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Resumo

Microangiopatias trombdticas sio distir-
bios caracterizados por anemia hemolitica
microangiopdtica nio imune, trombocito-
penia e insuficiéncia multissistémica. Elas
sdo classificadas como purpura tromboci-
topénica trombdtica, sindrome hemolitico-
-urémica atipica e sindrome urémica hemo-
litica tipica. Essa ultima estd associada a
infecgdes intestinais por bactérias produto-
ras da toxina Shiga. A sindrome hemolitica
urémica tipica em adultos é uma condigio
extremamente rara, caracterizada por alta
morbimortalidade. Esta é raramente descri-
ta em receptores de transplantes de 6rgaos
solidos. Apresentamos aqui o caso de um
receptor de transplante renal que apresenta-
va sindrome hemolitico-urémica tipica com
comprometimento multissistémico, refrata-
rio ao tratamento, e com desfecho fatal.

Palavras-chave: Microangiopatias Trombé-
ticas; Sindrome Hemolitico-Urémica; Toxina
Shiga; Transplante de Rim; Proteina ADA-
MTS13; Via Alternativa do Complemento.

ABSTRACT

Thrombotic microangiopathies are dis-
orders characterized by nonimmune mi-
croangiopathic hemolytic anemia, throm-
bocytopenia, and multi-systemic failure.
They are classified as thrombotic throm-
bocytopenic purpura, atypical hemolytic-
uremic syndrome, and typical hemolytic
uremic syndrome. The latter is associated
with intestinal infections by Shiga toxin-
producing bacteria. Typical hemolytic
uremic syndrome in adults is an extreme-
ly rare condition, characterized by high
morbidity and mortality. It has been sel-
dom described in solid organ transplant
recipients. Here is presented the case of a
kidney transplant recipient who had typi-
cal hemolytic uremic syndrome with mul-
tisystem commitment, refractory to man-
agement and with a fatal outcome.

Keywords: Thrombotic Microangiopathies;
Hemolytic-Uremic Syndrome; Shiga Toxin;
Kidney Transplantation; ADAMTS13 Pro-
tein; Complement Pathway, Alternative.

INTRODUCAO

A sindrome hemolitico-urémica (SHU)
¢ uma doenga rara, mas com alta morbi-
mortalidade!. E caracterizada pela apre-
sentagdo de anemia hemolitica microan-
giopdtica ndo imune, trombocitopenia e
insuficiéncia multissistémica com envol-
vimento principalmente renal. Duas en-
tidades clinicas sio atualmente descritas:
causada

sindrome hemolitico-urémica

por Escherichia coli produtora de toxina
Shiga (SHU-STEC), também conhecida
como SHU tipica, e SHU atipica (SHUa),
que pode estar associada a doengas imu-
noldgicas, infecciosas, neoplasicas, toxicas,
causas hemodinamicas, gestacionais, etc.

(SHUa secundaria) ou por alteracdo na
regulacdo da via alternativa do comple-
mento (SHUa primaria)*3.

Na SHU-STEC, a toxina Shiga causa da-
no endotelial direto, com aumento da pro-
dugio de citocinas pro-inflamatérias, au-
mentando o risco de trombose com danos
a diversos 6rgdos, principalmente os rins.
Além disso, essa toxina ativa a via alterna-
tiva do sistema complemento, amplifican-
do a resposta inflamatoria. A SHU-STEC é
inicialmente manifestada por dor abdomi-
nal, vomitos e diarreia e, em um periodo
de 5 a 10 dias ap6s o inicio dos sintomas,
disturbio da funcdo renal, anemia hemoli-
tica ndo imune e trombocitopenia ocorrem.
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O grau de envolvimento renal varia desde a presenca
de hemattria e proteintria até o desenvolvimento de
lesdo renal aguda grave, que requer terapia de substi-
tui¢do renal em até 50% dos pacientes; o comprome-
timento neuroldgico também pode estar presente em
cerca de 25% dos casos, o que estd associado a alta
mortalidade’.

