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Introdução

A Síndrome Hemolítico-Urêmica (SHU) 
é uma doença grave, responsável por 
0,2-4,28 casos/100.000 de falência renal 
aguda na população pediátrica mundial.1 
A SHU está incluída no diagnóstico di-
ferencial de microangiopatias trombóti-
cas (MAT). MAT é um termo patológi-
co usado para descrever a formação de 
trombos que ocluem a microvasculatura.2 

Síndrome Hemolítico-Urêmica na infância
Hemolytic-Uremic Syndrome in childhood

O grupo de doenças que podem mani-
festar-se com MAT podem apresentar 
superposição clínica, dificultando o 
diagnóstico diferencial. Entre estas res-
saltamos a PTT e SHU, sendo que esta 
última pode ocorrer pela ação de toxi-
nas, doenças sistêmicas, hiperativação 
da via alterantiva descontrolada por al-
terações nas proteínas reguladoras desta 
via (SHUa) e por fim, idiopática. Deve-se 
proceder a uma série de exames para 
diferenciá-las. Ressaltando que SHUa 
é um diagnóstico de exclusão de outras 
causas de MAT. O tratamento da SHUa 
com infusão de plasma ou plasmaferese, 
resulta na maior parte dos casos com boa 
resposta, especialmente hematológica a 
curto-prazo, porém é uma doença grave e 
devastadora e, pode levar a óbito e doen-
ça renal crônica terminal. Tratamento 
com plasma apresenta grande recorrência 
da doença a longo-prazo e evolução renal 
desfavorável. Eculizumab, um anticorpo 
monoclonal anti-C5, tem surgido como 
uma esperança no prognóstico a curto e 
a longo-prazo nestes pacientes.

Resumo

Palavras-chave: anemia hemolítica; insu-
ficiência renal aguda; insuficiência renal 
crônica; pediatria.

There is a group of diseases that may 
manifest with thrombotic microangiopa-
thy and present clinical overlap. Among 
these we emphasize the thrombotic 
thrombocytopenic purpura and Hemo-
lytic Uremic Syndrome, and the latter can 
occur by the action of toxins, systemic 
diseases, overactivation of the alterna-
tive complement system pathway, which 
can occur due to changes in regulatory 
proteins (atypical HUS) and finally, idio-
pathic. You must carry out a series of tests 
to differentiate them. aHUS is a diagnosis 
of exclusion of other causes of MAT. The 
treatment of aHUS with plasma therapy, 
results in most cases with good short-
term response, especially hematological; 
however, it is a progressive and devas-
tating disease and can lead to death and 
terminal chronic renal disease. Treatment 
with plasma displays great recurrence of 
long-term disease and renal insufficiency. 
Eculizumab, a monoclonal antibody anti-
C5, has been associated with hematologi-
cal remission, benefits on renal function 
and no need of plasma therapy.

Abstract

Keywords: acute kidney injury; anemia; 
child; chronic disease.

Os fatores patológicos incluem espessa-
mento da parede dos vasos, com edema 
da célula endotelial (endoteliose) e desta-
camento da membrana basal, acúmulo de 
debris no espaço subendotelial, aumento 
da expressão do Fator de Von Willebrand 
(FVW) que atrai plaquetas e leva à for-
mação de microtrombos, que ocluem par-
cial ou completamente a luz dos vasos na 
microvasculatura. Como consequência, 
ocorre a fragmentação de hemácias por 
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cisalhamento. A Figura 1 mostra o aspecto da histo-
logia renal de um paciente com SHU, evidenciando a 
formação de trombos.

gestação, sepse, hipertensão maligna e tumores) 
e, por fim, idiopática.5 Em pacientes com SHUa 
“secundária”, foram identificados casos com muta-
ções em proteínas reguladoras da via alternativa do 
complemento, revelando que pacientes que desenvol-
vem SHUa na presença destas doenças apresentam 
um genótipo favorável para a sua ocorrência. Noris 
et al.6 identificaram, em 51% de pacientes com SHUa 
“secundária”, mutações nestas proteínas. Portanto, 
na terminologia mais adequada, SHUa secundária 
deve ser substituída por SHUa associada a situações 
ou doenças coexistentes.

Na última década, houve grande progresso na 
elucidação dos mecanismos moleculares mediadores 
da MAT, principalmente a partir de estudos genéticos, 
por meio de experimentos in vitro e in vivo e modelos 
animais. Entretanto, é ainda desafiador estabelecer o 
diagnóstico diferencial quando existe superposição de 
fatores clínicos.

Diagnóstico diferencial entre SHU e PTT

SHU deve ser distinguida da PTT, desde que existe 
uma superposição clínica e morfológica, pois as me-
didas terapêuticas diferem. Ambas as doenças com-
partilham fatores de MAT causada pela ativação 
e dano das células endoteliais, porém, por meio de 
mecanismos diferentes. Na SHU, o quadro de MAT 
ocorre pela hiperativação da via alternativa do com-
plemento, enquanto na PTT é desencadeado pela 
deficiência grave na atividade de uma metaloprotease 
responsável pela clivagem de multímeros do FVW, 
ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloprotease 
with ThromboSpondin type 1 repeats).

Estudos mais antigos relatavam que na SHU o com-
prometimento é confinado ao endotélio glomerular, 
enquanto na PTT o dano endotelial é mais sistêmico. 
Em adição, achava-se que o acometimento neuroló-
gico e plaquetopenia prevaleciam na PTT, enquanto 
o acometimento renal na SHU. Também achava-se 
que SHU era uma doença da infância, enquanto a 
PTT ocorria mais em adultos.7 Entretanto, sabe-se 
hoje que SHU pode ocorrer em grande percentual 
de adultos, assim como a PTT em crianças e que o 
comprometimento neurológico pode ocorrer na SHU, 
assim como na PTT pode haver acometimento renal 
grave.4,7 Portanto, comumente os sintomas e sinais se 
sobrepõem, frequentemente retardando o diagnóstico 
diferencial entre estas duas entidades.

Figura 1. Histologia renal mostrando endoteliose e trombos em glomérulo 
de paciente com Síndrome hemolítico-Urêmica. Coloração: Tricrômio de 
Masson.

