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RESUMO

O sindrome hemolitico urémico (SHU) de-
fine-se pela ocorréncia simultdnea de anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e
insuficiéncia renal aguda. A forma atipica de
SHU, ou SHU n&o associado a toxina shiga like
(SHU-n&o0-Stx), ocorre em 10% dos casos na
crianca e apresenta prognostico reservado.

Os autores apresentam um caso clinico de uma
crianca com idade actual de cinco anos e oito me-
ses com SHU atipico esporadico, de aparecimen-
to precoce, aos quatro meses de vida, com caracter
multirecidivante (seis recidivas). O doseamento
sérico do factor H do complemento, a analise mo-
lecular dos genes do factor H (SCR 20 — sequen-
ciacao, os 19 restantes SCRs e o promotor —
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SSCP), e da membrane cofactor protein (SCR 1-
4, e 0s 14 exdes), a determinacao da actividade de
ADAMTS 13 e a pesquisa de inibidores foram nor-
mais. A bidpsia renal revelou lesdes glomerulares
difusas com tumefeccao das células endoteliais e
reducéo dos lumens capilares. O estudo ultraes-
trutural evidenciou extensa duplicagdo das mem-
branas basais das ansas capilares e auséncia de
depdsitos imunes. A doente apresentou boa res-
posta ao tratamento profilactico com plasma, efec-
tuado com intervalos de 3 semanas, com ausén-
cia de novas recaidas durante os periodos em que
efectuou profilaxia (duracgao total de profilaxia: dois
anos e sete meses).

Conclui-se que esta forma de tratamento pro-
fildctico se revelou, neste caso, e até a data, segu-
ra e eficaz na prevencao das recorréncias, pelo
que deve ser tida em consideracdo no tratamento
de casos de SHU com perfil recidivante.

Palavras-chave: Sindrome hemolitico urémico.
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SUMMARY

PROPHYLACTIC PLASMA INFUSION
IN ATYPICAL RECURRENT HAEMOLYTIC
URAEMIC SYNDROME

Haemolytic uraemic syndrome (HUS) is char-
acterized by the simultaneous occurrence of
haemolytic anaemia, thrombocytopenia and
acute renal failure. The atypical HUS, or non-
Shiga toxin-associated HUS (non-stx-HUS) ac-
counts for 10% of all causes of HUS in children
and has a poor prognosis.

The authors present a case of an atypical
sporadic HUS in a patient presently with five
and a half years of age, the onset of which
was early in childhood, at four months of age,
and with a clinical course with multiple (six)
relapsing episodes. The dosage of factor H in
the serum, the molecular analysis of factor H
(SCR 20, all the other 19 SCRs and the pro-
moter) and membrane cofactor protein (SCR
1-4, and all the exons) genes, the dosage of
ADAMTS 13 activity and the search of inhibi-
tors were all normal. Renal biopsy showed
diffuse glomerular lesions with endothelial cell
swelling and capillary lumen reduction. Elec-
tron microscopy showed glomerular basal
membrane duplication in the capillary loops
and absence of immune deposits. The child
responded favourably to prophylactic plasma
infusion every three weeks, without relapses
during periods under prophylactic therapy (for
two and a half years).

We conclude that this form of prophylactic
treatment has been shown, in this particular case
and up to the present moment, to be safe and
efficient in preventing recurrences, so it may be
considered a therapeutic option in HUS with re-
current clinical course.

Key words: Haemolytic uraemic syndrome.

INTRODUCAO

O sindrome hemolitico urémico (SHU) é uma
microangiopatia trombdtica que se define pela
ocorréncia simultdnea de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia e insuficién-
cia renal aguda'?.

O SHU tipico é a forma mais frequente de
SHU nas criangas, sendo responsavel por cer-
ca de 90% de todos os casos. Associa-se a in-
feccao por bactérias produtoras de toxina shi-
ga ou shiga like (Stx), frequentemente a
Escherichia colicom serotipo O157:H7. Em 75%
das situacdes segue-se a um prodromo de di-
arreia (D+SHU). E habitualmente auto-limitado
e néao recorrente, apesar de 12% dos casos
evoluirem para a morte ou para a insuficiéncia
renal cronica terminal (IRCT)?".