STEC-HUS foi descrito em 6 a 9% dos casos de
infec¢do gastrointestinal por certas cepas entero-inva-
sivas de E. coli®, representando uma importante causa
de lesdo renal aguda em criangas, com uma incidéncia
de 6 casos por 100.000. No entanto, existem poucos
relatos em adultos, com uma incidéncia relatada de 2
casos por 100.000, sendo ainda mais raro em pacien-
tes com transplante de 6rgdo solido e medula dssea.
Por esse motivo, essa doenga é pouco suspeitada em
transplantados, o que leva a um diagnéstico tardio,
inicio de tratamento em estagios avangados e pior
progndstico*. Aqui € apresentado o caso de um recep-
tor de transplante renal que desenvolveu SHU-STEC
com falha multissistémica, sem resposta ao tratamen-
to prescrito e com desfecho fatal.

DEescricAo pe Caso CLinico

Um homem caucasiano de 63 anos com doenca
renal em estdgio terminal secundaria a nefropatia dia-
bética, estava em hemodidlise de manutencdo. Suas
comorbidades incluiam diabetes mellitus tipo 2 e hi-
pertensdo desde 2005. Cinco meses apds o inicio da
didlise, o paciente foi submetido a um transplante de
rim de um doador falecido padrio, com idade de 57
anos ao falecer, compatibilidade 1 DR-1A, tempo de
isquemia fria de 19 horas, fun¢do imediata do enxer-
to (12 de novembro de 2017). Recebeu indu¢io com
dose unica de 100 mg de timoglobulina e pulsos de
500 mg/dia de metilprednisolona por 3 dias. Ele foi
mantido com 3 mg-dia de tacrolimus XL, para niveis
de 5 a 10 ng/mL, 1440 mg-dia de micofenolato de
sodio e 10 mg/dia de prednisona. O paciente atingiu
creatinina basal de 2,36 mg/dL em uma semana de-
pois, 1,4 mg/dL. em um més, depois 1,2 mg/dL em
trés meses. Recebeu profilaxia com sulfametoxazol
trimetoprim, 960 mg trés vezes por semana e val-
ganciclovir ajustado a fungio renal por 100 dias. Em
25 de margo de 2018, ele foi examinado por causa
de 3 dias de evolucdo de astenia, adinamia, hipore-
xia, distirbio sensorial, oliguria e edema. Ele rela-
tou diarreia com liquido escasso, sem sangramento,
e dor abdominal que comecaram uma semana antes.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2021;43(4):591-596

Ao exame fisico, ele encontrava-se desidratado, com
taquicardia (frequéncia cardiaca de 98 por minuto),
valores normais de pressdo arterial (127/80 mmHg),
frequéncia respiratoria de 15 por minuto, temperatura
normal e abdome mole, indolor, sem irritacio, com au-
mento do peristaltismo. No exame neuroldgico, apre-
sentava sonoléncia, desorientagio com o tempo, sem
sinais meningeos. Nos testes iniciais, foram detectados
leucocitose documentada com neutrofilia, anemia,
trombocitopenia, valores elevados de proteina C rea-
tiva e azotemia (ver Tabela 1). A TC inicial do cranio
estava normal. Foi realizada pun¢io lombar e a con-
tagem de células do liquido cefalorraquidiano (LCR),
de 0 por mm?2. Os niveis de proteina e glicose no LCR
estavam normais (glicose 92 mg/dL com actcar no san-
gue de 110 mg/dL). LCR com Gram, bacilos alcool-aci-
do resistentes, esfregacos e culturas de fungos estavam
todos negativos. As reagdes em cadeia da polimerase
(PCR) para patogenos do sistema nervoso central tam-
bém estavam negativas (ver Tabela 1). Devido ao en-
volvimento neuroldgico, renal e hematoldgico, foi feito
um diagnéstico inicial de sepse gastrointestinal. O tra-
tamento antibidtico com piperacilina-tazobactam foi
iniciado, antes da realizag¢do das culturas microbianas.
Um dia apés a internagio, apresentou maior deteriora-
¢do neuroldgica, evoluindo para coma, com necessida-
de de intubacdo orotraqueal; ele também desenvolveu
oligiria. Uma avaliag¢do foi realizada para descartar
outras doencas; os valores dos estudos de coagulagio e
fibrinogénio estavam dentro dos limites da normalida-
de e o escore de coagulagio intravascular disseminada
(CID) foi negativo, o que excluiu o diagnostico de CID.
A atividade da ADAMTS13 foi medida trés dias apds a
internacdo, a qual estava normal (82,8%).

