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RESUMO

Sindrome hemolitico-urémica (SHU) ¢ considerada a causa mais comum de
insuficiéncia renal aguda em criancas. Trata-se de uma desordem complexa e
multissistémica mais comum em menores de cinco anos de idade caracterizada pela
triade: anemia hemolitica, trombocitopenia e faléncia renal aguda. E fundamental que o
médico pediatra tenha em mente o diagndstico ao atender na emergéncia criangas com
quadro clinico e epidemioldgico sugestivos no intuito de evitar seqiielas. Foi realizada
revisdo da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de dados MEDLINE,
LILACS-BIREME, MD CONSULT e COCHRANE, sendo selecionados artigos
publicados nos ultimos 12 anos, abordando SHU. Sua incidéncia vem aumentando em
todo o mundo desde o primeiro relato, chegando a um caso para cada 50.000
pacientes/ano na populacao pediatrica. Em criancas, SHU ¢ dividida em dois subgrupos
basicos, determinados por diferentes apresentacdes clinica e fisiopatoldgica. A forma
classica ¢ a mais freqliente, sendo associada na maioria dos casos a infec¢do intestinal
por E. coli. A forma atipica esta relacionada a infecgdes principalmente pelo
pneumococo e a fatores genéticos determinantes de alteracdes no sistema complemento.
Acredita-se que o evento inicial seja dano a células endoteliais e conseqiliente
repercussdes hematoldgicas e em érgios-alvo. E crucial que suportes adequados sejam
instituidos desde o inicio da doenga, buscando evitar suas seqilielas. A doenga pode
evoluir inclusive com comprometimento renal cronico e doenca renal em estagio
terminal. Verificamos que apesar dos avangos no conhecimento acerca da doenga ainda
possuimos alta taxa de subdiagndstico e manejo inadequado.
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ABSTRACT

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is the most common cause of acute renal
failure in children. It is a complex multisystemic disorder, most frequent in children
younger than five years old, characterized by the triad: hemolytic anemia,
thrombocytopenia and acute renal failure. It’s very important that pediatrician maintain
a high index of suspicion when attending to children in emergency with epidemiologic
and clinical scenarium that suggest the illness so that sequelaes can be avoided. We
performed a review of national and international literature using the bank of data from
MEDLINE, LILACS-BIREME, MD CONSULT and COCHRANE. The articles
selected were published in the last twelve years, with HUS as the theme. Its incidence
have being increased all around the world since it was first reported and it reaches one
case per each 50,000 patients/year in pediatrics population. In children, HUS is divided
in two basic subgroups depending on clinical and phisiopathological manifestations.
The typical form is the most frequent and is associated in most cases to intestinal
infection with E. coli. The atypical form is related principally to Pneumococcus
infections and to genetic disorders that determinate variation in complement system. It’s
thought that the initial event can be endothelial cells damage and consequently
hematologic and end-organ repercussions. It’s crucial that adequate supportive therapy
is established in the very beginning of the syndrome so that sequelaes can be avoided.
The illness can lead to chronic renal failure and end stage renal sickness. It was
observed that in spite of the advances in knowledge about HUS its subdiagnosis and
inadequate handle is very common.
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1. INTRODUCAO



Sindrome hemolitico-urémica (SHU) ¢ considerada a causa mais comum de
insuficiéncia renal aguda em criangas.'*>*>¢"#%1010 A doenca pode levar a insuficiéncia
renal cronica em estagio terminal, com necessidade de didlise, sendo o diagnostico inicial
de 4,5% das criangas em uso de terapia dialitica crénica.'” Durante a fase aguda, apresenta
nimeros expressivos no que diz respeito a morbi-mortalidade e, a longo prazo,

complicacdes tardias (renais e extra-renais) podem ocorrer anos apos o episodio agudo.®'

A o 46,13
Sua incidéncia vem aumentando em todo o mundo desde o primeiro relato,™”

chegando a
1 caso para cada 50.000 pacientes por ano em menores de 18 anos.” Em criangas menores
de 5 anos a incidéncia atinge nimeros mais expressivos, variando de 1,1 a 5,8 para cada
100.000 criancas."*

Trata-se de uma desordem complexa e multissistémica caracterizada pela triade:
anemia hemolitica, trombocitopenia e faléncia renal aguda. * > ¢!0:1213:14.15.16.17.18.19.20.22.23.24

Na década de 70 foi descrita a fisiopatologia da sindrome em criangas com doenca
pneumocécica.”” No inicio da década de 80 foi citada pela primeira vez relacdo de
causalidade entre Escherichia coli produtora de toxina shiga-like (ou verotoxina) e
SHU.'*!? Desde entdio a infecgdo intestinal pelo sorotipo O157:H7 tem sido reconhecida
como a causa mais comum da doenca."'* Além da Escherichia coli enterohemorragica, a
Shigella dysenteriae tipo 1 também produz a toxina que desencadeia a rea¢do imune

23,17,18 - . )
~25% tendo esses ultimos casos um indice de mortalidade

responsavel pela doenga,
significantivamente maior do que aqueles associados a E. coli. Casos resultantes de
Citrobacter freundii produtora de verotoxina também foram relatados.’

Em criangas, SHU ¢ dividida em dois subgrupos basicos, determinados por
diferentes apresentagdes clinica e fisiopatologica.>*>'"!"* A forma tipica também ¢
conhecida como pos-diarréica, diarréia positiva, epidémica, relacionada a toxina shiga-like
(Stx), associada a E coli produtora de verotoxina (VTEC) e D+SHU 2> 413:16:18.19.22.26 F
a forma mais comum na infancia, correspondendo a 70 — 95% dos casos
descritos, 23 ISIGITI86 A - forma atipica, também chamada ndo diarréica ou D-SHU,
compde um grupo heterogéneo quanto as causas, podendo incluir predisposicdo genética,
doenga inflamatoria sistémica, uso de medicamentos ou outras infecgdes fora do trato
gastrointestinal, podendo ser bacterianas ou virais. > *1>-16-17.18.19.22.26
A patogénese da SHU tem sido amplamente investigada. Acredita-se que o evento

Coe . , . . 25618 ~ o~ . \
inicial seja o dano das células endoteliais.””™ " A agressdo de 6rgdos-alvo ocorre devido as

lesdes endoteliais. Ao passarem pela vasculatura alterada, células vermelhas sofrem lesao



mecanica, levando a anemia microangiopatica. Ja a trombocitopenia ¢ causada pela adesdao
plaquetaria e dano plaquetario intra-renal ou difuso. Hemadcias e plaquetas lesadas sdo
retiradas da circulacdo sistémica pelo figado e pelo baco. Nas formas atipicas mutagdes
que implicam em falha no sistema complemento sdo fundamentais na origem do
processo, 2616:1820

SHU ¢ mais comum em criancas menores de cinco anos de idade.**?*’ O evento
agudo, na forma cléssica, ¢ precedido por gastroenterite, sendo raros os casos precedidos
de infec¢des do trato urindrio, pele, ou infec¢des ndo causadas por E. coli.® A doenca
comeca com subita dor abdominal e diarréia aquosa em média apo6s trés dias da exposi¢ao
a toxina (variando de um a doze dias).>**® A diarréia pode tornar-se sanguinolenta (em
cerca de dois tercos dos casos) a partir do segundo dia de evolugdo e ser acompanhada de
nausea e vomitos. A febre ndo ¢ freqiiente e, quando presente, na maioria das vezes ¢
baixa.** Diarréia sanguinolenta pode preceder a doenca de dois a 14 dias.'** Séo sinais
clinicos do inicio da sindrome palidez subita, irritabilidade, astenia, letargia e oligtiria. No
exame fisico ¢ possivel identificar  desidratacdo, edema, petéquias e
hepatoesplenomegalia.”

Estima-se que 5 a 18% dos casos esporadicos de gastroenterite hemorragica
associada a E. coli evoluam com SHU como complicacdo.'*!***** Durante surtos
epidémicos de infecgdo por este patdgeno, o indice pode subir para 20%.” Das criangas que
evoluem com essa complicagdo, aproximadamente dois tercos necessitam de didlise
durante a fase aguda.'?

Deve-se suspeitar da doenca em pacientes com apresentacdo clinica e
epidemioldgica sugestivas, devendo a equipe médica estar sempre atenta e mantendo alto
indice de suspeicio.”® A hipotese de SHU em criangas com surgimento abrupto de
insuficiéncia renal deve ser sempre considerada.” No entanto, caracteristicas clinicas que
identifiquem o paciente como tendo alto risco para desenvolver a doenca podem ser
vagas.'Para estabelecer o diagnostico sio necessarios exames complementares:
hemograma completo, coprocultura, bioquimica (incluindo fungdo renal e eletrdlitos
plasmaticos) e exame simples de urina devem ser feitos assim que houver suspeita
clinica.*

Tipicamente, SHU classica ¢ uma doenca autolimitada com enorme possibilidade
de recuperacdo total do doente, desde que monitorizagdo e adequado tratamento dos

. . .. ~ 421,24
sintomas sejam prestados, sendo esses fatores pontos cruciais para a boa evolu¢do.™ "



Hidratacdo vigorosa, tanto antes do inicio da SHU como depois de estabelecida a
sindrome, tem mostrado ser importante medida nefroprotetora.”>*!” O wuso de

.. . . , . 1,3,17,24
antimicrobianos ainda € assunto controverso na literatura atual.”” "

Em contrapartida,
anti-diarréicos sao sabidamente contra-indicados € o uso desses medicamentos esta
relacionado a pior prognoéstico tanto nos casos de SHU como nos de diarréia sanguinolenta
sem complicacdes.”'” Nas apresenta¢des com insuficiéncia renal oligirica ou antrica a

2,3,4,13

didlise deve ser prontamente instalada. Uso de outras medidas, como plasmaferese,

hemoderivados, antiinflamatorios ndo hormonais (AINEs) pode ser considerado e tem
indicacdo variada.>*'*!7

A forma atipica da doenga, que corresponde a aproximadamente 5% de todos os
casos, estd associada a pior progndstico, com maiores indices de morbi-mortalidade e
recorréncia mais comum.”’

As complicagdes da sindrome hemolitico-urémica podem surgir no trato
gastrointestinal, no trato urinario, no miocardio e no sistema nervoso central (SNC).**
Insuficiéncia renal cronica ¢ a complicagdo renal mais grave e o envolvimento do SNC ¢
mais freqiiente nos casos letais.***

Terapia de suporte com aten¢do meticulosa ao equilibrio hidroeletrolitico, controle
da hipertensdo, nutricdo adequada e instituicdo de dialise assim que indicada foram os
responsaveis pelo decréscimo no indice de mortalidade dessa doenga de 80% para menos
de 10% (3% a 5%) nos ultimos 30 anos.'>+&!%12141728 1oenca renal terminal e 6bito

. . 29,14
afetam aproximadamente 12% dos pacientes.””

sendo o indice de morbidade a longo
prazo correspondente a menos de 30% dos pacientes.’

Sendo assim, a sindrome hemolitico-urémica apresenta expressiva prevaléncia na
populacdo pediatrica, tendo sua incidéncia aumentada desde o primeiro relato. Trata-se, na
maioria das vezes, de complicacdo da gastroenterite causada por patdogeno comum em
nosso meio e tem potencial para evoluir como processo autolimitado, com resolugdo
completa e sem seqiielas. Para que isso ocorra, ¢ crucial que os adequados suportes sejam
oferecidos ao paciente desde o inicio ou mesmo antes da piora clinica. Por isso ¢
fundamental que o médico pediatra tenha em mente o diagnostico ao atender na
emergéncia criangas com quadro clinico e epidemiologico sugestivos. Tendo em vista a
importancia dessa patologia em pediatria, o objetivo deste estudo ¢ fazer uma revisdo da

literatura visando atualizar as informagdes aos profissionais de satude, a fim de melhorar o

diagnéstico da doenca e conseqiientemente diminuir suas complicacdes.



2. OBJETIVOS



2.1. Objetivos Gerais

- Realizar revisdao da literatura sobre a sindrome hemolitico-urémica visando
atualizar as informagdes aos profissionais de satde, a fim de melhorar o diagndstico da

doenga e conseqiientemente diminuir suas complicagdes.



3. MATERIAIS E METODOS



Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de
dados MEDLINE, LILACS-BIREME e COCHRANE, sendo selecionados artigos
publicados nos ultimos 20 anos, abordando a sindrome hemolitico-urémica. Os seguintes
termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados em vérias
combinagdes: 1) sindrome hemolitico-urémica; 2) criancas; 3) Escherichia coli; 4)
Streptococcus pneumoniae.

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisdo, editoriais e
diretrizes escritos nas linguas inglesa e portuguesa que foram selecionados de acordo com

os critérios do Centro Oxford de Evidéncia.

3.1. Normas Bibliograficas Adotadas

- Referéncias: adaptadas do International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver)

- Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed in

Index Medicus



4. REVISAO DA LITERATURA
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4.1 HISTORICO

Em 1925, Moschowitz relatou o caso de uma menina de 16 anos de idade que
morreu de doenca nunca descrita previamente, caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica, petéquias, hemiparesia e febre. A necropsia revelou numerosos trombos
hialinos, mais prevalentes em arteriolas terminais e capilares do coragdo e dos rins.*”° Em
1936 quatro casos semelhantes foram relatados por Bachr et al, tendo sido proposto na
ocasido que os trombos hialinos seriam secundarios a aglutinacdo plaquetaria. Em 1947,
Singer sugeriu o termo purpura tromboética trombocitopénica (PTT) para indicar tal
patologia.’

