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Resumo

A sindrome hemolitico-urémica atipica
primdria é uma doenga rara, caracterizada
por anemia hemolitica microangiopdtica
ndo-imune, trombocitopenia e disfuncio
renal; estd relacionado a alteragcdes na
regulacio da via alternativa do com-
plemento devido a mutagdes genéticas.
A associagdo com a sindrome nefrotica é
incomum. Apresentamos aqui um pacien-
te pediatrico com diagnéstico de sindro-
me hemolitico-urémica atipica primdria
associada a sindrome nefrética que res-
pondeu ao tratamento com eculizumab.

Descritores: Sindrome Hemolitico-Urémica
Atipica; Sindrome Nefrdtica; Lesdo Renal
Aguda; Hipertensdo; Proteinas do Sistema
Complemento.

ABSTRACT

Primary atypical hemolytic-uremic syn-
drome is a rare disease characterized by
non-immune microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia, and renal
dysfunction; it is related to alterations in
the regulation of the alternative pathway
of complement due to genetic mutations.
The association with nephrotic syndrome
is unusual. We present here a pediatric
patient diagnosed with primary atypical
hemolytic-uremic syndrome associated
with nephrotic syndrome who responded
to eculizumab treatment.

Keywords: Atypical Hemolytic Uremic
Syndrome; Nephrotic Syndrome; Acute
Renal Injury; Hypertension; Complement
System Proteins.

INTRODUCAO

A sindrome hemolitico-urémica atipica
primaria (SHUa) é uma doenca rara, causa-
da por mutagdes que promovem a ativagao
descontrolada da via alternativa do com-
plemento. Estd associada a certos gatilhos
que levam a microangiopatia trombdtica
(MAT) com comprometimento multissis-
témico, principalmente com caracteristicas
renais', mas raramente estd associada a sin-
drome nefrética. E importante tratar preco-
cemente esses pacientes para reduzir a alta
morbimortalidade associada. Apresentamos
aqui um caso de um paciente pedidtrico
com sindrome nefrética associada a SHU,
que foi tratada com eculizumab e mostrou
resposta adequada ao tratamento.

Caso CLinico

Crianga de quatro anos de idade,
previamente saudavel, que havia consul-
tado por causa de edema e oligiria ge-
neralizados, com 12 horas de evolugio.

Ele teve um episddio de rinofaringite viral
sete dias antes, sem febre, lesdes na pe-
le ou outros sintomas. Ao exame fisico,
encontramos anasarca. Ele tinha peso
de 19 kg, altura de 115 cm, pressdo ar-
terial de 140/75 mmHg, frequéncia res-
piratoria de 22 ir/min e afebril. Os exa-
mes laboratoriais documentaram anemia
grave com hemoglobina de 6,6 g/dL,
trombocitopenia (plaquetas 60.200 x
mm?), proteintria (55 mg/m*hora) e le-
sdo renal aguda (creatinina 1,7 mg/dL).
Além disso, havia evidéncias de hipoalbu-
minemia (albumina: 1,8 mg/dL), hiperli-
pidemia, LDH elevado (LDH: 2.082 U/L),
reticulocitose e esquistdcitos no sangue
periférico. Ele estava negativo para o tes-
te direto de Coombs e com haptoglobina
reduzida. Os estudos de extensio sorolé-
gica foram negativos para HIV, virus da
hepatite B, virus da hepatite C e sifilis;
O complemento C3 estava em 115 mg/dL
e o complemento C4 estava em 38 mg/dL.
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Ele estava negativo para anticorpos antinucleares
(ANAs), autoanticorpos citoplasmaéticos antineutrofili-
cos (ANCAs) e anticorpos anti-cardiolipina. O ultras-
som renal mostrou perda de ecogenicidade bilateral.

O diagnéstico de SHUa com associagdo de sindro-
me nefrética foi estabelecido. Enquanto a indicagdo
para receber eculizumab foi cumprida, ele foi vacinado
contra meningococo. Ele foi mantido em tratamento
com transfusio de globulos vermelhos. Apds 48 horas,
apresentou deterioracio clinica com diminui¢io dos
valores de hemoglobina para 4,4 mg/dL, aumento de
trombocitopenia, progressio de lesdo renal aguda pa-
ra KDIGO 3, convulsdo tonico-clonica generalizada e
agravamento da hipertensio arterial (154/92 mmHg).
Ele foi transferido para a unidade de terapia intensiva,
onde foram administrados 20 mL/kg/dia de infusdo de
plasma por 2 dias. A didlise peritoneal foi iniciada com
suporte a transfusdo. Os niveis de desintegrina e meta-
loprotease com os valores do motif ThromboSpondin
tipo 1 (ADAMTS 13) estavam normais (78%), e a to-
xina Shiga na matéria fecal estava negativa. Seis dias
ap6s a admissdo, 600 mg de eculizumab foram inicia-
dos semanalmente por 3 semanas e depois a cada 14
dias. Isso permitiu que a doenga fosse controlada sem
novos eventos de MAT. A terapia de substitui¢io renal
foi suspensa 8 dias ap6s o inicio e a resolugio da sindro-
me nefrética foi obtida 8 semanas depois, sem o uso de

Figura 1. Valores laboratoriais durante o seguimento.
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corticosterdides (proteinuria 3 mg/m*hora, albumina:
4,3 g/dL). Posteriormente, um estudo genético foi reali-
zado (laboratério CENTOGENE) e relatou uma muta-
¢d0 na variante heterozigética do gene CFI ¢.1270A> C
p. (Ile424Leu) e a variante heterozigotica ADAMTS 13
¢.559G> C p. (Asp187His). Além disso, um teste MLPA
mostrou dele¢do heterozigética dos genes CFHR3 e
CFHR1.

