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Porque falar de SHU?

• Doença rara, mas grave

→ Significativa mortalidade e morbilidade renal e extra-renal



Porque falar de SHU?

• Uma das causas mais frequentes de LRA na população pediátrica mundial

✓ 0,2-4,28 casos/100.000 habitantes/ano

Geary DF, Schaefer F. Comprehensive Pediatric Nephrology. 1ª edição. Philadelphia. 2008



Porque falar de SHU?

• Importante causa de DRC

Harambat J, van Stralen KJ, Kim JJ, Tizard EJ. Epidemiology of chronic kidney disease in children. Pediatr Nephrol. 2012;27:363-73.
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Porque falar de SHU?

• Importante causa de DRC

ESPN/ERA-EDTA Registry committee, European Registry for Children on Renal Replacement Therapy. Update October 2017.



Porque falar de SHU?

• Importante causa de DRC

Sociedade de Nefrologia Pediátrica da Sociedade Portuguesa de Pediatria. Registo dos doentes em tratamento substitutivo renal seguidos nas Unidades Pediátricas em Portugal. 2016.



Porque falar de SHU?

• Novo fármaco inibidor do sistema do complemento aprovado com resultados 

bastante positivos

→ Diagnóstico correto e precoce de SHU com desregulação da via do complemento é de 

extrema importância



Definição de SHU

• O SHU faz parte de um grupo etiologicamente muito heterogêneo de doenças 

→ Microangiopatias trombóticas

• Ocorre trombose de pequenos e micro vasos, tanto arteriais como venosos, na 

presença de dano endotelial

• Compartilham:

✓Histologia

✓Tríade Clínica



Microangiopatias Trombóticas

• Histologia

Azevedo A, Faria B, Teixeira C, et al. Portuguese consensus document statement in diagnostic and management of atypical hemolytic uremic syndrome. Port J Nephrol Hypert 2018;32:211-32.



Microangiopatias Trombóticas

• Tríade Clínica

✓ Anemia hemolítica microangiopática não autoimune

✓ Trombocitopenia

✓ Lesão de órgão



Microangiopatias Trombóticas

• Tríade Clínica

✓ Anemia hemolítica não autoimune microangiopática

▪ Hb <10g/dl

▪ Reticulocitose

▪ Teste de Coombs direto negativo

▪ Esquizócitos no sangue periférico

▪ ↓ Haptoglobina

▪ ↑ LDH

✓ Trombocitopenia

▪ <150.000/mm3

▪ ↓ >25% em relação ao anterior



Microangiopatias Trombóticas

• Tríade Clínica

✓ Lesão de órgão

▪ Rim

o Hematúria

o Proteinúria

o Edema

o Oligoanúria

o HTA

o ↑ ureia e creatinina

o Acidose

o ↑ K+, ↑ PO4
3-

o Depósito no glomérulo de frações do 

complemento circulantes ativadas

o Produção e ativação local do complemento



Microangiopatias Trombóticas

• Tríade Clínica

✓ Lesão de órgão

▪ SNC

o Alteração do estado de consciência

o Convulsões

o Sinais neurológicos focais

o Alterações visuais

o + comum em idade pediátrica



Microangiopatias Trombóticas

• Tríade Clínica

✓ Lesão de órgão

▪ Trato gastrointestinal

▪ Coração

▪ Pâncreas

▪ Fígado

▪ Sistema respiratório

▪ ... 



Microangiopatias Trombóticas

• Classificação etiológica

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016;31:15-39
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Microangiopatias Trombóticas

• Classificação etiológica
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loirat%20C%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25859752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fakhouri%20F%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25859752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ariceta%20G%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25859752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An+international+consensus+approach+to+the+management+of+atypical+hemolytic+uremic+syndrome+in+children


STEC-SHU

• 90% dos casos de SHU

• Incidência: 0,7-8 casos/100.000 habitantes/ano

• ++ 2-6 anos (rara antes dos 12M)

• Verão e Outono

• Zonas rurais

• Maioria casos esporádicos



• Etiologia

✓ Escherichia coli produtora de toxina Shiga (STEC) 

✓ Shighella dysinteriae tipo 1

✓ Campylobacter

• Transmissão

✓ Via fecal-oral pelo consumo de alimentos ou água contaminados

✓ Contacto direto com animais ou pessoas infetadas

STEC-SHU



STEC-SHU

• Fisiopatologia

Castro VS, Carvalho RCT, Conte-Junior CA, Figuiredo EES. Shiga-toxin Producing Escherichia coli: Pathogenicity, Supershedding, Diagnostic Methods, Occurrence, and Foodborne Outbreaks. 

Compr Rev Food Sci Food Saf. 2017. doi: 10.1111/1541-4337.12302

Morte das células endoteliais

Exposição do espaço subendotelial

Ativação da cascata trombótica e do complemento

Trombose microangiopática intravascular extensa

Hemólise por fragmentação

Consumo de plaquetas

↓ perfusão glomerular

Vasoconstritor

Pro-adesivo

Pro-inflamatório

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comprehensive+Reviews+in+Food+Science+and+Food+Safety


STEC-SHU

• Clínica

✓ Incubação: 3 a 8 dias (1-12)

✓ Dor abdominal intensa

✓ Diarreia aquosa → hemorrágica 

10-15%

Anemia hemolítica

Trombocitopenia

LRA

5-10 dias
Perfuração intestinal

Hemorragia massiva



STEC-SHU

• 10-15% dos pacientes com infeção pela STEC desenvolvem SHU – porquê?