A nomenclatura sindrome hemolitico-urémica foi usada pela primeira vez em 1955
pelo suico Conrad Gasser ao relatar uma sindrome que consistia em anemia hemolitica

: : : A 3,12,18,28
com coombs negativo, trombocitopenia e faléncia renal.™ =™

Em seu artigo, descreveu
os casos de quatro pacientes com quadro fatal decorrentes de anemia hemolitica,
plaquetopenia e insuficiéncia renal. Nao ficou claro no relato se houve proédromo
caracterizado por diarréia.'*°

Atualmente, tais patologias sdo vistas como duas entidades diferentes, sendo ambas
caracterizadas como evento trombotico micrangiopatico, sendo em alguns casos
indis‘[ingl'iiveis.2’3’14’20 No entanto, tais desordens apresentam diferencas patogénicas e
clinicas. Vale ressaltar que PTT tende a ocorrer com mais freqiiéncia em mulheres jovens e
a apresentar evolucdo predominantemente com comprometimento grave do SNC,
trombocitopenia e febre.”

Aproximadamente 30 anos apds ter sido citada, em 1983 Karmali et al

. . 12,24
identificaram uma causa comum para a doenga.>'>

Eles mostraram que pacientes com
SHU precedida por diarréia apresentavam em suas fezes cepas de E. coli produtoras de
uma exotoxina que causava dano irreversivel a “vero cells” cultivadas (células renais de
macacos verde africanos).>'>'®

Mais tarde, outro grupo de trabalho demonstrou que a verotoxina produzida pelas
cepas de Escherichia coli entero-hemorragica era semelhante a toxina shiga produzida pela
Shigella dysenteriae tipo I. Apos tais descrigdes, foi reconhecido que E. coli produtora de
Stx e outros fatores de viruléncia correspondem a maior causa de SHU em pacientes

s s 12,2
pediatricos.'***
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Quanto a forma atipica da doenga, em 1977 Klein et al enunciaram a fisiopatologia
da sindrome hemolitico-urémica em criangas com doenga pneumocc’)cica.25 Desde entao,
com o avango da tecnologia e da biologia molecular, mutagdes principalmente nos genes
que codificam o sistema complemento tém sido descritas como pecas importantes na
patogénese da sindrome.”” Em 1981, Thompson e Winterborn foram os primeiros a
associar SHU atipica ao fator H do sistema complemento. Em 1998, Warwicker et al
estabeleceram correlacdo entre trés familias em que a doenga era comum com o gene
cluster que regula a ativagdo do complemento, contendo o cromossomo 1q32. Esses
achados levaram ao descobrimento da primeira mutagcdo descrita no fator H do sistema
complemento como sendo fator predisponente para D-SHU."

Inicialmente tida como patologia de paises subdesenvolvidos, esta teoria caiu por
terra quando surtos iniciaram em partes da Europa (em 1992), Reino Unido (em 1994) e

Japdo (em 1996).

4.2 - ETIOLOGIA

A maioria absoluta (70% a 95%) dos casos esta associada a gastroenterite causada

6,9,11,14,18,20,21,23,29,30,31 ~ .
””””” Esses casos sdo classificados como

por cepas da Escherichia coli.
SHU tipica. A cepa mais comumente relacionada a esta complicagdo ¢ a
0157:H7 .2 1112141819.2022.23.263031 (73 vez infectada com E. coli a chance do paciente
evoluir com SHU depende da infectividade do sorotipo e de fatores inerentes ao
hospedeiro.'? Aproximadamente cinco a 18% dos pacientes infectados com E. coli entero-
hemorragica desenvolvem a doenga, podendo o risco ser ainda maior se a cepa for O157 e
durante surtos.'>'?2*%*

Outras cepas de E. coli associadas sdo: 026:H11/H, O157:H fermentadora de
sorbitol, O145:H28/H’, O103:H2/H", O111:H8/H e 0123.>'>**** Além da Escherichia
coli, outras enterobactérias foram citadas na etiologia da SHU tipica. Sdo elas Enterobacter
cloacae, Shigella dysenteriae tipo I e Citrobacter freundii.***

Muitas variantes relacionadas ao hospedeiro podem ter relagdo com o risco de
desenvolver a sindrome. Por exemplo, imunidade ao microrganismo, tipo de resposta do

. . © o~ ree 2
hospedeiro e predisposi¢io genética.”®
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Sindrome hemolitico-urémica atipica ¢ uma doen¢a multifatorial e possui fatores
predisponentes adquiridos ou genéticos, sendo esses algumas vezes precipitados por um
terceiro fator que na maior parte das vezes é uma infecgdo.''2%%

Quando se trata de D-SHU (correspondente a 10 — 15% dos casos da patologia) o
Streptococcus pneumoniae figura como a causa infecciosa mais freqliente dentro deste
grupo heterogéneo.'"'®* A SHU como complicac¢io da doenca pneumocécica invasiva (P-
SHU) ¢ uma desordem rara e grave. Em um grande estudo realizado na area metropolitana
de Atlanta entre 1994 e 1996, de todos os casos de doenca pneumocdcica 0,6% evoluiram
com essa doenga.” Outros patdgenos associados a forma atipica incluem Campylobacter,
Bartonella, coxsackievirus, echovirus, influenza, varicela, virus da imunodeficiéncia
humana e Epstein Barr virus.”

Além do processo infeccioso, D- SHU pode estar relacionada a heranca genética,
podendo ser doenca dominante ou recessiva.” ****** As mutacdes mais freqiientes
alteram as proteinas fator H (FH), proteina produtora do co-fator de membrana
(MCP/CD46), fator I (FI), C3, C4bP e fator B (FB), levando assim a falha na via

alternativa do sistema complemento,*!>2%2!-2226

Tais mutagdes podem ser encontradas em
50% dos pacientes com SHU atipica.**! Outra altera¢io genética resulta em defeitos ou
auto-anticorpos resultantes em diminuicdo da atividade do ADAMTS-13 (protease da
familia das metaloproteases ADAMTS responséavel por clivar multimeros que compde o
fator de von Willebrand), levando a regulagdo anormal da coagulagio. """

A evolugdo do quadro, o prognodstico e a resposta ao tratamento dependem do
genotipo do paciente. Pacientes com mutagdo no fator H tém um prognostico muito ruim e
podem se beneficiar com estabelecimento precoce de tratamento com infusdo de plasma
fresco, o que parece prevenir perda total da fungio renal >’

O uso de drogas pode levar ao desenvolvimento de SHU atipica. As mais comuns
sdo imunossupressores como ciclosporina, FK-506, OKT-3, mitomicina C. Outros
medicamentos como ganciclovir e contraceptivos orais além de drogas ilicitas como crack
e cocaina ja foram relacionados a origem da doenga.>***** Casos raros sdo relatados
durante o curso de doengas sistémicas, tais como lupus eritematoso sist€émico, esclerose
sist€émica, leucemia, glomerulonefrite pos-estreptococica, além de reagdo poOs transplante
de medula dssea.”*

Alguns autores consideraram recentemente um terceiro tipo de SHU, a DEAP-SHU

(deficiéncia de fator H e positividade para auto-anticorpos), responsavel por cerca de 11%
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dos casos da doenca.'®® E caracterizada pela presenca de auto-anticorpos especificos
contra o fator H, central na inibicio do sistema complemento.’® A presenca desses
elementos ¢ freqiientemente associada a delecdo de fragmento genomico 84kb do
cromossomo 1q32, que possui os genes CFHR1 e CFHR3. Até o presente momento ¢
incerto se a presenga desses auto-anticorpos pode também levar ao desenvolvimento de
SHU tipica. Sabe-se que as criangas com DEAP-SHU respondem bem a plasmaferese e

. 18,20
tratamento com 1munossSupressores.

4.2.1 — Escherichia coli

Escherichia coli ¢ o microrganismo anaerobico facultativo predominante na flora
gastrointestinal de humanos. Como tal, tem papel importante nas fungdes homeostaticas do
intestino grosso. Esses organismos sdo, também, bactérias muito versateis, tendo algumas
cepas se adaptado a nichos virulentos a humanos e a outros animais.'’

E um bacilo gram-negativo, moével, da familia Enterobacteriaceae.
Aproximadamente 90% fermentam lactose, muitas vezes em velocidade bastante lenta, e
produzem indol e cadaverina através da lise da decarboxilase.'’

Foram reconhecidos 171 antigenos correspondentes ao corpo (O) e 56 flagelares
(H). E. coli patogénicas envolvem varios patotipos, cada um com diferentes epidemiologia,
patogenética e manifestacdes clinicas. Cada patdgeno apresenta fatores “O” e “H”,
formando diferentes combinacdes (ou seja, sorotipos).'”

E. coli patogénicas causam trés principais tipos de doengas em humanos: infec¢do
do trato urindrio, infeccdo intestinal e infec¢do sistémica, incluindo septicemia, pneumonia
e, principalmente em criangas, meningite.' >

Dentre as cepas de E. coli causadoras de diarréia, existem cinco grandes grupos
distintos: E. coli enterotoxigénica, E. coli entero-hemorragica, E. coli enteropatogénica, E.
coli enteroinvasiva e E. coli enteroagregativa. As cepas entero-hemorragicas (EHEC) sdo
as que estdo diretamente ligadas & patogénese da sindrome hemolitico-urémica.'”

As EHEC produtoras de toxina shiga sdo também chamadas de STEC. Elas se
aderem ao lumen dos enterdcitos € rompem o citoesqueleto apical, gerando a tipica lesao

12,17,28,33 15 :
2522 BExiste

“attaching and effacing” (FIGURA 1) observada na microscopia eletronica.
um receptor do lado externo da bactéria que ¢ translocado para dentro da célula epitelial no

inicio do processo infeccioso. Uma vez estabelecida no célon, a EHEC libera uma ou mais
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toxinas shiga-like. Tais toxinas sdo citotoxicas ao endotélio vascular, e circulam

sistemicamente em pessoas com a doenga. Stx contribuem, mas ndo sao os unicos fatores

17,33
C.

decisivos para a diarréia na infeccao pela EHE

FIGURA 1 - Microscopia eletronica mostrando a ligagdo da E. coli a superficie tecidual formando a lesdo
“attaching and effacing”
FONTE: www.sistemanervoso.com.br Acesso em 01/10/2009

Além das toxinas shiga outras toxinas produzidas por EHEC tém sido estudadas e
parecem ter relacdo com a patogénese da SHU. Hemolisina e toxina ‘“cytolethal-
distending” sdo capazes de lesar células do endotélio microvascular de humanos. Tais
toxinas podem ser encontradas nos sorotipos 0157 ¢ 0157."?

As EHEC podem infectar humanos e ndo causar sintomas (portadores
assintomaticos), ou podem levar a diarréia — sanguinolenta ou ndo ou ainda
mucossanguinolenta. Esta manifestagio tardia ¢ chamada colite hemorragica. E
caracteristicamente uma sindrome afebril com coélica abdominal de forte intensidade,
nauseas e vomitos. O periodo de incubagdo da E. coli pode variar entre um e doze dias.
Diarréia sanguinolenta tem inicio no segundo dia da doenga e ocorre mais comumente
quando o sorotipo ¢ 0 O157 do que quando hé outros sorotipos envolvidos. Pode acometer
50 a 60% dos pacientes infectados. A diarréia pode durar mais de uma semana, porém
diarréia cronica ¢é rara nesses casos. A maioria das infecgdes é resolvida sem complicagdes.
Se houver febre, ela geralmente é baixa.>*!*428-3
SHU ¢ a maior complicagdo aguda e cronica da infec¢do por EHEC, mas ndo ¢ o

unico problema. Outras complicagcdes incluem intussuscep¢do, perfuracdo intestinal,

necrose intestinal, peritonite, sepse, prolapso retal, pancreatite, coma, hemiplegia e


http://www.sistemanervoso.com.br/
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convulsdes.'®*?” Edema de mucosa coldnica, com ocasional ulceracio e formacdo
pseudomembranosa podem ser observados a colonoscopia.*?’