Clinicamente, MAT é associada à trombocitopenia 
por consumo, anemia hemolítica não autoimune 
microangiopática e pode determinar isquemia em 
diferentes órgãos, sendo os mais frequentemente 
acometidos os rins e o cérebro, mas também o trato 
gastrintestinal e o coração, entre outros.3,4 Assim, os 
sintomas dependem do(s) órgão(s) acometido(s). Os 
pacientes apresentam-se frequentemente com anemia 
importante, causada por hemólise, a qual determina 
intensa palidez, plaquetopenia e acometimento renal, 
o qual pode ser detectado pela presença de edema, 
oligoanúria e alterações como proteinúria, hematúria 
e comprometimento das funções renais, glomerulares 
e/ou tubulares, inclusive insuficiência renal aguda. 
O acometimento cerebral, quando presente, pode 
determinar alterações neurológicas, com convulsões 
e rebaixamento do nível de consciência até coma. 
Caso haja MAT no trato gastrintestinal, pode haver 
diarreia sanguinolenta, mesmo na ausência de agentes 
infecciosos.

Na Tabela 1 podemos observar as principais causas 
de MAT. De uma forma prática, pode-se dizer que 
as causas de MAT são a púrpura trombocitopênica 
trombótica (PTT) e a SHU, causada pela hiperativação 
da via alternativa do complemento, e sendo subdi-
vidida em SHU típica (associada a toxinas), SHU 
atípica (determinada por anormalidades primárias na 
via alternativa do complemento), SHUa secundária 
(associada a doenças sistêmicas, transplante, drogas, 
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Tabela 1	 Principais causas de microangiopatia trombótica (MAT)

Causas de MAT

Infecciosas
STEC; Shigella dysenteriae Type I; Streptococcus pneumoniae produtor de 
neuraminidase; vírus da imunodeficiência humana adquirida (HIV), doença invasiva 
por outros agentes

Anormalidades no complemento
Anormalidades genéticas nas proteínas reguladoras; defeitos adquiridos como 
anticorpos antiCFH

Deficiência de ADAMTS13 Anormalidades genéticas; anticorpos antiADAMTS13

Outras

Doenças sistêmicas como o LES, alterações do metabolismo da cobalamina, SAF 
Medicamentos como a cisplatina, tacrolimus, ciclosporina, rifampicina, 
clopidopogrel 
Infecções pelo parvovírus ou citomegalovírus e infecções congênitas 
Transplante (rejeição, toxicidade por drogas) 
Gestação 
Transplante de medula óssea, radiação, doença enxerto versus hospedeiro 
Glomerulopatias como a GNMP tipo II 
Hipertensão maligna

STEC: Escherichia coli produtora de Shiga-toxina; LES: Lúpus eritematoso sistêmico; GNMP: Glomerulonefrite membranoproliferativa; 
SAF: Síndrome antifosfolípide; ADAMTS13: Metaloprotease responsável pela clivagem do Fator de von Willebrand.

A descoberta do envolvimento específico da pro-
tease ADAMTS13 na patogênese da PTT permitiu 
a discriminação entre estas duas formas de MAT.8 
Em pacientes com PTT, a atividade da ADAMTS13 
é altamente reduzida (< 5% do normal).7 Tal desco-
berta propiciou a identificação de maior percentual 
de PTT em crianças. Deficiência grave na atividade 
da ADAMTS13 pode ser de origem genética, a rara 
síndrome de Upshaw-Schulman (herança autossômi-
ca recessiva) ou, mais frequentemente, pela presença 
de autoanticorpos anti-ADAMTS13.7

O FVW é uma glicoproteína multimérica pro-
duzida nos megacariócitos e células endoteliais e 
secretada no plasma e tem papel essencial na adesão 
e agregação plaquetária. Nos compartimentos celu-
lares, pode-se detectar maior quantidade de multí-
meros grandes do FVW do que no plasma, porque 
a clivagem pela ADAMTS13 ocorre simultaneamente 
ao processo de secreção. Os multímeros maiores são 
os que têm mais sítios de ligação de plaquetas. Na mi-
crovasculatura, o fluxo sanguíneo leva ao desdobra-
mento do FVW e aumenta a exposição destes sítios. 
A deficiência da atividade da ADAMTS13 determina 
maior presença de multímeros grandes na circulação 
e, consequentemente, maior número de sítios de ex-
posição para adesão de plaquetas induzindo a forma-
ção de trombos de plaquetas na microvasculatura e 
desencadeando o quadro de MAT.7

No caso da síndrome de Upshaw-Schulman, anor-
malidade no gene da ADAMTS13, as manifestações 
ocorrem mais frequentemente no período neonatal 
e crises posteriores podem ser desencadeadas por 

fatores como infecções ou vacinas. Neste caso, o tra-
tamento é a infusão de plasma fornecendo a proteína 
ADAMTS13. Na forma adquirida, isto é, na presença 
de anticorpos anti-ADAMTS13, as manifestações são 
mais tardias e o tratamento comporta plasmaferese, 
corticosteroides e, em casos selecionados, rituximab 
(anticorpo monoclonal quimérico dirigido contra a 
proteína de superfície celular CD20) tem sido empre-
gado.7 Importante ressaltar que são quadros graves 
que requerem pronto tratamento; assim, a plasmafe-
rese está indicada quando não se sabe se existem an-
ticorpos anti-ADAMTS13 circulantes. Entretanto, tal 
procedimento pode não ser disponível e em crianças 
pequenas sua realização é tecnicamente complicada. 
Nestes casos, a infusão de plasma deve ser realizada 
prontamente.

Sistema do complemento

Na SHU, o quadro de MAT é decorrente de 
hiperativação da via alternativa do sistema do 
complemento. Sendo assim, seguimos nesta revisão 
com uma breve explanação sobre os mecanismos de 
ativação do sistema do complemento, sua importância 
e sua correlação com o sistema de coagulação.

O sistema do complemento é composto por pro-
teínas, tanto solúveis no plasma como expressas na 
membrana celular, que fazem parte do sistema imune 
inato, e tem como objetivos remover células “danifica-
das” e contribuir com o sistema imune adaptativo na 
defesa contra patógenos por meio de processos como 
opsonização, quimiotaxia e lise celular.6 Existem três 
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vias principais de ativação do sistema do comple-
mento: via clássica, via lectina e via alternativa. Na 
Figura 2, podemos observar os mecanismos de ativa-
ção do sistema do complemento.