O SHU atipico ou SHU nao associado a
toxina shiga like (SHU-nao-Stx) inclui um
grupo heterogéneo de doentes nos quais foi
excluida uma infec¢cdo por uma bactéria
produtora de Stx®. Esta forma de apresentacao
€ mais rara ocorrendo em 10% das criangas
com SHU, e caracteristicamente nao se as-
socia a diarreia (D-SHU), embora esta possa
ocorrer”®. O SHU atipico pode ser esporadi-
co ou familiar (mais de um membro da familia
afectado), e apresenta um progndstico reser-
vado”'°. Aforma esporadica de SHU pode ter
uma larga variedade de factores predisponen-
tes tais como infec¢cdes nao entéricas (home-
adamente por Streptococcus pneumoniae),
drogas, transplante, gravidez e doencas do
tecido conectivo, mas cerca de 50% dos ca-
sos de SHU atipico esporadico permanece de
causa desconhecida "'". A forma familiar de
SHU é responsavel por menos de 3% de to-
dos os casos de SHU e pode ter transmissao
autossOmica recessiva ou dominante. A for-
ma recessiva inicia-se geralmente na infan-
cia e apresenta recorréncias muito frequentes.
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A forma dominante tem inicio mais tardio, fre-
quentemente na idade adulta’'2.

Estudos genéticos recentes tém evidencia-
do que no SHU atipico pode existir uma predis-
posicao genética para a doenca ao nivel da re-
gulagcéo da activacdo do complemento, a qual
pode ser deficiente, ndo restringindo a sua
accao aos agentes patogénicos e podendo origi-
nar lesao nao especifica dos tecidos hospe-
deiros. Tanto nas formas familiares como nas
formas esporadicas do SHU atipico tém sido
identificadas mutac¢des em genes que codificam
reguladores da via alterna do sistema do com-
plemento, tanto na forma heterozigota como
homozigota, incluindo o factor H (50 mutacdes
identificadas até ao momento), a membrane
cofactor protein (oito mutacdes identificadas) e
o factor | (trés mutagdes descritas) 22°. Contu-
do, a penetracédo incompleta da doenca nos in-
dividuos com mutacdes é relativamente fre-
quente, e ndo foram ainda encontrados defeitos
genéticos na maioria dos doentes com SHU
atipico. A presenca de variantes polimérficas
incomuns para o gene do factor H é outra con-
dicdo que pode conferir susceptibilidade para o
aparecimento de SHU atipico em individuos com
ou sem mutagao do factor H'". A presenca de
auto anticorpos anti Factor H foi descrita recen-
temente em associagdo com formas de SHU
atipico originando uma deficiéncia de Factor H
adquirida de natureza auto imune?'.

O SHU atipico é uma doenga grave que
apresenta um significativo risco de morte,
recorréncia da doenca e evolugao para IRCT.
O risco de morte durante a fase aguda é de
25% nos doentes tratados e chega aos 50%
nos doentes nao tratados com manipulagéo do
plasma’.

Andlises retrospectivas tém evidenciado que
a infusédo de plasma (com intuito de restabele-
cer um componente plasmatico deficitario) ou a
plasmaférese (para também remover factores

procoagulantes ou téxicos) sdo as unicas for-
mas de terapéutica com eficacia comprovada
no tratamento do SHU atipico podendo limitar o
risco de insuficiéncia renal terminal e reduzir a
mortalidade '°. As formas de SHU atipico de ini-
cio precoce e caracter recidivante tém mau
prognéstico e séao de dificil tratamento.

Apresenta-se um caso clinico de SHU atipi-
co, esporadico idiopatico, multirecidivante, que
apresentou boa resposta ao tratamento profilac-
tico periddico com plasma efectuado com inter-
valos de 3 semanas.

CASO CLIiNICO

Apresentamos o caso clinico de uma crianga
com idade actual de cinco anos e oito meses,
do sexo feminino e raca caucasiana. Os pais
eram saudaveis, ndo consanguineos. Airma de
oito anos era saudavel. Nao eram conhecidas
doencas heredo-familiares.