Esses organismos sdo relativamente resistentes e podem sobreviver em meio 4cido.
Dependendo do meio, podem sobreviver por até um ano.* O tamanho do in6cuo necessario
para produzir doenga é muito pequeno, provavelmente menor que 100 organismos. A
infeccao pelo sorotipo O157:H7 ¢ associada a maior tempo de excre¢ao do patdogeno nas
fezes. ™

A maioria dos casos de infecgdes por EHEC tem sido relatada nas Américas do Sul
e do Norte, Australia, Europa e partes da Asia. Os surtos da doenga sio mais freqiientes
durante os meses quentes € podem ser associados ao consumo de alimentos contaminados
tais como carne, leite ndo pasteurizado, iogurte e vegetais. A infec¢do ocorre via fecal-oral,
mas durante surtos a transmissdo pessoa-a-pessoa pode acontecer. Foram relatados casos
de transmissdo até mesmo em piscinas e lagoas com agua contaminada.’*****° Os bovinos
podem ser reservatdrios naturais do patdogeno, ja que eles podem apresentar o
microrganismo no célon e nao desenvolver doenga. STEC podem ser encontradas no

) ) - . 324,33
intestino de outras espécies, tais como ovelhas, porcos, cachorros, gatos e cabras.”™ ™

4.2.2 — Streptococcus pneumoniae

Em 1938, Benjamin White escreveu na introducdo de sua classica monografia The
Biology of the Pneumococcus: “Pneumococcus ¢ uma célula fantastica. Pequena em
tamanho, de estrutura simples, aparentemente fragil, possui funcdes fisiologicas de enorme
variedade, apresenta performance bioquimica intrigante e, ao atacar o homem, produz
doenga tempestuosa e muitas vezes fatal que pode ser considerada uma das mais
importantes causas de morte de humanos.” Mais de 70 anos depois, pneumococos
permanecem como a principal causa de doencas respiratorias e invasivas.”*

Streptococcus pneumoniae ¢ um organismo gram-positivo, catalase-negativo,
anaerobio facultativo, que possui capsula polissacaridica e cresce como coco simples ou
diplococo, algumas vezes identificavel gracas a sua forma de lanceta, e em cadeias de
tamanho variavel. O pneumococo pode ser diferenciado de outros Streptococcus a-
hemoliticos devido a sua capacidade de fermentar carboidratos e de ser soluvel em bile.***

Identificacdo tipo-especifica pode ser feita baseada na capsula polissacaridica que

circunda sua parede celular. Noventa polissacarideos capsulares diferentes
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imunologicamente, compondo 45 diferentes sorogrupos, foram identificados.***> No
American Numbering System, os sorotipos sdo numerados de 1 a 90 na ordem em que
foram identificados. No sistema Danish, mais amplamente aceito e eleito como padrdo
neste estudo, os sorotipos sdo agrupados de acordo com similaridades antigénicas. Em
criangas jovens com doenga pneumocdcica invasiva os sorotipos mais comuns sao: 14, 6B,
19F, 18C, 23F, 4 e 9V. A predominancia dos sorotipos muda com o tempo e depende da
idade e da regido em que a crianca vive. Transformacdes genéticas, através das quais um
sorotipo especifico adquire uma capsula diferente e se torna um novo sorotipo, podem
acontecer mas atualmente sdo infreqiientes.>

As cépsulas pneumocdcicas podem ser visualizadas microscopicamente e tipadas
pela exposicdo do organismo a antigenos tipo-especificos que, combinados com a cépsula
polissacaridica tUnica leva a refracdo da cépsula (reagdo de Quellung). Anticorpos
especificos contra polissacarides capsulares conferem protecao ao hospedeiro, promovendo
opsonizagdo e fagocitose. Substancia C, um antigeno da parede celular que ¢ relacionado
ao pneumococo como espécie, consiste em um acido teicdico que contém fosfocolina e
galactosina-6-fosfato. A substancia C precipita com uma [-globulina, a proteina C reativa
(PCR), que ativa o sistema complemento levando assim & fagocitose.”

O pneumococo coloniza o trato respiratdrio superior € ¢ um componente normal da
flora da nasofaringe de criangas saudéaveis. Estado de portador assintomdtico do patdégeno
em nasofaringe varia de 11 a 93% da populacdo, variando de acordo com idade, regido
geografica e populagdo estudada. Fatores associados a maior probabilidade de ser portador
do microrganismo sao idade inferior a dois anos, trabalhadores de creches, individuos que
permanecem por muito tempo em aglomerados de pessoas, inverno e tabagismo passivo. A
duracdo do estado de portador pode variar de acordo com o sorotipo e ¢ inversamente
proporcional a idade do paciente. Esta duracdo costuma variar de dois a quatro meses, mas
pode chegar a um total de 17 meses. O estado de portador ndo confere imunidade
suficiente para prevenir reaquisi¢io do mesmo sorotipo.***>

A transmissdo do pneumococo acontece de pessoa-a-pessoa por goticulas
respiratérias. A maioria dos casos ocorre de forma esporadica, mas epidemias podem
ocorrer em populagdes fechadas como moradores de quartéis e presidios. Doenca
pneumocodcica invasiva ocorre mais freqlientemente nos dois primeiros anos de vida, com

pico de incidéncia entre seis e onze meses de idade. Além disso, a apresentagdo da doenga
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tem distribuicdo sazonal assim como acontece com as infecgdes virais de vias aéreas
superiores, com pico de incidéncia nos meses de inverno e primavera.***’
Sdo conhecidos alguns fatores de risco (FIGURA 2) para o desenvolvimento de

Lo : : 34,35
doenga pneumococica mvasiva.” ”’

Em relagdo ao patogeno, os fatores mais importantes
no desenvolvimento da doenca pneumocécica em criangas sdo a viruléncia do sorotipo,
auséncia de imunidade humoral tipo-especifica e a presenca de doenga respiratoria
viral.***> A composicdo e a quantidade do polissacarideo capsular tém importante papel na
viruléncia. Cepas produtoras de grande quantidade de polissacarideos geralmente sdo mais
virulentas.**

O microrganismo pode infectar o ouvido médio, os seios da face e os pulmdes por
contigiiidade ou pode invadir a corrente sangiiinea e se estabelecer na meninge e em outros
variados sitios. Uma vez na corrente sangiiinea, a capsula bacteriana promove protecao
contra as defesas do hospedeiro, inibindo fagocitose dos neutrofilos e a via alternativa do
sistema complemento, que tem atividade bactericida.’*

Em hospedeiro saudéavel, bactérias que conseguem chegar aos pulmoes sao
rapidamente clareadas pelos macréfagos alveolares ou por neutrdfilos circulantes.
Pneumonia acontece quando hé interrupcao da integridade do epitélio do trato respiratorio
baixo gragcas a fatores microbiologicos (infec¢ao viral), fatores quimicos (alcool e
corticoides) e/ou a fatores mecanicos (liquido decorrente de insuficiéncia cardiaca
congestiva). Com isso, o clareamento bacteriano ¢ retardado, resultando em multiplicagao
do organismo e inflamagdo do tecido.**

O S. pneumoniae pode infectar qualquer Orgdo, resultando em manifestagdes
clinicas que refletem o processo inflamatorio ou disfuncdo do oOrgdo envolvido. As
infec¢des mais comuns sdo a otite média aguda, a pneumonia com e sem empiema pleural,
a conjuntivite, a sinusite, a meningite e a bacteremia com ou sem foco. A manifestagdo
mais comum de doenga pneumocodcica invasiva ¢ a bacteremia oculta (bacteremia sem um
local conhecido de infec¢do). Complicagdes raras da infeccdo pneumocdcica incluem
hemorragia e choque, rabdomiolise e sindrome hemolitico-urémica.''***> Curiosamente,
um dos pacientes descritos por Gasser tinha pneumonia. P-SHU tem sido associada a
diversos sorotipos, incluindo os seguintes: 14, 23F, 6B, 19, 2, 4, 1 ¢ 9. Além disso, a

ativacdo do antigeno-T, fundamental na patogénese da sindrome, pode ser causada por pelo

menos 77 diferentes sorotipos de pneumococo in vitro.*®
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ALTO RISCO Criancas portadoras de hemoglobinopatias,
asplenia congénita ou adquirida ou disfung¢ao
esplénica

Criancas com infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)

Criancas portadoras de implante coclear

ALTO RISCO PRESUMIVEL Deficiéncia imune congénita, deficiéncia de
linfécitos B (imunidade humoral) ou T,
deficiéncias no  sistema complemento
indices) (particularmente C1, C2, C3 e C4) e
desordens fagociticas (excluindo doenca
granulomatosa cistica)

Doenga cardiaca cronica (particularmente
cardiopatias  congénitas  ciandticas €
insuficiéncia cardiaca)

(informagdes insuficientes para calcular

Doenga pulmonar cronica (incluindo asma
tratada com altas doses de corticoides
sistémicos)

Fistulas liquoricas decorrentes de
malformagdes congénitas, fratura de cranio ou
procedimento neurologico

Insuficiéncia  renal cronica, incluindo
sindrome nefrética

Doencgas associadas a terapia
imunossupressora ou radioterapia (incluindo
neoplasias) e transplante de 6rgdo so6lido

Diabetes melitus
RISCO MODERADO Todas as criancas entre 24 ¢ 36 meses de
idade

Criangas entre 36 ¢ 59 meses de idade que
freqlientam creches

Criangas entre 36 e 59 meses de idade que sdo
da raga negra ou nativos do Alasca (ou seus
descendentes)

FIGURA 2 - Fatores de risco para doenga pneumococica invasiva em criangas
FONTE: adaptado de: Avner (2007)

As manifestagdes da infeccdo pneumococica ndo sdo distintas daquelas causadas
por outros patdgenos piogénicos. O prédromo com infec¢do viral de vias aéreas superiores
¢ tipicamente seguido de calafrios, febre alta, dor pleural, dispnéia, prostragao,
expectoracdo de cor escura e achados fisicos e radiograficos indicativos de consolidacao
lobar.***> A tosse nem sempre esta presente. O aumento da incidéncia de empiema tem

sido associado com S. pneumoniae sorotipo 1.**
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Historicamente, pneumococos sdo susceptiveis in  Vvitro a penicilinas,
cefalosporinas, macrolideos, clindamicina, rifampicina, vancomicina e sulfametoxazol-
trimetoprim. Cloranfenicol e sulfonamidas tém atividade moderada. No inicio da década de
1990, no entanto, cepas resistentes a penicilina e a outros antimicrobianos emergiram em
todo o mundo. Desde entdo, a prevaléncia de pneumococos resistentes continua
aumentando.”* Mesmo com as cepas multi-resistentes, a primeira linha para o tratamento
de infec¢des pneumocdcicas adquiridas na comunidade continua sendo, de forma geral, a
penicilina.”

As capsulas polissacaridicas dos sorotipos sdo quimicamente distintas e t€m
especificidades imunologicas, o que permite desenvolvimento de vacinas sorotipo-
especificas. Além disso, tém sido pesquisadas vacinas contra enzimas produzidas por
diferentes sorotipos de pneumococos, tais como pneumolisina, adesina de superficie do
pneumococo e proteina de superficie do pneumococo.™

A vacina heptavalente, ou Pneumo-7, PCV7 (Prevnar, Wyeth Lederle Vaccines) foi
aprovada em 2000 para imunizacdo universal em criangas nos Estados Unidos da América.
A PCV7 contém os polissacarideos dos sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Com isso,
confere potencialmente imunidade cruzada aos sorotipos (6, 9A, 9L, 18B, 18F). Essa
vacina conferiu imunizacdo a aproximadamente 86% dos casos de bacteremia, 83% dos
casos de meningite e 65% dos casos de otite média aguda em criangas menores de seis
anos nos Estados Unidos da América (EUA) entre 1978 ¢ 1994.***° No Brasil a vacina
ainda nao estd disponivel para uso universal na rede publica de saude, apenas para casos
especiais.’’

Criangas respondem a cada polissacarideo com substancial concentragdo de
anticorpos plasmaticos considerados protetores contra doenga invasiva.****> A vacina deve
ser administrada em trés doses nas idades de dois, quatro e seis meses. Depois, refor¢o
deve ser dado entre doze e 18 meses. A vacinagdo ¢ recomendada também para criangas de
até 60 meses que ndo receberam imunizagio previamente.”” Sdo considerados grupos de
risco para desenvolvimento de doenca pneumocdcica invasiva criangas com
hemoglobinopatias, asplenia, disfun¢do esplénica, infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), condi¢des que implicam em imunocomprometimento € doengas cronicas.
Essas criangas devem receber uma dose da vacina com 23 polissacarides aos 24 meses de

. . . . S e, . 34.35
idade ou seis a oito meses depois da ultima dose da vacina heptavalente.”™
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4.3 - EPIDEMIOLOGIA

Sindrome hemolitico-urémica ¢ uma patologia que tem expressivos valores de
incidéncia e vem ficando mais freqiiente desde a sua primeira descricdo. Acontece na
maioria das vezes em crianga entre um e dez anos de idade, sendo a incidéncia ainda maior
em criancas menores de cinco anos.”*** Estudo publicado em fevereiro de 2009 revelou
que a incidéncia da doenca chega a 5,8 casos para cada 100.000 criangas menores de cinco
anos por ano nos Estados Unidos da América.'*

Alguns estudos indicam que populagdes rurais s3o mais acometidas ¢ que a
incidéncia ¢ maior em meses quentes. Ocorréncias podem ser esporadicas ou se
apresentarem como surtos, principalmente durante o verdo. Esses dados sdo gragas ao fato
de a maioria absoluta da doenca ser decorrente da infecgdo por cepas de Escherichia coli
produtoras de verotoxinas.>*

Pacientes acometidos pela doenca sobrevivem em aproximadamente 95% dos
casos, sendo os casos fatais associados a manifestagdes extra-renais graves, principalmente
no que diz respeito a comprometimento do sistema nervoso central. Recorréncia da doenga
na forma tipica € rara, enquanto na forma atipica é mais freqiiente, principalmente durante
a gestagdo. *'**° Aproximadamente 12% dos pacientes com D+SHU evoluem com 6bito
ou doenca renal terminal e 30% dos pacientes apresentardo outras morbidades a longo

9,14
prazo.”