Com a ligação destas proteínas à manose, elas 
são ativadas e, assim, clivam C4 e C2, sendo 
que o resto da via de ativação é semelhante à 
via clássica.4

3.	 Via alternativa: Pode ser ativada conjunta-
mente com as vias clássica e lectina, mas pode 
ser constitutivamente ativada a qualquer mo-
mento. O fator que desencadeia sua ativação é 
a hidrólise do C3, formando C3a e C3b. C3b 
liga-se à superfície celular e interage com o 
Fator B, o qual é clivado pelo Fator D geran-
do o fragmento Bb, o qual é capaz de se ligar a 
outras moléculas C3b da superfície das células 
e formar C3bBb (C3 convertase). A C3 con-
vertase desencadeia uma alça de amplificação 
aumentando a hidrólise de C3. Por fim, ocorre 
uma superprodução de C3b, o qual liga-se à 
C3 convertase e estimula a conversão para for-
mar a C5 convertase (C3b2Bb). Esta, por sua 
vez, cliva C5 formando C5a e C5b, sendo que 
este último fator (C5b) determina a formação 
do CAM. C3a e C5a são anafilotoxinas.

Na prevenção da ativação descontrolada da via al-
ternativa, existe um sistema de proteínas reguladoras, 
como o Fator I, que tem papel fundamental, o qual 
age diretamente inativando C3b e gerando C3bi (C3b 
inativado); o Fator H, a proteína cofator de membra-
na (MCP, CD46) e a trombomodulina agem como co-
fatores do Fator I para inativar C3b (Figura 3).9 Caso 
haja falha na atuação destas proteínas reguladoras, 
haverá superativação da via alternativa do comple-
mento, determinando dano celular descontrolado.

Existe uma relação entre o sistema do complemen-
to e a cascata de coagulação. Ambos os sistemas são 
compostos por proteases, algumas das quais têm es-
trutura e sítios-alvo semelhantes.10 Existem evidências 
que membros da cascata de coagulação podem ativar 
o sistema do complemento e vice-versa. Como exem-
plo, a trombina pode clivar diretamente o compo-
nente C5 do complemento,10,11 e a anafilatoxina C5a 
pode ativar o fator tissular, o qual, por sua vez, ativa 
a trombina.10 Trombomodulina (TM) é uma proteína 
que interage no sistema do complemento e na cascata 
de coagulação, promove inativação do fator C3b do 
complemento mediada pelo Fator I, mas também se 
liga à trombina, a qual leva à ativação da proteína C 
anticoagulante.12 Estes achados sugerem uma relação 
estreita entre estes dois sistemas, que certamente é im-
portante na ocorrência da MAT.

Figura 2. Vias de ativação do sistema do complemento. 
IC: Imunecomplexos (antígeno-Anticorpo); MBP: Proteína ligadora da 
manose; C3bi: C3b inativado; MCP: Proteína cofator de membrana; 
TM: Trombomodulina; CAM: Complexo de ataque a membrana; 
** Alça de amplificação.

Mecanismos de ativação do sistema do 
complemento

1.	 Via clássica: É ativada quando ocorre a liga-
ção de imunecomplexos (antígeno-anticorpo) 
ao componente C1q do sistema do comple-
mento. Esta ligação desencadeia ativação de 
C1r e C1s, proteases complexadas com C1q. 
C1s ativado promove clivagem de C4 para 
formar C4a e C4b, os quais ligam-se a superfí-
cie celular e, também pela clivagem de C2 em 
C2a, molécula esta que combina-se com C4b, 
formando um complexo C4b2a (C3 conver-
tase). A C3 convertase cliva C3 e forma C3b, 
e este liga-se ao C4b2a (C3 convertase) e for-
ma o complexo C4b2a3b (C5 convertase). A 
C5 convertase, por sua vez, cliva C5 em C5a 
e C5b, e este último desencadeia a formação 
do complexo de ataque a membrana (CAM, 
C5b-9), passo final da cascata do complemen-
to, que leva a lise celular. C4b e o C3b pro-
movem opsonização, enquanto o C4a e o C5a 
são anafilotoxinas, com propriedades quimio-
táxicas e de resposta inflamatória.

2.	 Via lectina: A ativação desta via é semelhan-
te à ativação da via clássica. É desencadeada 
quando as proteínas ligadoras da manose 
(MBP), encontradas em complexos de prote-
ases ligadoras de lectina (MASP), reconhecem 
a manose da superfície de microorganismos. 
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intermédio de imunoensaios e PCR16,17 e pela pesquisa 
de anticorpos contra a STEC no soro.18

A patogênese não é completamente entendida e, 
consequentemente, não existe uma terapêutica alvo. 
Entretanto, pode determinar taxa de mortalidade de 
1%-5%.19 Setenta porcento das crianças recuperam-se 
apenas com tratamento de suporte, o qual inclui 
controle hidroeletrolítico e metabólico, tratamento 
de substituição renal quando indicado, tratamento 
da hipertensão arterial (HAS), correção da anemia 
e plaquetopenia, quando necessárias.9 Entretanto, 
aproximadamente, 30% dos pacientes evoluem com 
sequelas, com proteinúria persistente, HAS e até do-
ença renal crônica terminal, com necessidade de diáli-
se permanente ou transplante renal.20 Estas complica-
ções podem ocorrer até após anos do episódio agudo 
e, portanto, seguimento em longo-prazo é recomen-
dado.19 Fatores clínicos que ajudam a predizer o risco 
de acometimento renal crônico evolutivo incluem o 
número de dias de oligoanúria ou de tempo de diálise, 
alta leucocitose e necessidade de reposição de plas-
ma.21 Envolvimento cerebral também é associado a 
pior prognóstico.22

Antibioticoterapia não é, geralmente, indicada 
no tratamento de infecções pela STEC,23 pois não 
determina nenhum benefício24 e pode ser prejudicial, 
aumentando o risco de ocorrência de SHU, principal-
mente se empregada na fase inicial da doença, pois 
determina um aumento na produção e/ou de libera-
ção da Stx, o principal fator de virulência da STEC 
envolvido na patogênese da SHU.23,24

Outras opções de tratamento conjunto, como 
infusão de plasma ou plasmaferese, não mostraram 
benefícios no caso de STEC-SHU.25

SHU também tem sido observada em infecções 
pela Shighella dysinteriae tipo 1 e Campylobacter.26

Entre outras causas infecciosas de SHU, está a 
infecção invasiva pelo Streptococcus pneumoniae. 
Estudos prévios relatavam que era uma causa rara 
de SHU associada a prognóstico reservado. Mais re-
centemente, a SHU associada à doença invasiva pelo 
pneumococo compreende 5% dos casos de SHU em 
crianças e 40% dos casos não associados à STEC.27 A 
incidência de SHU após infecção pneumocócica inva-
siva é de 0,4% a 0,6%, mas possivelmente esta causa 
esteja sendo subdiagnosticada. No caso específico de 
SHU desencadeada pelo pneumococo, pode-se detec-
tar teste Coombs direto positivo, o que não ocorre em 
outras situações; este fato ocorre porque o antígeno 

Figura 3. Mecanismo regulador da ativação da via alternativa do 
complemento. A inativação da via alternativa tem o Fator I como papel 
chave e, para que este possa exercer suas funções necessita dos 
cofatores ligados a membrana: MCP (proteina cofator de membrana, 
CD46) e TM (trombomodulina) e, do Fator H circulante.

