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Resumo

Introducdo: A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) é uma condi¢do rara de microangiopatia trombdtica, com
acometimento multissistémico e manifesta-se clinicamente pela triade anemia hemolitica microangiopéatica nédo
imune, trombocitopenia e injuria renal. O prognostico, nestes casos, € desfavoravel devido a elevada taxa de
morbidade e mortalidade na fase aguda, além do risco de evolucdo para doenca renal crdnica terminal em cerca de
50% dos casos. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de uma paciente pediatrica com desenvolvimento de doenca
renal crénica (DRC), demonstrando a importancia do diagnéstico precoce, além do acompanhamento longitudinal
para manejo adequado de comorbidades. Caso clinico: Escolar, 9 anos, sexo feminino, diagnosticada com sindrome
hemolitico-urémica atipica ha 5 anos e em seguimento ambulatorial irregular com nefrologia pediatrica desde entéo.
Neste periodo, apresentou deterioracdo gradativa da funcdo renal evoluindo com DRC e atualmente, apresenta
complicacBes associadas, como anemia, baixa estatura e hipertensdo. Discussdo: Como dito, uma das consequéncias
da SHUa ¢ a evolugdo para DRC.

Palavras-chave: Sindrome hemolitico-urémica atipica; Insuficiéncia renal crdnica; Microangiopatias tromboticas.

Abstract

Introduction: Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare condition of thrombotic microangiopathy, with
multisystem involvement and is clinically manifested by the triad of non-immune microangiopathic hemolytic
anemia, thrombocytopenia and renal injury. The prognosis in these cases is unfavorable due to the high rate of
morbidity and mortality in the acute phase, in addition to the risk of progression to end-stage chronic kidney disease
in around 50% of cases. The objective of this work is to report the case of a pediatric patient with the development of
chronic kidney disease (CKD)., demonstrating the importance of early diagnosis, in addition to longitudinal
monitoring for adequate management of comorbidities. Clinical case: Student, 9 years old, female, diagnosed with
atypical hemolytic-uremic syndrome 5 years ago and undergoing irregular outpatient follow-up with pediatric
nephrology since then. During this period, he presented a gradual deterioration in renal function, developing CKD and
currently, he presents associated complications, such as anemia, short stature and hypertension. Discussion: As stated,
one of the consequences of aHUS is the progression to CKD.

Keywords: Atypical hemolytic uremic syndrome; Renal insufficiency, chronic; Thrombotic microangiopathies.

Resumen

Introduccion: El sindrome urémico hemolitico atipico (SHUa) es una rara condicion de microangiopatia trombética,
con afectacion multisistémica y se manifiesta clinicamente por la triada de anemia hemolitica microangiopatica no
inmune, trombocitopenia y lesién renal. El prondstico en estos casos es desfavorable debido a la alta tasa de
morbimortalidad en la fase aguda, ademas del riesgo de progresion a enfermedad renal cronica terminal en alrededor
del 50% de los casos. El objetivo de este trabajo es reportar el caso de un paciente pediatrico con desarrollo de
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enfermedad renal crénica (ERC), demostrando la importancia del diagnostico precoz, ademas del seguimiento
longitudinal para el manejo adecuado de las comorbilidades. Caso clinico: Estudiante, 9 afios, sexo femenino,
diagnosticada con sindrome urémico hemolitico atipico hace 5 afios y en seguimiento ambulatorio irregular con
nefrologia pediatrica desde entonces. Durante este periodo presenté un deterioro paulatino de la funcion renal,
desarrollando ERC y actualmente presenta complicaciones asociadas, como anemia, talla baja e hipertension.
Discusidn: Como se ha dicho, una de las consecuencias del SHUa es la progresion a la ERC.

Palabras clave: Sindrome hemolitico urémico atipico; Insuficiencia renal cronica; Microangiopatias tromboticas.

1. Introducéo

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma doenca rara com incidéncia estimada de aproximadamente 2 por
1.000.000 de individuos. E uma condicdo clinica de microangiopatia trombética (MAT) e manifesta-se com trombocitopenia,
anemia hemolitica ndo imune e lesdo renal. Além disso, pode ter manifestacGes distintas a depender da etiologia. Quando de
origem infecciosa, pode ser causada por infeccdo pela toxina Shiga (STEC) produzida pela Escherichia coli ou pelo
pneumococo produtor de neuraminidase. Enquanto a forma complemento mediada ou atipica é decorrente de mutacdes
genéticas ou acdo de autoanticorpos e acomete a via alternativa do sistema complemento, o que leva a sua hiperativacdo
cronica, e é responsavel por 5 a 10% dos casos de SHU.

Essa patologia promove a formagdo de trombos microvasculares, além de lesdo tecidual através da formacéo de
complexos de ataque a membrana endotelial. Por isso, tem potencial de causar disfun¢do multissistémica com alta morbidade e
mortalidade. Atualmente, a SHUa é responsavel por 0,2 a 4,28 casos a cada 100.000 de faléncia renal aguda na faixa etéria
pediatrica mundial e cerca de 33 a 40% dos pacientes vdo a 6bito ou progridem para doenca renal cronica terminal j& na
primeira manifestacéo da doenca, apesar do tratamento adequado.