A forma atipica da doenca ¢ associada a altos indices de mortalidade (25%) e
morbidade a longo prazo (aproximadamente 50%). >*'>2%3%3¢ O estudo de Waters et al.
demonstrou que o numero de casos de P-SHU tem aumentado, sendo as razdes para este
aumento incertas. Outro dado interessante diz respeito a sazonalidade da P-SHU ja que
essa ¢ mais freqiiente nos meses frios, diferentemente da D+SHU. >

Em analise retrospectiva realizada na Santa Casa de Sao Paulo, no periodo de 1978
a 1996, foram registrados 34 casos, sendo a maioria lactentes do sexo masculino.
Prodromo de diarréia esteve presente em 71% dos casos, sendo a diarréia sanguinolenta em
55% dos pacientes. Palidez ocorreu em todos os pacientes na fase aguda e plaquetopenia

em 79%.8
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4.4 — FISIOPATOLOGIA

4.4.1 — Sindrome hemolitico-urémica tipica

Na forma tipica da doenga, as toxinas shiga-like sdo fundamentais na patogenia.

Existem duas familias dessa exotoxina: Stx1 e Stx2,>!22428.29.39

Elas apresentam diferengas
bioldgicas importantes apesar de dividirem o mesmo receptor celular (glicolipideo
triaosilceramida - Gb3 ou CD77) e apresentarem mecanismos de acao semelhantes. A Stx1
produzida por E. coli ¢ idéntica a toxina shiga produzida pela Shigella dysenteriae. No
entanto, Stx2 tem 50 a 60% de DNA homélogo ao da Stx1.******? Uma unica cepa pode
produzir um ou mais diferentes genes Stx.'**®

Células que apresentam o receptor Gb3 em suas membranas citoplasmaticas sao
sensiveis a toxinas shiga-like. Os rins e o cérebro aparentemente possuem um grande
numero desses receptores nas membranas de suas células, o que contribui para a alta
sensibilidade desses 6rgdos aos fendmenos de apoptose, citotoxidade, supra-regulacio de
integrinas e atividade pro-coagulante.>***’ Criangas apresentam maior concentra¢io de
receptores Gb3 do que adultos.?

A familia Stx1 consiste na Stx1, Stxlc e Stx1d. A familia Stx2 ¢ mais heterogénea
e apresenta as variantes denominadas Stx2c, Stx2c¢2, Stx2d, Stx2dasivavel, Stx2e e Stx2f. A
Stx2dasivavel € diferente de todos os outros tipos de Stx devido ao fato de poder ser ativada
biologicamente pela elastase, constituinte do muco intestinal.'**

Os genes que codificam Stx sdo gravados no genoma dos macrofagos, também
chamados bacteridéfagos Stx-convertores ou ainda corptsculos Stx. Sendo assim, as toxinas
shiga estdo sob a regulacdo dos genes dos bacteriéfagos e a replicagdo desses componentes
resulta em aumento na dosagem dos genes Stx. Uma grande replicacdo dos corptsculos
ocorre apds exposi¢do a doses subletais de luz ultravioleta, mitomicina C e diversos
antibioticos, além de outros estimulos como H,O, liberada de neutréfilos. Esse fenomeno
leva a lise do envelope celular da E. coli, liberando as toxinas shiga no meio.>'*"!

A toxina shiga tem acesso a circulagdo sistémica através de sua adesdo aos
receptores Gb3. A afinidade a esse receptor celular ¢ maior em relacdo a Stxl e a
velocidade de dissociagio entre Stx2 e o receptor ¢ mais lenta.***** Assim, a Stx1 ¢é

encontrada quase em sua totalidade associada as células enquanto Stx2 ¢ mais encontrada

no sobrenadante das culturas. Stx2 ¢ mais estavel ao calor e a alteracdes no pH do meio do
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que Stx1, além de permanecer mais tempo em contato com as células as quais estdo
ligadas. O peso dessas diferencas ¢ imprevisivel. Sabe-se que em humanos a infec¢ao por
STEC produtora de Stx2 parece ter maior associagdo com os casos que evoluem para SHU,
sendo as toxinas Stx2, Stx2c¢ e Stx2d,sivavel responsaveis por doenga que evolui com maior
gravidade.'>***%

Outras toxinas parecem ter relacdo com o desenvolvimento da SHU apo6s infecgao
por E. coli. Sdo elas citotoxina subtilase, toxina “cytolethal distending” e inibidora da C,;
esterase.”*

Toxina shiga ¢ importante gracas a sua capacidade de causar dano as células
endoteliais da vasculatura.”*>**" A presenca do lipopolissacarideo (LPS) na Stx promove
supra-regulagdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Tanto o TNF-a como a
interleucina 1-f (IL-1B) aumentam a sensibilidade do endotélio celular a toxina,
aumentando assim o numero de fatores pro-inflamatorios, inclusive IL-1p, interleucina 6
(IL-6), interleucina 8 (IL-8) e interferon-y (INF- v)."*?*3' A toxina parece marcar o
endotélio glomerular diretamente ou agir através dos efeitos as células mesangiais ou
tubulares. Pode ainda induzir a produgdo intra-renal de citocinas que afetam a expressao
dos receptores. Uma vez dentro das células endoteliais da vasculatura, a Stx age nos
ribossomos como uma N-glicosidase, bloqueando irreversivelmente a sintese de
proteinas.zg’3 e

Uma hipdtese razoavel para o que acontece na SHU seria a que a colonizacdo das
visceras ¢ seguida de supra-regulacdo de citocinas pro-inflamatorias, talvez induzida pela
presenca de LPS e que essas citocinas supra-regulam os receptores Gb3 para as toxinas

: . o 34,28
shiga nas células do endotélio vascular.”™

Hé estimulo a resposta inflamatoria local,
levando ao recrutamento de neutrofilos e mondcitos e conseqiiente lesdo intestinal
isquémica e toxica>® As Stx ligadas aos receptores Gb3 sdo endocitadas e,
retrogradamente, transportadas para o complexo de Golgi e para o reticulo endoplasmatico.
Entdo, elas sdo translocadas para o citosol, onde inativam ribossomos.'> Em seguida,
ocorrem inibi¢do da sintese de proteinas, lesdo/morte celular e perda da funcdo normal das
células endoteliais. Perda da integridade da vasculatura leva a coagulopatia intravascular (e
conseqiientes alteragdes pro-tromboticas na cascata da coagula¢io) e anemia hemolitica.***

Essa cascata de acontecimentos leva a formagdo de trombos no glomérulo e
conseqiiente faléncia renal.****' Stx marcam também os receptores digalactosil presentes

nas células da microvasculatura do colon, cérebro e rins. As toxinas marcam o endotélio,
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levando a lesdo local, geracdo de trombos e deposito de fibrina na microvasculatura.
Estudos recentes demonstraram dano a células renais mesangiais, tubulares, monocitos e
outros leucocitos, além das células endoteliais.* Acredita-se que a coagulopatia
(caracterizada por ativagdo de plaquetas, expressdo de fator tecidual e liberagdo de
multimeros anormalmente grandes do fator de von Willebrand - FVW) preceda a injaria
renal. Assim, tanto a geragdo de trombos como a inibi¢cdo da fibrin6lise ocorrem antes de

. 13,2428 31
instalada a SHU. =%

4.4.2 — Sindrome hemolitico-urémica atipica

A forma atipica da doenga ¢ rara (correspondente a aproximadamente 10% do total
dos casos), pode ser familiar e tem prognostico pior, com indice de mortalidade algumas
vezes maior que 25% na fase aguda além de levar 50% dos pacientes a dialise. E composto
por um grupo heterogéneo de pacientes que podem apresentar tanto defeitos na regulacdo
do sistema complemento como anormalidades na coagulagdo.'>¢!%20:26-3¢

Avangos recentes demonstraram que SHU atipica ¢ uma doenga que cursa com
desregulacao do sistema complemento ¢ em 50% dos casos ocorrem alteragcdes genéticas
nas proteinas reguladoras desse sistema - FH, MCP (ou CD46), FI, C3 e C4bP. Na forma
atipica também ocorre liberagio de multimeros anormalmente grandes do FVW.’! Tais
alteracdes genéticas formam um cenario desfavoravel que, associados ao dano endotelial
decorrente de outros fatores predisponentes (FIGURA 3), levam ao desenvolvimento da
sindrome, 1519:2021.22.29.36.40

As alteragdes genéticas que podem ocorrer no sistema complemento sdo
classificadas em dois tipos. No tipo I, as mutacdes levam a deficiéncia quantitativa,
indicando que a proteina mutante esta ausente ou em baixas concentragdes plasmaticas. No

tipo II a mutacao leva a alteragdes funcionais e a proteina mutante ¢ presente no plasma em

N . , . ~ ~ 26
contragdes normais, porém uma ou mais de suas fungdes estdo afetadas.



DEFEITOS NA REGULACAO DO SISTEMA COMPLEMENTO
*Mutacoes no fator H e no fator I

*Mutacdes na MCP

* Auto-anticorpos contra fator H

INFECCOES BACTERIANAS

*Streptococcus pneumoniae

INFECCOES VIRAIS

*Virus da imunodeficiéncia humana

USO DE DROGAS

*Quimioterapia (mitomicina C, gemcitamibe, bleomicina)
*Quinina

* Agentes imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)
Contraceptivo hormonal oral

Drogas ilicitas (cocaina, heroina, ecstasy)

DOENCAS SISTEMICAS

*Lapus eritematoso sistémico

*Esclerodermia

*Sindrome antifosfolipidio

GRAVIDEZ

NEOPLASIA

* Adenocarcinoma hepatocelular

* Adenocarcinoma prostatico

* Adenocarcinoma gastrico

COMBINACAO DE ACIDURIA METILMALONICA COM HOMOCISTINURIA

FIGURA 3 - Condi¢des predisponentes para SHU atipica
FONTE: adaptado de: Kavanagh (2006)"
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O complemento faz parte da imunidade inata de humanos e tem vital importancia

: 19,26,2 r .
nos mecanismos de defesa.'”?** Em humanos é composto por aproximadamente 40

moléculas que podem estar distribuidas de forma soluvel no plasma ou expressas como

proteinas de membranas. Esta cascata complexa permite o reconhecimento e o combate aos

microbios, podendo ser ativada por trés vias diferentes. A via alternativa ¢ fundamental e

pode identificar, reconhecer, atacar e eliminar microbios ou modificar tecidos celulares,
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funcionando como protetor de tecidos do hospedeiro. Nessa via, a molécula chave para a
ativacdo ¢ o C3. Tal molécula ¢ espontaneamente hidrolisada no plasma em baixas
proporgdes, levando a deposi¢do de pequena quantidade de C3b na superficie das células
em contato com o plasma.**%

O mecanismo de controle intrinseco garante que a ativagao do complemento seja
especificamente contra particulas estranhas, sendo inibido na superficie de células do
hospedeiro. Uma vez ativado, o sistema ¢ expandido explosivamente e gera produtos
toxicos que destroem e inativam microrganismos. O sistema complemento ativado tem
efeitos devastadores, sendo por isso importantissimo o controle e a inibicdo das reagdes
contra cé€lulas do corpo humano. Tal mecanismo mantém o sistema equilibrado e promove
protegdo de células proprias. E este controle local que permite a ativagio especifica contra
superficies estranhas marcadas.'*?

Durante um processo infeccioso, a agdo do complemento ¢ desejavel na superficie
do micrdbio, o que resulta na eliminagdo do patdogeno. Ao mesmo tempo, células vizinhas
pertencentes ao hospedeiro devem ativar infra-regulacdo da cascata do complemento em
suas superficies. Quando este controle ¢ improprio dano as células locais e tecido
envolvido pode acontecer.'”

Os reguladores do sistema complemento atuam em concerto e controlam, na via
alternativa, a mesma enzima, que ¢ a iniciadora e amplificadora da via alternativa do

19,29 A o .
b. " Esses reguladores tém atividades

sistema complemento - convertase C3bB
complementares ¢ as vezes redundantes. S3o responsdveis por inibir aumento da C3
convertase, inativar imediatamente molécula de C3b depositada em superficie celular

. : . .29
quando necessario e destruir C3bBb convertase existente se for preciso.