Síndrome hemolítico-urêmica típica

Na infância, 90% dos casos são desencadeados por in-
fecção pela Escherichia coli produtora de Shiga-toxina 
(STEC), principalmente em crianças entre 2 e 6 anos 
de idade.9 A incidência em crianças abaixo de 5 anos 
tem sido registrada em 6,1 casos/100.000 por ano.13 
Embora a E. coli O157:H7 seja o sorotipo mais reco-
nhecido, outros sorotipos desta bactéria são respon-
sáveis por um número considerável de casos, como 
os sorotipos O26, O45, O111, O121, O103, e O145 
que causam aproximadamente 71% dos surtos não 
causados pela O157:H7.14 A cepa O104:H4 causou 
um dos maiores surtos da história, afetando 3.816 
pessoas e resultando em 845 casos de SHU e 54 mor-
tes na Alemanha em 2011.15 A contaminação ocorre 
por meio de alimentos e pode resultar em uma grande 
variedade de manifestações clínicas, variando na gra-
vidade, desde um quadro diarreico inócuo até coli-
te hemorrágica e SHU. Assim, 3 a 8 dias, em média, 
após a contaminação os pacientes desenvolvem dor 
abdominal, diarreia aquosa importante, às vezes com 
sangue e, após cerca de 24 horas, 10% a 15% dos 
pacientes apresentam anemia hemolítica, trombocito-
penia e insuficiência renal aguda (IRA).13

O diagnóstico de STEC-SHU pode ser alcançado 
por meio da identificação da bactéria na coprocultura, 
pesquisa da presença de Shiga-toxina (Stx) por 
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Thomsen-Friedenreich (antígeno T) tem papel impor-
tante na fisiopatologia da SHU por pneumococo.28

Este antígeno é normalmente “escondido” pelo 
ácido neuramínico, mas é exposto pelo pneumococo 
produtor de neuraminidase. O antígeno T liga-se à 
superfície das células endoteliais glomerulares, pla-
quetas e eritrócitos e anticorpos pré-formados pelo 
hospedeiro podem se ligar à superfície das células que 
expressam este antígeno, desencadeando a série de 
eventos que determinam SHU. O teste de Coombs di-
reto frequentemente detecta estes anticorpos ligados 
aos antígenos T e resulta em positividade em cerca 
de 90% dos casos de SHU pelo pneumococo.29 O 
diagnóstico diferencial entre SHU desencadeada pela 
doença pneumocócica invasiva e sepse com coagula-
ção intravascular disseminada ainda não tem critérios 
definitivamente definidos.

Estudos mais antigos mostravam alta taxa de 
morbimortalidade, porém, mais recentemente, houve 
melhora neste índice, provavelmente pela melhora 
dos cuidados intensivos. Assim, no estudo de uma 
série de 14 casos confirmados, Copelovitch et al.30 
observaram que 64% dos pacientes recuperaram-se 
sem sequelas em seguimento de longo-prazo, taxa 
semelhante aos casos de STEC-SHU. O maior risco 
para desenvolvimento de doença renal crônica termi-
nal foi relacionado com diálise por mais de 20 dias e 
óbito relacionou-se com a ocorrência de meningite, 
mas não de pneumonia. Os autores também chama-
ram a atenção para o sorotipo 19A desta bactéria na 
ocorrência de SHU.

Outras causas infecciosas de relevância em 
Pediatria que podem desencadear SHU incluem 
infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida, 
vírus Epstein-Barr e aqueles agentes de infecções 
congênitas que se manifestam no período neonatal. 
Recentemente, também foi detectada SHU em paciente 
com infecção pelo Mycoplasma pneumoniae.31

O mecanismo pelo qual estes agentes e, conse-
quentemente, suas toxinas podem desencadear MAT 
e SHU é relacionado com a ativação da via alternativa 
do complemento. As evidências desta ativação come-
çaram em 1980, quando foram detectados fragmentos 
da quebra de C3 e do fator B, envolvidos com a ativa-
ção da via alternativa do sistema do complemento em 
pacientes com STEC-SHU.32,33 Posteriormente, foi de-
monstrado C3 sérico diminuído e depósito de C3 no 
rim destes pacientes.34 Mais recentemente, Thurman 
et al.35 encontraram fragmentos de fator B e de CAM 

(C5b-9) no soro de 17 pacientes com STEC-SHU na 
admissão, sendo que houve normalização após 28 
dias, mostrando que a ativação da via alternativa é 
precoce na doença.

Todas as evidências indicam que a Stx liga-se e 
inibe o Fator H do complemento, o qual torna as 
células vulneráveis à formação do CAM, que leva à 
lise celular. Portanto, o Fator H pode estar ativo na 
circulação, mas sem atividade a nível celular; efeito 
este semelhante ao observado no caso de mutações 
com perda de função no Fator H.9 Outros estudos 
confirmaram a ativação da via alternativa do com-
plemento na infecção pela STEC-SHU e este modelo 
pode ser transportado para o caso de outros agentes 
infecciosos.9 Assim, toxinas podem, potencialmente, 
ativar a via alternativa do complemento, ou impedir 
seu controle, desencadeando o quadro de MAT.

Interessante o fato que somente cerca de 10% a 
15% dos pacientes com infecção pela STEC desenvol-
vem SHU.13 Qual é o fator que desencadeia a doença? 
Neste sentido, Fang et al.36 relataram o caso de uma 
criança com STEC-SHU confirmada, a qual também 
tinha uma mutação em MCP (CD46). Os autores 
especulam que o quadro de SHUa, para o qual esta 
criança já era geneticamente predisposta, pode ter 
sido desmascarado pela doença diarreica causada 
pela STEC.

