ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ArTicLE W

Resumo

Introducdo: A sindrome hemolitica urémica
atipica (SHUa) é um disttrbio raro caracte-
rizado pela triade de anemia hemolitica mi-
croangiopatica, trombocitopenia e lesdo re-
nal aguda, afetando principalmente criangas
em idade pré-escolar. O objetivo deste estudo
foi descrever perfil clinico, manejo e desfecho
em longo prazo dos pacientes com SHUa ge-
nética admitidos em um centro tercidrio de
nefrologia pedidtrica durante 20 anos. Mé-
todos: Realizamos andlise retrospectiva dos
registros clinicos de todos os pacientes com
SHUa menores de 18 anos com mutacdes
genéticas identificadas. Revisaram-se dados
sobre caracteristicas clinicas, estudo genéti-
co, intervengdes terapéuticas e desfechos em
longo prazo. Resultados: Incluiram-se cinco
casos de SHUa com uma mutagio genética
identificada; sendo todos casos inaugurais, o
mais jovem tendo 4 meses de idade. A muta-
¢do no gene do fator H do complemento foi
identificada em quatro pacientes. Plasmafé-
rese terapéutica foi realizada para tratamento
agudo em 4 pacientes, um dos quais também
necessitou terapia renal substitutiva aguda
(dialise peritoneal). Todos os pacientes tive-
ram remissao completa, 2 mais de uma reci-
diva, mas apenas 1 evoluiu para doenca renal
cronica durante acompanhamento (mediana
(percentil 25°-75°), 136 (43,5-200,5) meses).
Conclusio: Em criangas, o progndstico da
fungio renal parece ser fortemente depen-
dente do histérico genético, sendo crucial
realizar estudo genético em todos os casos
de SHUa. Em nossa coorte, 2 pacientes apre-
sentaram mutacOes genéticas ndo descritas
anteriormente. Inovaces recentes no cam-
po genético que levaram a identificagdo de
novas mutagdes conduziram a um melhor
entendimento da patogénese SHUa, mas sdo
necessarios mais estudos, focando na corre-
lagdo gendtipo-fendtipo, com periodos de
acompanhamento mais longos.

Descritores: Sindrome Hemolitico-Uré-
mica Atipica; Crianca; Testes Genéticos;
Microangiopatias Tromboticas.

ABSTRACT

Introduction: Atypical hemolytic uremic syn-
drome (aHUS) is a rare disorder character-
ized by the triad of microangiopathic hemo-
lytic anemia, thrombocytopenia, and acute
kidney injury, which primarily affects pre-
school-aged children. This study’s aim was
to describe the clinical profile, management,
and long-term outcome of the genetic aHUS
patients admitted to a tertiary care pediatric
nephrology center during 20 years. Methods:
We performed a retrospective analysis of the
clinical records of all aHUS patients younger
than 18 years with identified genetic muta-
tions. Data on clinical features, genetic study,
therapeutic interventions, and long-term out-
comes were reviewed. Results: Five cases of
aHUS with an identified genetic mutation
were included; all were inaugural cases with
the youngest being 4 months old. Comple-
ment factor H gene mutation was identified
in four patients. Therapeutic plasma ex-
change was performed for acute management
in 4 patients, one of whom also needed acute
renal replacement therapy (peritoneal dialy-
sis). All patients went on complete remission,
2 had more than one relapse but only 1 of
these progressed to chronic kidney disease
during the follow-up period (median (25th-
75th percentile), 136 (43.5-200.5) months).
Conclusion: In children, the prognosis of re-
nal function seems to be strongly dependent
on the genetic background, thus being crucial
to perform genetic study in all aHUS cases.
In our cohort, 2 patients presented genetic
mutations not previously described. Recent
innovations on the genetic field leading to
the identification of new mutations has lead
to a better understanding of aHUS patho-
genesis, but further studies, focusing on the
genotype-phenotype correlation, with longer
follow-up periods, are needed.

Keywords: Atypical Hemolytic Ure-

mic Syndrome; Child; Genetic Testing;
Thrombotic Microangiopathies.
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SHUa genética em criancas

INTRODUCAO

A sindrome hemolitica urémica (SHU) é uma
doenca rara caracterizada por anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia e lesio renal
aguda (LRA) secunddria a microangiopatia
trombética. A SHU atipica (SHUa) distingue-se
da SHU tipica ou por Escherichia coli O157:H7
(STEC) produtora de toxinas Shiga pela auséncia
de infeccdo por STEC. A SHUa pode ser distinguida
da purpura trombocitopénica tromboética (PTT) por
um nivel normal de atividade da ADAMTS13 (uma
desintegrina e metaloproteinase com motivo de
trombospondina tipo 1, membro13)2.