Trés genes estido associados a SHU atipica e incluem os fatores H, I ¢ MCP.'®!*%¢
Tanto o FH como o MCP pertencem a um mesmo sitio genético localizado no cromossomo
1932, que esta envolvido na regulacao do complemento. Esse sitio ¢ chamado regulador da
ativagdo do complemento (RCA). Outros membros desse grupo sdo o fator de
desaceleragdo, receptor do complemento 1 (RC1), proteina de ligagdo C4 e cinco fatores
relacionados a proteina H (FHR 1-5). Até o momento, mutagdes foram descritas apenas no
FH, no FI e na MCP (isoladamente ou mais de uma no mesmo paciente), mas ¢ possivel
que variabilidade genética nesses outros reguladores pode atuar como modificadora no
desenvolvimento da sindrome hemolitico-urémica. Isso pode explicar o fato de a

penetrancia das mutagdes no fator H e na MCP ser de apenas 50%.'®"
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O fator H do sistema complemento ¢ uma glicoproteina predominantemente
sintetizada no figado e também em células endoteliais, plaquetas e fibroblastos. E
composto por 20 wunidades homologas chamadas proteinas de controle do
complernento.ls’lg’26 O fator H age como regulador essencial na via alternativa do sistema
complemento, tendo as seguintes fungdes: funciona como co-fator na inativagao
proteolitica do C3b mediando o fator I, compete com o fator B na ligagao com o fator C3b

15,19,26,30 . ,
Y Por 1Sso €

e acelera a degradacdo do C3 convertase em seus componentes.
considerado o mais importante regulador da via alternativa na forma fluida. As regides
responsaveis pela regulagdo do sistema complemento sdo denominadas N-terminal e C-
terminal. J& foi demonstrado que a regido C-terminal € a principal no reconhecimento de
superficie e ligagdo a célula marcada.'>'®"

A maioria das mutacdes no FH ¢é heterozigota, localizada na regido C-terminal (em
75% das vezes) e penetrancia incompleta tem sido demonstrada, sugerindo que tais
mutacoes sejam fatores predisponentes para SHU que necessitem de outros fatores
associados ou insulto inicial a células endoteliais para que ocorra manifestagdo da doenga.
Entre 15 e 40% dos pacientes com SHU atipica apresentam mutacdes relacionadas ao fator
H.!>16:1922:2629 proteinas-mutantes fator H foram bioquimicamente estudadas e apresentam
caracteristicas importantes, tais como reducao da capacidade de ligagdo ao C3b/C3d e a
heparina e, principalmente, menor superficie de ligagio as células humanas.'® Tais
alteracdes sdo resultantes de troca de um uUnico aminoacido, que leva a expressdo de
proteina com fungdes alteradas.”® Pacientes com mutagdes no FH apresentam doenga mais
grave quando comparados aos que t€ém mutagdo na MCP. Dentre os pacientes com SHU
que apresentam mutagdes no FH, 70% desenvolvem doenga renal em estagio terminal ou

15,18,19,22,29 . . . : :
»5 27 Foi descrito recentemente o caso de paciente diagnosticado

chegam ao obito.
com D+SHU que evoluiu com insuficiéncia renal cronica e, mais tarde, teve mutagdo no
FH identificada.*

Auto-anticorpos contra o fator H foram descritos como importante mecanismo para
o desenvolvimento da SHU atipica, presente em 10% dos casos. Foram descritos pela
primeira vez recentemente, no ano de 2005 em criangas francesas. Ainda ¢ incerto o que
leva a produgdo de auto-anticorpos € em que etapa na producao de linfocitos B ocorre a
falha, bem como o exato mecanismo de agdo desses elementos. O anticorpo mais

15,18,19,20 Os

freqiientemente encontrado ¢ a imunoglobulina G (IgG). anticorpos

identificados se ligam & regido C-terminal do fator H.'"® Analise funcional desses
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anticorpos revelou que eles interferem na regulagao do sistema complemento acelerando
sua atividade. Aparentemente, as formas auto-imunes e genéticas tém fisiopatologias
diferentes, sendo que os pacientes com a forma auto-imune respondem melhor as terapias
especificas e tém melhor progndstico a longo prazo.'>!®!%2

MCP ¢ uma glicoproteina de membrana expressa difusamente. Estd presente na
superficie de todas as células do corpo humano, com excegdo dos eritrocitos.'>'#1%** Sua
funcdo ¢ proteger as células dos organismos contra o ataque do sistema complemento,
servindo como co-fator para o FI na clivagem do C3b depositado nos tecidos do
hospedeiro. E um regulador intrinseco do complemento, protegendo a célula ao inativar
depositos de C3b e C4b com acdo proteolitica.'™'®!**® Mutacdes na MCP acontecem em
10 a 13% dos pacientes com SHU atipica. Essas mutagdes podem ser heterozigotas ou
homozigotas e agem na maioria das vezes reduzindo a expressdo da MCP nas células
mononucleares do sangue. A penetrancia das mutagdes na MCP atinge cerca de 54%. Dos
pacientes com SHU associada a essas mutacdes, 80% apresentam recuperagdo renal
importante, sem necessidade de dialise.'>'®"

Mutagdes no fator I foram descritas mais recentemente. Trata-se de uma
glicoproteina plasmatica predominantemente sintetizada no figado.''®'” E uma protease
altamente especifica que cliva a cadeia alfa do C3b e do C4 na presenca de co-fatores.
Esses co-fatores sdo o CFH para o C3b e o C4 para o C4b, além da MCP e do CR1 para
ambos. O FI age promovendo a infra-regulagdo tanto da via alternativa como da via
classica do sistema complemento.'>'*!""* Aproximadamente 3 a 12% dos pacientes com
SHU atipica apresentam alteracdo no FI e desses, 60% desenvolvem doen¢a renal em
estagio terminal. As mutagdes descritas até 0 momento sdo heterozigotas.'>'™"

O Streptococcus pneumoniae esta associado a cerca de 40% dos casos de SHU
atipica. A incidéncia pode ser ainda maior em criangas menores de dois anos. A associagdo
de infeccao pneumocodcica e SHU ¢ mais comum quando ha meningite (30% dos casos de
P-SHU) e empiema parapneumdnico (60% dos casos de P-SHU).'"'>*® Acredita-se que
defeitos na regulacdo do sistema complemento e alteracdes na hemostasia podem ser
importantes fatores desencadeantes da P-SHU.''~°

O pneumococo produz a enzima neuraminidase. Esta enzima cliva residuos de
acido sialico (N-acetil-neuraminico) — desialinizagdo - das glicoproteinas de membrana

celular de eritrdcitos, plaquetas e células glomerulares. Tal enzima ¢ capaz, também, de

ultrapassar a barreira hemato-encefalica. Acontece, entdo, exposi¢do do cripto-antigeno de
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Huebner-Thomsen-Freidenreich (antigeno-T), que reage com anticorpos imunoglobulina
M (IgM) anti-T, normalmente presentes no plasma. Acredita-se que a ligagdo da IgM anti-
T a plaquetas e células endoteliais cause agregacdo plaquetdria e dano direto a células
endoteliais.”!"'>*>7¢ Além disso, a neuraminidase tem capacidade de bloquear o efeito
inibitorio do complemento pelo fator H em gloébulos vermelhos em humanos, tornando-os
vulneraveis a lise induzida por esse sistema.'' Desialiniza¢io de outras proteinas
glicosiladas no plasma, como a transferrina, tem sido documentada nos casos de SHU
associada a infecgdo pneumocdcica.

Associacdo entre infec¢do pelo HIV e SHU atipica (HIV-SHU) foi originalmente
descrita em 1984. Pode acontecer quando ha doenca em fase avancada, com infecgdes
oportunistas, tumores e uso de drogas para tratamento das complica¢des da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA). A patogénese dessa associagdo permanece pouco
entendida. Sabe-se que ocorre dano endotelial e desenvolvimento de fatores pro-
coagulantes. HIV-SHU vem apresentando diminui¢ao em sua freqiiéncia com o uso dos
modernos anti-retrovirais, que retardam a progressio da SIDA.>"

Algumas drogas tém sido relatadas como sendo causadoras de SHU atipica. No
entanto, ¢ dificil determinar se a SHU foi induzida pela droga ou pelas condigdes que
determinaram o uso da droga. A induc¢ao de SHU por drogas pode ocorrer através de dois
mecanismos: dano imunomediado (quinino) e toxicidade direta (mitomicina C e,
principalmente, ciclosporina).”"

A combinagdo da aciduria metil-maldnica com homocistintiria ¢ uma causa rara e
hereditaria de SHU atipica. E uma desordem no metabolismo da cobalamina (vitamina
B12), caracterizada por sintomas neuroldgicos e metabdlicos. A fisiopatologia da SHU
atipica nessa associagdo ¢ obscura. Achados de biopsias renais revelam dano a células
endoteliais. Trata-se de desordem heterogénea, com apenas uma pequena por¢do dos
pacientes evoluindo com SHU e mesmo nesses casos a gravidade da doenca renal ¢
variavel.”

Durante a gestacdo, alteragdes fisioldgicas podem favorecer o desenvolvimento de
SHU. Especificamente, aumento de fatores pro-coagulantes, diminuicdo da atividade
fibrinolitica, redu¢do de trombomodulina endotelial e diminuicdo da atividade da
ADAMTSI13. Em alguns individuos com mutagdes nos genes de regulacdo do

complemento, a gravidez pode precipitar forma aguda de SHU atipica. Esses pacientes
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devem ser acompanhados devido ao alto indice de recorréncia (50%). E uma desordem rara

porém, juntamente com a TTP, acomete 13% das mulheres no pos-parto.>"”

4.5 - HISTOLOGIA

A lesdo caracteristica da sindrome hemolitico-urémica ¢ a microangiopatia
trombotica, sendo considerada patognomoénica da doenga. Microtrombos foram
demonstrados nas arteriolas e capilares dos mais variados 6rgaos como rins, cérebro, pele,
pancreas, coragdo, bago e adrenais.™

As lesdes renais descritas na SHU acontecem nos glomérulos, em artérias e numa
combinacio de ambos.'*"**° O tipo de lesdo pode ser classificado como necrose cortical,
predominéncia de lesdo glomerular ou predominancia de lesio arteriolar.'

As arteriolas aferentes — e mais raramente arteriolas eferentes — apresentam as
seguintes alteragdes: deslizamento das células endoteliais difusamente, levando a
exposicao da membrana basal e deposito subendotelial de substancias fibrindides, podendo
haver trombose das arteriolas. Deslizamento das células do endotélio capilar e eventual
destaque dessas células levam a oclusdo do limen dos capilares. Dilatacdo desses vasos e

aparente duplo contorno podem ser encontrados (FIGURA 4).'*!>°

FONTE: www.sbn.org/caso64 Acesso em 28/09/09
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Nos glomérulos (FIGURA 5) ocorrem alteragdes isquémicas, caracterizadas por
colapso, retracdo e perda do contorno dos capilares, além de edema e proliferacao
miointimal, necrose da parede da vasculatura podendo haver necrose inclusive do cortex
renal. Envolvimento glomerular com lesdo de grandes arteriolas e artérias estd associado a
melhor prognéstico. Deposito de fibrina no espago subendotelial e nos capilares, incluindo
trombose e hialinose sdao descritos. Infiltragdo dos glomérulos por neutréfilos e,
principalmente, monocitos pode ser resultado da quimiotaxia exercida por essas células.
Imunofluorescéncia demonstra fibrinogénio ao longo das paredes capilares nos glomérulos
e em trombos arteriais. Depodsito granular de C3 e IgM pode ser observado nas paredes dos

vasos e em glomérulos.>>*!#°

FIGURA 5 - Coloragdo hematoxilina e eosina na sindrome hemolitico-urémica. Dois glomérulos
completamente esclerosados (circulos de linha cheia); expansdo mesangial com esclerose
inicial em outro glomérulo (circulo de linha pontilhada) e inflamagao focal no sistema tubular
indicando involugao do parénquima renal (quadrado).

FONTE: Scheiring (2008)"
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Na SHU atipica, as alteragdes arteriolares sdo mais proeminentes. Dano tubular,
focal ou segmentar, com necrose e atrofia ¢ importante na determinagao do prognostico a
longo prazo, podendo levar a esclerose total ou parcial. Alteracdes intersticiais sdo
descritas, mas tém valor incerto. Sabe-se que alteragdes nas arteriolas e nos glomérulos sao
mais importantes do que as encontradas nos tubulos e no intersticio € que ocorrem danos a
diferentes tipos celulares, incluindo células do endotélio, do mesangio e dos tubulos.>'?

Biodpsia renal realizada em criancas com historia de SHU com proteinuria residual
demonstra que a maioria desses pacientes apresenta esclerose global e segmentar além de

fibrose. Isso sugere que esses doentes tém maior risco para desenvolvimento de

insuficiéncia renal no futuro.'

4.6 - FATORES DE RISCO

Em criangas, idade inferior a cinco anos estd associada a maior risco de desenvolver
sindrome hemolitico-urémica.”'*?’ Alguns estudos demonstram que sexo feminino
também parece ser fator de risco.”**’

Durante infec¢@o por E. coli produtora de toxinas shiga-like, pode-se considerar
alguns itens como tendo importante fator preditivo positivo para o desenvolvimento de
SHU. Sao eles: infecgdo pelo sorotipo O157, leucocitose (contagem de leucocitos
>13.000/microlitro), altos niveis de proteina C reativa, febre (presente em 30% dos casos),
diarréia sanguinolenta, nduseas e vOmitos (presentes em 50%), principalmente se nos
primeiros dias da doenga.>*!'%**?723% A presenca de vomitos pode indicar lesdo
gastrointestinal grave, altas concentragdes intestinais de toxina shiga-like, susceptibilidade
do hospedeiro ou toxemia com efeitos sobre o sistema nervoso central.”’

O uso de anti-diarréicos também estd associado a maior risco de desenvolver SHU
como complicagdo da infecgdo. Isso se deve ao fato de as visceras ficarem expostas por
mais tempo as toxinas devido diminui¢do do ritmo intestinal.*'**” O estudo de Repetto
HA*' em 1997 demonstrou que criancas com colite hemorragica associada a EHEC que
receberam antibidticos evoluiram mais freqiientemente com SHU. No entanto, metanalises
realizadas em seguida ndo deram suporte a esta conclusdo.'**

Quando se trata de paciente com doenga pneumocdcica, a presenca de empiema

parapneumodnico pode ser considerada fator de risco para desenvolvimento de sindrome
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hemolitico-urémica como complicacdo. Criancas com doenga pneumococica € graves
alteracdes hematoldgicas ou renais devem ser investigadas para evidenciar P-SHU.”'' Ndo
ha diferenca significativa na evolugdo do quadro de pacientes que receberam ou nao
antibidticos antes do diagnostico de SHU associada a infeccdo pneumocdcica. Da mesma
forma, resisténcia do patdégeno a antibidticos beta-lactamicos parece ndo alterar o curso da

doenca."!