Os exames laboratoriais mostraram aumento da
desidrogenase lactica, consumo de haptoglobina, au-
mento da trombocitopenia e anemia, esquistocitose €
aumento da creatinina sérica (Tabela 1). Foi realiza-
da nova tomografia de cranio, que revelou maltiplos
infartos cerebrais (Figura 1). Foi feito o diagnéstico
clinico de microangiopatia trombética (MAT) com
comprometimento multissistémico, motivo pelo qual
o tacrolimus foi retirado, as alteracdes plasmaticas
foram indicadas, bem como o suporte transfusional
e a hemodiilise foi iniciada. Além disso, foi realiza-
da bidpsia renal, que evidenciou espessamento das
paredes dos capilares glomerulares, edema endo-
telial e presenga de alguns microtrombos ocluindo
a luz capilar, além de fragmentacdo de eritrdcitos.
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TaABELA1  RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

Perfil hematoldgico Exames microbiologicos Exames da quimica do sangue
Hemoglobina g/dL 9,1 EHEC toxina Shiga nas fezes. Positivo  Sodio (mEg/L) 142
Detector de DNA (PCR)
Hematocrito(%) 26,8 Cultura das fezes Negativo Cloro (mEg/L) 118
Leucocitos (mm?3) 12100  Cultura da urina Negativo Potéssio (mEg/L) 4,76
Plaguetas (mm3) 18000 Cultura do sangue Negativo Célcio (mg/dL) 8,2
Neutréfilos (%) 96 Cultura do LCR Negativo HCO3 (mmol/L) 18
Reticuldcitos (%) 3 Sorologia para dengue Negativo Lactato (mmol/L) 0,7
VHS (mm/hora) 21 Coccidia nas fezes Negativo Cai (mmol/L) 1,25
PCR (mg/dL) 4,53 Exame de carga viral para CMV, plasma  Negativo FA (U/L) 66
TP (seg) 1,7 Teste de carga viral para E. Barr, soro  Negativo AU (mg/dL) 6,0
TPT (seq) 26,4 Exame da carga viral para o virus BK, soro Negativo CK (U/L) 1M1
Esquisécitos ++ Exame da aglutinacdo do latex para o Negativo Albumina(g/dL) 3,2
antigeno Cryptococco, soro

Teste de coombs direto  Negativo Sorologia para micoplasma Negativo Creatinina (mg/dL) 3,04
LDH (U/L) 2674 Painel PCR para patégenos do SNC BUN (mg/dL) 103
Haptoglobina (mg/dL) <8 Escherichia coli K1 Negativo  AST (U/L) 115
D-Dimero (ng/mL) 9472 Haemophilus influenzae Negativo  ALT (U/L) 31
Fibrinogénio (mg/dL) 436 Listeria monocytogenes Negativo BD (mg/dL) 0,96
ADAMTS-13 (%) 82,8 Neisseria meningitidis Negativo GGT (U/L) 25 U/L
Ferritina (ng/mL) 893 Streptococcus agalactiae Negativo C3 (mg/dL) 120

