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Um caso de recuperacao da funcao renal na sindrome hemo-
litico-urémica tratada com eculizumab

A case of renal recovery in atypical hemolytic uremic syndrome

treated with eculizumab

Resumo

A sindrome hemolitico-urémica atipica
(SHUa) é uma doenga grave, pouco prevalen-
te, com acometimento em qualquer idade e
apresentacio esporadica ou familiar. A SHUa
¢ causada por uma ativagdo descontrolada do
sistema complemento. A plasmaférese foi o
tratamento padronizado por anos, com resul-
tados desfavoraveis, levando a doenga renal
cronica terminal ou morte em aproximada-
mente 40% dos pacientes durante as primei-
ras manifestacdes clinicas. O Eculizumab é
um anticorpo monoclonal humanizado con-
tra o componente C5 do complemento e nos
ultimos anos vem sendo utilizado como novo
arsenal terapéutico com resultados promis-
sores. O presente caso descreve uma pacien-
te adulta tratada com eculizumab em que se
obteve resultados satisfatorios evitando-se po-
tenciais riscos e aumento da morbidade com o
procedimento de plasmaférese.

Palavras-chave: lesio renal aguda; mi-
croangiopatias tromboticas; sindrome
hemolitico-urémica.

ABSTRACT

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
(aHUS) is a rare, life-threatening disease
that can occur at any age and be sporadic
or familial. aHUS is caused by an un-
controlled activation of the complement
system. Plasma Exchange (PE) has been
the standard treatment for years with
poor results, leading approximately 40%
of patients to end-stage renal disease
(ESRD) or death during the first clini-
cal manifestation. Eculizumab, an hu-
manized monoclonal antibody directed
against complement component CS3,
has emerged in the last few years as a
new therapheutic aproach with promis-
ing results. Our goal is to present a case
of an adult patient where eculizumab
was sucessfully used as upfront therapy
avoiding the potential significant mor-
bidity of PE.

Keywords: acute kidney injury; hemo-
lytic-uremic syndrome; thrombotic mi-
croangiopathies.

INTRODUCAO

As microangiopatias trombdticas (MAT)
apresentam manifestagbes extremamente
diversas, podendo ser tanto adquiridas co-
mo herdadas e acometer pacientes adultos e
pedidtricos.! Processos patoldgicos por ane-
mia hemolitica microangiopatica (AHMA),
trombocitopenia de consumo e trombose
microvascular sdo caracteristicas cardinais
desta patologia, conhecida por levar a lesdes
em 6rgdos. Os achados mais comuns sdo
injuria renal aguda e disfuncio cerebral; le-
soes cardiacas, gastrointestinais e de outros
6rgios podem também estar presentes.'? As
caracteristicas histologicas incluem lesdo
vascular na forma de trombose arteriolar e

capilar e alteracGes das paredes vasculares e
superficies endoteliais.!

Algumas microangiopatias tromboticas
primdrias sdo classificadas em funcio de
suas causas provaveis, tais como a purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT), MAT
mediada pelo complemento, também co-
nhecida como sindrome hemolitico-urémica
atipica (SHUa), sindrome hemolitico-uré-
mica mediada por toxina Shiga (SHU-TS),
MAT mediada por medicamentos, MAT
mediada pelo metabolismo e MAT mediada
pela coagulacdo.! Muitos pacientes tem ane-
mia hemolitica microangiopatica e trombo-
citopenia como manifesta¢des de doenga de

base (Tabela 1).1?
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAS DE AHMA E
TROMBOCITOPENIA

Infeccdes sistémicas: virais (HIV, citomegalovirus),
fangicas (Aspergillus), bacterianas

TABELA 1

Cancer sistémico, quimioterapia para cancer, radiacdo
ionizante
Gravidez: sindrome HELLP, pré-eclampsia grave,
eclampsia
Hipertensdo maligna
Doencas autoimunes: lUpus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipide, esclerose sistémica, vasculite
Transplante de células-tronco hematopoiéticas ou de
6rgaos

Nota: tabela adaptada de George et al.', Barbour et al.2, Tsai et al.

A sindrome hemolitico-urémica atipica ¢é
uma MAT mediada pelo complemento causada
pela ativagio descontrolada da via alternativa
dos componentes terminais do complemento.'*
Mortalidade e doenga renal terminal (DRT) ocorrem
em 33-40% dos casos de SHUa em fase aguda.?
Mesmo recorrendo a troca terapéutica ou transfusoes
de plasma, 65% de todos os pacientes tem a0 menos
uma das seguintes complicagdes no primeiro ano apds
o diagnéstico: necessidade de dialise, DRT ou 6bito.>*

Terapia anti-complemento é uma importante
ferramenta atualmente disponivel para o manejo da
SHUa."” O eculizumabe foi o primeiro anticorpo
monoclonal humanizado recombinante anti-C5 a
bloquear a via de ativacdo do componente terminal
do complemento e preservar a via proximal.!” Trata-
se de um tratamento de primeira linha eficaz para
a SHUa."” O presente artigo relata o caso de um
tratamento bem-sucedido de SHUa com eculizumabe.

