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Relato de caso: 
Síndrome Hemolítico-Urêmica Atípica: diagnóstico precoce e evolução.

Objetivo: 
Síndrome hemolítico-urêmica (SHU) é uma doença rara caracterizada pela tríade de anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia e doença renal 1,2,3,4,5,6. É a principal causa de insuficiência renal aguda em crianças menores de três anos 7. A maioria dos casos, forma típica, é precedida por doença diarreica induzida por infecção Escherichia coli produtora de toxina Shiga, ocorre esporadicamente ou em epidemias, e tem bom prognóstico 1,3. A forma atípica ocorre em 5-10% dos casos, caracterizada por não estar relacionada à toxina Shiga, tem prognóstico reservado. Está associada a diversos fatores, entre eles, alterações genéticas, doença pneumocócica, auto-imune, HIV, transplante, irradiação e uso prévio de drogas 1,2,5. As alterações genéticas conferem pior prognóstico, pois tem sido associadas à progressão para IRC, com alto risco de recorrência em pacientes transplantados 1,8,9,10.
Apresentamos o caso clínico de uma criança com SHU atípica secundária à doença pneumocócica, com evolução rápida e necessidade de diálise, mostrando a importância do conhecimento dessa enfermidade em nosso meio para o diagnóstico precoce e consequentemente redução das possíveis sequelas e dano renal permanente. 
Descrição: 
Criança de um ano e três meses, sexo masculino, previamente hígida, sem história familiar de doenças renais, foi atendida no pronto-socorro com quadro de febre, tosse e cansaço há seis dias, já em tratamento por pneumonia com amoxicilina. Foram solicitados exames complementares, sendo evidenciada pneumonia extensa, que motivou internação para oxigenoterapia e antibioticoterapia endovenosa com penicilina cristalina. No 2º dia de internação evoluiu com piora do estado geral e palidez cutânea importante. Coletados novos exames que evidenciaram alteração das transaminases, anemia e leucocitose com desvio à esquerda, sendo feita hipótese diagnóstica (HD) de hepatite transinfecciosa. Evoluiu nas horas subsequentes com piora do desconforto respiratório, crise convulsiva, epistaxe e diarréia sanguinolenta. Diante dos achados, aventada HD de Síndrome Hemolítico-Urêmica (SHU) atípica e alterado antimicrobiano para ceftriaxona. Solicitada ainda tomografia computadorizada de crânio e coletados novos exames, que evidenciaram retenção de escórias nitrogenadas e acidose metabólica importante. Neste dia apresentou comprometimento do nível de consciência e anúria, sendo necessário realizar intubação orotraqueal e indicado diálise e monitorização em ambiente de terapia intensiva pediátrica. Não foi possível instalar cateter de diálise de imediato devido a sangramento importante no sítio cirúrgico, sendo necessário concentrado de hemácias e plaquetas para estabilização. Encaminhado à UTI no 3º dia de internação (09/05/13), manteve acidose metabólica, anúria, anemia e plaquetopenia progressivamente pioradas. Realizada correção parcial da acidose, mantido diurético contínuo e prescrito novo concentrado de hemácias e plaquetas. No 4º dia de internação (10/05/13) instalado o cateter de Tenckhoff e iniciada diálise peritoneal. Já em diálise evoluiu com retorno da diurese no 5º dia de internação (11/05/13) e melhora progressiva do quadro geral. Foi transferido para a enfermaria de nefrologia no 13º dia de internação (19/05/13), onde permaneceu em diálise durante 15 dias, evoluindo com melhora clínica e laboratorial progressivas. Recebeu alta após 28 dias de internação. Hoje com 1 ano e 9 meses, permanece em acompanhamento na nefrologia pediátrica, assintomático e com função renal inalterada. 