Exame de urina Streptococcus pneumoniae Negative C4 (mg/dL) 18
Proteinuria (mg/dL) 500 Citomegalovirus (CMV) Negativo
Glicosuria (mg/dL) 50 Herpes simplex virus 1 e 2 Negativo
Leucocitos (CAP) 6-10 Human herpesvirus 6 Negativo
Eritrécitos (CAP) 6-10 Varicella zoster virus Negativo
Proteinuria de 24h (gr/dia) 6,1 Cryptococcus neoformans Negativo

PBS: esfregaco o sangue periférico; sec: segundos; TFGe: taxa estimada de filtracdo glomerular; VHS: velocidade de hemossedimentacao, PCR:
Proteina C-reativa; PT: tempo de protrombina; TPT: tempo de tromboplastina; EHEC: Escherichia colienterohemorrégica; CMV: citomegalovirus; Cai:
célcio ionizado AST: transaminase aspartato; ALT: transaminase alanina. BD: teste direto de bilirrubina; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama glutamil
transpeptidase; AU: acido Urico; HPF: campo de alta poténcia: LDH: lactato desidrogenase; CK: creatina fosfocinase; C3 e C4: complemento de
soro C3 e C4.

Figura 1. TC cerebral mostrando infartos cerebrais extensos.

As hipodensidades da substancia branca e cinzenta em ambos os hemisférios cerebrais sdo observadas nos territérios limitrofes, com
hipodensidades na fossa posterior e no tronco encefédlico (setas). Nao had hematoma subdural ou epidural, nem hemorragia subaracnéide.
O tamanho e a morfologia do sistema ventricular estdo normais.
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Em algumas artérias e arteriolas de pequeno porte,
foram observados trombos recentes, com necrose de
parede e extravasamento de eritrdcitos, focos de he-
morragia intersticial e lesdo tubular aguda. Nio fo-
ram encontrados achados histolégicos compativeis
com rejei¢do, a imunomarcacdo para C4d estava ne-
gativa (Figura 2) e os anticorpos especificos do do-
ador foram negativos, portanto rejei¢io do enxerto
celular e/ou humoral foi descartada. Os testes para
infecges virais foram negativos. Sete dias apés a in-
ternagio, o teste de toxina Shiga nas fezes, realizado

Figura 2. Achados histolégicos em bidpsia renal.

trés dias apds a internacdo, resultou positivo e, a se-
guir, a SHU-STEC foi finalmente diagnosticada. Foi
decidido continuar sem tacrolimus. A terapia com
micofenolato também foi suspensa, deixando apenas
prednisolona 15 mg/dia. O paciente ndo respondeu
ao tratamento de suporte e apresentou deterioragdo e
progressdo para insuficiéncia multissistémica com en-
volvimento pulmonar, renal e cardiaco (infarto agudo
do miocardio) e extensio grave de infartos neurold-
gicos com coma profundo irrecuperdvel. O paciente
morreu 15 dias ap6s a admiss3o.

Figura 2A: Glomérulo com aspecto solidificado, com diminuicdo acentuada dos didmetros capilares devido ao edema endotelial e alguns trombos
intracapilares (setas). Tricromio de Masson, X400. 2B: Artéria de pequeno didametro com trombo ndo oclusivo, extravasamento de eritrocitos e
necrose de parede (seta). Tricromio de Masson, X400. 2C: Imunofluorescéncia direta para fibrinogénio demonstrando positividade em alguns
capilares glomerulares (trombos), X400. 2D: Na microscopia eletronica pode-se observar como o didmetro de um vaso sanguineo capilar é bloqueado/
estreitado por trombos, com fibrina e fragmentacao de eritrécitos e plaquetas (seta); poddcitos e membranas basais apresentam aparéncia normal.
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DiscussAo

Este relato de caso descreve um receptor de trans-
plante renal que apresentou SHU-STEC com envol-
vimento neurolédgico que se revelou fatal. Pelo que
saibamos, este € o terceiro caso relatado na literatura.