RELATO DE cAsO

Paciente do sexo feminino, 35 anos de idade, apresentou-
se com queixa de dispneia, ndusea e oliguria iniciadas
seis dias antes da internagio. A paciente referiu sintomas
semelhantes aos da gripe ha 15 dias. Seu histérico clinico
ndo continha registros dignos de nota. No momento da
internagio na unidade de urgéncia a paciente apresentava
pressdo arterial de 160/90 mmHg, frequéncia cardiaca de
120 bpm, frequéncia respiratoria de 26 mrm, saturagio
de oxigénio ao ar ambiente de 94% e temperatura axilar
de 36,5 °C. O exame fisico identificou ictericia escleral,
palidez nas mucosas e discreto edema bilateral de
membros inferiores. A auscultacio cardiaca e pulmonar
estava normal. Os exames laboratoriais no momento da
internagdo constam da Tabela 2.
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A insuficiéncia renal aguda foi manejada com
hemodiilise e o apoio clinico foi mantido. Os exames
laboratoriais realizados para investigar hepatite,
virus da imunodeficiéncia humana, gravidez, fator
antinuclear (FAN), Coombs direto, anticoagulante
lapico, anticorpos anticardiolipina, anticorpo anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA), anticorpos
anti-membrana basal glomerular, leptospirose IgG
e PCR (rea¢do em cadeia da polimerase) e culturas
de fezes deram negativo. A dosagem quantitativa
das fracdes do complemento (C3- Beta 1C e C4-
Beta 1E) estava no intervalo da normalidade. O
exame ultrassonografico abdominal evidenciou
morfologia renal normal, ecogenicidade difusa
aumentada bilateral do parénquima renal e perda
da diferenciacdo cortico-medular, sinais sugestivos
de nefropatia parenquimatosa; o Doppler da artéria
renal estava normal. O quadro clinico e laboratorial
sugeria diagnéstico de microangiopatia trombdtica.
A investigacio sequencial incluiu a atividade sérica
da ADAMTS13 -desintegrina e metaloproteinase
com dominio trombospondina tipo 1, membro 13 - e
bidpsia renal. O resultado da atividade da ADAMTS
13 foi 55% (valor de referéncia > 70%) e os achados
histolégicos da bidpsia renal foram microangiopatia
trombdtica, presenga de crescentes em dois dos treze
glomérulos e auséncia de dano tdbulo-intersticial
(Figuras 1 e 2). O exame de imunofluorescéncia
revelou depdsitos segmentares granulares e difusos de
IgM nas algas dos capilares glomerulares. A andlise
para IgA, IgG e C3 deu negativo.

A propedéutica corroborou o estabelecimento
do diagnostico de SHUa. O tratamento foi iniciado
com eculizumabe. Apds profilaxia para doenga
meningocdcica, a paciente iniciou o tratamento
com eculizumabe 1200 mg semanais por quatro
semanas, passando depois para 900 mg a cada 15
dias. Durante os primeiros meses de tratamento
houve remissio hematoldgica completa e melhora
continua da fung¢do renal (Figura 3). A paciente
cessou o tratamento dialitico e atualmente sua taxa de
filtracdo glomerular esta em 73,2 mL/min/1,73 m2. O
tratamento ambulatorial com eculizumabe continua,
com 900 mg a cada 15 dias.

DiscussAo

Nio existem critérios diagndsticos —objetivos
para SHUa, uma patologia que pode cursar

com manifestacdes clinicas presentes em outras
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Teste laboratorial Resultado Valor de referéncia
Hemoglobina (g/dL) 39 12-16,5
Leucdcitos (cel/mm?3) 11590 4.500-11.000
Plaguetas (mm?3) 83000 150.000-450.000
Esfregaco sangue periférico Esquizécitos +/4+ -
Reticuldcitos (%) 11,39% 0,5-2,5%
Desidrogenase lactica (U/L) 875 125-220
Creatinina (mg/dL) 13,7 0,57-1,11
Ureia (mg/dL) 167 15-44
Tempo de protrombina (RNI) 1,02 0,8-1,2
'(I'rear:é;:)c)) de tromboplastina parcial ativada 077 0,812
Albumina (g/dL) 34 2,9-5,2
Bilirrubina total (mg/dL) 7,07 0,1-1,2
Bilirrubina indireta (mg/dL) 5,25 <0,20
Calcio total (mg/dL) 83 8,6-10,3
Fésforo inorganico (mg/dL) 44 2,3-4,7
Sédio (mEq/L) 132 136-145
Potassio (mEq/L) 4,5 3,5-5,1
Aspartato aminotransferase (U/L) 35 5-34
Alanina aminotransferase (U/L) 31 2-55

