHUa (Sepulveda et al., 2018).

Em SHU atipico (SHUa), a causa da MAT ¢é a ativacdo anormal da via alternativa do complemento. Esta ativacdo
pode ser secundaria a patologias que exacerbam a atividade do complemento (infeccdo, pancreatite, gravidez / puerpério,
hipertensdo maligna, doencgas autoimunes, drogas, isquemia, transplante de 6rgdos, tumores) e / ou alteracbes genéticas em
certos componentes da via alternativa do complemento. Para o desenvolvimento de SHUa, os fatores de amplificacdo do
complemento sdo combinados em vulnerabilidade genética, portanto, quando o "limiar" for excedido, 0 MAT sera acionado
(Tagle et al., 2018).

SHU é uma doenca rara e grave com a triade classica de anemia hemolitica, trombocitopenia e lesdo renal (Pugh et
al., 2021). Historicamente, o termo inclui duas doencgas: SHU tipica associada a agentes infecciosos e SHU atipica associada a
vias alternativas ndo controladas do complemento. No entanto, atualmente é recomendado o uso de uma classificacdo SHU
mais ampla com base no evento desencadeante que levou a apresentagdo clinica. Portanto, E importante a triagem de
cobalamina C, infec¢gBes pneumocdcicas ou virais (HIV, hepatite A e C, citomegalovirus, influenza HIN1, Epstein-Barr),
cancer, drogas ou transplante de 6rgdos sélidos (como rim) ou células hematopoiéticas (Molina et al., 2020).

A SHU atipica deve ser suspeitada em pacientes menores de 6 meses, com mais de um episadio, histéria familiar de
SHU, niveis baixos de C3 e recorréncia apds transplante renal. Ao contrario do SHU-ECTS, que geralmente é um evento
Unico, a SHUa torna-se uma entidade cronica devido a origem genética da doenca e tem um prognostico ruim. Apds o primeiro
ataque de SHUa, a taxa de mortalidade é de 10-15% e até 50% dos pacientes ndo recuperam a funcdo renal (Mena Miranda et
al., 2019).

A SHU é uma doenca genética sistémica, de carater crdnico e progressivo, causada por mutaces das proteinas do
sistema complemento que levam a perda dos inibidores naturais desse sistema, culminando na sua ativagdo cronica e na
producdo do componente C5a e do complexo de ataque a membrana (MAC). A doenga pode ser tipica, que tem um melhor
prognostico, e estd associada a infecgéo por E. Coli produtores da Toxina Shiga-like, ja a atipica, tem um pior prognostico, e
possui diversos fatores que podem estar associados, como a hiperativacdo do complemento, doencas imunossupressoras,
infeccBes por Pneumococcus (Lopes et al., 2020).

Varios estudos determinaram que 40-60% dos pacientes com SHU carregam mutaces nos genes do complemento
(gene do fator H do complemento [CFH], proteina do cofator de membrana [MCP], gene do fator | do complemento [CFI],
trombomodulina [THBD], gene do fator B do complemento (CFB) e gene C3, que estdo relacionados a desregulacéo da via
alternativa. O FH atua no plasma para controlar a homeostase do complemento e a superficie celular para prevenir danos aos
componentes. A mutacdo FH estd associada ao agrupamento SHUa na regido C-terminal e reduz a protecdo da superficie
celular de danos acidentais causados pela ativagdo do complemento, mas ndo afeta a regulacdo do complemento no plasma
(Mena Miranda et al., 2019).

Embora a sindrome hemolitico-urémica atipica seja rara, esta relacionada a complicaces e sequelas importantes
secundarias a alteracBes da funcdo renal; 42% das criangas e 27% dos adultos podem apresentar trombocitopenia grave

(<50.000 plaquetas / mL). Da mesma forma, a lesdo renal aguda relacionada é grave em 59% das criancas e 81% dos adultos, e
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pode ser acompanhada por envolvimento glomerular, creatinina, hematdria, proteiniria, edema e hipertensdo. Além disso, de
20 a 48% dos pacientes podem ter manifestagBes extra-renais, como alteracfes no estado mental, convulsGes, pancreatite,
diarreia e hepatite (Roldan-Tabares; Ruiz-Mejia, 2018).

