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Resumo

O Sindrome Hemolitico Urémico (SHU) é uma entidade clinica definida pela triade
anemia hemolitica microangiopdtica, trombocitopenia e lesdo renal aguda, em que as lesdes
subjacentes sdo mediadas por um processo de microangiopatia trombotica. A causa mais
comum de SHU é associada a infecdo por Escherichia coli produtora de shiga toxina (SHU-
STEC). No entanto, a investiga¢do dos ultimos 20 anos tem mostrado que a desregulagdo do
complemento representa a maioria dos casos do SHU, ndo causados por producdo desta toxina
— designado de SHU atipico. Esta descoberta teve um grande impacto ndo sd sobre a
identificacdo da causa de SHU familiares subjacentes, mas também na abordagem aos
pacientes que, historicamente, tinham um pior prognéstico.

No que concerne a patogénese, as proteinas associadas ao SHU atipico sdo
componentes da via alternativa do complemento. O mecanismo proposto para explicar o
desenvolvimento do SHU, relaciona-se com um trigger event, num individuo susceptivel, que
apresenta uma mutacdo ou anticorpos anti-proteinas do complemento, que conduzem a
activacdo continua da via alternativa, resultando na formacdo de Complexos de Ataque a
Membrana e consequente lesdo e morte celulares. Para além disto, sabe-se que existem um
conjunto de mutacdes nos genes das proteinas reguladoras do complemento, que aparentam
estar associadas a este sindrome, nomeadamente mutac¢des no fator H, fator |, CD46, C3, fator
B e na trombomodaulina.

O tratamento do SHU-STEC baseia-se sobretudo em terapia de suporte. No SHU
atipico, é frequente a evolucdo para Doenga Renal Terminal, com necessidade de dialise e
transplante renal. Contudo a presenca de determinadas mutacdes (p. ex. o factor H),
condicionam uma elevada taxa de recidiva pds-transplante, sendo que, a Plasmaferese e mais

recentemente o eculizumab permitiram modificar este progndstico.
Palavras-chave:

Microangiopatia, Plasmaferese, Sindrome Hemolitico Urémico Atipico, Sistema Complemento,

Parpura Trombocitopénica Trombdtica, Eculizumab
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Abstract

Hemolytic Uremic Syndrome (HUS) is a clinical entity defined by a triad of
microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure, where the
underlying injuries are mediated through a process of thrombotic microangiopathy. The most
common cause of HUS is associated to the infection by Escherichia Coli, that produces shiga
toxin (SHU-STEC). However, the research of the past 20 years has shown that the complement
dysregulation represents most of HUS cases, not caused by the production of this toxin — so
called atypical HUS. This discovery had a major impact on identifying the cause of underlyng
familial HUS, as well as in the approach of those patients who, historically, had the worse

prognosis.

Concerning pathogenesis, the proteins associated to the atypical HUS are components
of the alternative complement pathway. The proposed mechanism to explain the development
os HUS, is related to a trigger event, in a susceptible individual, that presents a mutation or
complement anti-proteins antibodies, that lead to the continuous activation of the alternative
pathway, causing the formation of Membrane Attack Complexes, and consequent cellular
damage or death. Besides this, it is known that there is a set of mutations in the complement
regulatory protein genes, that seem to be associated to this syndrome, namely mutations in

factor H, factor I, CD46, C3, factor B and thrombomodulin.

The SHU-STEC treatment is mostly based in supportive therapy. In atypical SHU, the
evolution to end stage Renal Disease is frequent, with need to dialysis and kidney
transplantation, but the presence of certain mutations (ex. factor H), determine a high rate of
post transplantation recurrence. Plasmapheresis and mostly eculizumab allowed to modify

this prognosis.

Key-words:

Microangiopathy, Plasmapheresis, Atypical Hemolytic Uremic Syndrome, Complement System,

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, Eculizumab
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Lista de abreviaturas

(CFB) - Fator B do complemento

(CFH) - Fator H do complemento

(CFI) - Fator | do complemento

(DRT) - Doencga Renal Terminal

(LRA) - Lesdo Renal Aguda

(MAC) - Complexo de Ataque a Membrana
(MAT) - Microangiopatia Trombdtica

(MCP ou CD46) - Proteina cofator da membrana
(PF) - Plasmaférese

(PTT) - Pdrpura Trombocitopénica Trombdtica
(SC) - Sistema Complemento

(SHU) - Sindrome Hemolitico Urémico

(SHUa) - Sindrome Hemolitico Urémico Atipico
(STEC) — E. Coli produtora de Shigatoxina
(THBD) - Trombomodulina

(TR) - Transplante Renal

Objetivos

A presente revisdo pretende reunir as evidéncias mais recentes sobre o Sindrome
Hemolitico Urémico atipico (SHUa), bem como discutir as vdrias perspetivas, relativas ao papel
do Sistema Complemento na sua etiopatogenia, avaliando o seu impacto na terapéutica e no

prognostico dos doentes.

Material e Métodos

O material bibliografico utilizado para a realizagdo desta revisdao foi obtido através de
uma pesquisa efetuada em bases de dados eletrénicas, nomeadamente o PUBMED, UpToDate,

MEDLINE e Medscape, assim como em varios jornais médicos.
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Sindrome Hemolitico Urémico Atipico

A classificacdo de Sindrome Urémico Hemolitico (SHU) e Purpura Trombocitopénica
Trombdtica (PTT) — as duas variantes principais de microangiopatias trombdticas (MAT) — tal
como as alteragdes associadas, de acordo com a etiologia, foram propostas pelo Grupo de
Estudos Europeu Pediatrico do SHU (1). A designacdo de SHU tipico ou pds-diarreia (D+) SHU,
descreve a forma mais frequente de SHU em criangas, devido a E. coli produtora de Shiga
toxina (STEC), principalmente a E coli 0157:H7. Em oposicdo, a designacdo SHU Atipico (SHUa)

é utilizada para descrever qualquer SHU que ndo se deva a STEC, incluindo-se aqui:

i. O SHUa “secundario”, que pode apresentar varias etiologias, nomeadamente
agentes infeciosos, na maioria dos casos o Streptococcus pneumoniae (S pneumoniae —
via neuraminidase e exposicdo ao antigénio T), virus de imunodeficiéncia humana e
gripe HIN1 A; causas como quimioterapia e radia¢do ionizada, transplante de érgaos
solidos ou de medula dssea, inibidores de calcineurina, sirolimus ou agentes anti
factores de crescimento endotelial vascular; ou em associacdo a outras patologias
como sindrome HELLP na gravidez, hipertensdo maligna, glomerulopatia, doencas
sistémicas como o lUpus eritematoso sistémico. Em criancas, a aciduria meti-maldnica
com homocistinuria, tipo cbIC, uma deficiéncia hereditdria rara no metabolismo da
cobalamina(1-3) sdo também etiologias frequentes de SHUa. E de referir que
actualmente se reconhece que a utilizacdo da terminologia SHUa, em vez de uma
denominacdo de base etioldgica, é inadequada (1).

ii. O SHUa era classificada como “primaria”, pelo menos até ao ano 2000, uma
vez que ndo havia sido identificada qualquer causa exdgena e o seu mecanismo era
desconhecido. Contudo, foi reconhecido ha quase 4 décadas que esta forma de SHUa
poderia ser familiar, manifestando-se em membros da familia, com muitos anos de
diferenca, de forma intercalada (4), sendo designado de SHUa hereditario. Dada a
comprovacdo na Ultima década da associacgdo a desregulacdo do Sistema
Complemento (SC), passou a ser descrito de SHU associado ou “SHU complemento”. A
titulo de curiosidade, a maioria dos autores, usam agora a denominagdo SHUa, para

designar somente o SHU-complemento (5).

