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Introdução

As microangiopatias trombóticas 
(MAT) englobam uma série de dis-
túrbios caracterizados pela presen-
ça de anemia hemolítica não-imune, 
trombocitopenia e falência múltipla 
de órgãos, acompanhados de frequen-
tes lesões renais e/ou neurológicas.1 
O diagnóstico diferencial da MAT 
é extremamente amplo. A MAT po-
de estar associada a deficiência de 
ADAMTS-13, que pode resultar em 
diagnóstico de púrpura trombocito-
pênica trombótica (PTT);2 infecção 
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uma paciente jovem com colangiocarcinoma

Hemolytic uremic syndrome due to gemcitabine in a young woman 
with cholangiocarcinoma

A gencitabina é um fármaco utilizado no tra-
tamento de vários tipos de neoplasias malig-
nas. Há poucas descrições de associação en-
tre a droga e a síndrome hemolítico-urêmica 
(SHU), apesar de os pacientes em questão 
terem ido a óbito em pelo menos 50% dos 
casos. O presente artigo relata o caso de uma 
paciente com 25 anos de idade em remissão 
diagnosticada com colangiocarcinoma que 
apresentou anemia hemolítica microangio-
pática acompanhada de insuficiência renal 
aguda anúrica após cinco ciclos de quimio-
terapia com gencitabina; as manifestações 
eram condizentes com SHU causada pelos 
efeitos colaterais do medicamento. A admi-
nistração de gencitabina foi interrompida, e a 
paciente foi tratada com hemodiálise, trans-
fusões de sangue, trocas de plasma, corticos-
teroides, doxiciclina e rituximabe. Foi atin-
gido um desfecho favorável; mais especifica-
mente, a hemólise foi controlada e a função 
renal foi plenamente restabelecida.
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Gemcitabine is a medication used to 
treat various types of malignant neo-
plasms. Its association with hemolytic 
uremic syndrome (HUS) has been de-
scribed in few cases, although these 
cases have resulted in mortality rates of 
at least 50%. We report on the case of a 
25-year-old patient with cholangiocar-
cinoma in remission who developed mi-
croangiopathic hemolytic anemia with 
acute anuric renal failure after receiving 
5 cycles of gemcitabine chemotherapy; 
this condition was consistent with HUS 
caused by the side effects of this drug. 
The administration of gemcitabine was 
stopped, and hemodialysis, blood trans-
fusions, plasma exchanges, steroids, 
doxycycline, and rituximab were used 
to treat the patient. A favorable out-
come was achieved; in particular, hemo-
lysis was controlled, and renal function 
was completely recovered.
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intestinal por enterobactérias produtoras 
de Shiga-toxina, que sugere diagnóstico 
de síndrome hemolítico-urêmica (SHU) 
típica;3 ou distúrbios do complemento 
que causam a SHU atípica.4 Ademais, a 
MAT pode ser iniciada ou deflagrada por 
várias outras causas secundárias, tais co-
mo doenças autoimunes, patologias meta-
bólicas, neoplasias, doenças infecciosas, 
doenças cardiovasculares e efeitos relacio-
nados a fármacos.1

Os fármacos mais comumente associa-
dos a MAT incluem agentes quimioterápi-
cos como mitomicina C, cisplatina, 5-fluo-
rouracila, carboplatina e gencitabina.1,5 
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A detecção precoce da MAT associada a fármacos é 
importante, uma vez que possibilita a suspensão ime-
diata do agente causador e o pronto estabelecimento 
de medidas de apoio destinadas a suprimir os proces-
sos fisiopatológicos geradores de lesões; essa questão 
é particularmente crítica em função do prognóstico 
reservado de curto e longo prazo associado a tais 
distúrbios.5,6

A seção a seguir descreve o caso de uma jovem 
diagnosticada com colangiocarcinoma em remissão 
que desenvolveu síndrome hemolítico-urêmica 
(SHU) durante o quinto ciclo de quimioterapia com 
gencitabina.