A SHUa é um distdrbio raro com uma incidéncia
anual relatada de 0,5 caso por milhdo’, que pode
ser idiopdtica ou secunddria a desencadeadores
potenciais, tais como infec¢bes do trato respiratorio
superior, febre, gravidez, drogas e doencas diarreicas
nao-STEC. Manifestacoes extra renais sdo relatadas
como ocorrendo em cerca de 20% dos casos, mais
comumente envolvendo o sistema nervoso central e
apresentando-se como estado alterado de consciéncia,
convulsdes ou déficits neurologicos focais, e o trato
gastrointestinal, principalmente se apresentando com
diarreia prodromica (em cerca de 30% dos pacientes).
Achados inespecificos, como hipertensio e mal-estar,
também podem ocorrer, mas frequentemente estdo
relacionados ao envolvimento renal subjacente®*.
A SHUa esta associada a um progndstico sombrio,
um curso de recidiva, alta mortalidade aguda e
progressdo frequente para doenca renal em estdgio
terminal (DRET)?.

Nos tltimos anos, descobriu-se que a SHUa estd
associada a anormalidades genéticas ou autoimunes
que levam a desregulamentac¢do da via alternativa do
complemento na superficie do endotélio vascular'?.
Em quase 60% de pacientes com SHUa, sdo
relatadas mutagdes em genes que codificam proteinas
reguladoras do complemento, resultando em perda de
fungao em um gene regulador do complemento ou em
ganho de fungdo em um gene efetor’*. Mutagdes em 6
genes foram associadas ao aumento da suscetibilidade
para SHUa - fator H do complemento (FHC), fator B
do complemento, fator I do complemento, proteina
cofator de membrana (PCM), C3, e trombomodulina.
A triagem para mutagdo da diacilglicerol cinase
¢ (DGKg) também deve ser realizada em criancas,
especialmente naquelas com idade de inicio antes de
1-2 anos. De acordo com a abordagem de consenso
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internacional de 2015, a triagem genética deve ser
realizada em todos os casos de SHUa (primeiro
episodio ou recidiva), em caso de historico familiar de
SHUa ndo sincronica, SHUa de gravidez/pds-parto,
ou em caso de SHUa de novo pos-transplante’.

A plasmaférese terapéutica (TPE, do inglés
therapeutic plasma exchange) foi a base de
tratamento para SHUa até 2014, quando novos dados
revelaram uma morbidade considerdvel associada
a terapia com plasma em criangas, juntamente com
a aprovagio do eculizumabe. Desde entdo, vérios
estudos demonstraram que um bloqueio terminal
eficaz do complemento com eculizumabe pode salvar
a funcdo renal nativa e permitir um transplante
renal bem-sucedido apds a perda da funcdo renal
devido a SHUa®".

A SHUa surgiu ao longo dos dltimos anos como um
novo distdrbio e, entdo, alguns estudos surgiram ao longo
do caminho. No presente estudo, objetivamos revisar
todos os casos pedidtricos de SHUa admitidos em nosso
centro terciario de nefrologia pediatrica com identificacdo
de mutacio genética causal, nos tltimos 20 anos, a fim
de caracterizar seu perfil clinico, manejo, resultado em
longo prazo, com foco especial nos episddios de recidiva
e progressdo para doenga renal cronica (DRC).

METopos

Realizamos uma andlise retrospectiva de todos os
pacientes pedidtricos com SHUa, com uma mutacdo
genética identificada, diagnosticada e tratada entre
1999 e 2020 na Unidade de Nefrologia Pediatrica no
Centro Materno-Infantil do Norte, Centro Hospitalar
Universitario do Porto, Portugal.

O diagnéstico de SHUa requer a existéncia
das seguintes caracteristicas: i) anemia hemolitica
microangiopdtica, caracterizada pela elevagio do
nivel sérico de lactato desidrogenase, diminui¢do
notavel do nivel sérico de haptoglobina e a presenca
de esquistdcitos em um esfregaco de sangue periférico;
ii) trombocitopenia, e iii) LRA'?. Em pacientes
pedidtricos, a LRA é definida como um aumento nos
niveis de creatinina sérica de pelo menos 1,5 vezes
o limite superior da faixa de referéncia pediatrica
especifica por idade e sexo®.