SHU é uma complicagio séria que pode ocorrer
apos o transplante renal. Estudos epidemiolégicos re-
latam incidéncia de 5,6 episddios por 1000 pessoas/
ano e mortalidade de 50% trés anos apds o diagnos-
tico®. O principal diagnédstico diferencial da SHU é a
purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) associa-
da a diminuic¢io (abaixo de 10%) da atividade da en-
zima ADAMTS13, que esta relacionada a autoimuni-
dade (anticorpos contra ADAMTS13) ou raramente a
mutacdes dessa enzima?*.

A SHU pés-transplante é classificada em duas cate-
gorias: SHU recorrente, em que 0 mesmo processo de
doenca que se manifestou como MAT no rim nativo
se desenvolve novamente no aloenxerto, e cujo exem-
plo primario é a SHU primdrio, e SHU de novo apés
o transplante, que se desenvolve pela primeira vez em
um paciente que nunca teve evidéncia de MAT antes
do transplante, sendo mais frequentemente associa-
da a causas secundarias (SHU secundaria)’, como to-
xicidade para calcineurina ou inibidores de mTOR,
rejeicio aguda mediada por anticorpos, infeccdes
oportunistas (virus, fungos, micobactérias), etc’. A
SHU-STEC (associada a toxina Shiga) é uma compli-
cagdo extremamente rara nesse grupo de pacientes®.

No caso relatado, o paciente apresentou MAT de
novo associada a SHU-STEC, com comprometimento
hematoldgico, neurolégico, renal, pulmonar e cardio-
vascular, com evolu¢do para ébito. Essas complica-
¢oes foram menos relatadas em casos de SHU em po-
pulacdes nao transplantadas®®; assim, consideramos
que pode haver subnotificacdo, seja pela suspeita da
entidade ou pela gravidade do curso clinico, seja feito
um diagnostico tardio. Portanto, propde-se a hipotese
de que a SHU tipica (SHU-STEC) em receptores de
transplante apresenta um comportamento mais agres-
sivo, o que poderia ser explicado pela terapia imunos-
supressora recebida apos o transplante.

O tratamento da SHU-STEC ndo esta totalmente
definido na literatura. Em criangas, baseia-se no ma-
nejo de suporte, com didlise, transfusdes e anti-hiper-
tensivos, € em adultos, além do exposto, alguns auto-
res propoem a plasmaferese, outros, eculizumabe, sem
evidéncias sélidas a favor de uma ou outra terapia”'’.

Sindrome hemolitico-urémica tipica e imunossupressao

Em relagdo ao SHU-STEC poés-transplante, foi descrito
um caso em um paciente com transplante de pulmao
que apresentava grave comprometimento neuroldgico
em resposta a0 manejo com plasmaferese!!. Outro re-
lato descreve um paciente submetido a transplante de
medula 6ssea que apresentou sintomas neurolégicos e
deterioracdo da fungio renal, e que recebeu tratamen-
to com eculizumabe com melhora dos sintomas neu-
rolégicos, bem como estabilizacdo da fungio renal
aos 7 meses de seguimento*. Ville et al. descreveram
cinco pacientes com transplante de orgdos solidos
que apresentavam SHU-STEC, dos quais dois eram
transplantes renais e nos quais foi usado eculizuma-
be, mas com resultados inconclusivos'?. No entanto,
o eculizumabe nido é atualmente recomendado para
o tratamento de SHU-STEC em qualquer populacio,
pois nio hd evidéncia de beneficio.

Em conclusio, MAT é uma complicagdo rara,
mas muito séria em receptores de transplante renal.
Sugerimos que aqueles com sintomas gastrointesti-
nais devem ser avaliados para SHU-STEC, realizando
o teste de toxina Shiga nas fezes e/ou procurando por
E. coli enteroinvasiva. Uma vez que o tratamento es-
pecifico dessa entidade ainda nio foi elucidado, o ge-
renciamento do suporte multidisciplinar precoce pode
melhorar os resultados. O papel de terapias como o
eculizumabe deve ser avaliado em longo prazo.
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