Comentário: 
O caso descrito acima configura quadro compatível com Síndrome Hemolítico-Urêmica (SHU) com o acometimento em lactente, faixa etária característica da doença, apresentando anemia hemolítica, trombocitopenia e doença renal 1,7,11. Observamos na Tabela 01 a evolução rápida da tríade, com o aumento progressivo das escórias nitrogenadas, plaquetopenia e anemia.
 A SHU pode ser dividida em duas formas baseadas na apresentação clínica: a forma típica e a forma atípica 3,7.
A forma típica ocorre na maioria dos casos, cerca de 80-90%, precedida por uma doença diarreica, frequentemente sanguinolenta, causada por infecção Escherichia coli produtora de toxina Shiga 3,12. Habitualmente tem caráter esporádico, mas pode ocorrer em epidemias; a contaminação ocorre por transmissão fecal-oral, sendo a maioria por meio de alimentos contaminados ou pessoa-pessoa. Tem normalmente bom prognóstico e, na maioria, a resolução espontânea ocorre entre 1 a 3 semanas do início da doença1,10.
A forma atípica é mais rara, caracterizada por não estar relacionado à toxina Shiga, ocorre em cerca de 10% dos casos de SHU 10. Está relacionada a uma grande variedade de gatilhos desde alterações genéticas, doença pneumocócica, auto-imune, HIV, transplante, irradiação e após o uso de drogas 1,2,8,10. Essa apresentação tem pior prognóstico com alta taxa de mortalidade e morbidade na fase aguda da doença, e a progressão para insuficiência renal com necessidade de diálise ocorre em cerca de 50% dos casos 7,8,10.  
É conhecido que cerca de 14-30% dos casos de SHU atípicos ocorrem após uma infecção por S. pneumoniae, e que crianças com doença pneumocócica associada a SHU geralmente são mais jovens, mais suscetíveis a necessitar de diálise e possuem uma taxa de mortalidade mais elevada 10,13. Nestes, o quadro clínico evolui normalmente para insuficiência respiratória grave, anúria, envolvimento neurológico e coma 10.  A lesão celular está relacionada à circulação da enzima neuramidase, liberada pelas bactérias, que expõe o antígeno T (Thomsen-Friedenreich) em plaquetas, hemácias e células endoteliais provocando uma reação antígeno-anticorpo que culmina em dano endotelial, hemólise e agregação plaquetária 10,11,12,14. Nestes casos, a plasmaférese é contra-indicada, pois fornece novos anticorpos contra o antígeno T (Thomsen-Friedenreich) que podem acelerar a poliaglutinação e hemólise 10,13. 
No caso apresentado o diagnóstico prévio de pneumonia comunitária foi bem estabelecido, sugerindo provável etiologia pneumocócica, apesar da ausência das evidências microbiológicas. O paciente apresentava acometimento pulmonar anterior à apresentação da tríade, sem outras comorbidades até o início do declínio clínico e laboratorial. A evolução rápida associada à provável doença pneumocócica e ao dano renal progressivo com necessidade de diálise o caracteriza como forma atípica 10,11,12,13. 
Estudos de coorte em pacientes pediátricos franceses e em pacientes adultos e pediátricos italianos evidenciam a ocorrência de SHU atípica precedida por diarréia em 23% e 28% dos casos, respectivamente. Portanto, o episódio de diarréia sanguinolenta não elimina a HD de SHU atípica. Cabe ressaltar que episódio único de diarréia sanguinolenta foi relatado quando o paciente já apresentava discrasia sanguínea, não tendo sido configurado diarréia anterior à descompensação 2.
A alteração genética na forma atípica é vista em mais de 50% dos casos na forma herdada ou adquirida 3. Estudos recentes definem como a principal forma conhecida, a deficiência de proteínas reguladoras do sistema complemento, entre eles o fator H, o fator I e o Cd46. Estas mutações resultam em desregulação do sistema complemento, que conduz à excessiva ativação do complemento e resulta em dano endotelial 3,8,11,12. Pacientes com mutação genética podem desenvolver SHU em qualquer idade e está mais relacionado a um pior prognóstico, com recorrência da doença, progressão para IRC e falha após transplante renal 3,4,8,11. Anormalidades que alteram os componentes da regulação do sistema complemento tem etiologia mais comum em SHU atípica não relacionada à infecção por Streptococcus pneumoniae 10. A criança descrita no caso clínico não apresentava alterações no C3 ou C4, não tendo sido realizado a pesquisa dos demais marcadores. Além disso, quando há envolvimento de S. pneumoniae na SHU atípica, não é comum alteração no sistema complemento, como descrito anteriormente10.
O tratamento em SHU deve ser iniciado com urgência, de preferência nas primeiras 24h após o diagnóstico. Não há tratamento específico para SHU e a terapia de suporte é decisiva na evolução da doença por meio de aporte hídrico, correção dos distúrbios hidroeletrolíticos, hematológicos e trombocitopênicos e início precoce de diálise, quando indicado 5,6,8,15. Na fase inicial da SHU atípica não há tempo hábil para ensaios e estudos genéticos para especificar a causa subjacente, e em 40% dos casos nenhuma anomalia pode ser encontrada nessa fase. A plasmaférese, que substitui a falta ou deficiência de proteínas e remove anticorpos da doença, constitui etapa importante no tratamento de SHU atípica, porém em doença desencadeada por pneumococo é contraindicada, pois fornece novos anticorpos contra o antígeno T (Thomsen-Friedenreich) que podem acelerar a poliaglutinação e hemólise 6,8,10,14. No caso descrito, o tratamento por meio de antibioticoterapia, o tratamento de suporte com correção dos distúrbios hidroeletrolíticos, hematológicos, trombocitopenicos e a diálise precoce foram essenciais para minimizar o risco de sequela renal e melhorar o prognóstico da comorbidade. No caso exposto, a plasmaférese não estava indicada diante do provável agente desencadeante pelos motivos já mencionados 10,13.
Novas opções de tratamento são os inibidores de complemento como o eculizumab. Este é um anticorpo monoclonal recombinante que impede a clivagem de C5 em C5b, impedindo a geração do peptídeo pró-inflamatório C5b e do complexo citotóxico de ataque à membrana C5b-9, sendo essas etapas essenciais para o desenvolvimento de SHU atípica decorrente da desregulação do sistema complemento 2,5,8,11. No paciente em questão não havia alterações no sistema complemento que justificassem o uso.
De fato, o menor evoluiu bem após a diálise e até o momento segue assintomático e com função renal inalterada, compatível com caso de SHU atípica sem alteração genética com prognósticos semelhantes aos quadros típicos 1,8,9,10.
Apresentamos este caso clínico a fim de ressaltar a importância do diagnóstico precoce e manejo adequado dessa enfermidade.  Ressalta-se ainda o desfecho favorável diante do uso de terapia de suporte agressiva e eficaz, resultando na redução de possíveis sequelas.