✓ Serotipo bacteriano (++ O157:H7, O104:H4, O111:H8, O103-H2, …)

✓ Idade do hospedeiro (++ crianças pequenas)

✓ Antibióticos

✓ Predisposição genética (?)



STEC-SHU

• Diagnóstico

✓ Coprocultura

✓ Pesquisa de Toxina Shiga por imunoensaio

✓ PCR

✓ Serologia

Amostra de fezes

Zaragatoa rectal



Microangiopatias Trombóticas

• Classificação etiológica

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016;31:15-39
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SHU associada à doença invasiva pelo pneumococo

• 5% dos casos de SHU

• 40% dos casos de SHU não STEC

• Incidência após infeção pneumocócica invasiva: 0,4-0,6%

• Idade < 2 anos 

• SHU 3-13 dias depois infeção

• Pior prognóstico que o STEC-SHU

✓ > duração da oligúria

✓ > duração da trombocitopenia

✓ + complicações extra-renais



Streptococcus pneumoniae produz 

a enzima neuraminidase

Enzima une-se ao ácido N-acetilneuramínico da 

membrana das células endoteliais, plaquetas e GV 

Expõe Ag de Huebner-Thomsen-

Friedenreich (Ag T)
Ag T + Ac circulantes

Ativação da via clássica do complemento 

Aglutinação GV

Hemólise

Trombocitopenia

Trombose microvascular

SHU associada à doença invasiva pelo pneumococo

• Fisiopatologia



SHU associada à doença invasiva pelo pneumococo

• Diagnóstico

✓ Culturas (sangue, LCR, urina, LBA)

✓ Deteção do Ag T urinário

✓ Teste de Coombs direto positivo

✓ Ativação das vias clássica e alternativa do 

complemento → ↓ CH50, C3, C4

✓ Mutações em fatores do complemento



Microangiopatias Trombóticas

• Classificação etiológica

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016;31:15-39
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SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

• 5-10% dos casos de SHU

• Incidência: 0,5-2 casos/1.000.000 habitantes/ano

7 casos/1.000.000 crianças/ano

• Em qualquer idade (70% <2 anos)

• Sem predominância de sexo em idade pediátrica

• Esporádico ou familiar



SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

C5 convertase

Azevedo A, Faria B, Teixeira C, et al. Portuguese consensus document statement in diagnostic and management of atypical hemolytic uremic syndrome. Port J Nephrol Hypert 2018;32:211-32.



• Fisiopatologia

Grisaru S. Management of hemolytic-uremic syndrome in children. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2014;7:231-9

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2)%09Grisaru+S.+Management+of+hemolytic-uremic+syndrome+in+children.


• Fisiopatologia: ativação 

descontrolada da via 

alternativa do complemento

Morte 
Celular

Glóbulos 
vermelhos

Leucócitos

Plaquetas

Células 
endoteliais

↑ Ativação do 

complemento

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 



• Anormalidades genéticas foram identificadas em 60-70% pacientes 

• 80% das mutações são esporádicas

• Penetrância incompleta: apenas 50% portadores desenvolverão doença 

• 3-6% dos pacientes têm >1 mutação

Jokiranta TS. HUS and atypical HUS. Blood. 2017;129:2847-56

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jokiranta%20TS%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=28416508
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28416508


• Clínica

✓ Início habitualmente insidioso

✓ Pode ser precedido de infeção respiratória ou diarreia (50-80%)

✓ Manifestações extra-renais em 20%

✓ Recidivas frequentes

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 



SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

• Diagnóstico

✓ Identificação da anomalia genética

✓ Exclusão de outras causas de MAT



• Diagnóstico: exclusão de outras causas de MAT 

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016;31:15-39
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• Diagnóstico: exclusão de outras causas de MAT 

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 
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• Diagnóstico: exclusão de outras causas de MAT 

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 
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• Diagnóstico: exclusão de outras causas de MAT 

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 
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• Diagnóstico: exclusão de outras causas de MAT 

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 
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• Diagnóstico: exclusão de outras causas de MAT 

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 
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• Diagnóstico: Identificação da anomalia genética

, CH50, AH50

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 
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• Quando e porquê realizar estudo genético?

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G, et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016;31:15-39
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• Onde realizar?

SHU com desregulação da via alternativa do complemento 

Azevedo A, Faria B, Teixeira C, et al. Portuguese consensus document statement in diagnostic and management of atypical hemolytic uremic syndrome. Port J Nephrol Hypert 2018;32:211-32.

Estudo genético

CHUC

Laboratório de Hematologia 

Molecular e Hemostase



Em resumo

Ariceta G, Besbas N, Johnson S, et al. Guideline for the investigation and initial therapy of diarrhea-negative hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol 2009;24:687–96 



Hossain MA, Cheema A, Kalathil S, et al. Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: Laboratory Characteristics, Complement-Amplifying Conditions, Renal Biopsy, and Genetic Mutations. 

Saudi J Kidney DisTranspl. 2018;29:276-283

Em resumo
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