Saiba tudo sobre

SHUa




Sindrome
Hemolitico-Urémica
atipica (SHUa)

SHUa ¢é uma doenca provocada pela deficiéncia genética de inibidores
naturais do sistema complemento.

O sistema complemento faz parte daimunidade inata dos seres humanos
e é composto por proteinas que reagem entre si para eliminar patogenos
(bactérias, virus) e induzir uma série de respostas inflamatérias que
auxiliam no combate a infeccdo. As atividades biolégicas geradas
quando o complemento é ativado; e, em particular, a capacidade do
complemento de mediar as reagdes inflamatérias agudas e de produzir
leses letais nas membranas celulares; constituem uma ameaga nao
apenas para 0s patégenos invasores mas também as células e aos
tecidos do proprio organismo. Esse potencial de autolesao da ativagao
do complemento é normalmente mantido sob controle efetivo por
diversos inibidores.



As proteinas do sistema complemento, tanto ativadoras quanto inibidoras,
sao produtos de genes especificos. Quando existe alguma mutagao
genética dos genes que codificam as proteinas inibidoras, o sistema
complemento passa a ficar em constante ativacdo, mesmo na auséncia de
patdgenos externos (virus, bactérias). Essa ativacao constante leva a leséo
das préprias células do organismo, com a formacao de “buracos” nas
células que recobrem 0s pequenos vasos sanguineos (células endoteliais
da microcirculacao). Uma vez que as células endoteliais sdo lesadas,
surge uma cascata de fendmenos como formacao de trombos (coagulos),
que por sua vez aderem plaquetas (células sanguineas que previnem
sangramentos). Esse trombo com plaquetas diminui muito o diametro
do microvaso sanguineo acometido, o que leva a destruicao dos glébulos
vermelhos do sangue (hemécias). Esta cascata de eventos explica dois
dos sintomas classicos da SHUa: plaguetopenia (queda no nimero de
plaquetas do sangue, que ficam aderidas no trombo) e anemia hemolitica
(quebra de hemacias ao passarem pelo vaso obstruido por trombos).

Todos 0s microvasos sanguineos do organismo podem ser acometidos
por esse fendmeno de obstrucdo. Isso provoca inflamacao dos érgaos,
que passam a nao desempenhar suas funcdes corretamente. Um dos
orgaos mais envolvidos sao os rins, cujo mal funcionamento leva a dano
renal (também chamada de insuficéncia renal ou lesao renal). O mal
funcionamento dos rins provoca a retencdo de substéncias toxicas,
normalmente excretadas por eles. Uma das substancias é a ureia, cuja
retencao e aumento da concentracao no sangue é chamada de uremia.

Esta cadeia de eventos justifica o nome da doenca:

* Sindrome: conjunto de sintomas que caracterizam uma doenca

¢ Hemolitico: lise (destruicao) dos glébulos vermelhos
do sangue (heméacias)

* Urémica: retencao de ureia e outras toxinas pelo mal
funcionamento dos rins



E por que Atipica?

A SHU conhecida como Tipica é uma doenca desencadeada
pela toxina de uma bactéria, a Escherichia coli, adquirida
através de alimentos contaminados (sobretudo carnes mal
cozidas). A toxina é potente e provoca a lesao das células
endoteliais (as que recobrem os microvasos), levando a cascata
de eventos semelhante a que foi descrita anteriormente.

No entanto, nestes casos de SHU tipica, nao existe a
mutacado dos genes no sistema complemento. A infec¢ao por
Escherichia coli manifesta-se com diarreia aquosa e com
sangue. Cercade 7 a 10 dias apés a diarreia, alguns pacientes
podem apresentar anemia, plaguetopenia e insuficiéncia
renal, caracteristicas da SHU. Aproximadamente metade dos
pacientes precisa de dialise durante o episodio agudo, mas a
funcao renal se recupera na maioria deles.

Desta forma, quando se afastam causas infecciosas ou
outras doencas sistémicas (como por exemplo, as doencas
autoimunes ou reumatolégicas) na vigéncia de uma quadro
de Sindrome Hemolitico-Urémica, presume-se que seja uma
SHU atipica, devendo-se pesquisar evidéncias da disfungao
do sistema complemento.



A SHUa pode ser esporadica ou familiar

Predisposicao genética

Em estudo realizado, o agrupamento dos individuos afetados em
familias sugeriu uma predisposicao genética a doenga. Eventos
precipitantes, como gravidez, doenga viral ou vérios tipos de infecgcao
podem desencadear a doenca.