4.7 - MANIFESTACOES CLINICAS E PROGNOSTICO

A triade cléassica da patologia é o surgimento subito de faléncia renal, anemia
hemolitica e plaquetopenia. Muitos sintomas ou manifestagdes clinicas tém sido propostos
como fatores prognosticos para SHU, mas os resultados obtidos em diferentes estudos
foram algumas vezes controversos.” Sabe-se que os pacientes com forma grave da doenga
devem ser rastreados para desordens genéticas.'?

O quadro clinico ¢ marcado por palidez cutdneo-mucosa importante associada a
oliguria ou anudria. Edema, hipertensdo arterial, proteindria e hematiria podem acontecer.
Petéquias e plrpura sdo manifestagdes incomuns.” Atualmente tem sido aceita a
apresentacio da SHU sem a faléncia renal que a caracteriza. E a chamada SHU
incompleta.****

Caracteristicas clinicas que identificam o paciente como tendo alta probabilidade de
desenvolver a sindrome sdo vagas e podem mimetizar gastroenterites comuns, incluindo
diarréia sanguinolenta, célica abdominal, nduseas e vomitos, além de sintomas sugestivos
de infecc¢do de vias aéreas superiores. Febre pode ser baixa ou ndo estar presente. Prolapso
retal pode estar associado em cerca de 10% dos casos.* Criangas com suspeita de infecgio
por EHEC associada a colite hemorragica ou doenga pneumocoécica que evolui com queda
da fun¢do renal devem ser acompanhadas de perto no intuito de evidenciar a presenca de
anormalidades renais ou hematologicas que possam necessitar de intervengdo precoce.””®

Auséncia do prodromo diarréico e de infeccdo por STEC sdo indicadores de
progndstico renal pobre. Foram descritos casos de SHU relacionada a infec¢do por STEC
sem o prodromo diarréico, o que leva a crer que toxinas shiga sdo capazes de translocar a
mucosa intestinal e atingir células endoteliais mesmo sem causar alteragdes

gastrointestinais.>'?



33

Aproximadamente dois tercos das criangas na fase aguda da SHU requerem terapia
de dialise e um tergo apresenta comprometimentos renais menos severos. > A faléncia renal
pode levar a hipertensdo arterial, oliguria e antiria, podendo esses sinais iniciarem no inicio
da doenga.” Algumas criangas nunca irdo recuperar a funcio renal e serdo submetidas a
terapia dialitica de forma cronica. Aquelas que se recuperam na fase aguda ainda t€m risco
maior de, no futuro, desenvolver doenga renal.!%1?

A recuperagdo renal acontece em média dentro de duas a trés semanas e faz parte
da histdria natural da doenga melhora total da taxa de filtragdo glomerular até o final do
primeiro ano de diagnostico da doenga. No entanto, alguns pacientes apresentam anuria
prolongada, necessitando de alguns meses at¢ completa normaliza¢ao da fungao renal. Uso
de terapia dialitica por até 40 meses ja foi documentado apds sindrome hemolitico-
urémica. Aproximadamente 50 a 95% dos pacientes t€m total recuperacdo da fun¢do renal.
Existe correlagdo entre a histologia renal encontrada no inicio da doenga e sua evolugao.
Virtualmente todos os pacientes com necrose cortical permanecem com algum grau de
lesdo renal cronica.” Mesmo anos apos o evento agudo, pacientes que tiveram fungdo renal
aparentemente recuperada podem experimentar declinio secundario e faléncia renal
grave.*!"

O aumento da pressao glomerular associado a hiperfiltragao na fase de recuperagao
da SHU pode levar a inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, causando
hipertensdo a longo prazo.12

O progndstico da crianga com sindrome hemolitico-urémica depende de diversos
fatores e ¢ assunto controverso na literatura. O tempo de oliguria / anuria tem sido
demonstrado como o melhor fator preditor para complicagdes tardias. Em geral, quanto
maior o tempo de oliguria pior o progndstico. Estudos demonstraram que se o tempo de
oliguria ou anuria for superior a oito dias a chance de desenvolver doenga renal terminal ¢
maior.*'*'? Outros fatores importantes considerados como condicdes de mau prognostico,
uma vez instalada a doenca, sao leucocitose >20.000 com neutrofilia, altos valores de uréia
e creatinina plasmaticas, sintomas sugestivos de comprometimento do sistema nervoso
central, colite isquémica e hipertensdo. Necessidade de didlise por mais de quatro semanas
também ¢ considerado fator de mau prognoéstico assim como gravidade da faléncia renal

aguda e niveis crescentes de proteina C reativa e as citocinas IL1p, IL6 e interleucina 10

(IL10).510-30
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Certos estudos examinaram a significancia da bidpsia renal realizada na fase aguda
da doenca. Notou-se que os pacientes com necrose cortical ou microangiopatia trombdtica
em artérias tinham pior progndstico quando comparados aos pacientes com lesdes isoladas
em glomérulos. Quando hé lesdo apenas glomerular, comprometimento de mais de 50%
dos glomérulos tém pior progndstico. Outras pesquisas sugeriram pior prognostico nos
casos de SHU que ocorrem durante inverno.*"

Estudos com grande propor¢do de pacientes que perdem o seguimento ambulatorial
apresentam grande nimero de casos que evoluem com seqiliela renal cronica. Ha
comprovagdes de que mesmo os pacientes que na fase aguda tém comprometimento renal
leve, com débito urinario adequado, podem apresentar seqiiela renal durante o
acompanhamento ambulatorial. Tais seqiielas sdo observadas como hipertensdo arterial e
proteiniiria, podendo chegar a doenca renal cronica com necessidade de dilise.’

Existe consenso em manter acompanhamento dos pacientes recuperados da fase
aguda pelo menos uma vez por ano, com monitorizacdo da pressao arterial, afericao de
proteindria e da taxa de filtragdo glomerular. A duragdo do seguimento e os niveis de corte
que devem ser considerados nos exames complementares ainda ndo foram decisivamente
estabelecidos.® Além de avaliar fungdo renal ¢ importante manter sistematica
monitorizagdo oftalmologica, particularmente nos pacientes com SHU atipica e alteracdes
no fator H do complemento. Isso porque comprometimento ocular pode acontecer em
momento diferente da disfunc¢do renal, e terapia com plasma (tanto infusdo de plasma
fresco como plasmaferese) é indicada nesses casos.™

Um regime Otimo para monitorar o status da crianca que aparentemente se
recuperou da SHU ainda ndo foi estabelecido.'” O estudo de Oakes et al., publicado em
2008, faz algumas recomendagdes quanto ao acompanhamento a longo prazo de pacientes
que tiveram diagnoéstico de D+SHU. O estudo orienta que todos os pacientes devem ser
avaliados anualmente durante a primeira década de seguimento depois, se mantiverem
aspectos observados normais, a cada dois anos durante a segunda década e a cada cinco
anos durante toda a vida. A avaliacdo do paciente deve incluir aferi¢do de taxa de filtragao
glomerular, célculo da razdo albumina/creatinina (microalbuminuria) usando a primeira
urina da manha e cuidadosa afericdo da pressdo arterial. Aqueles que apresentarem sinais
de hiperfiltragdo (microalbumintiria e/ou proteiniria) devem ser avaliados com mais

freqiiéncia principalmente durante a gestagio e quando idosos.®
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O declinio na fung¢ao renal pode ser explicado pela redu¢dao do numero de néfrons
funcionais e secundaria injuria por hiperfiltragdo, que se torna o pivo na progressao do
dano renal. Sabe-se que a afericio da microalbuminuria parece aumentar os valores
preditivos positivo e negativo associados a complicagdes renais cronicas. No entanto,
informagdes obtidas até o momento sugerem que seqiielas da sindrome hemolitico-urémica
ndo podem ser detectadas até que quantidade substancial de tempo tenha passado.'

A SHU cléssica induzida por bactéria do trato gastrintestinal (EHEC) tem uma
evolucdo mais favoravel do que quando se trata de uma SHU atipica. Quando o fator
desencadeante da SHU atipica é o pneumococo, ha maior probabilidade de o paciente
evoluir com seqiielas cronicas.'?

Nos casos de P-SHU a mortalidade estd entre 29 a 50% e o dbito ocorre durante a
doenca aguda, podendo ser relacionado a complicacdes graves da infec¢do e ndo a faléncia
renal diretamente. Recorréncia nao tem sido descrita, o que leva a crer que, como na SHU
tipica, na P-SHU ocorre um tnico insulto ao rim. A evolucao a longo prazo também pode
ser analoga aos casos de SHU cléssica, sendo que o numero dos sobreviventes que
evoluem com seqiiela renal cronica varia de 8 a 30%, podendo a doenca renal cronica
aparecer até 17 anos ap6s o quadro agudo.''

SHU induzida por neoplasia ou quimioterapia tem progndstico pior mesmo se
realizado tratamento adequado. Pacientes que no inicio da sindrome apresentam doenca em

remissdo total ou parcial parecem ter aumento da sobrevida no primeiro ano.*

4.8 - EXAMES COMPLEMENTARES

Sindrome hemolitico-urémica nao pode ser diagnosticada sem a evidéncia de
anemia hemolitica. Além disso, o European Study Group on Hemolytic Uremic Syndrome
and Related Disorders sugere que a causa da SHU deve ser determinada, devendo-se ter
em mente que causas infecciosas podem estar relacionadas a outras desordens (como
alteracdes genéticas).™'?

Exames buscando alteragcdes decorrentes de heranca genética ou mutacdes que
podem levar a precipitacdo da doenca, principalmente de sua forma atipica, devem ser

feitos. Para isso, inicialmente devem ser titulados valores plasmaticos das proteinas do

sistema complemento C3, C4 (ambos fazem parte da avaliagdo bdasica do sistema
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complemento), FB, FH, FHR1 e FI (esses ultimos medidos com métodos imunoquimicos —
ELISA, imunodifusdo radial e nefelometria — ou com analise funcional). Os valores de
referéncia variam de acordo com o laboratorio. Analise da expressao da MCP geralmente ¢
feita usando granuldcitos ou monocitos do sangue periférico com anélise citométrica de
fluxo. Defeitos funcionais no fator H podem ser detectados com simples teste de hemolise.
Afericdo dos niveis de proteinas e suas fungdes plasmaticas devem ser complementadas
com avaliacdo genética. Analise por seqiienciamento direto dos genes responsdveis pela
codificagio de FH, FI e MCP ¢é o método de escolha.'”*'*® Como 10% dos pacientes
apresentam mutagdes em dois reguladores do complemento, screening deve ser feito para
avaliar todos os genes sabidamente envolvidos na patogénese da SHU.”® Além disso
desregulacdo no controle do sistema complemento pode ser identificado com reducdo da
atividade de APH50 ¢ CH50 e surgimento de produtos da degradagdo do C3, o C3d.”

Diagnéstico de auto-anticorpos contra o fator H ¢ feito com a identificacdo desses
anticorpos no plasma do paciente usando método ELISA.'®*® IgG anti-fator H representa
marcador util na monitorizacao da evolu¢ao da doenca e eficacia do tratamento, bem como
durante acompanhamento dos pacientes transplantados.® Coleta de amostra de plasma do
paciente e de seus pais deve ser feita no intuito de elucidar se o caso em questdo ¢
decorrente de mutagdo nova ou de doenca familiar.'”?'

Achados hematologicos incluem destruicdo e fragmentos de eritrdcitos, além de
reticulocitose consideravel. A anemia aparece em todos os pacientes com a sindrome.’
Quando associada a infecgdo por E. coli, a queda subita do hematdcrito aparece apds
aproximadamente um dia da contaminacdo. Em 92% dos pacientes acontece plaquetopenia,
sendo que o tempo de duragdo desta alteragdo ndo tem relagdo comprovada com o
prognoéstico. O teste de Coombs direto ¢ caracteristicamente negativo e leucocitose
moderada costuma acompanhar a anemia hemolitica.”*'**°

Esfregaco de sangue periférico revela niamero aumentado de esquizdcitos,
policromasia e, em algumas vezes, células vermelhas nucleadas. Este ultimo fato pode
representar ndo apenas resposta compensatoria como também dano a medula Ossea,
resultado de oclusdo vascular intra-medular. Outros indicadores de hemolise intravascular
incluem aumento massivo dos niveis de desidrogenase latica (DHL) e baixos niveis (ou
indetectdveis) de haptaglobulina, além de ictericia (hiperbilirrubinemia as custas de

bilirrubina indireta).**'>*
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FIGURA 6 — Esquizocitos observados em esfregaco de sangue periférico: A — fragmento irregular / B —

capacete / C — mordida / D — tridngulo.
FONTE: Silva, RFN. Significado da presenca de esquizdcitos no sangue periférico de
gestantes com pré-eclampsia. Rev Bras Gin Obstet 2008;30:406-12

Biopsia de medula Ossea geralmente mostra hiperplasia eritréide e numero
aumentado de megacaridcitos. Tempo de protrombina, tempo de tromboplastina e niveis de
fibrinogénio sdo normais. Isso diferencia a SHU da coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD). Ocorre aumento da atividade do fator inibidor do plasminogéniol e aumento de
fibrina e trombina, manifestados por altas concentracdoes de D-dimeros e fragmentos de
protrombina 1 e 2. Elevagdo dos niveis de troponina I deve ser atribuida a isquemia.™

Durante a fase aguda da doenca outras substidncias plasmaticas devem ser
monitorizadas (FIGURA 7), no intuito de avaliar comprometimento extra-renal. Sdo elas:
amilase, lipase, glicose e pesquisa da funcdo hepatica.'> Exames de imagem (de
preferéncia ressonancia nuclear magnética) sdo necessarios em pacientes sintomdticos do
ponto de vista neurologico e também quando ha comprometimento oftalmologico.”*!*2%4

Acompanhamento da funcdo renal deve ser feito tanto durante a fase aguda como
apos remissdo aparente da doenca. Hematuria (geralmente microscopica) e proteindria
subnefrética sdo os achados mais freqiientes no inicio da doenga. Queda no clearance de

creatinina pode ser encontrada na fase aguda, dependendo do grau de acometimento renal.