A PTT e o SHUa podem agora ser distinguidos de acordo com as suas diferentes
fisiopatologias, ou seja, através da deficiéncia da clivagem da protéase de Von Willebrand, pela
ADAMTS (repeti¢cdes de A Desintegrin e Metalloprotease com TromboSpondin tipo 1) 13, na

PTT (nos adultos raramente herdadas e sim frequentemente adquiridas por auto anticorpos, e
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nas criancas ou recém-nascidos, através de mutacdes de ADAMTS-13 recessivos) e da
desregulacdao do complemento na SHUa. Ainda assim, as investigacdes biolégicas podem nao
confirmar o diagndstico clinico, uma vez que pelo menos 10 a 25% dos pacientes de PTT tém
uma atividade normal de ADAMTS 13 e 30% dos pacientes de SHUa ndo apresentam anomalias

do complemento (5, 6).

Definicdo

O SHU é definido pela triade de anemia hemolitica (hemoglobina <10g/dL), com
eritrécitos fragmentados, trombocitopenia (plaquetas <150.000/mm?®) e lesdo renal aguda
(LRA), onde o valor elevado de lactato de desidrogenase (LDH) e niveis de haptoglobinas
indetectdveis confirmam a hemdlise, e a presenga de esquizécitos apoia a origem
intravascular. A lesdo histoldgica subjacente é a MAT, caracterizada pelo espessamento das
paredes arteriolas e capilares, com um proeminente dano endotelial, acumulagdo
subendotelial de proteinas e detritos celulares, e fibrina e trombos ricos em plaquetas, a
obstruirem o limen. A MAT afecta predominantemente a microvasculatura renal, apesar de o
cérebro, o coracdo, os pulmdes e o trato gastrointestinal poderem também ser afectados.
Quando nenhuma das etiologias supracitadas se adequa, o diagnéstico de SHUa primario,

agora demonstrado como sendo uma doenca de desregulacdo do SC, é o mais provavel.

Epidemiologia

Estima-se que, nos EUA, a incidéncia de SHUa seja de 2 pessoas por milhdo, um
numero calculado a partir da incidéncia de (D-) em criangas, incluindo S. pneumoniae — SHU.
Na realidade, ndo se conhece com precisdo a incidéncia de SHUa. Contudo, foram reportados
mais de 1000 pacientes com SHUa investigados relativamente a anomalias de SC, em 5 registos

de séries europeus (7-10) e 1 dos EUA (7).

Descricdo Clinica

Género e idade aos primeiros sintomas

Quando a apresentacdo clinica do SHUa ocorre na infancia, ndo ha predominio de
nenhum dos géneros (7), no entanto, quando a apresentag¢do ocorre na idade adulta, o sexo

feminino predomina (9). O SHUa ocorre em qualquer idade, desde o periodo neonatal até a
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idade adulta (7, 8). A ocorréncia de primeiros sintomas na infancia (< 18 anos) é mais
frequente do que na idade adulta, aproximadamente 60% e 40%, respectivamente (8). Cerca
de 70% das criancas tem a primeira manifestacao antes dos 2 anos e aproximadamente 25%
antes dos 6 meses de idade (7). Deste modo, a ocorréncia dos primeiros sintomas antes dos 6
meses é fortemente sugestivo de SHUa, uma vez que o STEC-SHU é muito raro antes desta

idade (9).

Triggers

Um evento infeccioso, maioritariamente uma infec¢do do tracto respiratdrio ou uma
gastroenterite, desencadeiam os primeiros sintomas da SHUa em pelo menos metade dos
pacientes (8), e em até 80% dos grupos pediatricos (1, 7). Curiosamente, a diarreia precede a
SHUa em 23% e 28% dos pacientes pediatricos franceses (7) e dos grupos adulto e pediatrico
de pacientes italianos respectivamente, mostrando que a classificacdo de SHUa como (D+) ou
(D-) pode ser enganadora, uma vez que um primeiro sintoma de pds-diarreia ndo elimina um
diagndstico de SHUa. Outros triggers, tais como a varicela (11), HIN1 influenza (12) e,
curiosamente, diarreia- STEC (7, 8, 13), foram reportados em pacientes que foram investigados
para SHUa, por causa de um episédio fulminante, de uma histdria familiar positiva ou da
ocorréncia subsequente de recaidas. A gravidez é um trigger event frequente (3, 8), sendo que
em cerca de 20% das mulheres com SHUa apresentam a doenga como episddio inaugural
durante a gravidez e 80% delas no periodo pds-parto. Estas observacbes destacam a
dificuldade de definir o limite entre o SHUa despoletada por um evento acidental e o SHU

secundario.

Carateristicas Clinicas

A apresentacdo é habitualmente subita com sintomas inespecificos associados a outros
tradutores de disfun¢do de drgdo. A maioria dos pacientes apresenta a triade completa de
SHU: anemia, trombocitopenia e LRA. A presenca de haptoglobina indetectavel e de elevados
niveis de LDH confirmam a origem hemolitica da anemia e a identificacdo de esquizdcitos sdo

especificos de microangiopatia.

A hipertensao arterial € uma manifestacdo clinica frequente e muitas vezes grave
devido, ndo s6 a sobrecarga de volume em caso de oliguria/andria, mas também a
hiperreninemia secunddria a MAT renal. Cerca de 50% das criangas e a grande maioria dos
adultos necessita de didlise na admissdo. Sdo também observadas manifestacGes extra-renais
em 20% dos pacientes (7, 8). A mais frequente é o envolvimento de SNC (10% dos pacientes)

que se manifesta por irritabilidade, tonturas, convulsGes, diplopia, cegueira cortical,
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hemiparesia ou hemiplegia, estupor, coma. A ressondncia magnética (RM) cerebral pode ser
util para diferenciar complicacGes neuroldgicas, devidas a hipertensao arterial ou complicacdes
devidas a MAT (14). O enfarte do miocardio devido a microangiopatia, comunicado em
aproximadamente 3% dos pacientes é muito provavelmente a causa subjacente aos casos de
morte subita (8, 15). A gangrena distal isquémica, que conduz a amputacdo de dedos das maos
e dos pés, também pode ocorrer (8). Aproximadamente 5% dos pacientes apresenta-se com
uma faléncia multiorganica com risco de vida, devido a MAT difusa, com manifestacGes
neurolégicas, eventos de isquemia cardiaca, hemorragia e faléncia pulmonares, pancreatite,

citélise hepdtica e hemorragia intestinal (8).