Nos ultimos anos, foi descoberto que a SHUa é relacionada com anormalidades genéticas ou autoimunes que levam a
desregulamentacdo da via alternativa do complemento que esta na superficie do endotélio vascular. Em quase 60% dos
pacientes com SHUa, sdo relatadas mutacdes em genes codificadores de proteinas que regulam o complemento. Foram
associadas a SHUa mutacGes em 6 genes, fator H do complemento (FHC), fator B do complemento, fator | do complemento,
proteina cofator de membrana (PCM), C3 e trombomodulina (Maximiano et al., 2021).

Infelizmente, ndo existe atualmente um teste definitivo para determinar um diagndstico preciso da sindrome
hemolitico-urémica atipica, razdo pela qual é considerada um diagndstico de exclusdo, porque diante da suspeita clinica de
microangiopatias trombéticas, outras causas mais comuns, como a sindrome hemolitica e a purpura trombocitopénica
trombotica urémica tipica devem ser primeiro descartadas. A fim de determinar potenciais mutagdes genéticas, testes genéticos
caros Sd0 necessarios; no entanto, essa caracteristica genética ndo s6 tem significado diagnostico, mas também tem grande
valor progndstico. Prescri¢des de tratamento adequadas podem reduzir significativamente as taxas de morbidade e mortalidade
(Roldan-Tabares; Ruiz-Mejia, 2018).

Até 2011 a Plasmaférese era o tratamento de escolha para a SHUa, em que era utilizada a dose de 1,5 volume de
plasma por sesséo com plasma fresco congelado. O objetivo deste tratamento era de remover fatores de complemento mutados
e a presenca de autoanticorpos, fornecendo fatores do sistema complemento normais e promover remissdo hematoldgica. Esse
tratamento ndo apresenta melhora significativa da fungdo renal dos pacientes, e os portadores de SHUa apresentam alta
morbimortalidade no seguimento de um ano (Bello-Marquez et al., 2020).

O eculizumab é um farmaco (anticorpo monoclonal humanizado) que foi desenvolvido e possui a capacidade de inibir
a via terminal do complemento, sendo uma alternativa mais viavel para o paciente no ponto de vista de que ndo é uma terapia
invasiva e ndo possui risco de infecgdo e dificuldade, pois ndo é necessario encontrar doador e dois 6rgdos compativeis (Lopes
et al., 2020).

O Eculizumab é um medicamento de alto custo usado para aliviar complicacfes de adultos e criangas com
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e sindrome hemolitica urémica atipica (SHUa). A SHUa é uma entidade clinica que
se manifesta como trombocitopenia, anemia hemolitica micrangiopética e lesdo renal progressiva causada por mutagdes em
genes que controlam o sistema complemento. E considerada uma doenca rara, pois afeta cerca de 65 pessoas a cada 100 mil
(Caetano et al., 2020).

Na era pré-eculizumabe, 56% dos pacientes com SHUa progrediram para doenca renal em estagio terminal no
primeiro ano. O eculizumabe é um anticorpo monoclonal anti-C5 muito eficaz no tratamento da SHUa e leva & melhora rapida

e continua dos pardmetros hematoldgicos e da funcéo renal (Chaturvedi et al., 2021).

4. Concluséo

A Sindrome Hemolitico-Urémico Atipica é uma doenca considerada rara, mas que apresenta um mau prognostico.
Ocorre devido a ativagdo anormal do sistema complemento, e consequentemente apresenta uma triade de anemia hemolitica,
trombocitopenia e insuficiéncia renal. E uma patologia que ndo possui um diagndstico especifico, sendo realizado geralmente a
partir de exclusdo de outras doencas. Existem testes genéticos mais eficazes no diagnostico, porém esses testes possuem alto
custo e ndo sdo utilizados com frequéncia. O tratamento que possui mais eficacia contra a SHUa é com a utilizagdo do farmaco

Eculizumab.
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Este farmaco apresenta um alto custo, mas estudos mostram aumento da expectativa e qualidade de vida desses
pacientes com o0 uso desta medicacio. E necessario que sejam realizados mais estudos acerca desta doenca para o0
desenvolvimento de novas medidas de diagnostico e terapias contra a SHUa com menor custo e com facil acesso para a

populacéo devido a gravidade da doenca e da sua alta taxa de mortalidade.
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