Alguns sintomas da SHUa

Geralmente, os pacientes iniciam com quadro de fraqueza, mal-estar e
palidez cutanea. Podem surgir também inchaco e diminuic¢ao do volume
urinario. Quando os pacientes procuram um servico médico, 0s exames
Iniciais evidenciam anemia (em geral, severa) e elevacao da ureia e
creatinina, refletindo insuficiéncia renal. O nimero de plaquetas pode
estar baixo j& no inicio ou cair ao longo da evolucao. Normalmente, o
quadro é muito grave e 0s pacientes precisam de admissao em UTI.
Assim sendo, a apresentacao inicial dos pacientes com SHUa é um
quadro agudo, grave. No entanto, devido ao defeito genético na producao
dos fatores inibidores do sistema complemento, defeito que nao pode
ser corrigido, a doenca é crbnica. A SHUa pode surgir em qualquer
idade, desde o periodo neonatal até a terceira idade. Normalmente, o
quadro é deflagrado por um “gatilho”, que pode ser infeccao, gravidez,
algumas medicacdes ou até procedimentos cirlrgicos.



@% dos pacientes apresentam

sintomas neuroldgicos
* Confusdo
* Encefalopatia
o AVC (Acidente Vascular Cerebral)
* Convulsdo

@% dos pacientes

apresentam sintomas

cardiovasculares
 Infarto do miocardio

* \iasculopatia difusa
* Hipertensao Arterial Sistémica

ﬂté 30% dos pacientes
apresentam diarreia

* Colte

* Dor abdominal

* Pancreatite

* Nausea/Vomitos

* Gastroenterite

* Necrose do Figado

:
Complicagoes Pulmonares)

* Dispneia (falta de ar)
* Edema pulmonar

[
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* Hemorragia pulmonar

i

100% dos pacientes
tém comprometimento renal

* Insuficiéncia Renal Aguda
* Necessidade de dialise

o Alteracdo do sedimento urinario:
sangue (hematiria), globulos brancos
(leucocitiria), proteina (proteindria)

* Hipertensdo de dificil controle

Manifestagdes no Sanguew
* Plaquetopenia (diminuigéo
das plaquetas)
* Diminuicdo da haptoglobina
* Diminuicdo da hemoglobina
(anemia)

* Elevacdo da Lactato
desidrogenase

* Presenca de Esquizocitos



Opcoes de tratamento para SHUa

Devido ao grave quadro inicial, os pacientes geralmente
sao admitidos em Unidades de Terapia Intensiva, onde
ficam monitorizados e recebem cuidados de suporte:
transfusao sanguinea, terapia de substituicdo renal
(dialise), infusdao de plasma e outros tratamentos de
acordo com a evolucao.

Tratamentos com infusao de plasma

Infusdo de plasma é o tratamento mais comum para
pacientes com Sindrome Hemolitico-Urémica. O plasma
consiste na parte do sangue que permanece apds a
retirada das células (hemécias, leucocitos e plaquetas) e
e rico em proteinas. Em certos casos, quando disponivel,
utiliza-se a plasmaférese, um processo pelo qual o plasma
do paciente é removido do corpo, filtrado (retirando-se
anticorpos) e substituido por plasma de doadores normais,
ricos em proteinas que podem estar ausentes nos pacientes
acometidos. Nos casos de SHUa, o plasma de doadores
normais repbe as proteinas do sistema complemento
que estao faltando devido a auséncia genética.
Tratamentos de plasma ndo tratam a base da doenca e sao
tambem processos que podem levar a complicacdes, como
hipervolemia (aumento do volume) e reacdes alérgicas.




Terapia de substituicao renal
1.Dialise

SHUa cursa com lesao renal em 100% dos pacientes. Os rins chegam
a nao funcionar temporariamente (injdria renal aguda) ou de forma
permanente (doenca renal cronica). A diélise (peritoneal ou, mais
frequentemente, hemodialise) pode ser utilizada como uma substituicdo
da funcao renal. Em adultos, 46% dos pacientes evoluem para doenca
renal cronica, podendo necessitar de programa cronico de dialise.

2.Transplante Renal

Os pacientes que apresentam doenca renal cronica tém como opcao
de tratamento o transplante renal. Devido ao fato de ser uma doenca
genética, uma das principais complicacdes do transplante em

pacientes com SHUa é o risco de a doenca recidivar (voltar) no rim
transplantado. Desta forma, a programacao do transplante renal deve
ser feita com extremo cuidado e por equipes experientes.

Novas terapias medicamentosas

Ha cerca de 10 anos, foi desenvolvido um medicamento que age na
cascata do complemento e bloqueia sua acdo destruidora sobre os
microvasos sanguineos.