Por definicdo, segundo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), a doenca renal cronica (DRC) ocorre
quando ha prejuizo na funcédo ou estrutura renal por um periodo superior a 3 meses com implicagdes para a salde. A causa
desta patologia na pediatria varia de acordo com a faixa etéria, sendo que nos escolares e adolescentes, as sequelas de doencas
sistémicas, como lapus eritematoso sistémico e SHU, séo frequentes. O seu estadiamento depende das alteracGes anatdmicas e
funcionais, sendo esta Gltima baseada na taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) que, associada a presenca de
albuminaria, importante marcador de dano real, determina o risco de progressdo e prognéstico da doenga.

Com isso, a finalidade da descri¢do desse caso € informar sobre a evolugdo da SHUa como etiologia prevalente na
doencga renal cronica infantil, reforcar a necessidade do reconhecimento e tratamento precoces, além do seguimento

ambulatorial para manejo adequado de suas complicac6es, a fim de promover melhor qualidade e sobrevida do paciente.

2. Metodologia

Este trabalho, de acordo com a descricdo de Pereira A. S. et al. (2018), configura-se como um estudo de caso, pelo
relato de uma doenca incomum, além do carater descritivo de forma detalhada. Este caso relata uma condigao rara, a sindrome
hemolitico-urémica atipica, e a relaciona como etiologia para o desenvolvimento de doenca renal crénica em paciente na faixa
etaria pediatrica.

Foi descrito na forma de relato de caso e para sua publicacdo, obteve aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa da
instituicdo, conforme o ndmero do parecer consubstanciado 6.335.006, segue a resolugdo 466/2012 e respeita 0s principios
éticos da Declaragdo de Helsinque. Além disso, como utiliza dados retrégrados de prontuario médico, foi feito Termo de
Consentimento de Utilizacdo de Dados (TCUD).
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3. Relato de Caso

Pré-escolar, 3 anos de idade, sexo feminino, natural e procedente de Sidrolandia — MS, foi encaminhada ao servico
terciario com quadro de febre e tosse por cerca de 3 dias, ndo associado a piora do padrdo respiratério, evoluindo com edema
periorbitario bilateralmente. Na admissdo, foi observada hipertenséo arterial (Medida acima de percentil 95+12 para idade,
sexo e estatura), além de edema periorbitdrio e em membros inferiores bilateralmente. Antecedentes patoldgicos de
Kwarshiorkor, em seguimento com gastroenterologia pediéatrica, sem uso de medicamentos continuos. Durante a avaliagdo
complementar, apresentou anemia hemolitica com coombs direto negativo, reticulécitos elevados, plaguetopenia, consumo de
C3 com C4 dentro da normalidade e injaria renal aguda (Clearance creatinina 25,06 ml/min) aos exames laboratoriais. Neste
momento, iniciou-se a investigacdo para microangiopatia trombdética e seus diferenciais, foi realizado pesquisa de toxina Shiga,
com resultado negativo, avaliado atividade de ADAMTS-13 com resultado superior a 100% e solicitado provas para doencas
autoimunes, tais como fator antinuclear (FAN), anticardiolipina, fator reumatoide, Anti-RO, Anti-La, Anti-Sm, Anti-DNA,
anticoagulante ldpico, anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), todos com resultados negativos, preenchendo critérios
para o diagndstico de sindrome hemolitico-urémica atipica. Foram iniciados antibioticoterapia e anti-hipertensivo, ela evoluiu
com melhora clinica e laboratorial e recebeu alta hospitalar para manter seguimento ambulatorial com nefrologia pediétrica e
proposta de iniciar terapia especifica.

Apos essa internacdo, a paciente teve acompanhamento irregular, ndo iniciou terapia especifica proposta e apds cerca
de um ano apresentou recidiva da doenca. Foi admitida com clearance de creatinina de 8,7 ml/min, associado a oligoandria,
entdo, foi optado por iniciar troca plasmatica, além de hemodialise. Apresentou resposta satisfatoria as medidas tomadas, sendo
suspensa a terapia de troca plasmatica apos 5 sessfes, porém mantido necessidade hemodialise e apds 21 dias de internacdo
recebeu alta hospitalar realizando hemodialise 4 vezes na semana. Em seguida da alta, durante o acompanhamento
ambulatorial, paciente apresentou melhora da filtracdo glomerular e foi suspensa a didlise ap6s 3 meses. Apds suspensao de
hemodialise, paciente ndo compareceu as consultas subsequentes com especialidade. Entdo, depois de 4 anos, apresentou outra
recidiva, em que foi realizado terapia de inducdo com Eculizumab, 2 doses de 600 mg com intervalo de 1 semana, conforme
preconizado pelo peso.