Cerca de 20% dos doentes apresentam um inicio progressivo (7), com anemia
subclinica e trombocitopenia flutuante, durante semanas ou meses, mantendo a funcdo renal
até ao diagndstico. Estes pacientes podem apresentar um curso flutuante com constantes
remissdo e recaidas ou desenvolverem hipertensdo progressiva, proteindria com ou sem

sindrome nefrético e insuficiéncia renal progressiva em semanas a meses.

Nas criangas, quer a idade, o contexto clinico ou mesmo os sintomas de admissdo,
permitem um diagndstico diferencial mais facil entre as diferentes formas de SHUa. Por outro

lado, nos adultos, independentemente do contexto clinico, a apresentacao é mais variavel.

Patogénese

J4 nas décadas de 70 e 80, foi noticiado que alguns pacientes com SHUa tinham baixos
niveis de C3 no plasma (16, 17). Os progressos na Ultima década, demonstraram que 4
proteinas reguladoras da via alternativa do SC, o factor H (CFH), a proteina cofactor da
membrana (MCP ou CD46), factor | (CFl) e trombomodulina (THBD) e duas proteinas da C3

convertase e factor B (CFB), desempenham um papel central na patogénese da SHUa.

Complemento e a sua reqgulacdo

O SC representa o maior componente do nosso sistema inato de defesa. E ativado por
3 vias: a via classica, a via da lectina e a via alternativa (18) (Figura 1). Estas trés vias
convergem no ponto de clivagem da C3. Enquanto a activa¢do das vias cldssica e da lectina
ocorrem depois da ligagdo a complexos imunes ou a microrganismos respectivamente, a via
alternativa é continuamente activada e produz C3b, o qual se liga indiscriminadamente a

patogeneos e células hospedeiras. Na superficie externa, o C3b liga-se com o CFB, sendo entdo
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clivado pelo Factor D para formar a C3 convertase, C3bBb. A C3bBb produz uma clivagem
exponencial de C3 (circuito de amplificacdo) e a formacdo de C5 convertase (C3bBb(C3b)n). A
componente C5b, gerada pela clivagem de C5, participa na reunidao do Complexo de Ataque a
Membrana (MAC) de C5b9, que inclui a opsonizacdo, a fagocitose e a lise da bactéria (Figura
1). Normalmente, esta reacdo é rigidamente controlada na superficie das células hospedeiras,
as quais sao protegidas das amplificacdes locais de depdsitos de C3b, por varias proteinas
reguladoras do SC: CFH (uma glicoproteina do plasma, cofactor para CFl), CFl (uma serina
protéase do plasma, que cliva e desactiva o C3b para formar o iC3b na presenca de
cofactores), o MCP (uma glicoproteina ndo circulante, ancorada a todas as membranas
celulares, excepto as hemacias) e possivelmente a trombomodulina (THBD) (uma glicoproteina
endotelial com propriedades anticoagulantes, anti-inflamatérias e cito-protectoras, mas
também reguladora do sistema complemento) (16). Na presenca de CFH, a competicdo entre o
CFH e o CFB ligadas ao C3b, também limita a formagdo da C3 convertase. Quando o CFH se liga

ao C3 ligado a superficie da célula, o CFB ja ndo pode formar a C3 convertase.

Classical Lectin Alternative

C3 tick-over

68 ) ee =

PG o®s

C5 corwvertase C5 convertase
L 1 { J
£y
ca}
oy

@ —6

Figura 1 - Representagdo das vias classica, lectina e alternativa de ativagao do complemento, incluindo moléculas
reguladoras (8).
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O CFH é a proteina mais importante para a regula¢do da via alternativa do SC. O CFH
consiste em 20 curtas repeticdes de consenso (SCRs) (Figura 2) e contém pelo menos dois
sitios de ligacdo C3b. O primeiro local de ligacdo de C3b, que regula a fase liquida da
amplificacdo da via alternativa, localiza-se perto do terminal N SCR1-4. O segundo local de
ligagdo fica no SCR19-20, no dominio do terminal C. O CFH também contém dois sitios de
ligagdo polianidnicos em SCR7 e SCR19-20. As células endoteliais sdao ricas em moléculas
polianidnicas, por exemplo, a glicosaminoglicano. A protec¢do das células hospedeiras depende
da inativacdo de ligagdes de superficie C3b, secundarias a ligacdo do CFH a ligacdo de
superficie C3b. Todos os estudos recentes demonstram claramente o papel do SCR19-20, na
protecdo das células endoteliais (19). As quatro proteinas CFH, CFl, MCP, e THBD, cooperam
localmente para clivar C3b a uma molécula inativa (iC3b). Foi proposto que, nos pacientes
SHUa, as mutacgbes identificadas nos genes CFH, MCP, CFl e THBD, induzem um defeito na
protecdo das células endoteliais, com vista a uma ativag¢do do SC (20-22). No conjunto, todo os
defeitos genéticos identificados, terminam na geracdo amplificada de C3 convertase e,
secundariamente, a geracdo de C5 convertase, com vista a clivagem de C5. Isto resulta numa
libertagdo aumentada de C5 e de MAC na superficie das células endoteliais, causando um dano
adicional nas células endoteliais, com exposicdo da matriz e a formacdo de trombos. Isto
resulta na destruicdo de plaquetas e no dano das hemadcias. Também tem sido demonstrado
um papel desempenhado pelo CFH na modulagdo da estrutura e fungdo plaquetarias (23-25).
O CFH C-Terminal mutante tem uma capacidade diminuida de se ligar a plaquetas, resultando
na activacdo do complemento na superficie das plaquetas, que conduz a ativacdo e agregacao

das plaquetas, participando na formacdo de trombos dentro da microcirculacdo (26).