As radiografias de térax mostraram achados com-
pativeis com edema pulmonar e cardiomegalia oito me-
ses apOs a internacdo do paciente devido a desconforto
respiratorio e hipertensdo arterial. O ecocardiograma
mostrou uma fragio de ejecio de 40%, consistente com
insuficiéncia cardiaca aguda. O HDL aumentou para
600 U/L com anemia (Hb: 9,6 g/dL) e trombocitopenia
(plaquetas 132.000 mm?®) sem deterioracio da fungdo
renal; causas infecciosas foram descartadas. Decidiu-se
aumentar a dose de Eculizumab para 600 mg a cada 14
dias, alcangando o controle da doenca. Apds dois anos
de acompanhamento, ele continua em tratamento com
Eculizumab, com func¢ido renal normal e em remissdo da
sindrome nefrética (proteindria 2,5 mg/m?h, creatinina
0,6 mg/dL, colesterol 150 mg/dL, triglicerideos 94 mg/
dL e albumina 4,3 mg/dL) (Figuras 1 e 2). Ndo h4 sinais
de insuficiéncia cardiaca, anemia ou trombocitopenia
(Figura 1). No entanto, ele ainda persiste com hipertensido
arterial, que é tratada com enalapril e hidroclorotiazida.

*Iniciado tratamento com Eculizumab, **Aumento da dose de Eculizumab
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Figura 2. Valores da proteindria (mg/m?/hora) durante o seguimento.

*Inicio do tratamento com Eculizumab, **Aumento na dose de Eculizumab

DiscussAo

Relatamos um caso de um paciente com diagnostico
simultineo de sindrome nefrética e SHUa com resposta
adequada a terapia com eculizumab e sem necessidade
de administrar corticosterdides; remissao renal, hemato-
légica, cardiovascular e do sistema nervoso central.

A SHUa é uma doenca rara que pertence ao es-
pectro da MAT!, e é caracterizada por uma triade de
anemia hemolitica microangiopatica com Coombs di-
reto negativo, trombocitopenia e lesio renal aguda. E
secunddria a ativagdo descontrolada da via alternativa
da cascata do complemento devido a defeitos genéti-
cos, que podem ser identificados em mais de 50% dos
casos®™. Seu diagnostico diferencial inclui purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT) devido a defici-
éncia na atividade da enzima ADAMTS13; sindrome
hemolitica urémica associada a bactérias produtoras
da toxina Shiga (SHU tipica) e MAT secundaria®3 >,

A SHUa geralmente ocorre abruptamente e afeta
rins e/ou multiplos 6rgdos, como cérebro, pulmdoes,
coracdo, trato gastrointestinal, etc. O envolvimento
renal é evidenciado por azotemia, hipertensio arte-
rial, hematiria e/ou proteindria; é muito raramente
associada a sindrome nefrética®. Em termos de trata-
mento, as seguintes opcdes estio disponiveis no mo-
mento para o tratamento da SHUa:

A) Plasmaferese na dose de 1,5 volume de plas-
ma por sessdo com plasma fresco congelado. Esse foi
o tratamento de escolha até 2011 e remove fatores
de complemento mutados e autoanticorpos para for-
necer fatores de complemento normais e promover
remissdao hematoldgica. Esse tratamento nio apre-
senta melhora significativa da fungio renal, e tem
alta morbimortalidade no seguimento de um ano.
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A principal limitagdo € a alta taxa de recidiva, e pode
ser tecnicamente dificil de executar em uma populacio
pedidtrica’.

B) Infusio de plasma na dose de 10-20 mL/kg/
dia por 5-15 dias e, em seguida, cinco vezes por se-
mana por duas semanas, trés vezes por semana por
duas semanas e, finalmente, manuten¢ao a cada 2-4
semanas. A utilidade dessa terapia é baseada na con-
tribui¢io de fatores de complemento nio mutantes’;
no entanto, nio modifica o curso da doenca. Assim, é
considerado uma alternativa apenas quando a terapia
de troca plasmadtica ndo estd disponivel.

C) O eculizumab é um anticorpo monoclonal anti-C5
humanizado que impede a formagio do complexo de
ataque a membrana, estabilizando a convertase C5%78.
Este medicamento induz remissdo hematoldgica e re-
nal, especialmente se for iniciado precocemente (menos
de 7 dias). E considerado a primeira linha de trata-
mento em criancas desde 20118,

D) Medidas de suporte incluem o uso de terapias
de substituicdo renal, produtos sanguineos, contro-
le da hipertensdo e manuten¢io do equilibrio 4cido-
-base e eletrélitos.