Um painel de Sequenciamento de Nova Geragdo
(NGS, do inglés Next-Generation Sequencing) de 11
genes para SHUa foi realizado em 4 casos e 1 caso
(diagnosticado antes da implementagdo do NGS em
nosso centro) foi analisado apenas para genes associados
a PCM e FHC.



Dados sobre achados clinicos basais (presenca
de febre, oligo/antria, sintomas gastrointestinais,
infecgdes do trato respiratdrio superior e hipertensio),
pardmetros bioquimicos (hemoglobina, plaquetas,
lactato desidrogenase, ureia, creatinina, niveis séricos
dos componentes C3 e C4 do complemento), teste
de coombs direto, e manejo agudo realizado (terapia
renal substitutiva (TRS), TPE e/ou tratamento
com eculizumabe) foram coletados na admissio do
paciente com o primeiro episédio de SHUa. Também
foram coletados dados sobre acompanhamento,
referentes ao desfecho em longo prazo, a saber,
ocorréncia de remissio completa, necessidade de TPE,
recidivas, desenvolvimento de hipertensio, e evolucdao
para DRC. A fun¢io renal foi estimada por meio
do calculo da taxa de filtragio glomerular (TFGe)
usando a equacdo de “Bedside Schwartz” baseada
em creatinina (2009)%. A PA sistdlica e diastdlica
foram classificadas de acordo com os critérios da
Academia Americana de Pediatria e a hipertensdo foi
considerada como PAS e/ou PAD igual ou superior ao
percentil 95° para sexo, idade e altura’.

Considerando o nimero de pacientes incluidos na
presente andlise, a analise estatistica formal ndo foi
realizada e apenasumaandlise descritiva é apresentada.

ResuLTADOS

Foram incluidas um total de 5 criancas, 3 eram do
sexo masculino. A idade média (percentil 25°-75°,
P25-P75) dos pacientes no primeiro episédio de SHUa
foi de 19 (10,5-41) meses. Um paciente apresentou
antes de 1 ano de idade, com 4 meses de idade. Os
dados demograficos e clinicos dos pacientes incluidos
sdo apresentados na Tabela 1. Apenas 1 de nossos
pacientes apresentava histérico familiar de SHUa -
sua mde tinha histérico de doenca cerebrovascular;
todos os outros 4 foram considerados casos
esporadicos de SHUa.

Em 4 pacientes, o inicio da SHUa seguiu um
provavel evento desencadeante ou uma combinacdo
de eventos (sintomas gastrointestinais estavam
presentes em 3 casos, infec¢io do trato respiratorio
superior em 1, e 3 pacientes apresentaram febre na
admissdo). Todos os pacientes tiveram infec¢io
por STEC excluida e testes de coombs diretos
negativos. Nao houve casos de convulsdes ou nivel de
consciéncia alterado. A hipertensio estava presente
em 2 pacientes no inicio.

Dois pacientes apresentaram baixos niveis de C3
(minimo 79,3 mg/L, faixa de referéncia 900 - 1800
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mg/L), um dos quais também apresentou baixos
niveis de C4 (30,4 mg/L, faixa de referéncia - 150-
400 mg/L). Em todos os casos, o nivel de atividade
da ADAMTS13 foi confirmado como estando dentro
da faixa normal, um critério necessirio para o
diagnéstico de SHUa.

ANALISE GENETICA

Quatro pacientes (80%) foram associados a
anomalias do FHC: um paciente apresentou mutagoes
heterozigotas no FHC, um paciente apresentou auto-
anticorpos contra o FHC associados a delecio da
proteina 3 e 1 relacionada ao FHCR (FHCR3/1),
e dois pacientes carregavam uma nova forma de
mutagdo que ndo havia sido descrita até o momento,
uma delas incluindo uma unica forma de mutacio
do FHC e outra com muta¢io do FHC associada
a mutacio do gene DGKe, ambas homozigotas;
um paciente carregava uma mutagdo na C3. Nao
foram encontradas mutagdes no fator I, B, proteina
cofator de membrana, ou trombomodulina em nossa
coorte. As anomalias genéticas dos pacientes estdo
descritas na Tabela 2.

ManNEJo AGubo

Quatro pacientes foram tratados com TPE; todos
receberam pelo menos uma sesso, no decorrer da qual a
hemoglobina e a contagem de plaquetas estabilizaram-se
e lentamente voltaram ao normal. Um paciente precisou
manter sessdes de TPE até ser considerado em remissdo
completa. Um paciente (paciente 3, com uma mutagio
no gene C3) necessitou de TRS, com didlise peritoneal
transitoria (durante quatro dias). Nenhum paciente foi
tratado com eculizumabe.