Síndrome hemolítico-urêmica atípica

SHU atípica (SHUa), isto é, não associada à STEC 
ou ao pneumococo produtor de neuraminidase, sem 
doença coexistente, é vista em 5% a 10% dos casos, 
podendo ocorrer em qualquer idade e ser esporádica 
ou familiar.37,38 É decorrente de uma ativação crônica 
descontrolada da via alternativa do complemento, 
causando dano endotelial. O prognóstico nestes 
casos é reservado. Na primeira manifestação clínica, 
cerca de 33% a 40% dos pacientes vão a óbito ou 
progridem para DRCT37,38 e 65% dos pacientes vão 
a óbito, requerem diálise ou apresentam dano renal 
permanente no primeiro ano após o diagnóstico, 
apesar de plasmaferese e/ou infusão de plasma.37

Durante a última década, um número crescen-
te de mutações em genes que codificam proteínas 
envolvidas na formação ou na regulação da via al-
ternativa foram associadas à SHUa.37-39 Portanto, a 
SHUa está emergindo como um paradigma de do-
ença causada pela proteção ineficiente do endotélio 
ao ataque do complemento. Desregulação da C3 
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convertase induz excessiva clivagem de C3 e, sub-
sequente, excessiva clivagem de C5, levando a da-
no nas células endoteliais, que desencadeia o recru-
tamento de plaquetas e a formação de trombos na 
microvasculatura renal, quadro histológico caracteri-
zado como MAT.40 Anormalidades genéticas foram 
identificadas em pacientes com SHUa e envolvem 
componentes da via alternativa do complemento, in-
cluindo o fator H, fator I, proteína cofator de mem-
brana (MCP), fator B, componente C3 do comple-
mento e trombomodulina.37-40 O mecanismo da SHUa 
envolve primariamente a ativação do CAM, C5b-9.

Mutações nas proteínas reguladoras têm sido 
detectadas em cerca de 61% dos pacientes com SHU 
atípica (SHUa).41 Na Tabela 2, pode-se identificar a 
contribuição de algumas das proteínas reguladoras, 
assim como seu local de síntese, gene responsável, 
localização e contribuição percentual para casos de 
SHUa. Portanto, SHUa pode ocorrer na ausência da 
identificação de mutações.

Investigação do sistema do complemento em 
pacientes com SHUa

Recentes diretrizes sugerem, quando possível, que 
seja feito um estudo sobre anormalidades do com-
plemento em pacientes com SHU.42,43 Pode-se medir 
no soro a atividade do complemento total (CH50), 
a atividade da via alternativa (AH50) e dos compo-
nentes do sistema do complemento, C3, C4, Fator H 
e Fator I. Deve-se ter em mente que a maioria dos 
métodos avalia a presença da proteína e não sua ati-
vidade. Em adição, anormalidades na regulação do 
complemento podem ocorrer somente em nível da 
superfície da célula endotelial e não sistemicamente. 
Portanto, níveis séricos de componentes do sistema 
do complemento podem ser normais em pacientes 

com alterações na regulação da sua atividade e não 
excluem a possibilidade de anormalidades genéticas 
deste sistema. Neste sentido, Ariceta et al.44 detecta-
ram níveis de C3 e C4 normais em 80% dos casos 
de SHUa, enquanto Noris et al.38 encontraram níveis 
normais de Fator H em 40/46 (87%) pacientes com 
mutações identificadas no gene CFH.

Normalmente, pequenas quantidades de C3b são 
depositadas na superfície celular, mas estas molécu-
las são rapidamente eliminadas pelo Fator I, com a 
ajuda dos cofatores Fator H, MCP (proteína cofator 
de membrana, CD46) e trombomodulina. Em caso de 
mutação com perda de função destes fatores, os de-
pósitos de C3b não são totalmente eliminados, o que 
desencadeia ativação não controlada do sistema do 
complemento que determina dano celular, como pode 
ocorrer nas células endoteliais.

Mutações com ganho de função em moléculas que 
participam da ativação da via alternativa, como o 
fator B e C3, promovem dano endotelial, mesmo na 
presença de reguladores funcionais.38

Em alguns pacientes, anticorpos anti-Fator H 
podem contribuir para a doença, e têm sido associados 
com deleções nas proteínas 1 e 3 relacionadas ao 
Fator H (CFHR1/3).45

Penetrância incompleta na SHUa

É importante ressaltar que existem indivíduos que 
apresentam mutações em Fator H, Fator I, e MCP 
e não desenvolvem doença.6 Este achado direciona 
para o fato que as alterações genéticas não são 
completamente responsáveis pela ocorrência da 
doença. Isto indica que um fator ambiental, o qual 
desencadeia a cascata do complemento, é neces-
sário para que ocorra a doença. Caprioli et al.37 
mostraram que em 77% dos pacientes com mutações 

Tabela 2	 Algumas das proteínas reguladoras da via alternativa do complemento, gene, local de produção, 	
	 local de ação e contribuição para a ocorrência de síndrome hemolítico-urêmica atípica (SHUa). 		
	M odificado de36

Proteína Gene Fonte Localização % de casos de SHUa

Fator H CFH Fígado Plasma ~ 15-30%

Fator I CFI Fígado Plasma ~ 5-10%

Proteína cofator de membrana (CD46) MCP Vários locais Ligada à membrana ~ 10-15%

Fator B CFB Fígado Plasma < 5%

C3 C3 Fígado Plasma ~ 5-10%

Anticorpo anti-Fator H CFHR1/CFHR3 Linfócito Plasma ~ 10%

Não identificada 40% dos casos
~ Aproximadamente; CFH: Fator H do complemento; CFI: Fator I do complemento; CFB: Fator B do complemento.
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no Fator H, Fator I, ou MCP, os sintomas clínicos 
foram precedidos de sintomas de gripe, gastroenterite 
ou outras infecções.

Diagnóstico de SHUa

O diagnóstico de SHUa é de exclusão de outras 
causas de MAT, não havendo um exame diagnóstico 
definitivo; sendo assim, deve-se proceder a realização 
de todos os exames pertinentes para garantir avalia-
ção de todas as variáveis impactando no diagnóstico, 
incluindo a pesquisa de doenças coexistentes e comor-
bidades. (Tabela 1). SHUa tem sido diagnosticada em 
pacientes com tumores, hipertensão maligna, doenças 
sistêmicas, glomerulopatias ou associada à gestação 
ou ao uso de inibidores de calcineurina38 que apresen-
tavam anormalidades nas proteínas da via alternativa 
do complemento com mutações identificadas.

