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RESUMO

A sindrome Hemolitico Urémica é uma entidade clinica
relativamente rara, que se define pela triade: Anemia
hemolitica micro angiopética ndo imune, trombocitopenia
e a insuficiéncia renal aguda. A forma "atipica’ (SHUa)
pode ser esporadica ou familiar e tem mau progndstico,
com mortalidade de 10% a 15% durante a fase aguda. A
SHUa é uma entidade clinica relativamente rara e que a
primeira opcdo de tratamento era plasmaferese porém
apresentava alta recorréncia a longo prazo. O
Eculizumab tem surgido como uma esperanca no
progndstico a curto e longo prazo para a patologia. Foi
realizado uma revisdo da literatura utilizando as bases de
dados: PubMed, ScieLo. Usando os seguintes descritores:
Eculizumab, Sindrome Hemolitico Urémica, Transplante
Renal. Foram selecionados quatro artigos do periodo de
2011 a 2015, nas linguas Inglesa e Portuguesa. Discussao:
Estudos em série de casos do uso do eculizumab em SHUa
mostram aumento de plaquetas e melhora da funcéo
renal logo apdés a primeira dose. Com o0 uso desta
medicacdo, 0s pacientes ndo necessitaram de plasmaferese
nem de dialise e a medicacdo foi bem tolerada. Pela
revisdo realizada pode-se perceber que o Eculizumab vem
tendo resultados positivos tanto a curto quanto longo
prazo no tratamento da SHUa.

PALAVRAS-CHAVE: Eculizumab, Sindrome Hemolitico
Urémica, transplante renal

ABSTRACT

Hemolytic uremic syndrome is a relatively rare clinical entity
defined by the triad: no immune micro angiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia, and acute renal failure. The
"atypical™ form (SHUa) may be sporadic or familial and has a
poor prognosis, with a mortality rate of 10% to 15% during
the acute phase. SHUa is a relatively rare clinical entity and
the first treatment option was plasmapheresis, but it had a
high recurrence rate in the long term. Eculizumab has
emerged as a hope in the short- and long-term prognosis for
pathology. A literature review was perform using the
databases PubMed, ScieLo. Using the following descriptors:
Eculizumab, Hemolytic Uremic Syndrome, Kidney
Transplant. Four papers were select from the period 2011 to
2015, in the English and Portuguese languages. Discussion:
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Serial studies of the use of eculizumab in SHUa show
increased platelets and improved renal function soon after the
first dose. With the use of this medication, the patients did
not require plasmapheresis or dialysis and the medication was
well tolerate. From the review, it was possible to notice that
Eculizumab has been having positive results both in the short
and long term in the treatment of SHUa.

KEYWORDS: Eculizumab, Uremic Hemolitic Syndrome,
kidney transplant

1. INTRODUCAO

Segundo Teixeira, et al. (2015)' a Sindrome
Hemolitico Urémica (SHU), é uma entidade clinica
relativamente rara, se define pela triade: anemia
hemolitica  micro  angiopatica ndo  imune,
trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda. A lesdo
histol6gica da SHU caracteriza-se pelo aparecimento
de micro angiopatia trombdtica (MAT) sistémica, que
afeta preferencialmente os vasos renais, levando ao
espessamento de arteriolas e capilares, com importante
dano epitelial, acimulo de proteinas e detritos celulares
no subendotélio e de fibrina e trombos plaquetarios na
luz dos vasos, ocasionando obstrucdo. A SHU pode ser
classificada como "tipica” ou "atipica". A primeira é
secunddria a infec¢do por alguns sorotipos de E. coli,
produtores da toxina Shiga-like, com quadros de
diarreia sanguinolenta caracteristicos, recorréncia rara e
melhor prognostico. A forma "atipica”" (SHUa) pode ser
esporadica ou familiar e tem mau progndstico, com
mortalidade de 10% a 15% durante a fase aguda. Esta
possui um grupo heterogéneo de etiologias, que
incluem infeccdo pelo pneumococo ou outras bactérias,
virus, doencas autoimunes, HIV, transplante renal,
irradiacdo e drogas.

Em pacientes com SHUa, foram identificados casos
com mutagbes em proteinas reguladoras do
complemento, que levam a perda permanente dos
inibidores naturais desse sistema, culminando na sua
ativacdo crénica e producdo do componente C5a e do
complexo de ataque a membrana (MAC). Noris et

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
mailto:richard.fernandes7@hotmail.coml

Sousa et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

al. (2005)? identificaram, em 51% de pacientes com
SHUa, mutagdes nestas proteinas.

Segundo Vaisbich (2014)3, o Eculizumab é um
anticorpo monoclonal humanizado, registrado como
droga de escolha para o tratamento de SHUa pelo FDA
e EMEA. Eculizumab age especificamente ligando-se
ao fator C5 do complemento, blogueando a clivagem
de C5 para C5b, impedindo a formacdo da
anafilotoxina C5a e do CAM, C5b-9. O Eculizumab
tem se mostrado como uma medicacdo que modifica o
curso da SHUa aumentando o ndmero de plaquetas e
melhora da funcéo renal logo apds a primeira dose. O
objetivo desse artigo foi demonstrar as mudancas que
estdo ocorrendo no curso de evolucdo SHUa devido a
utilizacgdo do Eculizumab em alternativa &
plasmaferese.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado uma revisdo da literatura utilizando as
bases de dados: PubMed, ScieLo. Usando os seguintes
descritores:  Eculizumab,  Sindrome  Hemolitico
Urémica, Transplante Renal. Foram selecionados
quatro artigos do periodo de 2011 a 2015, nas linguas
Inglesa e Portuguesa.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