AcomPANHAMENTO EM LoNnGo PrAzo
Apds o diagndstico de SHUa, o periodo médio de
acompanhamento (P25-P75) foi de 136 (43,5-200,5)
meses. Dois pacientes tiveram recidiva durante o
periodo de acompanhamento; o paciente 2 recaiu
2 vezes e o paciente 4 recaiu S5 vezes; as primeiras
recidivas ocorreram 5 e 11 meses apds a remissdo,
respectivamente, e a maioria das recidivas ocorreu apos
uma infecgio do trato respiratdrio superior. Ndao houve
associacio entre recidiva e histérico familiar de SHUa.
Um paciente desenvolveu hipertensdo cronica
e DRC estagio II (TFGe 64,34 mL/min/1,73 m?,
na ultima visita de acompanhamento). Nenhum
dos pacientes evoluiu para doenga renal em estdgio
terminal, necessitando de TRS. Naio houve 6bito.
Os dados sobre 0o manejo agudo e o desfecho dos
pacientes sdo relatados na Tabela 2.
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TABELA 1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS BASAIS E ANALISE GENETICA DE TODOS 0S PACIENTES cOM SHUA INCLUIDOS
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Género Feminino Masculino Masculino Feminino Masculino
:::::s';o inicio (anos, 3 anos, 6 meses 17 meses 3:122:54 4 meses 19 meses
Histérico familiar de Né,o . Sim Nép . Néf) ' Nao (Esporadico)
SHUa (Esporadico) (Esporadico) (Esporadico)
Manifestacoes clinicas associadas na admissao
Febre Sim Néo Sim Néo Sim
Oligo/anuria Néo Néo Sim Sim Néo
Gastrointestinal Sim Sim Nao N&o Sim
Infeccao do TRS Nao Nao Sim N&o Nao
Hipertenséo Nao Nao Sim Sim Nao
Parametros bioquimicos na admissao
Hemoglobina (g/dL) 10,7 6.7 8.2 8.8 6,1
&3g§7§§m de plaquetas <10000 48000 24000 97000 117000
LDH (U)) 2725 3522 3316 781 1428
Ureia (mg/dL) 112 122 117 82 89
Creatinina (mg/dL) 0,88 1,47 4,4 1,4 0,90
C3* (mg/L) 1206 1001 520 901 79,3
C4** (mg/L) 221 231 254 187 30,4
Estudo genético
Gene afetado FHC FHC C3 1) BGKe + 2) FHC
FHC
1) Exon 6
c.978T>G
2) FHCR3
Mutacao identificada foggg /?O 3644G >T ¢.2203C >T T:jgi ¢.2300delA
1204C>T
2016A>5G
2808G>T

Padrdo de heranca Homozigosidade

Autoanticorpos

Efeito contra fator H

Nova mutacao Nao Nao

Heterozigosidade

p.Arg1215Leu

Heterozigosidade = Homozigosidade Heterozigosidade

p.Arg735Trp p.Tyr326 p.Asn767Thrfs*11

Nao Sim Sim

LDH: lactato desidrogenase; TRS: trato respiratério superior.

* Faixa normal de C3 — 900-1800 mg/L; ** Faixa normal de C4 — 150-400 mg/L.

DiscussAo

Apresentamos uma série portuguesa de casos
pedidtricos de SHUa com anomalias genéticas
identificadas, 2 dos quais relatados pela primeira vez.

A SHUa é uma entidade relativamente nova,
que surgiu ao longo da ultima década como uma
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doenca de desregulagio do complemento, com
mutacdes em genes que codificam as principais
proteinas reguladoras da via do complemento sendo
identificadas em um numero crescente de pacientes,
gragas aos progressos recentes no campo da genética’.
Em nossa coorte, o grupo mais prevalente de mutacoes
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TABELA 2 IMIANEJO AGUDO E DESFECHO EM LONGO PRAZO DE TODOS 0S PACIENTES comM SHUA INcLUiDOS
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Manejo agudo
TPE Sim Sim Sim Sim Néo
TRS (didlise aguda) Nao N&o Sim Nao Nao
Desfecho
Remissdo completa Sim Sim Sim Sim Sim
Terapia com plasma crénica Nao Nao Nao Sim, durante 5 anos Nao
Recidivas (nimero) Néo Sim (2) Néo Sim () Néo
Hipertenséao crénica Nao N&o Nao Sim N&o
Doenca Renal Crénica Néo Nao N&o Sim, estégio Il Néo
TRS (didlise ou transplante) Nao N&o Nao Nao N&o
Obito Nao Nao Nao Nao Nao