Caso clínico

O caso em questão é o de uma moça de 25 anos de 
idade com histórico de colangiocarcinoma intra-
hepático, diagnosticada 18 meses antes do presente 
relato. Seu tratamento incluiu uma hepatectomia 
e cinco ciclos de quimioterapia com gencitabina. A 
paciente foi internada em função do surgimento 
recente dos seguintes sintomas: mal estar, cefaleia 
latejante, edema progressivo de membros inferiores, 
oligúria e dispneia. Durante o exame físico foram 
observadas palidez, petéquias e anasarca. Exames 
laboratoriais revelaram pancitopenia, níveis elevados 
de desidrogenase láctica (DHL), presença de 
esquizócitos e insuficiência renal aguda (Tabela 1).

O perfil imunológico foi negativo, exceto para 
hipocomplementenemia. Exames para Shiga-toxina 
não foram pedidos, já que a paciente não apresentava 
diarreia. Nenhuma anomalia foi identificada nas 
imagens abdominais e encefálicas da paciente. Em 
função desses achados, ela foi diagnosticada com SHU 
causada por MAT induzida por gencitabina. A paciente 
foi tratada com trocas de plasma diárias e terapia renal 
substitutiva. Foram executadas 14 trocas de plasma 
no total, com resposta parcial. Concomitantemente, a 
paciente recebeu 1 mg/kg de prednisona por dia, 100 
mg de doxiciclina a cada 12 horas e duas doses de 
rituximabe (1 g a cada duas semanas).

Após a segunda dose de rituximabe a hemólise 
foi controlada, apesar da persistência do quadro 
de insuficiência renal aguda oligúrica. Portanto, foi 
realizada uma biópsia renal; a biópsia confirmou a 
presenta de MAT ativa (Figura 1). Oito semanas após 
o início dos sintomas, a função renal da paciente foi 
plenamente recuperada; não foi observada recidiva 
durante o seguimento de 12 meses (Figura 2).

Discussão

O presente artigo relata o caso de uma paciente 
com colangiocarcinoma em remissão tratada com 
gencitabina que desenvolveu MAT grave associada ao 
fármaco em questão e respondeu de forma favorável 
à terapia proposta.

Urina de 
Rotina

pH Densidade Proteinúria Bilirrubina Eritrócitos Leucócitos

6 1020 > 300mg/dl Positivo 11-20CAP 0-5CAP

Gases 
arteriais

pH PaO2 HCO3 PCO2 Saturado
Déficit de 

bases

7,38 76 mmHg 18,3 mmol/L 27 mmHg 96% -5,8 mmol/L

Testes 
sorológicos

Hemoglobina Leucócitos Plaquetas PBS Ferritina DHL

4,9 g/dl 4700 mm3 67000 mm3 Esquizócitos ++ 1556 ng/ml 649 u/L

Fibrinogênio Haptoglobina CPK total Creatinina BUN Bilirrubina total

337 mg/dl < 10 mg/dl 20 U/L 1,82 mg/dl 36 mg/dl 0,9 mg/dl

TP/RNI TPT Hepatite C Hepatite B Infeção por HIV Hemoculturas

10,8 seg/0.9 25,6 seg Negativo Negativo Negativo Negativos

Testes 
imunológicos

Complemento 
C3

Complemento 
C4

ANAs ENAs Anticardiolipina ANCAs

59 mg/dl 9 mg/dl Negativo Negativo Negativo Negativo
PBS: esfregaço de sangue periférico; BUN: nitrogênio e ureia séricos; DHL: desidrogenase láctica (DHL); ANAs: anticorpos antinucleares; ENAs: 
anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro e anti-La; ANCAs: anticorpo anti-citoplasma de neutrófilos circulante

Tabela 1	 Resultados laboratoriais
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Figura 2. Evolução dos exames laboratoriais durante o tratamento - A evolução dos parâmetros laboratoriais durante o decurso dos seguintes 
tratamentos: 14 sessões de troca de plasma (setas vermelhas); hemodiálise de 16 de novembro de 2014 a 31 de dezembro de 2014 (setas verdes); e 
duas doses de rituximabe (setas pretas). Os valores de DHL são apresentados em escala 1x102; os valores de plaquetas utilizam uma escala 1x104.