Estudos em série de casos do uso do eculizumab em
SHUa mostram aumento de plaquetas e melhora da
funcéo renal logo apo6s a primeira dose. Com 0 uso
desta medicacdo, os pacientes ndo necessitaram de
plasmaferese nem de didlise e a medicacdo foi bem
tolerada. Recente estudo prospectivo pediatrico de
Greenbaum, et al. (2013)* (22 pacientes) mostrou que o
uso de eculizumab determina melhora réapida e
sustentada (26 semanas de tratamento) nos parametros
hematologicos e melhora continua da funcdo renal.
Detalhadamente, remissdo completa da MAT foi
observada em 64% dos casos, normalizagcdo
hematologica em 82%, aumento na taxa de filtragdo
glomerular maior/igual a 15 ml/min/1,73 m?SC
ocorreu em 86% dos casos (média de 64 ml/min/1,73
m2 SC), sendo que em 9/11 pacientes o tratamento
dialitico pdde ser interrompido.

No transplante, existem protocolos preconizando o
uso do eculizumab em pacientes com SHUa.
Recomenda-se fazer a primeira dose 6 horas antes do
transplante e, repetir no dia seguinte ao mesmo, uma
vez por semana nas 4 semanas subsequentes e,
posteriormente, a cada 15 dias, lembrando que a dose é
ajustada para o peso. Noris et al. (2005)?

Em um relato de caso publicado no Jornal
Brasileiro de Nefrologia, uma paciente de sexo
feminino e 16 anos recebeu doacéo renal, apds faléncia
renal pela SHUa. “Em fevereiro de 2012, realizou
transplante renal por doador falecido, seguindo com
boa evolugdo até o 14° dia pos-operatorio (DPO),
quando iniciou febre, sinais de hemdlise e piora da
fungdo renal. Instituiu-se tratamento com plasma fresco
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200 ml, 8/8 horas, por 5 dias. Noris et al. (2005)?

Realizada bidpsia de enxerto, que evidenciou
microangiopatia trombdtica glomerular e arteriolar,
com alteracbes degenerativas podocitarias associadas.
Com a intengdo de resgatar a funcdo renal e evitar a
perda do enxerto, foram realizadas sete sessdes de
plasmaférese, com melhora da fungdo. Uma semana
apos a alta da plasmaférese, evoluiu com febre, ITU,
sinais de hemolise e anemia. Noris et al. (2005)?

Apds esta piora clinica, decidiu-se pelo
encaminhamento e avaliacdo em servigo de referéncia
para introducdo da terapia com Eculizumab: 600 mg na
primeira e segunda semana, seguido de 900 mg na
terceira semana, mantendo dose de 900 mg
quinzenalmente, por via endovenosa. Cinco dias ap6s a
primeira dose, houve melhora da funcdo renal e
normalizagdo hematoldgica (CRs: 1,39 mg/dl; ureia:
44,6 mg/dl; Hb: 11,4 g/dl; plaguetas: 160.000 mm?3).
Dados de seis meses apds inicio da terapia mostram
manuten¢do da melhora clinica e laboratorial (CRs:
1,08 mg/dl; ureia: 48 mg/dl; Hb: 18,9 g/dl)”. Podendo-
se concluir que o Eculizumab foi efetivo neste relato de
caso tanto a curto prazo quanto a longo prazo. Noris et
al. (2005)?

A SHUa é uma entidade clinica relativamente rara e
que a primeira opc¢do de tratamento era plasmaferese
porém apresentava alta recorréncia a longo prazo,
porque segundo Vaibish (2014)2 sabe-se que a SHUa é
uma doenga crbnica e o tratamento com plasma
(infusdo de plasma ou plasmaferese) em longo-prazo
determina alta taxa de novos eventos de MAT,
evolugdo para DRCT e o6bito. Alébm do fato de
aumentar comorbidades como infeccdo e trombose,
principalmente com a plasmaferese pela necessidade de
catéter central, e aparecimento de anticorpos com as
infusBes repetidas de plasma. O Eculizumab tem se
mostrado como uma medicag¢do que modifica o curso
da SHUa. Tem resgatado a fungdo de rins nativos e
prevenido a recorréncia pos-transplante. Estudos em
série de casos do uso do eculizumab em SHUa
mostram aumento de plaquetas e melhora da fungéo
renal logo apds a primeira dose. Com 0 uso desta
medicacdo, 0s pacientes ndo necessitaram de
plasmaferese nem de dialise e a medicagdo foi bem
tolerada.

Pela revisdo feita pode-se considerar que o
Eculizumab tem surgido como uma esperanca no
progndstico a curto e longo prazo para a patologia.

4. CONCLUSAO

Pela revisdo realizada pbdde-se observar que a
Sindrome Hemolitica Urémica atipica (SHUa) é uma
entidade clinica rara que pode gerar insuficiéncia renal
cronica grau IV e que também pode comprometer rins
transplantados.

O Eculizumab vem sendo utilizado com sucesso
tanto na SHUa incidente em rins nativos quanto na
manifestacdo apos transplante, sendo considerada uma
terapia salvadora e efetiva para prevenir a recorréncia
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da MAT. Foi demonstrado que a droga é altamente
efetiva para prevencdo e tratamento da SHUa, devendo
ser utilizado sempre que possivel em pacientes com
risco do desenvolvimento da SHUa.
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