Tabela 01:

	EXAMES:
	Valor de referência
	9/5/13
3°DIH
	10/5/13
4°DIH *
	11/05/13
5°DIH **
	19/5/13
13°DIH***
	22/05/13
16°DIH
	3/6/13
27°DIH ●
	09/08/2013
●●

	CREATININA
	0,8-1,3 mg/dL
	3,1
	3,4
	4,5
	1,2
	 --
	0,4
	0,3

	POTÁSSIO
	3,6-5,0mEq/L
	5,9
	4,9
	4,2
	4,4
	 --
	5,36
	4,2

	SÓDIO
	135-145 mEq/L
	114
	126
	132
	138
	 --
	139
	137

	TGO
	15-37 U/L
	565
	391
	 --
	 --
	 --
	57
	 --

	TGP
	30-65 U/L
	103
	81
	 --
	 --
	 --
	19
	 --

	URÉIA
	15-40 mg/dL
	217
	231
	264
	145
	 --
	35
	36

	HEMOGLOBINA
	11,5-13,5 g/dL
	5,9
	6,2
	4,5
	8,8
	 --
	9,9
	12,4

	HEMATÓCRITO
	28-40%
	19,9
	16,6
	12,3
	25
	 -- 
	29,5
	36,3

	LEUCÓCITOS
	6,5-18x1000/UL
	11,4
	11,7
	17,6
	20,7
	 --
	14,7
	12,2

	NEUTRÓFILOS
	25-45%
	62
	54
	77
	89
	 --
	66,8
	45,2

	METAMIELOCITOS
	0%
	0
	0
	0
	0
	 --
	0
	0

	BASTONETES
	0-5%
	9
	0
	2
	0
	 --
	3
	0

	EOSINOFILOS
	1-5%
	4
	1
	1
	0
	 --
	2,5
	2,7

	MONOCITOS
	2-10%
	4
	11
	2
	3
	 --
	7,4
	9,9

	LINFOCITOS
	50-80%
	30
	33
	19
	8
	 --
	21,8
	40,9

	PLAQUETAS
	150-450x1000/UL
	31
	103
	95
	382
	 --
	428
	240

	C3
	90-180mg/dL
	 --
	 --
	 --
	 --
	155
	 --
	 --

	C4
	10-40 mg/dL
	 --
	 --
	 --
	 --
	30
	 --
	 --

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
Referências:

DIH= Dia de Internação hospitalar
	
	
	
	
	
	
	
	

	*exame antes do início da diálise
	
	
	
	
	
	
	

	**exame 1 dia após o início da diálise
	
	
	
	
	
	
	

	*** alta da Unidade de Terapia Intensiva
	
	
	
	
	
	
	

	●1 dia antes da Alta hospitalar
	
	
	
	
	
	
	

	●● 66 dias após a alta hospitalar
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