Regulation of the activation of the alternative pathway

t
@b \

L 88)000088000800
TN —

embrane
polyanion

Fixation to endothelial cells

Figura 2 - O fator de H e os SCR constituintes (27).
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Este modelo fisiopatoldgico é corroborado pelos modelos animais transgénicos. Ratos
gue expressam variantes de CFH a que falta o C-Terminal de dominio 16-20, desenvolvem SHU
semelhante a doenga humana, incluindo lesdes glomerulares por MAT (16, 28). Curiosamente,
este modelo com ratos, permitiu demonstrar o papel chave do complemento C5 no
desenvolvimento de SHUa. Quando estes ratos foram cruzados com ratos com deficiéncia em
C5, foi observada uma protecdo completa das lesGes glomerulares e da SHUa (29). Isto
demonstra que a activacdo de C5, provavelmente pela produgdo descontrolada de C5

convertase, é essencial ao desenvolvimento da SHUa.

Regulacdo da Ativacdo da Cascata do SC

Uma ativagdo descontrolada do SC pode levar a formag¢do do MAC no préprio tecido e
a uma formacdo excessiva de mediadores inflamatérios. Em circunstancias normais, tal ndo
ocorre porque a ativacdo é regulada por varias proteinas plasmaticas e outras ligadas a
membrana celular com func¢Ges especificas, mantendo um controle rigoroso da ativacao.

As proteinas reguladoras do SC sdo classificadas em reguladores de fase fluida ou em
reguladores de superficie celular com base no seu local de expressdo. Estas proteinas
reguladoras do SC atuam nas 3 vias para evitar a desinibicio da cascata do SC. Nas vias
classicas e baseadas nas lectinas, o inibidor de C1 esterase desempenha um papel importante
devido a inativacdo de algumas protéases, nomeadamente Clr e Cls. Na parte terminal da
cascata de ativagdo do complemento, o Fator H relacionado com a proteina 1 (CFHR1) regula

C5 convertase. A formacgdo do MAC é inibida por CD59 (Protectina), vitronectina e clausterina.

Apesar da via alternativa do SC contribuir para 80-90 % do total da actividade do SC, a
sua regulacdo é rigidamente controlada e o CFH do complemento desempenha um papel

chave (30).

O CFH e a MCP atuam como cofatores para o fator | do complemento, uma serina
protease reguladora sintetizada no figado, o que degrada C3b para a sua forma inativa (iC3b)
(31). O fator H actua sobre a C3 convertase para acelerar o seu decaimento removendo
competitivamente Bb do complexo C3 convertase (C3bBb) (32). A degradacdo de C3b atenua a
atividade do complemento, em todas as vias. O teor de carbohidratos da superficie celular
determina qual dos fatores, fator H ou fator B, se liga a C3b. Especificamente, o acido sidlico,
os glicosaminoglicanos e a heparina, que estdo presentes na superficie da célula hospedeira,
promovem a ligagdo do CFH do complemento ao C3b, atenuando a cascata do SC. Nos seres

procariontes, por ndo apresentarem estas moléculas da sua superficie celular, o CFB do
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complemento liga-se com maior afinidade para C3b, iniciando a cascata do complemento (30,

32, 33).

Desregulacdo do Complemento na SHUa

Mutacgoes Fator H do complemento (CFH)

Foram as primeiras a ser identificadas. Uma diminuicdo do nivel de plasma C3 foi
reportada pela primeira vez em 1973, em 3 pacientes com SHU severa (34), posteriormente
em 1981, foi reportada a associacdo da SHUa com um nivel baixo CFH no plasma (35).
Contudo, foi s6 em 1998 que Warwicker et al (36), através do estudo genético de 3 familias,
conseguiu estabelecer a ligacdo entre a SHUa, os reguladores de ativacdo do complemento
(RAC) e o seu local no cromossoma 1932, onde estdo localizados os genes de CFH e MCP. O
primeiro gene candidato a ser estudado foi o CFH e uma mutag¢do nos heterozigotos SCR20 foi

imediatamente demonstrada (36).

Subsequentemente, varios grupos mostraram que um nimero de pacientes com SHUa,
apesar dos niveis normais de CFH, apresentava mutacGes no gene CFH, principalmente no
SCR19 e 20 (8, 25, 37). Actualmente estdo identificadas mais de 100 mutac¢Ges diferentes de
CFH, em adultos e criangas com SHU familiar ou espordadico (38). Mais de 50% das mutagdes
de CFH ocorrem no SCR20 (3). Estudos funcionais para analisar a interagdo entre CFH e os seus
ligandos (C3b, glicosaminoglicanos, heparina e células endoteliais) demonstram
frequentemente uma alteragdo dos mutantes de ligagdo CFH19-20 (39-41). Algumas mutagdes
(mutagdes de tipo 1) estdo associadas a uma deficiéncia quantitativa no CFH (niveis
plasmaticos-diminuidos), mas muitas outras, incluindo a maioria das muta¢des em SCR19 e 20,
estdo associadas a niveis plasmaticos normais, sendo o mutante CFH funcionalmente

deficiente (mutagGes de tipo 2).

Por fim, o CFH estd muito préximo dos genes CFHR1-5, codificando cinco proteinas
relacionadas com o CFH. O CFH e CFH-Rs partilham um alto grau de identidade sequencial, que
predispde a reorganizacGes complexas, as quais conduzem a um CFH ndo-funcional, tais como
um CFH hibrido que perdeu SCR 19 e 20 devido a combinacdo do primeiro exon 21 N-terminal
de CFH (codificando SCR1 a 18) e o segundo exon C-terminal de CFH-R1 (42, 43). Embora
menos frequentes, podem também ser identificadas muta¢des homozigdticas, sendo que os
seus portadores tém uma muito baixa concentragdo de C2 e de CFH. No entanto, a maioria das
mutagbes sdo heterozigbticas, sendo o nivel plasmdatico de C3 reduzido em 30 a 50% dos

pacientes portadores desta mutagdo, que mais frequentemente sdo do tipo 1. O nivel de
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plasma C3 pode ser diminuido quando o nivel de CFH estd normal e vice-versa(8, 26, 37)
(Tabela ). As mutacGes em CFH sdo as anomalias mais frequentes em pacientes com SHUa,
contabilizando 20 a 30% dos casos (Tabela Il) (8, 9, 37, 39). A frequéncia de CFH hibrido é

aproximadamente de 1-3% em pacientes com este sindrome (8).