Os inibidores de complemento, tais como Eculizumabe, demonstraram
eficacia e seguranca no tratamento de SHUa, tanto na fase aguda da
doenca quanto na prevencado de recorréncia em rins transplantados.
Pode ser utilizado tanto em criancas quanto em adultos, com bom
perfil de seguranca, exceto pelo aumento da chance de infeccado
meningococica, motivo pelo qual os apcientes devem ser vacinados
antes do tratamento. A eficacia é maior quanto mais precoce for o
uso, sobretudo no que concerne a reversao da disfuncdo renal.
E importante ressaltar que o medicamento tem indicacao precisa para|
os pacientes com diagnostico de SHUa (além da outra indicacdo de
bula, a Hemoglobindria Paroxistica Noturna).




O que é mito e o que é verdade?

Mito
SHUa é uma doenca aguda.

Verdade

Devido a mutacao genética permanente,
SHUa é uma doenca crénica, para toda a vida.

Mito
SHUa é uma doenca pediatrica.

Verdade

Embora a SHUa afete criancas, aproximadamente
metade dos pacientes sao adultos.

Mito
SHUa é uma doenca renal somente.

Verdade

Danos renais ocorrem em pacientes com SHUa, porém
outros 6rgaos vitais, incluidos o coracgéo, o cérebro e o
sistema gastrointestinal, sdo afetados da mesma forma.



Mito

Uma mutacao genética deve ser identificada
para o diagnéstico de SHUa.

Verdade

O diagnostico de SHUa nao exige a identificacao de

uma mutacdo genética. A mutacdo genética nao pode
ser identificada em 40%-50% dos pacientes com SHUa.
A auséncia de uma mutacao genética identificavel nao
elimina a SHUa como possibilidade diagndéstica.

Mito

SHUa ¢ tratada segura e efetivamente
com plasmaférese / infusao de plasma.

Verdade

Embora a plasmaférese e a infusao de plasma tenham
efeito inicial sobre anemia e plaguetas, seu efeito sobre a
recuperacao renal € menos notavel. Alem disso, a reposi¢ao
dos fatores inibidores de complemento pela reposi¢ao

de plasma ndo atinge o mecanismo de base da doenca.

O surgimento de medicacoes inibidoras dos sistema
complemento, que agem na fisiopatologia da doenca,
modificou a evolucao natural desta doenca devastadora
por ser um tratamento conhecido como “terapia alvo”.
No entanto, os uso deste tipo de medicacao deve ser
cauteloso e a doenca precisa ser bem documentada.



A SHUa E UMA DOENCA CRONICA E, PORTANTO,
O TRATAMENTO DEVE SER CRONICO

Qualquer que seja o tratamento escolhido para os
pacientes com SHUa, é extremamente importante
que ele seja seguido rigorosamente pois, devido
a um defeito genético, a chance de voltarem os
sintomas (muitas vezes graves) é grande.

Se o0 paciente estiver sob tratamento com
Eculizumabe, é imprescindivel que n&o haja falha
nas infusdes. A meia vida da medicacéo é de 11
dias e o intervalo das infusGes é a cada 15 dias,
intravenoso (infusdo em 35 minutos). Caso haja
iImpossibilidade de receber a infus&o por qualquer
motivo, 0 médico deve ser avisado.

Os beneficios do tratamento sdo continuos e
requerem adesao e disciplina com o tratamento.

NUNCA FIQUE COM DUVIDAS, ESCLARECA-AS COM SEU MEDICO

Vocé que € paciente ou cuidador, acompanhe nossas
atualizacoes e conheca outras pessoas que, assim

como vocé, estao diagnosticadas com SHUa. E importante

fazer parte deste grupo. Vamos, juntos, caminhar para
definir o tratamento que melhor se adapta a vocé.

Acesse: afag.org.br




Desenvolvimento de
Sindrome Hemolitico
Urémica atipica (SHUa)

ESTADO NORMAL ATIVAGAO CRONICA

A perda dos
inibidores provoca
a ativacao cronica
e sem controle do

complemento 7
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Normal** Pré-disposicdo genética

0 sistema complemento Mutacao genética permanente
esta sempre ligado x at r

AGREGACAO MAT MEDIADA
- POR COMPLEMENTO

MAT mediada pelo
complemento,
provoca dano
progressivo na

Lesao vascular'#4 Cascata da coagulacao'* MAT mediada pelo complemento
pode levar a graves consequéncias
VAR USAS AUVAUS: de risco de vida e morte
agregam e recrutam
ple to danifica 0s leucécitos
células do endotélio
(endoteliais)

ALEXION