A taxa de filtragdo glomerular pode ser estimada a partir da afericdo da creatinina
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plasmatica ou da medida da creatinina em urina de 24 horas. Aferi¢dao da proteinuria deve
ser realizada, principalmente durante seguimento apds fase aguda da doenga.’*'*°
Microalbumintria ¢ considerada indicador precoce de lesdo por hiperfiltracdo e tem sido
identificada como preditor de doenga renal progressiva.'

O diagnéstico laboratorial de infeccdo por STEC pode ser feito através de
combinacio de diferentes técnicas laboratoriais.™ A cultura fecal deve ser feita para
confirmar a etiologia da SHU, no entanto amostras obtidas em fase tardia da infecgdo (seis
dias ou mais apds o inicio dos sintomas) ou apoés inicio de antibioticoterapia nao sdo tuteis.
O resultado da coprocultura é positivo em cerca de 50% dos casos em que o diagnostico
sorologico ¢ confirmado.>****® Cultura fecal pode ser feita no meio Sorbitol MacConkey
assim como no meio de rotina.>'"'®*> Apesar de aproximadamente 5% das E. coli fecais
nido serem fermentadoras no meio sorbitol, a maioria das E. coli O157 ndo fermentam
nesse meio. Se esse teste for sugestivo, um estudo confirmatério deve ser feito
(demonstragdo do tipo de LPS ou presenca de toxina ou genes que codificam as toxinas).”®

Os ensaios soroldgicos sdo métodos mais sensiveis para o diagnostico da infecgdo e
permanecem positivos por mais de oito semanas.’” No plasma sangiiineo, sorologias para
anticorpos anti-LPS de cinco importantes sorogrupos (0157, 026, 0103, O111 e O145)
podem ser realizados pelo método ELISA. Imunoblotting pode ser feito para confirmar o
sorogrupo especifico.” Ribotipagem, eletroforese ou anélise multivariada podem ser usadas
para documentar que uma determinada cepa ¢ responsavel por um surto. Para identificar
sorotipos n30-O157 deve ser feita pesquisa fecal de toxinas, tanto com imunoensaios
enzimaticos como teste de aglutinacio do latex.*®

Diagnéstico de P-SHU requer evidéncia microbiologica de doenga pneumococica
invasiva, ou seja, isolamento do microrganismo em cultua de sangue ou de outras
secregdes corporeas (liquor, liquido pleural, peritoneal, pericardico e articular), exceto
aspirados traqueais, de seios da face e de orelha média.'' O resultado de cultura de sangue
usualmente positiva apos 14 a 18 horas de inoculagdo da cultura no meio. A chance de uma
cultura ser positiva ¢ maior se forem seguidas técnicas adequadas. Isso inclui grande
volume de fluido (5 a 7 ml), uso de grande volume de meio de cultura e inoculagdo em
ratos. Coloracdo Gram de fluidos corporais infectados pode ser feito, ja que o achado de
diplococo gram-positivo sugere a etiologia pneumocdcica. No entanto, outros streptococos
possuem aparéncia microscopica similar, sendo o achado apenas sugestivo da infec¢ao

L, . 4 . .
pneumocécica.>*>> O sorotipo envolvido pode ser detectado.’
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Teste para verificar ativacdo do antigeno-T pode ser util na avaliagdo da
possibilidade da infec¢do pneumocécica invasiva evoluir com SHU.*® Identificaco
precoce do antigeno-T nos pacientes com doenga pneumococica invasiva parece ser
relevante para a pratica clinica. Isso porque a ativacdo desse antigeno acontece
previamente 4 queda dos niveis de hemoglobina e plaquetas."’

ANEMIA — hemoglobina varia entre 5 e 9g/dl

AZOTEMIA

HAPTAGLOBULINA DECRESCENTE

PCR ELEVADA

HEMATURIA

HEMOLISE

DESIDROGENASE LATICA (DHL) COM NiVEIS CRESCENTES
LEUCOCITOSE

COOMBS NEGATIVO

PROTEINURIA

CONTAGEM DE RETICULOCITOS AUMENTADA

CULTURA FECAL POSITIVA PARA E. coli PRODUTORA DE VEROTOXINAS
TROMBOCITOPENIA — plaquetas < 150.000/mm3

FIGURA 7 - Anormalidades laboratoriais comuns na SHU
FONTE: adaptado de Razzaq (2006)"

4.9 - COMPLICACOES

Complicagdes da SHU podem envolver diversos sistemas (FIGURA 8), incluindo
os sistemas gastrointestinal e renal, sistema nervoso central, miocardio e musculos
esqueléticos. E muito importante avaliar a extensdo e a gravidade do comprometimento
extra-renal, j& que tais complica¢des sdo as que mais contribuem para a mortalidade nesta
patologia.'?

A complicagdo renal mais grave ¢ a insuficiéncia renal cronica. Aproximadamente
12% dos pacientes com SHU evoluem com faléncia renal terminal ou &bito. Dos
sobreviventes da sindrome, 25% demonstram seqiiclas renais cronicas.”> Complica¢des

.. .o . - .o, . 4 . , .
adicionais incluem hipertensdo e proteinaria.” Devido ao dano renal, hd comprometimento



40

do equilibrio cardiovascular, podendo ocorrer inclusive edema pulmonar se nao houver
cuidado ao administrar fluidos."

Monitoriza¢do ambulatorial da pressdo arterial em pacientes recuperados da doenga
mostrou anormalidades em diversas criangas, mesmo naquelas que receberam alta
normotensas.'”

Em média 10 a 33% dos pacientes com a sindrome desenvolvem comprometimento
do sistema nervoso central.*'? Acredita-se que tal comprometimento seja decorrente de
microangiopatia trombdtica local e conseqiientes hipoxia e isquemia, da hipertensao, da
acdo direta de citotoxinas envolvidas no processo e de alteragdes metabolicas como
hipernatremia e hipocalemia.®**** Esses pacientes podem evoluir com sonoléncia,
irritabilidade, confusdo mental, alteracdo do nivel de consciéncia, hemiparesia, acidente
vascular encefalico, sinais e sintomas sugestivos de edema cerebral, convulsdes e
coma.*'**" Crian¢as que recebem alta sem lesdes neurologicas nio apresentam risco
aumentado para problemas subclinicos com aprendizado ou atengdo. No entanto, os que
apresentam sintomas neurologicos importantes durante a fase aguda tém chance aumentada
de seqiielas neurologicas, incluindo hiperatividade, déficit de atengdo, retardo mental e
dificuldade na coordenacdo motora fina.'? O envolvimento do sistema nervoso central tem
alta correlacdo com desfecho fatal.>*

No aparelho digestivo, colite severa pode resultar em necrose transmural e
perfuracdo intestinal.'> Acidose refrataria mesmo a dialise sugere isquemia ou necrose
intestinal.”® Edema pancreatico, indicativo de pancreatite, pode ser detectado com
ultrassonografia abdominal. A pancreatite pode evoluir com diabetes melitus
insulinodependente, transitéria ou ndo, devido a decréscimo na fungdo das células beta
pancredticas. Outras alteragdes a longo prazo incluem formagdo de célculo biliar e
perfuracio coldnica apos aparente recuperagdo do paciente. '

Em casos raros pode ocorrer rabdomidlise nos musculos esqueléticos e danos ao
miocardio.'? Foi descrito recentemente envolvimento ocular em crianga diagnosticada com
SHU associada a anormalidades do fator H do sistema complemento. Em pacientes com
SHU tipica distirbios da visdo ja foram descritos. As anormalidades oftalmoldgicas podem
acontecer gragas a manifestagdes imunes e hematologicas levando a descolamento de

. . . . , , . .. 29.40
retina, hemorragia coroidal, hemorragia vitrea e trombose da artéria retiniana.””
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SISTEMA ACOMETIDO

MANIFESTACOES

GASTROINTESTINAL

Perfuracgao intestinal

Intussuscepcao

Pancreatite, podendo levar a diabetes

Colite

NEUROLOGICO

Alteragdo do nivel de consciéncia

Sintomas neurolédgicos focais

Convulsoes

RENAL

Insuficiéncia renal cronica

Hemataria

Hipertensao

Proteintria

FIGURA 8 - Complicagdes mais comuns na SHU
FONTE: Razzaq (2006)*

4.10 — DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Em 1996 o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estabeleceu
defini¢des para diagnostico de sindrome hemolitico-urémica pds-diarréica (FIGURAS 9 e
10). Tais defini¢cdes incluem critérios laboratoriais para o diagndstico e classificagdo em
casos provaveis e confirmados.

Na fase inicial da doenca, pode ser dificil fazer o diagnoéstico diferencial com
patologias comuns na infancia (FIGURA11). O médico assistente deve estar atento aos

dados da historia clinica e do exame fisico para descartar outras patologias.

2,11
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CRITERIOS LABORATORIAIS Anemia aguda com alteracdes
PARA DIAGNOSTICO

microangiopaticas evidenciadas (esquizocitos,
c¢lulas em capacete e hemacias crenadas)

Lesdo renal aguda evidenciada por hematuria,
proteinuria ou elevacdo dos niveis de
creatinina (maior ou igual a 1,0mg/dl em
criangas menores de 13 anos ou maior ou
igual a 1,5 mg/dl em criangas de 13 anos ou
mais ou ainda aumento maior ou igual a 50%
em relacdo ao valor de base do paciente)

Plaquetopenia pode acontecer, mas nado ¢
obrigatério que seja detectada no inicio da
instalagdo da doenga. No entanto, se os niveis
de plaqueta sete dias apds o inicio de diarréia
aguda ndo for < 150.000/mm’ outro
diagnostico deve ser considerado.

FIGURA 9 - Critérios diagnosticos de SHU pds-diarréica de acordo com o CDC
FONTE: Avner (2007)

CASO PROVAVEL

Doenga aguda diagnosticada como SHU que preenche os
critérios diagnosticos em paciente que ndo tem historia
clara de diarréia sanguinolenta nas trés semanas que
precedem a doenca

Doenca aguda diagnosticada como SHU em paciente que
tem historia clara de diarréia aguda ou sanguinolenta e que
preenche os critérios laboratoriais exceto por ndo serem
confirmadas alteragdes microangiopaticas.

CASO CONFIRMADO

Doenga aguda diagnosticada como SHU que preenche
tanto os critérios laboratoriais como apresenta historia clara
de diarréia aguda ou sanguinolenta nas trés semanas que
antecedem o inicio da doenca.

FIGURA 10 - Classificag¢do do caso de SHU poés-diarréia de acordo com o CDC
FONTE: Avner (2007)
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PATOLOGIA SINAIS E SINTOMAS QUE DIFEREM
DA SHU
ABDOME AGUDO Dor abdominal piora com o tempo,

abdome tenso, com defesa a palpacgao.
-Apendicite - Auséncia de anemia ou trombocitopenia;
dor em quadrante inferior direito do

abdome é mais comum.

GASTROENTERITE AGUDA Dor abdominal menos intensa, defecacao

ndo ¢ dolorosa.

COLITE Nao hé febre, aumento da contagem de

leucécitos em amostra fecal.

CIVD Baixos niveis de fibrinogénio, tempo de

protrombina e de tromboplastina parcial

alargados.
DOENCA INFLAMATORIA Diarréia alternante com constipacao,
INTESTINAL nauseas, perda ponderal, febre alta.
INTUSSUSCEPCAO Fezes tipo geléia de amora, colicas
episodicas.
LUPUS Auséncia de anticorpos anti-plaquetarios,

presenca de anticorpos antifosfolipedes

TROMBOCITOPENIA TROMBOTICA | Anormalidades neurolégicas mais graves

FIGURA 11 - Diagnostico diferencial de sindrome hemolitico-urémica
FONTE: adaptado de: Razzaq (2006)*

4.11 - TRATAMENTO

Terapia de suporte inclui medidas como aporte nutricional, monitorizacdo dos
niveis de eletrolitos e manutengao da hidratagdo. Sao medidas cruciais para a boa evolugao
da doenga.*'""'* Sabe-se que ao retardar o diagnostico e o tratamento de suporte o indice de
mortalidade pode aumentar para 90%.