O diagnóstico diferencial entre STEC-SHU e 
SHUa é de grande importância. Sendo assim, mesmo 
na ausência de diarreia deve ser afastada STEC-SHU, 
lembrando que 10% dos casos podem não apresentar 
diarréia46 e que MAT no trato gastrintestinal pode 
causar diarreia, mesmo na ausência de agentes 
infecciosos.38 Em pacientes com STEC-SHU presu-
mida, devemos suspeitar que possa haver mutações 
em proteínas reguladoras do complemento, quando a 
evolução não é compatível, apresentando persistência 
do quadro de MAT.

Especificamente no período neonatal, deve ser 
afastado erro inato do metabolismo da cobalamina 
por alterações no gene MMACHC responsável pela 
produção do fator cobalamina-b (Clc-b), importante 
no metabolismo da cobalamina, causando a acidemia 
metilmalônica.47 Sem a ação do Clc-b, ocorre 
acúmulo de ácido metilmalônico e homocisteína, que 
determinam aumento de radicais livres que levam 
a dano celular, assim como aumento da agrega-
ção plaquetária, indução de ligação do ativador de 
plasminogênio tecidual no endotélio e aumento da 
expressão de fatores pró-coagulantes locais.47

Critérios laboratoriais diagnósticos de SHUa

•	 Anemia hemolítica não autoimune: 
Hemograma mostrando hemoglobina baixa, 
teste de Coombs direto negativo, pesquisa 
positiva de esquizócitos no sangue periférico, 
haptoglobina baixa, aumento dos níveis 
séricos de desidrogenase láctica (DHL);

•	 Plaquetopenia: hemograma mostrando pla-
quetopenia (contagem < 150.000/mm3 ou 
queda maior que 25% em relação à medida 
anterior);

•	 Acometimento renal: pode se manifestar com 
hematúria, proteinúria, edema, oligoanúria, 
hipertensão arterial, aumento dos níveis séri-
cos de ureia e creatinina;

•	 Acometimento de outros órgãos e sistemas, 
pesquisar de acordo com o quadro clínico, 
lembrando que o quadro de MAT pode 
acometer qualquer órgão, como sistema 
neurológico, trato gastrintestinal, coração, 
pâncreas, fígado, entre outros;48,49

•	 Pesquisa de STEC-SHU negativa e afastar 
outras causas de SHU típica;

•	 Atividade de ADAMTS13 > 5%; no caso de 
vir abaixo de 5, deve-se pesquisar a presença 
de anticorpos anti-ADAMTS13;

•	 Medida da atividade de CH50 e AH50, C3 
e C4: SHUa pode vir acompanhada de queda 
em C3 sérico e na atividade da via alternativa 
medida pelo AH50; porém, não é regra e, mes-
mo que os níveis sejam normais, não afasta 
SHUa.

Avaliação dos componentes do sistema do 
complemento

•	 Avaliação de mutações em proteínas 
reguladoras do complemento. Desde que seja 
disponível, é válida a pesquisa de mutações 
dos fatores envolvidos no controle do sistema 
do complemento como Fator H, Fator I, 
MCP, TM, C3 e Fator B, independente dos 
níveis séricos. A presença de anticorpos 
anti-Fator H pode ser feita com o uso de 
ensaio imunoenzimático (ELISA). Entretanto, 
é importante ressaltar que mutações têm si-
do identificadas em cerca de 60% dos casos 
de SHUa e, portanto, a não identificação de 
mutação não exclui este diagnóstico.41

Tratamento anteriormente preconizado da 
síndrome hemolítico-urêmica atípica

Plasmaferese e administração de plasma

Antes do advento de novas opções no tratamento da 
SHUa, como a terapia-alvo de bloqueio do comple-
mento, a plasmaterapia era recomendada, apesar de 
não existir um estudo controlado e randomizado.50
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Estudos de coorte mostraram que a plasmaferese 
reduz a mortalidade em 25%.6 O tratamento com 
plasmaterapia mostrou benefícios a curto-prazo 
na atividade hematológica da doença; porém, o 
prognóstico do acometimento renal não mostrou-se 
favorável.37

Nos casos de falta ou anormalidade de proteínas 
reguladoras do sistema do complemento, a infusão 
de plasma seria suficiente. Porém, na fase inicial da 
doença sem um diagnóstico específico, plasmaferese 
foi considerada o ideal, desde que tenha a possibilidade 
de remoção de anticorpos, caso estejam presentes. 
Infusão de plasma era recomendada quando a 
plasmaferese não pudesse ser realizada e objetivava 
a reposição de proteínas reguladoras alteradas da via 
alternativa do complemento.

Após o período inicial do tratamento com 
plasmaferese, a redução da ativação do sistema do 
complemento pode ser alcançada com a infusão de 
plasma, a não ser que tenha sido detectada a presença 
de anticorpos, quando dever-se-ia dar sequenciamento 
com a plasmaferese.

Diretrizes mais antigas do grupo de estudo europeu 
de SHU44 recomendavam iniciar a plasmaferese dentro 
de 24 horas após o diagnóstico.44,51 Tecnicamente, a 
recomendação era trocar 1,5 volemia (60 a 75 ml/kg) 
e repor com plasma fresco. Este grupo preconizava 
que plasmaferese deveria ser feita diariamente por 5 
dias, após passar para 5 sessões por semana por 2 se-
manas e, após, passar para 3 sessões por semana por 
2 semanas.44 Para infusão de plasma, na ausência de 
plasmaferese, a recomendação era de iniciar com 30 a 
40 ml/kg e, posteriormente, 10 a 20 ml/kg por dia.52

Para monitorização da resposta, os melhores parâ-
metros são a contagem de plaquetas, níveis de DHL e 
de hemoglobina, que confere a remissão hematológica. 
Níveis de haptoglobina frequentemente permanecem 
diminuídos após a remissão hematológica e, portanto, 
não são usados como parâmetros a curto-prazo.