Durante o seguimento ambulatorial irregular desde o diagnoéstico, foi observado reducdo gradativa e persistente da
fungdo renal, caracterizando a doenca renal cronica. Além disso, evoluiu com morbidades associadas como baixa estatura,
anemia, hipertensédo arterial, deficiéncia de vitamina D. Atualmente, est4d com estatura abaixo do percentil 3 para sexo e idade,
em uso de 3 classes de anti-hipertensivos (Hidroclorotiazida, Losartana e Anlodipino), dieta hipossddica e suplementacdo com
ferro e vitamina D, classificada com doenca renal cronica estagio G1 A3, conforme a classificacdo de KDIGO.

O quadro abaixo mostra a evolucdo dos principais pardmetros considerados durante o acompanhamento em

ambulatério da especialidade.

Quadro 1 - Evolugéo dos principais parametros considerados durante 0 acompanhamento em ambulatorio.

Més/Ano Cleara_nge de Microalbumindria = KDIGO Observacoes
creatinina
Julho/2018 25,2 - Em hemodialise
Agosto/2018 57 - Em hemodidlise
Setembro/2018 125 291,5 mg/g G1 A2
Abril/2023 48,5 527 mglg G3a A3 Eculizumab
Maio/2023 131,5 1233,6 mg/g G1 A3

Fonte: Elaborado pelos autores.
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4. Discussao

Os sinais e sintomas da MAT sdo variaveis, dependendo do érgdo acometido, mas incluem palidez cutaneo-mucosa,
taquicardia e taquipneia secundaria a anemia, além de edema e alterac®es urinarias como oligoandria, proteindria e hematdria
devido a lesdo renal. Clinicamente, as manifestacbes sobrepdem-se, tornando o diagndéstico diferencial dificil entre suas
possiveis etiologias, sendo as principais: PUrpura trombocitopénica trombética (PTT), STEC-SHU e SHUa. Apesar disso, a sua
distingdo é fundamental, tendo em vista que tém mecanismos e medidas terapéuticas diferentes.

Para o diagndstico de SHUa ainda ndo ha critérios claros, nem teste laboratorial especifico, portanto, é de excluséo de
outras causas MAT. No caso descrito, a suspeita inicial desta patologia foi feita com base no quadro clinico e exames de
admissdo da paciente, apresentando: anemia hemolitica ndo imune com coombs direto negativo, plaquetopenia e lesdo renal,
além de clinicamente apresentar sinais de disfuncdo sistémica como disfuncao renal, sintomas gastrointestinais e respiratorios,
além de alteracdo de enzimas hepéticas. Em um segundo momento, foi necessario diferencia-las, entdo foi realizado pesquisa
de shiga toxina para afastar SHU tipica, com resultado negativo, portanto, a descartando. Ademais, a dosagem de ADAMTS 13
(A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats), uma protease responsavel pela clivagem de
multimeros do Fator de Von Willebrand (FVW) que impede sua afinidade pelas plaquetas e, consequentemente, a formacao de
trombos plaquetarios, permite a discriminacdo entre SHUa e PTT, uma vez que na PTT sua atividade é extremamente reduzida.

Considerando que foram afastadas causas secundarias de MAT, como drogas, tumores, doengas sistémicas — como
Lapus Eritematoso Sistémico (LES) — e outros, estabeleceu-se o diagnéstico de SHUa, caracterizada por anormalidades
primarias na via alternativa do complemento. Diante do diagndstico j& estabelecido e da piora progressiva da funcéo renal
durante a internacdo, foi necessario definir a proposta terapéutica.

Anteriormente, na era pré-Eculizumab, o tratamento preconizado para essa doenca era realizado através da troca
plasmética, que, apesar de mostrar beneficios a curto-prazo e diminuir a mortalidade, ndo se mostrou eficaz na reducéo do
acometimento renal a longo-prazo. Esse é um procedimento invasivo que aumenta riscos de infeccdo, trombose e recidivas da
doenca.

Sendo assim, nas Ultimas décadas, estabeleceu-se como droga de primeira escolha para o tratamento de SHUa o
Eculizumab, um anticorpo monoclonal anti-C5, que age inibindo a via final do complemento. Nos estudos, o Eculizumab tem
eficacia comprovada na primeira dose do tratamento, melhorando a fung&o renal e modificando o curso da histéria natural da
doenca e o desfecho da injuria renal. Contudo, no caso relatado, a despeito da utilizagdo de troca plasmatica e do Eculizumab,
a paciente evoluiu com prognostico desfavoravel, com doenga renal cronica, além de internagdes por recidiva da doenga e

outras complicagBes associadas, em parte, por baixa aderéncia.

5. Considerac0es Finais

O caso em questdo denota o desafio acerca dos pacientes pediatricos diagnosticados com SHUa, tendo em vista a
importancia do diagnostico precoce e tratamento adequados para melhorar o desfecho da doenca e evitar complicages, entre
elas a doencga renal cronica. Sendo assim, o objetivo é alcancado pela disseminagdo de informagdo, aumentando assim o
conhecimento sobre a patologia.

Com isso, este serve como base para pesquisas ndo s6 sobre a doenga, mas também sobre o tratamento e como ele e

fatores relacionados podem influenciar no curso e prognéstico do paciente.
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