O quadro clinico teve inicio aos quatro me-
ses de idade, caracterizado por recusa alimen-
tar e prostagao, sem febre, sintomatologia neu-
roldgica, respiratoria ou prédromo de diarreia.
O perfil tensional era hipertensivo (tensao arte-
rial 111/70 mmHg — percentil superior aos 95 para
a idade e sexo). O estudo analitico efectuado na
admissao evidenciou leucdcitos 8,93x10E3/uL,
PCR negativa, anemia (Hb 8,8 g/dl), com
presenca de esquizécitos no esfregago de
sangue, haptoglobina diminuida (2.38 mg/dl),
desidrogénase lactica (DHL) aumentada (892 U/
), prova de Coombs (Directa e Indirecta) nega-
tiva, trombocitopenia (83.000/mm?3), insuficién-
cia renal (ureia 84 mg/dl, creatinina 1.74 mg/dl,
taxa filtracado glomerular 16.3 ml/min/1.73m?
estimada pela férmula de Haycock-Schwartz) e
proteinuria nefrética (242 mg/m?/hora). A doen-
te efectuou transfusao de gldbulos rubros e foi
instituido tratamento com captopril e furosemi-
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da. Verificou-se melhoria clinica e analitica pro-
gressiva com normalizagdo dos parametros
hematolégicos e da fungéo renal, embora com
persisténcia de proteinudria em niveis subnefroéti-
cos. Entre os 10 e os 22 meses de idade veri-
ficaram-se cinco recidivas do quadro clinico,
sem factor desencadeante aparente, caracteri-
zadas por anemia microangiopatica (presenca
de esquizdcitos, haptoglobina diminuida, DHL
aumentada), trombocitopenia ligeira, insuficién-
cia renal moderada nao oligurica, proteinuria
nefrética e hipertensao arterial grave. O trata-
mento realizado em todas as recidivas consis-
tiu na infuséo de plasma (10 ml/kg/dia — sete
dias), por vezes com necessidade de transfusao
de gldbulos rubros, com rapida melhoria clinica
e analitica. O controlo tensional foi obtido com
instituicao de medicacao antihipertensora trip-
la. Os estudos imunoldgicos realizados de for-
ma seriada ndo revelaram alteragdes significa-
tivas nos valores de C3 e C4, com excepgéao de
um valor de C3 baixo (69 mg/dl) aos 23 meses.
Também nao se verificaram alteragcées no do-
seamento de imunoglobulinas ou positividade
para ANA, DS-DNA ou anticorpos antifosfolipidi-
cos (ACA, B2GP1, anticoagulante lupico). Os
marcadores viricos para HBV, HCV e HIV fo-
ram negativos. Foi efectuada a determinagao
da actividade da protease do VWF que se reve-
lou de 100%. Os doseamentos séricos do fac-
tor H do complemento, a andlise molecular dos
genes do factor H (SCR 20 — sequenciacéo,
os 19 restantes SCRs e o promotor —-SSCP), e
do membrane cofactor protein (SCR 1-4, e os
14 exdes), as determinacgdes da actividade de
ADAMTS 13 e a pesquisa de inibidores foram
inteiramente normais. Nao foi possivel dosear
o factor | do complemento. Aos 22 meses de
idade foi efectuada bidpsia renal (Figura 1), que
revelou lesdes glomerulares difusas, com lo-
bulacédo, extensa, tumefaccéo das células
endoteliais das ansas capilares, com franca

Figura 1: A — Glomérulo com aumento da
espessura e duplicacdo da parede das ansas
capilares (Tricromico de Masson; X440);

B — Além do espessamento e duplicag@o das ansas
glomerulares, mostra também algum infiltrado
leucocitéario (PAS;X440); C — Pormenor
ultrastrutural da duplicag@o (d) das membranas
basais das ansas capilares glomerulares (X15,900).

reducéo dos lumens capilares e duplicacédo das
membranas basais. O estudo por imunofluo-
rescéncia foi positivo para fibrinogénio (++),
C3c (+), IgM (+) e negativo para os restantes
imunosoros. O estudo ultraestrutural mostrou
extensa duplicagdo das membranas basais das
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ansas capilares e auséncia de depdsitos
imunes.

Aos 23 meses de idade iniciou tratamento
profilatico com plasma fresco congelado (10 ml/
kg, e.v., de trés em trés semanas) que manteve
durante um periodo de dois anos. Foi obser-
vada boa resposta a esta terapéutica, com
auséncia de novos episodios de recidiva.

Aos quatro anos e trés meses, dada a boa
evolucao clinica verificada, foram suspensas as
infusdes periddicas de plasma. Dez meses apos
a interrupgao desta terapéutica verificou-se nova
recidiva clinica, apds infecgao respiratoria de
provavel etiologia virica. Foi entao instituida
perfusdo diaria de plasma fresco congelado (10
ml/kg) durante sete dias, com melhoria clinica
e analitica progressiva. Apds a alta hospitalar a
doente reiniciou infusdes periddicas de plasma
fresco congelado (10 ml/kg), a intervalos de trés
semanas, mantendo-se desde entdo (decorre-
ram sete meses) sem novas recidivas.