Não existe um parâmetro que determine o 
tempo de tratamento, porém recomenda-se manter 
o tratamento pelo menos após 2 dias da remissão 
completa.52 Entretanto, alguns pacientes com SHUa 
podem tornar-se dependentes de plasmaferese; além 
do fato que infecções e vacinas poderem desencadear 
novo evento de MAT e a plasmaferese deverá ser 
reiniciada. Outros fatores que podem desengatilhar 
injúria endotelial devem ser controlados, como a 
hipercolesterolemia e hipertensão.

Sabe-se que a SHUa é uma doença crônica e 
o tratamento com plasma (infusão de plasma ou 
plasmaferese) em longo-prazo determina alta taxa 
de novos eventos de MAT, evolução para DRCT e 
óbito.38 Além do fato de aumentar comorbidades 
como infecção e trombose, principalmente com a 
plasmaferese pela necessidade de catéter central, e 
aparecimento de anticorpos com as infusões repeti-
das de plasma. Soma-se, a estes fatores, a dificuldade 
técnica da realização da plasmaferese em crianças 
pequenas. Em adição, a infusão de plasma em quan-
tidade suficiente para repor as proteínas alteradas é 
difícil em pacientes hipervolêmicos.

Transplante

O prognóstico no transplante renal de pacientes 
com SHUa é bastante reservado. Cerca de 50% dos 
pacientes têm recidiva da doença e perdem o enxerto. 
Não existe um fator que possa predizer a possibili-
dade de recidiva, embora o uso de inibidor de cal-
cineurina seja associado a maior probabilidade.53 Os 
pacientes com SHUa também são mais propensos a 
desenvolver rejeição aguda, o que afeta a sobrevida 
do enxerto.50 O conhecimento do defeito genético 
pode ajudar no prognóstico; assim, pacientes com 
mutações no Fator H têm recidiva até 75% a 90%; 
pacientes com mutações no Fator I têm recidiva até 
45% a 80%, e no caso de mutações no C3 o risco de 
recorrência é de 40% a 70%; enquanto que pacientes 
com mutações no MCP têm baixo risco de recorrên-
cia.6 Para minimizar o risco de recorrência, recomen-
da-se evitar tempo de isquemia prolongado e o uso de 
inibidores de calcineurina.

Uma das opções no tratamento da recorrência é a 
plasmaferese e, se possível, plasmaferese profilática, 
antes e após o transplante;6 entretanto, alguns estu-
diosos preconizam transplante duplo rim-fígado nos 
casos com alta chance de recorrência, como naqueles 
sabidamente portadores de mutações no Fator H ou 
Fator I.54 Entretanto, o transplante duplo fígado-rim 
aumenta demasiadamente a morbimortalidade.

Transplante renal com doador vivo só pode 
ser indicado na ausência da mutação do doador, 
lembrando que apenas 60% das mutações são 
atualmente conhecidas.41 SHUa pode ser desencadeada 
em doador vivo relacionado não previamente 
diagnosticado, apenas pela manipulação cirúrgica. 
A conduta mais conservadora é o transplante com 
doador falecido.
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O acometimento endotelial causando SHUa de 
novo, pode ser desencadeado no pós-transplante 
renal pelo uso de imunossupressores, infecções virais 
ou rejeição, mesmo na presença de susceptibilidade 
genética leve.6

Embora o fator ambiental seja responsável pela 
maior parte dos casos de SHUa de novo, em cerca 
de 40% dos casos são detectadas anormalidades 
genéticas.55 Para minimizar o risco causado pelos 
fatores ambientais, preconiza-se controle adequado 
da hipertensão e da hipercolesterolemia, assim como 
o uso prudente de inibidores da calcineurina.

Nova era no tratamento da SHUa - eculizumab

O aumento do conhecimento da patogênese da 
SHUa foi acompanhado pelo surgimento de uma 
droga, eculizumab, a qual age como inibidor da via 
final do complemento,56 considerada padrão para o 
tratamento da hemoglobinúria paroxística noturna.57 
Eculizumab é um anticorpo monoclonal humani-
zado, registrado como droga de escolha para o tra-
tamento de SHUa pelo FDA e EMEA. Eculizumab 
age especificamente ligando-se ao fator C5 do 
complemento, bloqueando a clivagem de C5 para 
C5b, impedindo a formação da anafilotoxina C5a e 
do CAM, C5b-9. Seu uso tem sido associado a um 
único efeito adverso importante, que é o aumento do 
risco de infecção por Neisseria.58 Como a depuração 
da Neisseria meningitidis é altamente dependente do 
CAM, pacientes tratados com eculizumab são de al-
to risco para infecção por esta bactéria. Portanto, es-
tes pacientes devem receber a vacina polivalente ao 
menos 2 semanas antes do início do tratamento e, 
caso a medicação seja usada antes deste período, o 
paciente deve receber antibioticoterapia profilática. 
Como a vacina disponível em nosso meio não protege 
para todos os sorotipos desta bactéria, está indicada a 
profilaxia ininterrupta58 e familiares e médicos devem 
estar atentos para esta possibilidade diagnóstica.58

Eculizumab tem se mostrado como uma medicação 
que modifica o curso da SHUa. Tem resgatado a 
função de rins nativos e prevenido a recorrência 
pós-transplante. Estudos em série de casos do uso do 
eculizumab em SHUa mostram aumento de plaquetas 
e melhora da função renal logo após a primeira 
dose. Com o uso desta medicação, os pacientes 
não necessitaram de plasmaferese nem de diálise e 
a medicação foi bem tolerada.59,60 Legendre et al.61 

estudaram 37 pacientes (acima de 12 anos de ida-
de) com SHUa em uso de eculizumab. Neste grupo, 
foram incluídos 20 pacientes com doença de mais 
longa duração (48,3 meses, variando de 0,7 a 285,8 
meses), particularmente o comprometimento renal, 
inclusive em diálise e, em remissão hematológica em 
uso de terapia com plasma.