TRS: terapia renal substitutiva; TPE: plasmaférese terapéutica.

envolveu o FHC, o que estd de acordo com estudos
anteriores; em 2010, um estudo americano relatou
muta¢bes no FHC em 25,3% dos casos e em 2013,
uma série de casos multicéntricos franceses em todo
o pais encontrou muta¢des no FHC em 21,3%!011:12,

O histérico genético da SHUa continua parcialmente
velado, e em um numero significativo de pacientes nio é
possivel encontrar uma provavel mutacio causal. Virias
novas mutag¢des e novos genes continuam sendo relatados,
alguns em vias nio relacionadas ao complemento. Um
exemplo sdo as mutagdes recentemente identificadas no
gene que codifica a DGKe, sugerindo que também existem
formas de SHUa independentes do complemento’!°. Em
nossa série de casos, um paciente era portador de uma
nova mutagio, nao descrita anteriormente, que incluia a
associa¢ao de uma mutacio do FHC com uma mutag¢io
da DGKe, ambas em homozigosidade, com desfecho
mais adverso: o paciente precisou de terapia com plasma
cronica por 5 anos, e durante os ultimos anos desenvolveu
DRC. Dados publicados recentemente mostraram e
descreveram que as diferentes mutages genéticas que se
sabe estarem envolvidas na SHUa vém com uma idade
diferente de inicio da doenga, relagdo fenétipo/genotipo
e risco de recorréncia - a mutacio do FHC est4 associada
a maior risco de progressio para DRET apéds 5 anos de
doenga. As mutacdes envolvendo C3 estio relacionadas
com maior risco de recorréncia e as mutagoes do fator
I estdo associadas a maior recorréncia apds transplante
renal’®, O conhecimento das implicacdes patoldgicas
do historico genético do complemento permitird uma
avaliagio individualizada da predisposi¢io para a
doenca e predi¢ao da evolugio clinica.

Um estudo anterior, por Noris M et al. (2010)%,
correlacionando gendtipo e fendtipo em 273
pacientes com SHUa, relatou que remissdes completas

eram mais comuns quando a proteina cofator de
membrana ou mutag¢des da trombomodulina estavam
presentes (em 62 ¢ 90% dos casos, respectivamente)
e que pacientes com mutagdes da proteina cofator
de membrana também remitiram espontaneamente
com mais frequéncia; respostas fracas foram mais
frequentes em pacientes com mutagdes do FHC e
C3'9, Os autores também relataram que o desfecho
em longo prazo foi de alguma forma dependente
da mutagido genética identificada, com mortalidade
ou DRET, apés a terapia inicial com plasma, sendo
maior entre os pacientes com mutagdoes do FHC
(77%) e fator I do complemento (67 %)!%11:1213, Estes
resultados reforcam a importincia de realizar uma
triagem genética em todos os pacientes com suspeita de
SHUa, para aumentar nossa compreensio da doenca
e o impacto de cada anormalidade do complemento
sobre as caracteristicas e progressio da doenca’.
Avangos recentes facilitaram o desenvolvimento
de uma op¢io de tratamento nova e racional visando
a ativacdo terminal do complemento - eculizumabe,
um anticorpo monoclonal humanizado anti-C5. A
terapia com plasma foi a base do tratamento para
SHUa até 2014, quando uma abordagem de consenso
internacional para o manejo da SHUa decidiu incluir
o eculizumabe, considerando a seguranca e eficicia
deste novo medicamento®. De fato, no momento, a
administracdo de eculizumabe é recomendada como
a primeira linha de tratamento em todos os pacientes
pedidtricos com primeiro episédio ou recidiva de
SHUa2. Assim, um diagndstico imediato de SHUa na
apresentacio é uma das tarefas mais desafiadoras,
para que possamos identificar os pacientes que se
beneficiario do tratamento, permitindo que ele seja
iniciado o mais rapido possivel. A introdugdo deste
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anticorpo monoclonal alterou consideravelmente
o prognéstico de SHUa, permitindo alcangar a
recuperagio total da fun¢do renal na maioria dos
pacientes. Quando este tratamento ndo estiver
prontamente disponivel, a TPE deve ser iniciada
dentro das primeiras 24 horas, considerando o mau
prognostico associado ao atraso do tratamento
nesta doenca’’. A TPE também é recomendada
quando anticorpos anti-fator H sio identificados, em
combinag¢ido com o tratamento com eculizumabe, com
desfechos favordveis tanto na fun¢io renal quanto
na mortalidade*. Em nosso estudo, 3 pacientes
foram diagnosticados antes que o eculizumabe fosse
aprovado para o manejo da SHUa e nos outros
2 casos este anticorpo monoclonal nido estava
disponivel imediatamente apds o diagndstico. Assim,
em nosso centro, iniciamos sessdes de TPE assim que
a hipétese de diagnostico de SHUa é considerada e
provavelmente esta é a razdo pela qual alcangcamos
resultados tdo satisfatérios - o inicio precoce de
sessdes de TPE.