Urindlise

Proteina +, Hb+++, Bilirrubina+ -

Figura 1. Glomérulo exibindo mesangidlise e alcas periféricas contendo
eritrécitos fragmentados e microtrombos luminais. Ha proliferacdo do
epitélio parietal com a formagéo incipiente de crescentes.

microangiopatias trombéticas.® O reconhecimento
imediato de casos suspeitos € essencial para o manejo
especifico da SHUa, além de modificar o desfecho

Figura 2. Arteriola exibindo intensa fragmentagdo de eritrcitos no
limen e parece; sinais de degeneragdo mucinosa do meio.

clinico do paciente.*!° Estudos recentes relatam que
alguns dados laboratoriais podem predizer com
precisdo a atividade pré-tratamento da ADAMTS13
(desintegrina e metaloproteinase com dominio
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Figura 3. Melhora na fungéo renal durante o tratamento.
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trombospondina tipo 1, membro 13), gravemente
deficiente na maioria dos casos de PTT adquirida,
o que ajuda na diferenciacdo entre SHUa e PTT.!°
Contagem de plaquetas < 30 X 109/L e creatinina
sérica < 2,25 mg/dL foram associadas a deficiéncia
grave da atividade da ADAMTS 13.1°

E util obter a atividade pré-tratamento da
ADAMTS 13, ji que esse dado ajuda no manejo
correto da maioria dos pacientes. Contudo, este
exame ndo pode ser utilizado isoladamente para
orientar o tratamento.'” O atual manejo da SHUa
consiste de troca terapéutica de plasma, eculizumabe
e transplante hepatico e renal.!! Historicamente,
a troca terapéutica de plasma é o método padrio
para o tratamento de pacientes com SHUa, mas
o procedimento proporciona apenas remissdes
hematoldgicas de curta duragio, contudo com taxas
ainda elevadas de doenca renal terminal.”'>'3 A
troca de plasma é também uma opg¢ao terapéutica
que pode causar graves morbidades ao paciente, tais
como eventos adversos relativos a transfusao, além de
normalmente exigir a coloca¢io de um catéter venoso
central, o que eleva as taxas de sepse e trombose nos
pacientes submetidos ao procedimento.

Recentemente, a base fisiopatologica de varias
doencas foi associada a desregulagio da cascata
dos complementos. O sistema dos complementos
é atualmente reconhecido como um importante
mediador das lesdes por transplante. O bloqueio
da cascata dos complementos pode surgir como
uma op¢ao para melhorar a taxa de sobrevida dos
enxertos e receptores de transplantes renais. Algumas
semelhancas patogenéticas com a SHUa indicam
terapia anti-C5 como opg¢do de tratamento para
glomerulopatias C3.1
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O eculizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que bloqueia os efeitos proinflamatoérios
e citoliticos da ativagcdo dos componentes terminais do
complemento. O medicamento se liga ao complemento
C35, bloqueia a clivagem do C5 para CS5b, impede a
geragdo de CSa proinflamatorio e o potencialmente
litico complexo C5b-9 (ataque a membrana).!*

A terapia anticomplemento com eculizumabe para
SHUa conseguiu proporcionar remissdo hematoldgica,
promover a estabilizagio ou melhora da fungdo
renal com relato de casos de interrup¢dao de didlise,
elevar o nimero de pacientes com doenga livre de
eventos de MAT e reduzir mortalidade.””'"'3 As
reagdes adversas mais frequentemente relatadas com
este tratamento foram cefaleia, hipertensdo, tosse,
infeccbes do trato respiratério superior, infec¢oes
do trato urindrio, niusea, vOmitos, diarreia, dor
abdominal, anemia e leucopenia.®!! O tratamento com
eculizumabe eleva o risco de infecgdes meningocdcicas
e a vacinac¢do contra Neisseria meningitidis deve ser
feita no minimo duas semanas antes do inicio do
tratamento. Os pacientes normalmente necessitam
prontamente de terapia e podem precisar de duas
semanas de antibioticoterapia.®!! A dura¢do 6tima do
tratamento de longo prazo com eculizumabe ainda
ndo foi definida.”®!° A elevadissima probabilidade de
SHUa nesse caso, mesmo sem os laudos dos exames
genéticos, nos orientam a iniciar o eculizumabe como
tratamento de primeira linha sem plasmaferese prévia.'s
A terapia anticomplemento precisa ser iniciada assim
que possivel para interromper a progressio da MAT
e evitar danos irreversiveis aos 6rgdos do paciente,
melhorando, assim, o seu prognostico. 1015

Em conclusio, o eculizumabe claramente modificou
o curso clinico da patologia, com melhora das
disfunc¢bes hematoldgicas e renais, sem efeitos adversos
graves. A terapia anticomplemento foi um marco no
manejo da SHUa e mais estudos devem ser realizados
com eculizumabe como tratamento inicial para SHUa.
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