Figura 1. Biópsia renal e achados histológicos - Glomérulos colapsados, 
contração da alça capilar, obliteração luminal, microtrombose, 
congestão glomerular e hemácias fragmentadas foram identificados; 
esses achados são compatíveis com microangiopatia trombótica. 
Debris celulares e cilindros nos túbulos também foram observados, 
indicando presença de dano tubular agudo associado.

A gencitabina é utilizada no tratamento de 
neoplasias malignas tais como tumores pancreáticos, 
colangiocarcinoma, hepatocarcinoma, linfoma, 
câncer de bexiga e câncer de mama.5 Em 1994, 
Casper et al. descreveram pela primeira vez a 
associação entre gencitabina e SHU, em estudo que 
incluiu pacientes com adenocarcinoma pancreático 
tratados com quimioterapia.6 Mais tarde, a SHU 
associada a gencitabina foi descrita no tratamento 
de várias neoplasias malignas; mais especificamente, 
a patologia em questão apresentou incidências entre 
0,015% e 2,2%,7,8 ainda que tais valores sejam 

subestimados em função da subnotificação de casos 
de SHU.5

O mecanismo exato do surgimento da SHU causada 
por gencitabina ainda não foi desvendado. Dentre 
várias hipóteses, a teoria que tem recebido maior 
destaque diz que lesões diretas às células endoteliais 
levariam a edema celular, separação do endotélio de 
sua membrana basal e formação de microtrombos 
como efeito colateral da ativação de fatores de 
inflamação, coagulação, crescimento, ativação 
plaquetária, pró-trombóticos e quimiotáticos.9

Outra teoria, que tem no sistema imune sua 
base, sugere que complexos circulantes se formam e 
deflagram a agregação e deposição de plaquetas em 
áreas de lesão endotelial na microcirculação ou que 
anticorpos contra auto-antígenos se formam após as 
lesões endoteliais induzidas pela gencitabina.10 Alguns 
autores propuseram que anticorpos contra a enzima 
ADAMTS-13 são produzidos; como resultado, os 
grandes multímeros de von Willebrand não podem ser 
clivados, levando a ativação plaquetária e trombose 
capilar.1,9

Nenhuma dessas teorias foi confirmada. Contudo, 
foi demonstrado que a interrupção da administração 
de gencitabina pode levar à resolução do quadro de 
SHU e que sua reintrodução pode levar a recidiva; tais 
achados corroboram a existência de uma associação 
causal entre gencitabina e SHU.5

De forma geral, as doses cumulativas de 
gencitabina relatadas na literatura chegam a 20.000 
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mg/m2 ou seis ciclos, apesar de haver casos em que a 
SHU ocorreu após uma única dose. O risco para SHU 
é aumentado em regimes de combinação de agentes 
quimioterápicos. Na maioria dos casos, é difícil 
determinar se a presença de SHU se deve ao tumor 
maligno pré-existente ou se ao regime terapêutico 
do paciente; no entanto, o controle deficiente da 
doença, evidenciado por lesões não resolvidas ou 
metástase, e a deterioração do quadro clínico após 
a interrupção da quimioterapia oferecem evidências 
que corroboram a possível deflagração da SHU por 
uma neoplasia subjacente.5,11