Tabela | - Percentagem de pacientes com diminui¢ao da concentragdo plasmatica de C3 nos varios subgrupos do
SHUa

Mutagdo Mutacdo Mutacdo Mutagdo Mutagdo Mutagcdo  Ac Anti-

CFH CFI MCP c3 CFB THBD CFH

Diminuicao da

concentragao

LN PR 30-50%
(% de

0-27%

70-80% 100% 50% 40-60%

20-30%

pacientes)

Auto-anticorpos Anti-CFH (AC-antiCFH)

Uma disfuncdo adquirida de CFH devido a Ac-anti-CFH foi descrita pela primeira vez
em 2005 (44). O anti-CFH IgG liga-se ao CFH SCR19 e 20, inibindo assim a ligacdo de CFH ao C3
e a superficie das células (45-47). 90% dos pacientes com AC-antiCFH tém uma deficiéncia
completa de CFHR1 e CFHR3, associada a destruicdo homozigética de CFHR1 e CFHR3, o que
sugere que esta destruicdo desempenha um papel patogénico no desenvolvimento de AC-
antiCFH (48-52). Alguns pacientes com AC- antiCFH podem também sofrer mutagdes (8, 52),
sendo que foram identificados 13 pacientes com estes Ac, que apresentavam mutagdes em
CFH, CFl, MCP ou C3 (52). A concentragdo plasmatica de C3 esta diminuida em 40 a 60% dos
pacientes com AC- antiCFH (8, 49), e é mais baixa em pacientes com titulos mais baixos de
anti-CFH IgG do que naqueles com titulos moderados (49). A concentragdo de CFH plasmatica
estava diminuida no inicio da doenga, em 22% dos pacientes estudados por Dragon-Durey et
al, sem qualquer relagdo com os titulos de CFH IgG (49). Globalmente, os AC-antiCFH sdo
responsaveis por aproximadamente 6% da SHUa, principalmente em criangas (10-12% de SHUa

em criancas) (Tabela Il) (8, 49, 52, 53).

Mutacoées da Proteina Cofactor Membrana (MCP)

Em 2003, Richards et al foram os primeiros a reportar mutacées de MCP em 7

pacientes de SHUa de 3 familias (54). Mais de 40 mutagGes diferentes em MCP foram ja
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identificadas em pacientes com SHUa (3, 38, 39, 55). O MCP mutado tem uma baixa afinidade
para a ligacdo ao C3b e baixa actividade cofactor (25, 56). A maioria das mutagdes sdo
heterozigdticas, no entanto, algumas sdo homozigdticas e outras heterozigdticas compostas.
Grande parte dos pacientes apresenta uma expressdo diminuida de MCP nos leucécitos
periféricos. Com menos frequéncia, a MCP é normal, mas a proteina é disfuncional. Registou-
se que a atividade da MCP pode estar diminuida numa fase aguda de qualquer tipo de SHU,
nao sendo obrigatoriamente sindnimo de MCP-SHU, a menos que a diminui¢do continue apds
a resolucdo dessa fase aguda. Os niveis de C3, em pacientes com muta¢des MCP, sdo normais
na maior parte dos casos, o que é légico uma vez que nao se espera que as mutacdes de MCP
ativem o complemento na fase liquida. Contudo, foram registadas concentracbes de C3
diminuidas em até 27% dos pacientes do Registo Italiano (8) (Tabela /). E provavel que alguns
dos pacientes com MCP mutado e diminui¢do de C3, apresentem outra mutagdo responsavel
pela activacdo do complemento na fase liquida. As mutagdes de MCP sdo mais frequentes em

criangas do que em adultos (8) e sdo responsaveis por 5-15% dos pacientes com SHUa (7-9).

Mutagoes C3

As mutagOes heterozigdticas em C3 foram descritas pela primeira vez em 2008, em 13
pacientes de 11 familias (57). A maioria das muta¢Ges C3 induz uma falha na capacidade do C3
se ligar a proteina reguladora MCP e é uma mutacdo que causa ganho direto de funcdo, que
condiciona um aumento da capacidade do CFB se ligar ao C3, e a formagdo de C3 convertase.
Os niveis de C3 sdo baixos em 70-80% dos pacientes (8, 57, 58). As muta¢des de C3 sdo

responsaveis por 2 a 10% dos pacientes SHUa (8, 9, 57).

Tabela Il - Principais carateristicas clinicas dos pacientes com SHUa de acordo com a anormalidade do SC

Idade minima de Risco de
aparecimento morte ou
de DRT Risco de

Subgrupo Risco de
Frequéncia no 12 recorréncia  Indicagao para PF

ou gene recaidas
episodio apos TR

Criangas Adultos
ouem<1

a

Qualquer
CFH 20-30% Nascimento 50-70% 50% 75-90% Sim
idade
Qualquer
CFI 4-10% Nascimento 50% 10-30% 45-80% Sim
idade
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Qualquer

5-15% <la 0-6% 70-90% <20%
idade
Qualquer
2-10% 7m 60% 50% 40-70% Sim
idade
Qualquer
1-4% 1m 50% 100% Sim
idade
3-5% 6m Raro 50% 30% 1 paciente Sim
Sim, se
Ac anti- Sim (+
6% Maioria7-11a 30-40% 40-60% elevado
CFH imunossupressao)
titulo de Ac

Mutacgées do CFI (Fator I do Complemento)

As mutacGes em CFl foram descritas pela primeira vez em 2004, em 3 pacientes com
SHUa (59). Foram reportadas aproximadamente 40 mutacdes em pacientes com SHUa, todas
heterozigdticas (38, 60-62). As mutacdes de CFl, ou induzem a omissdao da secre¢do da
proteina, ou rompem a sua actividade de cofactor, com uma degradacdo alternada de C3b/C4b
na fase liquida e nas superficies (60, 62). A concentragdo plasmatica de C3 é reduzida em 20-
30% dos pacientes e a concentragdo de CFl em aproximadamente 1/3 dos pacientes. O nivel de
C3 pode estar reduzido, enquanto o nivel de CFl estd normal, ou vice-versa (8, 37, 59, 60)
(Tabela 1). A frequéncia de mutagdes CFl em pacientes com SHUa varia entre 4 a 10%, de
acordo com o grupo. 30% dos pacientes com mutagdes CFl tém pelo menos um fator de risco

genético adicional conhecido para a SHUa (60).

Mutacgées CFB (Fator B do Complemento)

Em 2009, Roumenina et al (63) relataram 4 mutac¢Oes heterozigdticas do CFB em
pacientes SHUa. Estas mutagdes resultam num ganho de fungao, terminando num “super-B”, o
qual liga excessivamente ao C3b e induz uma maior estabilidade e atividade da C3 convertase,
resistente ao enfraquecimento pelo CFH, com um aumento da formagdo de complexos C5b-9 e
o depdsito de fragmentos de C3 na superficie das células endoteliais (63). Os pacientes com
CFB mutado apresentam uma ativagdo permanente da via alternativa, com um C3 muito baixo.
Os niveis de plasma CFB podem ser normais ou baixos (Tabela I). As mutagGes em CFB sdo

raras, responsaveis por apenas 1-4% dos pacientes SHUa (8, 9, 37, 63, 64).
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Mutagées da Trombomodulina (THBD)

Recentemente, as mutacdes heterozigdticas na THBD foram demonstradas em 13
pacientes do grupo italiano (8, 65). In vitro, a THBD liga-se a C3b e ao CFH e regula
negativamente o complemento, acelerando a inativacdo mediada pelo CFl do C3b, na presenca
dos cofactores CFH ou de proteinas de ligagdo C4b. Alguns autores conseguiram demonstrar
que as variantes de THBD eram menos eficientes do que o THBD do tipo selvagem, em
alcangar uma activacdo de C3b, mediada por CFl. As células que mostram o THBD mutante tém
uma capacidade reduzida para desintegrar C3b e para gerar trombina ativavel e um inibidor
fibrindlise que abra caminho a C3 e a C5. Os niveis de C3 sdo diminuidos em metade dos

pacientes com THBD mutada (Tabela ).