Estudos recentes comprovam que o volume oferecido na hidratacdo parenteral e,

em especial, a quantidade de s6dio ofertado ao paciente antes mesmo da sindrome se
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instalar ¢ fundamental na prevengdo da antiria e da necessidade de didlise. Monitorizacao
do estado hidroeletrolitico ¢ importante para detec¢ao precoce da faléncia renal. Pacientes
que iniciam SHU com concentrag@o plasmatica normal de sddio tendem a ndo evoluir com
oligoanuria. Se houver faléncia renal o manejo deve ser agressivo, com inicio de didlise
assim que necessario.>*'>!>!7

Expansdo volumétrica durante infec¢do por E. coli atua diminuindo as
conseqiiéncias da formagdo de trombos na microvasculatura. Isso porque com a expansao
ha melhora da perfusdo renal, prevenindo desbalango tubulo-glomerular devido a
hipoperfusao e isquemia, além de manter o fluxo tubular. A presenca de vomitos prejudica
a hidratagdo oral e fluidos hipotonicos oferecidos via oral ndo sdo capazes de expandir o
volume intravascular tdo bem quanto fluidos isotonicos administrados via endovenosa.
Outro fator importante ¢ a melhora do desconforto ao comer e beber observado em
criangas que recebem hidratagio parenteral.'

Vale ressaltar a importancia do equilibrio volumétrico. Criangas com azotemia
representam um desafio neste sentido. Expansdo volumétrica continua tem acdo
nefroprotetora, mas se necrose tubular ¢ inevitavel o volume oferecido pode precipitar
sobrecarga e levar a edema pulmonar.””® Estudos observaram que volume deve ser
oferecido até que o nivel de plaquetas se normalize ou até que haja sinal de sobrecarga.'

O tratamento da faléncia renal aguda inclui manejo do equilibrio hidro-eletrolitico,
terapia anti-hipertensiva e dieta hipossddica se houver hipertensdo, além do inicio de
terapia dialitica quando apropriado. O tempo médio de didlise é de dez a 32 dias, e tanto a
dialise peritoneal como a hemodialise tém sido usadas quando ha faléncia renal importante
na fase aguda. De forma geral parece ndo haver preferéncia de uma em relacdo a outra. Ha
questionamentos quanto ao fato da didlise peritoneal poder levar a risco maior de peritonite
em pacientes com diarréia sanguinolenta. Além disso, ¢ recomendado o uso da hemodiélise
precoce se houver indicios de tratar-se de SHU atipica.'"'* Se houver envolvimento
miocardico ou faléncia renal importante, hemodidlise deve ser prontamente
indicada.'>'%2*%

Apesar de ndo haver informagdo que evidencie sua eficdcia, os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos receptores de
angiotensina sdo os medicamentos de escolha na pediatria para o tratamento da
hipertensdo. Os IECA, apesar de diminuirem a filtragdo na fase aguda da doenca, podem

. . e . 12
ter efeito nefroprotetor em pacientes com proteintria persistente.™
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Plasmaferese tem sido comprovadamente eficaz em adultos com SHU e PTT,
porém sua eficacia em criancas ainda ndo foi comprovada. Esta medida pode ser tomada
em alguns pacientes selecionados (aqueles com grande risco para prognostico ruim,
alteracdo genética que leve a desordem no sistema complemento e principalmente quando
h4 comprometimento neuroldgico) na fase aguda da doenga.>'*'**

Tanto a plasmaferese quanto a infusdo de plasma fresco correspondem a primeira
linha de tratamento se houver diagnostico de SHU atipica, apesar de ainda existirem
debates quanto a eficacia ja que ndo existem estudos controlados e randomizados sobre o
assunto. Ha indicios de que a plasmaferese ¢ mais eficaz que a infusdo de plasma fresco, ja
que com a terapia de troca ocorre remocao de toxinas envolvidas na patogénese da doenca
além de infusdo de maior volume de plasma.'>'*%

Para infusdo de plasma, recomenda-se 30 a 40ml/Kg no primeiro dia e 10 a
20ml/Kg/dia nos dias subseqiientes.'”?® Na terapia de troca, usa-se um volume plasmatico
(40ml/Kg), realizada uma vez ao dia.">***° Em pacientes com pouca resposta inicial ao
tratamento, pode-se intensificar a troca, que pode ser feita duas vezes ao dia.*® O
tratamento deve durar até o minimo de dois dias apos a completa remissdo da doencga, o
que ocorre quando ha normalizacdo dos niveis de plaquetas e LDH ou melhora dos
sintomas neuroldgicos, ou ambos.'*2%°

Recentemente tém sido indicadas terapias especificas quando o paciente tem
diagnostico de SHU atipica devido a auto-anticorpos. Plasmaferese promove remocao de
auto-anticorpos; infusdo de plasma fresco leva a dilui¢do dos auto-anticorpos e suplementa
fatores reguladores do sistema complemento; medicagdes imunossupressoras incluindo
corticoides, micofenolato mofetil, o anticorpo monoclonal C5 - eculizumab e o anticorpo
CD20 - rituximab podem ser uteis na remissdo da doenca, porém nao ha confirmag¢dao no
meio cientifico.'®*°

Transfusao de plaquetas ndo ¢ recomendada por poder exacerbar o processo
trombdtico vigente durante a doenca, levando a formagdo de microtrombos, isquemia
tissular com conseqiiente piora principalmente dos danos neuroldgicos. No entanto, deve-
se avaliar a relagdo custo beneficio, podendo-se levar em consideragdao a infusdo de
concentrado de plaquetas quando houver sangramento ativo ou necessidade de
procedimento cirargico.*'****

Transfusdo de concentrado de hemécias pode ser necessaria para corre¢do agressiva

da anemia, que pode deteriorar o estado do paciente podendo levar a comprometimento
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respiratorio e cardiovascular. E indicada quando percebe-se queda rapida dos niveis de
hemoglobina e hematdcrito. O concentrado de hemécias deve ser infundido durante duas a
quatro horas e nesse periodo deve ser avaliada a necessidade do uso de diuréticos, no
intuito de evitar a progressio para o edema pulmonar.'

Ha contra-indicagdo absoluta de plasmaferese e infusdo de plasma se SHU for
induzida por infeccdo pneumocdcica. Isso porque o plasma contém IgM anti-T que pode
exacerbar a doenca. Nesses casos o tratamento baseia-se fundamentalmente em

antibioticoterapia.15’36

O uso de antibiodticos é controverso. Estudos demonstram que os pacientes que
receberam antibiodticos e evoluiram com SHU foram os que apresentavam maior gravidade
do quadro antes mesmo da complicacdo instalada. Fica dificil, entdo, analisar a situacao.
Atualmente, a recomendagdo ¢ levar em conta o estado clinico do paciente e se houver
necessidade de antibioticoterapia, principalmente se houver suspeita de SHU atipica, nao
evita-la.""'>!

Geralmente, a evolucdo da infec¢@o por E. Coli para SHU nao pode ser evitada.
Atualmente, ndo ¢ possivel fazer recomendagdes quanto ao uso de antibidticos durante
infecgdes por EHEC com base nas informagdes disponiveis.”® Estudos no Japdo tém
demonstrado que a fosfomicina quando usada precocemente (nos primeiros trés dias da
contamina¢do) pode melhorar o prognostico da doenga e inibir a evolugdo para a

1,24

doenga. ”* Experimentos in Vvitro e em animais sugerem que azitromicina pode ser

. e . . 2
particularmente uma droga ttil a ser analisada em estudos clinicos futuros.****

Uso de agentes inativadores da toxina shiga em criancas com colite hemorragica
tem recebido muita atencdo pela comunidade cientifica. No entanto, pode representar uma

. ~ ~ 24,28
estratégia que ndo altere a evolucdo da doenga.”™

Probioticos sdo comprovadamente
benéficos no tratamento de infecgoes diarréicas devido a diversos efeitos: eles inibem ou
matam o patdogeno, competem com o patogeno na adesdo a parede do intestino, inibem a
producdo de toxina e competem por nutrientes, além de melhorarem a resposta imune do
hospedeiro.*® No estudo de Carey et al.*? Lactobacillus, Pediococcus e Bifidobacterium
foram avaliados usando PCR comparativo em tempo real, sendo associados a infra-
regulacao da Stx2 secundaria a producdo de acidos e conseqiiente alteragdo no pH
intestinal.**

Corticoides tém sido motivo de controvérsia e na maioria das vezes sdo ineficazes.*

Os anti-diarréicos sao contra-indicados, sendo considerados fator de risco para
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desenvolvimento de SHU (como visto anteriormente).”'*'"** Anti-inflamatérios ndo-
hormonais podem piorar a evolucao da doenga, ja que diminuem o fluxo sanguineo renal e
a taxa de filtragdo glomerular.’ Nio foram achados efeitos benéficos no uso de AAS,
heparina e anti-oxidantes.'***

Necessidade de transplante renal em pacientes com SHU cléssica € rara (0 a 10%).
Estudos recentes demonstraram que a recorréncia nesta forma da doenga ¢ excegdo. Assim,
quando indicado o transplante pode ser realizado sem risco aumentado de falha do
transplante devido a patologia de base.'*°

J& nos pacientes com SHU atipica, o indice de recorréncia da doenga apos
transplante ¢ maior (podendo chegar a 60%), ja que grande parte dos pacientes apresenta
alteracdes genéticas envolvidas na patogénese da doenga, e a sobrevida no primeiro ano ¢
menor que 30%.">***° Por isso, o risco de haver recidiva da doenga apds transplante renal
¢ aumentado. Transplante combinado de rim e figado pode ser alternativa 1til nesses casos,
ja que os fatores H e I sdo produzidos no figado. No entanto, dos quatro pacientes com
SHU submetidos a esta modalidade de transplante em todo o mundo, apenas um
sobreviveu.'™” A sobrevivéncia desse paciente e o bom funcionamento dos 6rgdos
transplantados foram relacionados ao uso de plasma antes do transplante.”

Esplenectomia foi associada a remissdo da doenca em pacientes que nao
responderam bem ao tratamento com plasma. No entanto nos casos em que foi tentada
representou tentativa inefetiva e aumentou morbi-mortalidade. Atualmente ndo ha
consenso sobre quais pacientes seriam beneficiados com esplenectomia. Em alguns poucos
pacientes com trombose microvascular extensa observada na bidpsia renal acompanhada
de hipertensdo refrataria e sinais de encefalopatia hipertensiva, nefrectomia bilateral foi
realizada com sucesso.”

Pacientes que desenvolveram SHU durante uso de medicamentos como
ciclosporina e tacrolimus devem interromper o uso da droga. Sirolimus tem sido usado
como alternativa nos pacientes que ndo podem permanecer sem tratamento para a doenga
de base.*

A vacina anti-pneumocdécica conjugada heptavalente promove imunidade contra os
sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Waters et al.”’ demonstraram que pacientes com
SHU devido a infec¢do pneumocdcica estavam infectados com sorotipo presente na vacina
em pequena parcela dos casos. Sendo assim, mesmo com o uso da vacina heptavalente a

doenga pneumocdcica invasiva pode continuar levando a SHU, sem diminui¢do em sua
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incidéncia.”"” Vacinas anti-toxina e anti-adesina tém sido investigadas para o uso em
humanos com infec¢o por STEC.**

Autoridades da satde publica devem ser notificadas precocemente na suspeita de
surtos da infeccdo por STEC, no intuito de interromper a disseminacdo do patdgeno.
Mesmo em criangas bem assistidas desde o inicio da doenga, lesdo renal ndo ¢ totalmente
evitdvel. Para prevenir SHU ¢ preciso prevenir infec¢gdo por STEC. Falha no
reconhecimento precoce e diagnostico dessa complicacio pode ter resultados

catastroficos.?5



5. CONCLUSOES
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Sindrome hemolitico urémica ¢ uma patologia que apresenta expressiva prevaléncia
na populagdo pediatrica, tendo sua incidéncia aumentado desde o primeiro relato. Na
pratica clinica ¢ possivel notar que tal diagnostico ¢ raro na emergéncia pediatrica, o que
leva a crer que a identificagdo da doenca ndo tem sido feita como deveria, caracterizando o
subdiagnostico.

Terapia de suporte ¢ sabidamente medida decisiva na evolu¢cdo da doenga. Aporte
hidrico, controle de disturbios eletroliticos, suporte nutricional e inicio precoce de terapia
dialitica quando ha indicagio podem reduzir a possibilidade de seqiielas E importantissimo
identificar criangas com risco maior de evoluir com progndstico ruim, ja que essas podem
ser beneficiadas com tratamentos especificos.

Determinacdo do fator desencadeante da doenga, seja ele infeccioso ou genético,
deve ser estimulada tanto para adequado tratamento do individuo doente como para
promover melhor entendimento da patologia. Nos ultimos 15 anos, mesmo com
surgimento de técnicas laboratoriais avangadas, os estudos sobre essa sindrome oferecem
pobre caracterizagdo dos pacientes acometidos.

Medidas preventivas podem ser adotadas. Em paises desenvolvidos infec¢do por
STEC deve ser notificada as autoridades de satde no intuito de identificar provaveis focos
de contaminacdo e evitar surtos da doenca e suas complicacdes. A vacina anti-
pneumocoécica reduz expressivamente o numero de criangas acometidas por doenca
pneumococica invasiva. A introdu¢do dessa vacina no calendéario vacinal do sistema
publico de satide pode representar medida preventiva para SHU atipica, que tem pior

prognostico.
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