Os demais 17 pacientes apresentavam doença 
de mais curta duração (9,7 meses, 0,3-235,9 meses) 
e com sinais de atividade hematológica, recebendo 
terapia com plasma e de comprometimento de 
função renal, inclusive em diálise. Importante deste 
estudo foi mostrar a possibilidade de recuperação de 
função renal, inclusive em pacientes já há meses em 
programa de diálise, a remissão hematológica, sem 
sinais de novo episódio de MAT e melhora na qua-
lidade de vida, num seguimento de 26 e 62 semanas. 
Neste mesmo estudo, não houve nenhum caso de 
infecção pelo meningoco, lembrando que todos foram 
vacinados e receberam profilaxia com antibióticos61. 
Efeitos adversos relatados foram hipertensão arterial 
(três casos), peritonite (um caso), esclerose venosa no 
local da infusão (um caso), bacteriúria assintomática 
(um caso) e infecção pelo vírus influenza (um caso). 
Não foi observado nenhum caso de infecção pelo 
meningococo neste estudo.61

Recentemente, Delmas et al.62 atualizaram o estudo 
de Legendre et al., com seguimento de 3 anos, nos pa-
cientes com SHUa de longa duração e doença renal 
crônica (estágios 3, 4 ou 5) e, mostraram que o uso des-
te medicamento propiciou melhora hematológica e na 
função renal. Estes autores observaram um aumento 
na proporção de pacientes livres de novos eventos de 
MAT: com 26 semanas de seguimento eram 16/20 
(80%) pacientes, com 1 ano eram 17/20 (85%), com 
2 anos 19/20 (95%) e com 3 anos 19/20 (95%); tam-
bém detectaram aumento na proporção de casos com 
normalização hematológica: com 26 semanas eram 
18/20 (90%) pacientes e esta proporção se manteve 
até o seguimento de 3 anos.

Em relação à função renal, observaram redução 
na creatinina sérica ≥ 25% em 15% dos pacien-
tes após 26 semanas de tratamento, em 35% dos 
pacientes após 1 ano, em 55% dos casos após 2 anos 
e que se manteve até o terceiro ano; aumento no ritmo 
de filtração glomerular ≥ 15 ml/min/1,73 m2 SC foi 
observado em 5% dos pacientes após 26 semanas e a 
proporção de pacientes aumentou para 15% após 1 
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ano, 40% após 2 anos e assim se manteve com 3 anos 
da medicação, sendo que 60% dos pacientes apresen-
taram melhora de DRC de 1 ou mais estágios no ter-
ceiro ano de tratamento. Não houve nenhum caso de 
infecção meningocócica e nem nenhum outro efeito 
adverso relatado.

Recente estudo prospectivo pediátrico63 (22 
pacientes) mostrou que o uso de eculizumab 
determina melhora rápida e sustentada (26 semanas 
de tratamento) nos parâmetros hematológicos e 
melhora contínua da função renal. Detalhadamente, 
remissão completa da MAT foi observada em 64% 
dos casos, normalização hematológica em 82%, 
aumento no RFG ≥ 15 ml/min/1,73 m2 SC ocorreu 
em 86% dos casos (média de 64 ml/min/1,73 m2 SC), 
sendo que em 9/11 pacientes o tratamento dialítico 
pode ser interrompido. Não houve nenhum caso de 
infecção meningocócica e os efeitos adversos foram 
semelhantes aos observados anteriormente, como 
HAS em dois pacientes, infecção das vias aéreas 
superiores em dois casos, gastrenterite viral (dois 
pacientes) e febre (dois pacientes). Com base nos 
resultados deste estudo, recomenda-se o eculizumab 
como primeira linha de tratamento da SHUa em 
pacientes pediátricos, reiterando as recomendações 
de estudos anteriores.

No transplante, existem protocolos preconizando 
o uso do eculizumab em pacientes com SHUa. Relatos 
de transplante com doador vivo preconizam a reali-
zação conjunta de plasmaferese na semana anterior 
ao transplante, na fase de indução e após, na manu-
tenção, com bons resultados.55 Na literatura, em caso 
de doador falecido, existem relatos nos quais plasma-
ferese foi realizada no dia anterior e no dia seguinte 
do transplante renal associada ao eculizumab;55 
entretanto, relatos de casos mais recentes mostram 
bons resultados apenas com o uso do eculizumab.64 
Nesta situação, recomenda-se fazer a primeira dose 6 
horas antes do transplante e, repetir no dia seguinte 
ao mesmo, uma vez por semana nas 4 semanas subse-
quentes e, posteriormente, a cada 15 dias, lembrando 
que a dose é ajustada para o peso corporal.63

Importante ressaltar que a SHUa pode ocorrer 
em neonatos e o tratamento nestes casos é bastante 
complicado, desde que plasmaferese nesta faixa etária 
é difícil de ser realizada e pode ocorrer dependência 
e formação de anticorpos com as infusões sucessivas 
de plasma, além do fato de novos eventos graves do 
quadro e a manutenção do comprometimento renal. 

Já existem relatos de benefícios, com recuperação 
hematológica e da função renal em pacientes neonatos 
tratados com eculizumab.60,65

Nos pacientes com SHU típica, eculizumab 
não seria indicado; entretanto, em recente surto 
epidêmico na Alemanha, casos de STEC-SHU graves, 
principalmente com comprometimento neurológico, 
receberam a droga e muitos pacientes adultos foram 
beneficiados.9 No grupo pediátrico acompanhado 
durante este surto, o uso desta medicação não se mos-
trou impactante no prognóstico; porém, a medicação 
foi usada tardiamente. Portanto, ainda não está 
estabelecido se o eculizumab pode ou não trazer 
benefícios para pacientes com SHU típica.66

Conclusão

O grupo de doenças com propensão a manifestar-se 
com MAT podem apresentar superposição clínica, 
dificultando o diagnóstico diferencial. Entre estas, 
ressaltamos a PTT e SHU, sendo que esta última po-
de ocorrer pela ação de toxinas, doenças sistêmicas, 
ativação da via alternativa descontrolada por altera-
ções nas proteínas reguladoras desta via (SHUa) e, por 
fim, idiopática. Deve-se proceder a uma série de exa-
mes para diferenciá-las, ressaltando que SHUa é um 
diagnóstico de exclusão de outras causas de MAT. O 
tratamento da SHUa com infusão de plasma ou plas-
maferese apresenta, na maior parte dos casos, boa 
resposta, especialmente hematológica em curto-prazo; 
porém, é uma doença crônica, grave e devastadora e, 
pode levar a óbito e doença renal crônica terminal.

Tratamento com plasma apresenta grande 
recorrência da doença em longo-prazo e evolução renal 
desfavorável. Eculizumab, um anticorpo monoclonal 
anti-C5, tem surgido como uma esperança no 
prognóstico em curto e em longo-prazo nestes pacien-
tes e tem sido recomendado como a primeira escolha 
no tratamento da SHUa.
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