As mutacdes de THBD sdo responsdveis por 3 a 5 % dos pacientes SHUa nos registos

dos EUA (9) e de Italia (8, 65), respectivamente.

Mutag¢des combinadas

Até 12% dos pacientes de SHUa apresentam variadas combinagdes de 2 ou mais
mutacGes de CFH, CFl, PCM, C3, CFB ou THBD (8, 9, 37, 60). Deste modo, uma ou varias
anomalias do SC estdo, presentemente, demonstradas em 70% das criancas e adultos com
SHUa, sendo que 30% permanecem sem explicacdo, até esta data. Como seria de esperar, a
percentagem de pacientes dentro dos varios subgrupos mostra algumas variacées ao longo

dos anos, de acordo com os paises e os registos.

SHUa Familiar, penetrancia incompleta e

variabilidade genética

A ocorréncia familiar do SHUa é observada em aproximadamente 20% das arvores
genealdgicas (7, 8). Na SHUa familiar, a doenca tem um padrdao de heranga autossdmica
recessiva ou dominante. A auséncia de histdria familiar de SHU ndo preclude a possibilidade de
uma transmissdo genética da doenca. A SHUa familiar é observada em pacientes com
mutac¢ées do complemento, mas também em grupos nos quais ndo sdo encontradas

mutacdes.

A maioria das mutac¢des de SC, em doentes com SHUa, é heterozigética. As mutagdes
de novo sdo excecionais e a mesma mutacdo esta quase sempre presente num familiar —

habitualmente saudavel (8). A penetrancia do SHUa revelou ser de apenas 50%, uma vez que
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metade dos membros da familia que transportam a mutag¢do, ndo tiveram qualquer
manifestacdo da doenca até aos 45 anos (39). Isto foi observado em todas as mutacgdes, isto é
CFH, MCP, CFl, (3, 8, 66) CFB(63), C3 (8, 57, 58) e THBD (8, 65). Assim, a mutacdo identificada
surge como um fator de risco para a doenca e ndo como a sua causa Unica e direta. Para além
disto, a idade do inicio e a severidade da doenca podem variar entre membros da mesma
familia, com a mesma mutacdo. O papel de varios polimorfismos como fatores de
suscetibilidade independente ou adicional para a SHUa, foi demonstrado nos genes que
codificam CFH(8, 19, 66, 67), PCM (66, 67), CFHR1 (27) ou C4b-BP(68). Estas varia¢des
sequenciais no genoma humano s3do, maioritariamente, alteracdes de uma Unica base de
Polimorfismo de Nucleétido Simples (SNP), as quais podem ser associadas a alteracdo de
aminodcidos na proteina, induzindo um ganho ou uma perda parcial da fungao. Mais de 30
SNP’s estdo localizados nos Reguladores de Activacdo do Complemento (RCA). Por exemplo, a
frequéncia de um hapldtipo de CFH (CFH gtgt), definido por 4SNP’s localizados em SCR 1, 7, 11
e 16 e de um hapldtipo de MCP (MCP ggga), definido por 5 SNP’s, localizados no gene
promotor e a intrénica do gene MCP estava significativamente aumentada nos pacientes,
comparado com o controlo normal. Em algumas familias, o probando herdou a mutacao do
complemento de um progenitor e um alelo que transportava o polimorfismo de CFH e/ou MCP
de outro progenitor, enquanto os que transportavam mutantes saudaveis ndo herdaram os

polimorfismos CFH e MCP associados a SHUa (66, 67).

Contudo, mesmo quando o grupo desfavoravel de factores risco co-segrega, a doenca
pode ndo se manifestar até a meia-idade, sugerindo que ao evento gerador, hipoteticamente
considerado como uma agressdo as células, é imprescidivel para despoletar a doenca em
individuos incapazes de controlar a ativagdo do complemento. Assim, a SHUa aparece como
uma doeng¢a multifuncional, resultante de eventos circundantes, os quais iniciam um dano
endotelial e fatores genéticos (mutacBes e potenciais polimorfismos), que determinam a

progressao da doenga.

Na pratica, é impossivel prever o risco de ocorréncia de SHUa nos membros de uma
familia que apresente as mesmas mutagdes que o seu probando. Outro problema é que
inimeras anomalias genéticas podem estar presentes numa familia, e algumas delas serem

desconhecidas.
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Correlacdes Gendtipo-fendtipo

Nos adultos, a idade dos primeiros sintomas é semelhante, qualquer que seja a
anomalia do SC. Nas criancas, pelo contrdrio, varia de acordo com as anomalias subjacente do
complemento (7, 8). Na coorte pediatrica francesa, foi observada uma idade de diagndstico
muito jovem em pacientes com mutagdes em CFH (média de 6 meses, dos 3 dias aos 3.8 anos),
enquanto os primeiros sintomas antes de 1 ano de idade, ndo foram observadas em criangas

com mutag¢des no MCP (média de 4.6 anos, de 1.6. até 11.3 anos (7)).

Em pacientes do registo taliano, o inicio mais precoce dos primeiros sintomas (desde o
nascimento até 1 ano), ocorreu em crian¢as com mutag¢des CFH, C3 ou THBD (8). Deste modo,
a maioria das criangas com mutacGes CFH, CFl, C3 e THBD, tiveram a doenca antes dos 5 anos
de idade. Por outro lado, a maioria das criangas com anticorpos anti-CFH (idade média 8.5
anos, dos 8 meses aos 14 anos, com maior frequéncia entre os 7 e os 11 anos), ou mutagdes
PCM, e algumas com mutag¢des THBD, comegaram a doencga durante o final da infancia ou na

adolescéncia (Tabela Il) (7, 8, 49).

Progndstico

O progndstico geral para os pacientes com SHUa tem sido reservado. A mortalidade
inicial tem sido reportada como sendo maior em criangas (6.7% VS 0,8% no 12 ano) (56),
apesar dos adultos progredirem para Doenga Renal Terminal (DRT) mais frequentemente na
apresentacdo inicial (46% VS 16%). Aproximadamente 3 a 5 anos apos o inicio 36 a 48% (8, 56)

das criangas e 64 a 67% de adultos morreram ou entraram em DRT.