Actualmente a doente apresenta insuficién-
ciarenal ligeira (ureia 93,6 mg/dl, creatinina 0,73
mg/dl, taxa filtracdo glomerular 83.3 ml/min/
1.73m? estimada pela férmula de Haycock-
-Schwartz), proteinuria nao nefrética (relagéo
proteinas-creatinina 1,38 mg/mg), DHL normal
(225 U/1), haptoglobina normal (38,2 mg/dl),
plaquetas 280x10E9/L, anemia normocrémica
normocitica (Hb 11,9 g/dl) com presencga de
muitos raros esquizocitos, necessidade de su-
plementos de ferro oral e eritropoietina em baixa
dose e hipertensao arterial controlada com tera-
péutica antihipertensiva dupla.

DISCUSSAO

O caso clinico apresentado descreve um
SHU atipico de aparecimento precoce, aos
quatro meses de vida, caracterizado por uma
evolucado multirecidivante. Parece tratar-se de

um caso esporadico idiopatico, em que nao foi
detectado nenhum factor predisponente. Tam-
bém o rastreio de possiveis altera¢cdes associ-
adas a patogénese de microangiopatias trom-
boéticas nao revelou alteragdes — complemento
normal, doseamento sérico do factor H do com-
plemento, analise molecular completa dos
genes do factor H e do membrane cofactor pro-
tein, determinagéo da actividade de ADAMTS
13 e pesquisa de inibidores. No episédio ini-
cial da doenca, so foi efectuado tratamento de
suporte, por ocorrer recuperacao clinica e
analitica progressiva. Perante a primeira recidi-
va foi decidido iniciar terapéutica com infusao
de plasma, com bom resultado, pelo que néo
foi tentada a plasmaferese, tecnicamente mais
complexa dado tratar-se de um lactente. A boa
resposta clinica e analitica da doenca apods a
instituicao do tratamento profilactico com plas-
ma com uma periodicidade de trés semanas
sugere que na patogenia deste caso podera
estar envolvido um défice de algum componen-
te plasmatico (ndo sendo, contudo, de excluir
no plano tedrico que a administracéo de plas-
qualquer molécula anormal). A dose e a peri-
odicidade de plasma instituidas nesta doente
foram baseadas nos exemplos da literatura, a
qual contém relatos de resposta favoravel ao
tratamento profilactico peridédico com plasma
em criangas com a forma congénita de Purpura
Trombocitopénica Trombdtica (PTT), também
conhecida como PTT recidivante cronica?2%23,
Na PTT congénita, que resulta de mutagdes
no gene ADAMTS 13, com consequente di-
minuicao da actividade da protease de
clivagem do factor von Willebrand (FvW-CP)?,
a administracdo de plasma fresco congelado
profilatico tem-se mostrado eficaz na reversao
das crises, na prevencado de recidivas e na
preservacao das fungdes renal e neurolégica
destes doentes??223, Os casos descritos na li-
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teratura de infusdo de plasma profilactico no
SHU referem-se as formas familiares da doen-
¢ca e mencionam resultados insatisfatérios na
prevencédo das recidivas ou progressado da
doenca renal®>?°. Na doente presentemente
descrita ndo se verificaram défices da activi-
dade da ADAMTS 13 plasmatica, nem foram
encontrados inibidores desta protease (autoan-
ticorpos 1gG). Mas, apesar disso o tratamento
profilatico com plasma revelou-se eficaz na
prevencao de novas recorréncias.

Estudos em outros genes codificadores das
proteinas reguladoras do complemento (DAF,
CR1,CD59, C3 e o Factor B) poderao vir a
ajudar a compreensao dos determinantes mo-
leculares subjacentes a patogénese do SHU-
nao-Stx esporadico, e o desenvolvimento de
abordagens diagndsticas apropriadas, assim
como de novas opg¢des terapéuticas”'®'°. A ini-
bicao do complemento podera representar um
objectivo terapéutico, havendo ja em desenvolvi-
mento anticorpos monoclonais que impedem a
activacéo terminal do complemento .

Os resultados globais da transplantagao re-
nal nos doentes com SHU atipico sdo pouco
satisfatérios, com recorréncia da doenca em
60% dos doentes®. A genotipagem dos doentes
com SHU atipico é recomendada antes da trans-
plantacdo renal para auxiliar na previséo do ris-
co de faléncia de enxerto. A presenga da mu-
tacdo do factor H e do factor | associam-se a
uma elevada incidéncia de faléncia do enxerto.
Em contraste, a sobrevida do enxerto tende a
ser favoravel nos doentes com a mutagao para
membrane cofactor protein”.

Em concluséo, o tratamento profilactico com
plasma, neste caso pediatrico de SHU atipico
recidivante idiopatico, com uma evolugéao de
mais de 5 anos, revelou-se seguro e eficaz na
prevencao das recorréncias, pelo que deve ser
tido em consideracao no tratamento de casos
de SHU com perfil semelhante.
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