Várias estratégias terapêuticas para a SHU 
associada a gencitabina foram propostas. Contudo, 
a única abordagem claramente suportada por 
evidências é a suspensão completa do medicamento; 
após a interrupção do tratamento com gencitabina, 
a recuperação clínica foi observada entre 50% e 
100% dos casos nas principais coortes descritas.5-8. 
Não obstante, há casos em que os pacientes não 
apresentam resposta; nessa hipótese, a mortalidade 
geral pode chegar a 50%.5 Corticosteroides já foram 
experimentados no tratamento de casos refratários, 
com resultados controversos. Os principais resultados 
relacionados a corticoterapia descritos na literatura 
giraram em torno do uso de 1 mg/kg por dia de 
prednisona por períodos variados.5,6,11 Um relato 
também descreveu respostas satisfatórias para 200 mg/
dia de doxiciclina, que pode refletir seu possível papel 
imunomodulador na SHU associada a gencitabina.5

Apesar dos progressos na compreensão da MAT, 
a troca de plasma ainda é o tratamento padrão 
para esse tipo de distúrbio; mais especificamente, as 
trocas de plasma são iniciadas imediatamente após 
o estabelecimento de suspeita clínica de MAT, com 
taxas de sucesso variadas.12 Entretanto, em casos de 
SHU associada a quimioterapia, o papel das trocas de 
plasma é polêmico, ainda que o tratamento continue a 
ser recomendado pelas diretrizes da American Society 
for Apheresis.13

Alguns relatos descreveram respostas adequadas 
a esta intervenção; mais especificamente, a revisão 
da literatura de Izzedine et al. com um total de 
706 pacientes, identificou que 85% dos mesmos 
responderam a trocas de plasma conjuntamente com 
corticoterapia.5 Contudo, outros resultados, tais 
como os achados publicados por Gore et al.14 em 
uma revisão de 44 casos de 2009, não corroboram 
os benefícios da troca de plasma. Um fator de 

confundimento que impede a formação de uma 
conclusão definitiva é que os pacientes tratados com 
troca de plasma estavam mais doentes que aqueles que 
não receberam plasmaferese. O número necessário de 
trocas de plasma no tratamento da SHU associada a 
quimioterapia também não foi claramente definido; 
relatos citam até 30 trocas antes de respostas positivas 
serem observadas.5

Vários relatos na literatura sugerem que a 
administração de rituximabe (anticorpo monoclonal 
anti-CD20) representa um tratamento atraente em 
casos refratários de MAT associada a gencitabina; o 
fármaco consegue produzir respostas favoráveis por 
conta da associação da patologia em questão com 
imunocomplexos, como indicado no nosso caso pela 
redução dos níveis séricos de complemento.14,15

Muitas incertezas ainda permanecem em casos de 
MAT associada a gencitabina, e a incidência de SHU 
induzida por gencitabina continua a crescer por conta 
do amplo uso desse medicamento isoladamente ou 
em combinação com outros agentes quimioterápicos. 
Portanto, os profissionais da saúde devem estar 
alertas para identificar precocemente e tratar em 
tempo hábil a SHU induzida por gencitabina, de 
modo a reduzir a morbidade e a mortalidade ligadas 
à síndrome.

Fontes da literatura recomendam que todos os 
pacientes em tratamento com gencitabina tenham 
avaliados seus marcadores basais de hemólise antes 
de cada ciclo, e que os profissionais da saúde estejam 
atentos a indicações como hipertensão descontrolada, 
edema pulmonar ou periférico, déficits neurológicos e 
perdas de função renal.5,6,9,11

No caso relatado no presente artigo, optamos 
por abordagens terapêuticas para a SHU induzida 
por gencitabina com benefícios comprovados 
pela literatura. Portanto, além de suspender a 
administração de gencitabina, a paciente foi 
submetida a diálise e transfusões de suporte, terapia 
com plasma, corticoterapia, rituximabe e doxiciclina 
(em função das propriedades imunomoduladoras 
citadas por Izzedine).5 Foi observada melhora clínica, 
mas não podemos tirar conclusões com relação a qual 
dos tratamentos foi o mais eficaz no caso descrito.
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