Os marcadores clinicos classicos (hemoglobina,
plaquetas, LDH e haptoglobina) e C3, C5 e a
atividade funcional dos reguladores do complemento
tém uma utilidade limitada para orientar a dosagem
do eculizumabe, pois sio marcadores grosseiros
do bloqueio do complemento. A atividade do
complemento total (CHS50) e a atividade da via
alternativa do complemento (AHS50) sio os testes
mais comumente utilizados para avaliar a atividade
do complemento. O tratamento com eculizumabe
reduz a atividade de CH50 abaixo de 10% (resposta
esperada). O ensaio CHS50 estd amplamente
disponivel, mas tem sérias desvantagens como a alta
diversidade entre os diferentes testes e uma tendéncia
a variabilidade do CHS50 na faixa baixa, o que limita
sua utilidade clinica®.

Uma das questdes mais controversas relativas
ao uso de eculizumabe na SHUa é a duracio da
terapia. Algumas recomendacdes atuais sugerem que
o eculizumabe deve ser prescrito indefinidamente. O
documento de consenso portugués estabelecido em
2018 com base em um consenso mundial declarou que
o eculizumabe deveria ser mantido por um periodo
minimo de 6-12 meses; em pacientes com LRA que
necessitam de TRS, o tratamento com eculizumabe
¢ recomendado por pelo menos 3 meses antes de
estabelecer o diagnostico final de DRET? Em 2016,
Fakhouri et al. realizaram um estudo multicéntrico
multinacional, com um projeto aberto de braco
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unico em adultos, e concluiram que, em pacientes
sem mutagdes ou mutagdes da proteina cofator de
membrana, a interrup¢do do eculizumabe pode ser
considerada; no caso de pacientes com variantes
patogénicas do FHC, qualquer decisio deve levar em
considerag¢io o alto risco de recidiva; e em pacientes
com anticorpos anti-fator H, a descontinua¢io do
eculizumabe pode ser considerada somente quando
os titulos tiverem reduzido significativamente. Em
caso de interrupcdo da terapia, os pacientes devem
ser acompanhados de perto com exames regulares de
sangue e urina para detectar recidivas'®!718,

Fm nosso estudo, relatamos um curso favoravel
em 4 dos 5 pacientes descritos, com apenas 1 paciente
apresentando progressio para DRC, e nenhum 6bito.
Um estudo anterior, de Fremeaux-Bacchi, relatou taxas
de mortalidade mais elevadas em criangas do que em
adultos (6,7 versus 0,8 %, em 1 ano de acompanhamento),
mas um risco maior de progressio para DRET apds
o primeiro episédio de SHUa em adultos (46 versus
16%)"2. Besbas et al. (2017), publicaram um relatério
de SHUa pediétrico turco, incluindo 146 pacientes,
com dados coletados durante os 3 anos anteriores, €
reportaram 3 Obitos e 13 pacientes com progressao para
DRET e transplante renal. A coorte tinha alta frequéncia
de mutagdes da PCMY. Em comparacio com esse
relat6rio, nossa coorte relata um desfecho melhor, mas
ha duas diferencas significativas: o tamanho da amostra
e os achados genéticos. Talvez a diferenca racial entre
essas duas populacoes, levando a particularidades de
origem genética, possa explicar esse fato relevante.

Nosso estudo relata um nimero limitado de casos
e reconhecemos a importancia de estudar uma série
maior de casos a fim de melhorar nosso conhecimento
sobre a SHUa, uma doenca complexa e rara, que tem
sido associada a novos achados importantes ao longo
dos dltimos anos, mostrando-nos que ainda ha muito a
ser desvendado. Identificar, descrever e compreender as
anomalias genéticas associadas a esta doenca certamente
permitird melhorias importantes em termos de manejo
da doenga e do desfecho dos pacientes.
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