O progndstico varia com o gendtipo, sendo que as mutagcdes no MCP tém melhor
prognostico (7, 8, 56), apesar de num estudo isto so ser verdade quando a apresentacao inicial
ocorreu na infancia (56). Nenhum paciente com a mutacdao MCP, quer do coorte francés quer
do italiano morreu no primeiro episddio e nenhuma das criangas e apenas 25% dos adultos,
com a mutagdo MCP, desenvolveram DRT no primeiro episédio. Aos 3 anos apenas 6% de
todos os pacientes com mutagdes MCP (8) desenvolveram DRT e aos 5 anos apenas 35%

desenvolveram DRT (56).

Os individuos com mutag¢des CFH, CFl, ou C3 tém progndstico reservado. Nos pacientes
com mutagdo CFH, a mortalidade inicial é de 30% em criancas e 4% em adultos, e a evolugao
para DRT é de 19 a 33% em criangas e 48% em adultos(8, 56). Em 3 a 5 anos de follow-up, mais

de 77% dos pacientes com mutac¢do CFH desenvolveram DRT ou morreram. Apenas 30 a 40%
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dos individuos com mutacdes CFl ou C3 sobreviveram com o rim nativo por 3 a 5 anos (8, 56).

O prognostico de SHUa com mutacGes CFB é igualmente reservado (8, 63, 69).

Nos pacientes com mutacdo combinada CFH e CHI, a presenca de mutacdes em outros
genes, nao altera o prognéstico. Contrariamente, o progndstico dos individuos com mutagdes
MCP é pior se tiveram também outras mutac¢des. Nos pacientes com auto-anti Ac CFH, 36,5 a

63% morreram ou evoluiram para DRT (8, 33, 49, 51, 52, 56).

Tratamento

Plasmaferese (PF)

A PF é uma técnica aferética que envolve a infusdo de plasma fresco congelado (PFC)
virus-inativado com reguladores ativos do SC (7), e que implica também a eliminacdo de
inibidores endégenos disfuncionais solUveis, com um menor risco de sobrecarga de volume.
Além disto, a PF elimina os Ac-Anti-CFH e os possiveis fatores proé-inflamatérios e pro-
tromboéticos que causam dano endotelial e hiper-agregacdo plaquetaria. Geralmente, a
plasmaterapia é considerada ineficaz em pacientes com mutagcdes MCP, uma vez que estes
pacientes entram, normalmente, em remissdo apds o episddio de SHUa, independentemente

do uso ou ndo de PF (70).

Embora nao esteja disponivel informacdo baseada em ensaios clinicos prospetivos, a
PF tem sido o tratamento de escolha para o SHUa durante os ultimos anos, depois de se
verificar, que esta terapia reduzia a taxa de mortalidade em pacientes com SHU-PTT. A tabela
Il apresenta os resultados do maior registo internacional de PF em pacientes com SHUa, que
inclui 273 pacientes diagnosticados entre 1996 e 2007 (8). Neste registo, as taxas de
recuperagao hematoldgica e renal completas em pacientes tratados com PF foram,
geralmente, inferiores a 50%, com excecdo dos doentes com mutagdes no THBD e MCP, e
estas foram especialmente baixas em pacientes com mutagbes no CHI e CFH (12,5% e 5%) (8).
A mortalidade e progressdo para DRT sdo globalmente elevados, ocorrendo em 3 de 4 doentes
com mutacdo no CFl. Algumas observag¢des indicam que a PF precoce e intensa é essencial
para a recuperacao de pacientes do SHUa e para a evicao da recidiva da doenca e evolucao
para DRT(7, 37), mas ainda assim, é importante estabelecer o melhor regime de tratamento,

pois ndo se sabe quais as repercussdes na func¢do renal a longo prazo (49, 71, 72).

Em pacientes com Ac Anti-CFH, tem sido mostrado que o tratamento imunossupressor

concomitante com a PF pode melhorar os resultados (49, 71, 72). Nestes casos, um titulo
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elevado de anticorpo estd correlacionado com um maior risco de recorréncia e disfun¢do renal

(49).

A PF é por si s6 uma técnica associada a alguns risco, sobretudo por se tratar de uma
técnica invasiva, com necessidade de um acesso venoso central. Além disto estd associada a
complicagdes como infeccdo ou obstrucdo do cateter venoso, reacdes anafilacticas ao PFC,

hipervolémia, HTA, ICC e hiperproteinémia. (73).

Tabela Il - Progndstico dos pacientes com SHUa tratados com plasmaterapia (PF)

Mutagao Remissao Morte ou DRT

63%
37%
(completo 5%; parcial 58%)
25%
75%
(completo 13%; parcial 11%)
57%
43%
(completo 43%; parcial 14%)
88%
13%
(completo 62%; parcial 25%)
75%
Ac Anti-FH Nao avaliado
(completo 25%; parcial 50%)
97% dos pacientes tratados
(completo 90%; parcial 7%) e N&o avaliado

100% dos ndo tratados

Eculizumab

O eculizumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante direccionado contra
o C5 que bloqueia a clivagem do C5 nos seus componentes efetores, C5a e C5b. (74). Desde o
inicio da sua utilizagdo, em 2009, a sua eficdcia foi comunicada em varios case-report (70, 74-

82), e recentemente num estudo prospetivo (83).
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O Eculizumab parece ser altamente eficaz uma vez que, 85% dos pacientes com SHUa
resistentes a PF, se tornaram livres de doenca (avaliado por Wong et al. (84)). Este anticorpo
monoclonal é efetivo em pacientes com ou sem identificacdo de mutagdes no SC. Foi sugerido
gue permite melhor controle da doenca, como foi testemunhado pela melhoria da funcdo
renal apds PF e para resgate de individuos plasma-dependentes (84). E importante salientar
gue nao existem, até ao momento, estudos aleatérios que comparem a eficdcia do eculizumab

contra PF.

O tratamento com eculizumab deve ser iniciado assim que a etiologia SHU-STEC e a
deficiéncia em ADAMTS13 sejam descartadas. Os protocolos atuais sugerem que o tratamento
com eculizumab terda de ser feito durante toda a vida. No entanto, a medida que a experiéncia
clinica vai aumentando, é provavel que haja certos subgrupos nos quais o tratamento possa
ser interrompido, por exemplo pacientes com mutag¢Oes isoladas MCP. Este farmaco foi
inicialmente aprovado para a hemoglobinuria paroxistica noturna e nestes doentes pode ser
usado com seguranca durante a gravidez (84). Como a defesa do hospedeiro contra
organismos encapsulados estd dependente da formacdo do MAC, a vacinacdo contra a

Neisseria meningitidis € mandatdria antes do tratamento com eculizumab.