A sindrome nefrética é uma condicio caracteri-
zada por edema, hiperlipidemia, hipoalbuminemia e
proteindria na faixa nefrética (> 40 mg/m?h)*1°. As
complicacdes associadas a sindrome nefrética in-
cluem infec¢des, trombose venosa cerebral, embolia
pulmonar, trombose da veia renal e lesdo renal aguda.
No entanto, a presenca da sindrome nefrotica é rara
no inicio da SHUa em um paciente>!'!, como no caso
relatado aqui.

A literatura contém 71 casos relatados de pacien-
tes com diagndstico inicial de glomerulopatias que
posteriormente desenvolveram SHU. Eles podem ser
agrupados em trés padrdes histoldgicos diferentes, de
acordo com a patologia subjacente: sindrome nefréti-
ca (17 pacientes), glomerulonefrite C3 / glomerulone-
frite membranoproliferativa (GNMP) (16 pacientes)
e glomerulonefrite associada a vasculite ou mediada
por complexos imunes (32 pacientes). Desta série,
dois pacientes receberam tratamento com eculizu-
mab, o restante recebeu esterdides, ciclofosfamida,
ciclosporina, plasmaferese e rituximabe. Do total de
pacientes, onze apresentaram doenca renal crdnica
em estagio final (DRT), dois persistiram com protei-
nuria e dois evoluiram para 6bito?.



Do ponto de vista fisiopatoldgico, a proteiniria na
faixa nefrética favorece o aparecimento de eventos trom-
béticos devido ao aumento da trombomodulina, libera-
¢ao do fator de von Willebrand, aumento da agregagio
plaquetdria e déficit do fator de crescimento endotelial
vascular. Pelo contririo, A SHUa induz maior proteini-
ria devido a isquemia dos poddcitos e sua fusdo, bem
como a lise dos poddcitos devido a ativagdo do comple-
xo de ataque a2 membrana (C5-9); portanto, a presenca
de SHUa mais proteintiria nefrdtica se torna um circulo
vicioso com deterioragdo progressiva da fungdo renal>'2,
Ainda nio esta claro o papel das glomerulopatias no de-
senvolvimento da SHUa primaria; no entanto, ha evidén-
cias crescentes da importante relacio dessas duas entida-
des, especialmente aquelas mediadas por complemento,
como GNMP ou glomerulonefrite C313.

As muta¢bes mais frequentes na populacio pediatri-
ca com SHUa sio as dos genes CFH, CFI e MCP. Estes
sdo conhecidos em pacientes com mutacdes no CFH que
apresentam manifestagdes mais graves, pior progndstico
e maior risco de morte ou DRT; 30% destes ocorrem du-
rante o primeiro epis6dio®, mas esse risco pode aumentar
até 60% durante o primeiro ano de evolucio. Em rela-
¢d0 ao CFI, embora tenha sido documentada uma rapida
evolugdo para a DRT, mais de 50% se recuperam. Por
outro lado, aqueles com muta¢des no MCP tém maior
tendéncia a recidivar, mas poucos acabam em DRT"™,

O estudo genético desse paciente documentou a pre-
senca de mutacgdes nos genes CFI, CFH e ADMATS",
O primeiro corresponde ao CFI, que é uma variante
heterozigética ¢.1270A> C p. (lle424Leu) - uma va-
riante que foi descrita anteriormente como patogénica
para a SHUa' e tem uma frequéncia mais alta do que
o esperado para uma doencga rara. Tem um significado
incerto de acordo com as recomendacées do American
College of Medical Genetics (ACMG). A mutacio hete-
rozigética do ADAMTS 13 ¢.559G> C p. (Asp187His)
ja havia sido relatado como patogénica para a PTT
congénita em uma paciente em que a doenca foi de-
sencadeada pela gravidez!’; no entanto, os achados
clinicos em nosso paciente ndo eram compativeis com
a PTT porque a atividade da enzima ADAMTS13 es-
tava completamente normal. Finalmente, usamos o
teste MLPA para detectar uma dele¢do heterozigdtica
dos genes CFHR3 e CFHR1 que representam um ris-
co maior para o desenvolvimento da SHUa; no entan-
to, essa exclusio é muito comum em controles nio
afetados'>'’; portanto, é classificada como uma va-
riante associada a doen¢a de acordo com a AMCG.
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Dados anteriores mostraram que 25% dos pacientes
com muta¢do no CFI apresentavam anormalidades
em outros genes do complemento que podem aumen-
tar a penetrancia completa da doenga's.

Em conclusio, relatamos um paciente pedidtrico
que apresentou SHUa e sindrome nefrética simulta-
neamente com comprometimento hematoldgico, re-
nal, neurolégico e cardiovascular; ele foi tratado com
eculizumab com remissio completa do comprometi-
mento sistémico sem a necessidade de uso de corti-
costerdides ou outras drogas imunossupressoras. Até
o momento (26 de fevereiro de 2020), ele permane-
ce em tratamento sem recidiva. Ele estd sob rigoroso
acompanhamento clinico.
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