Um caso paradigmatico foi o surto de SHU enterohemorragico por E. coli ocorrido em
Maio de 2008, no Norte da Alemanha. Em 2012, foi realizado um estudo caso-controlo que
pertendia validar a eficacia das diversas armas terapéuticas utilizadas no combate a este surto.
As conclusdes deste estudo foram de que as recomendagdes atuais de tratamento de adultos
com SHU pode precisar de ser modificado, sendo que ndo houve evidéncia clara do beneficio
de tratamento com PF nem com eculizumab. Para além disto, e contrariamente as nog¢des
atuais, o tratamento com antibioterapia agressiva ndo é prejudicial e pode até melhorar o
progndstico dos doentes com SHU (85). A acrescentar a isto, é importante referir, que estes
resultados contraditérios relativamente as atuais recomendacdes foram validos para este tipo

de SHU associado a E. coli 0104:H4.

Transplante renal

O resultado do Transplante Renal (TR) em pacientes com SHUa é precario. Numa série
de 71 TR em adultos, a sobrevida do enxerto foi de 51% em 5 anos, com uma taxa de
mortalidade de 7% aos 5 anos (86). A faléncia de enxerto deve-se principalmente a recorréncia
de SHUa, que ocorre em 60 a 70% dos pacientes (84, 87) e ocorre precocemente apds o TR,

70% no primeiro ano (84).
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O desfecho do TR é previsto em grande parte pela anomalia genética subjacente. Em
individuos com mutacdes CFH a taxa de recorréncia é superior a 80%. De igual forma,
mutacdes ativas em C3 e CFB também tém um alto risco de recorréncia renal. Estudos iniciais
sugeriram que as mutac¢des CFl acarretavam um pior progndstico, no entanto, um estudo mais
recente ndo conseguiu corroborar estes dados (84). E provavel que esta discrepancia reflita as

consequéncias funcionais das variagdes genéticas nas diferentes populagdes.

Ao contrario das proteinas descritas anteriormente, o MCP é uma proteina de
membrana e ndo uma proteina de plasma. Como tal, um aloenxerto renal vai corrigir
completamente o defeito e proteger contra a SHUa. Assim, o resultado apds TR, em individuos
com mutacdes MCP, é bastante animador, com uma taxa de recorréncia 25% (88). Tem sido
sugerido que esta recorréncia esta relacionada com uma predisposicdo genética (89) ou
microquimerismo endotelial adicional (90). Em consonancia com estes dados, os resultados
pods-TR foram piores em individuos com muta¢des MCP combinadas, comparativamente a

individuos com uma mutacdo MCP isolada (91).

Como seria de esperar, os individuos com defeitos genéticos subjacentes tém uma alta
taxa de recorréncia, porque o ambiente pds-TR propicia a existéncia de triggers que causam
lesdo endotelial e ativacdo da cascata do SC. Os farmacos inibidores da calcineurina
(tacrolimus e ciclosporina), embora sejam um trigger conhecido, ndo mostraram uma
associagao significativa nos 2 estudos recentes sobre a recorréncia de SHUa pds-transplante
(86, 87). Em contrapartida, os inibidores dos recetores de rapamicina (ex. sirolimus) tém sido

relatados como causadores de aumento de risco de recorréncia (86).

Embora a PF tenha um baixo sucesso no resgate de doentes com recorréncia de SHUa

apo6s TR, ha evidéncias de que reduza a tendéncia a reincidéncia (86).

A utilizacdo de eculizumab tem sido efetuada com sucesso nos casos de recorréncias
de SHUa apds TR (92-96) e como profilaxia de pds-TR em pacientes com mutagdo conhecida
(97-100). Num estudo recente, Zuber et al (101) relataram que de 9 pacientes com mutacoes
do SC, 8 tiveram um TR bem sucedido sob profilaxia com eculizumab e 13 pacientes com
recurréncia de SHUa pds-TR, tiveram sucesso no tratamento de resgaste com o mesmo
farmaco. Nestes doentes, é provavel que o uso profildtico de eculizumab se torne o

tratamento de escolha.
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Autoanticorpos (auto Ac)

Existe ainda pouca informacado sobre a eficacia do TR em pacientes com auto Ac-CFH.
Dois pacientes foram relatados como tendo auto Ac e recorréncia de SHUa (102, 103). Dois
pacientes tiveram TR bem sucedidos, com a remocdo preventiva de auto Ac CFH, utilizando
rituximab, um Ac monoclonal anti-CD20 e PF (103, 104). Com um follow-up que variou de 2 a
17 anos, cinco doentes com auto Ac-CFH tiveram éxito no TR, mesmo na auséncia de qualquer
terapia especifica (33, 52). Um fator confundidor adicional, é que os auto-Ac anti-CFH sdo
encontrados frequentemente em associacdo com outras mutagdes. A abordagem pragmatica
seria a utilizacdo de um regime que removesse os auto-Ac em pacientes com um titulo

elevado.

SHUa de novo apds transplante renal

O papel dos defeitos no SC tem sido relacionado com o surgimento de SHUa de novo
apos TR. Numa série de pacientes TR, cujo diagndstico inicial ndo foi SHUa, 29% foram
considerados como portadores de uma mutacdo CFl ou CFH(105). Esta pode ser uma sub

predisposicdo genética porque os genes para CFB e C3 ndo foram selecionados.

Recentemente, um recetor de transplante de figado desenvolveu SHUa de novo. A
anadlise genética mostrou tratar-se de um hapldtipo MCP, mas que ndo tinha a mutagdo. No
entanto, o DNA do dador de figado mostrou a existéncia de mutacdo CFH. Esta é mais uma

prova do papel dos genes de suscetibilidade a predisposi¢do de SHUa pds transplante (106).

Conclusdo

Nos ultimos 15 anos, muito trabalho tém sido realizados na tentativa de elucidar qual
o mecanismos fisiopatoldgico subjacentes as patologias pertencentes as microangiopatias
trombdticas, nomeadamente o SHUa. O conhecimento adquirido acerca do envolvimento do
SC na patogénese desta entidade clinica, tem sido o principal responsavel pela melhoria

terapéutica e prognéstica verificada.

A hiperactivacdo do SC, com os seus efeitos pré trombodticos e pré inflamatérios, é
considerada, um dos efetores patogénicos major do SHUa. Muitas predisposicGes genéticas
tém sido descritas, mas na sua maioria a doenca sé se manifesta apds um trigger. Este
entendimento do papel do SC na patogénese do SHUa, facilitou a introdugdo de um

tratamento bem sucedido sob a forma de um inibidor do C5, o eculizumab. Apesar disto, e
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devido ao seu custo monetdrio, este anticorpo monoclonal é apenas acessivel a alguns casos
muito paticulares, tornando a plasmaferese o tratamento possivel em grande parte dos

doentes.
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