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Microangiopatias Tromboticas

Definicao
TROMBOCITOPENIA + HEMOLISE MICROANGIOPATICA
<150.000 ou , >25% - LDH Me/ou | haptoglobina e/ou

esquizocitos e/ou |, hemoglobina; Coombs -

E um ou mais dos seguintes:

SINTOMAS NEUROLOGICOS LESAO RENAL SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Confusdo e/ou convulsdes Creatinina 1 e/ou |, TFG Diarreia e/ou nauseas/vomitos e/ou
e/ou alteracdes urinarias dor abdominal e/ou gastroenterite




Microangiopatias Tromboticas

Classificacao |

HUS with coexisting disease / condition
Bone marrow transplantation
Solid organ ransplantation”
Malignancy / cancer chemotherapy
Autgimmune disorders (SLE, antiphospholipid syndrome,
sclercdarma, dermatomyositis)
Drugs (calcinaurin inhibitors, sirolimus and anti-VEGF agents)
Thrombotic microangiopathies Malignant hypartansion
HIV infection
‘-"”/- r \\A
Congenital Thrombotic Streptococcus pneumoniae —HUS
ADAMTS13 thrombocytopenic HELLP Hemaolytic Influenza A/ HIN1-HUS
deficiency r\ purpura syndrome” uremic
ADAMTS13 e . -
Anti-ADAMTS13 =10%
P/ activity
Cobalamin C defect-HUS
DGKE mutation-HUS
Mutations in CFH, CFI,
Alternative complement pathway MCP, C3, CFB, THBD
dysregulation-HUS"
pos-mfecuosa | Anti-CFH antibodies
hereditaria Unexplained HUS
auto-imune

Pediatr Nephrol 2016;31:15-29



Sindrome Hemolitico-Urémico

HUS with coexisting diseases or conditions Classifica §5O proposta em 2016

+ Haemopoietic stem cell + Autoimmune diseases . .
transplantation + Drugs pelo International Haemolytic

. Soltd-organ transplantation * Mallgnant hypertension U raem i C Syn d rome G rou p

» Malignancy » Pre-existing nephropathy

+ STEC-HUS

Infection-induced HUS
+ S pneumoniae-HUS

« Others (influenza A, HIN1, HIV)

> B

Cobalamin C defect-HUS

B

DGKE-HUS (DGKE-HUS = SHU associado ao défice de diacilglicerol quinase €)
HUS with dysregulation of Mutations in CFH, CFI, MCP, (3, CFB, THBD

the complement alternative

pathway Anti-CFH antibody

_ANO
HUS without identified complement or DGKE mutation or anti-CFH antibody diosﬁ%é)

Lancet 2017;390:681-96.



Sera SHU? SHUa? Outra MAT?

TROMBOCITOPENIA + HEMOLISE MICROANGIOPATICA
<150.000 ou | >25% - LDH Te/ou \ haptoglobina e/ou

esquizocitos e/ou |, hemoglobina; Coombs -

E um ou mais dos seguintes:

SINTOMAS NEUROLOGICOS LESAO RENAL
Confusdo e/ou convulsoes Creatinina I e/ou |, TFG

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Diarreia e/ou nauseas/vomitos e/ou

e/ou alteragdes urinarias dor abdominal e/ou gastroenterite

|
Avaliar atividade ADAMTS13 e pesquisa de toxina Shiga

¥ ¥ ¥

<10% de atividade ADAMTS13 >10% de atividade ADAMTS13 Toxina shiga positiva

PTT SHUa  MAT secundaria SHU associado a
toxina shiga



SHU: diagnostico e tratamento

First episode of TMA

| | Identify STEC-HUS ‘
-~ - I ~a 1 1. . -~ I s~/ e .

ey s O e
Amoxicillin Blood, CSF, pleural fluid culture, and test for [
or third | ' i i
. l SP_HUS SP soluble antigen with or without SP PCR -
generation Chest radioaraph or CT scan 2l examination, ]
, anti-DNA, and APL) —M
Identify chlC-defect-HUS il
Intramuscular hydroxocobalamin S horpocysteme concentrqtlor?s
; e A Concentrations of methylmalonic acid
with folinic acid, betaine, S i .
: in urine ar nlasma with or without
- if high
Initial work-up (<24-48 h) g (iFhig
MA) days)

Startaany rowrer T

I 1:5 plasma volume per session)
Ll ) I

Supportive treatment | Identify DGKE-HUS | l
11 e L L - - > 1

Plasma (3, C4, CFH, and CFl with or without CFB dosages, anti-CFH antibodies, MCP expression on leukocytes

Screanina far mutatinns in CFH, CFl, MCP, C3, CFB, THBD* and for CFH hybrid genet
Anti-CFH antibody >1000 U/mL

Az g ¢
¢ First-line eculizumab within <24h of onset whenever it

PE:| All patients with atypical HUS are eligible for eculizumab treatment, including those with normal platelet count
Do not wait for complement genetic tests to start eculizumab because the earlier the initiation of eculizumab,
the better is the renal outcome

No trend towards increase in platelet count | Persistent thrombocytopenia during first 7-10 days of eculizumab I—b Trend towards increase in platelet count
Check complement blockade, eculizumab concentration, Check complement blockade
or C5 polymorphism v (CH50 <10%, eculizumab trough concentration >100 pg/mL)
Recheck and complete differential diagnosis : : : Do not resume PE
Non-complement-mediated TMA 1—{ Persistent thrombocytopenia after 7-10 days of eculizumab |

Lancet 2017;390:681-96.



Sera SHU? SHUa? Outra MAT?

Considerag¢oes importantes

= O diagndstico de SHUa pode ser estabelecido quando foram excluidas outras
causas com um grau de probabilidade clinica razoavel.

= 30% dos casos de SHU tipicos/associados a diarreia poderdo ndo ser
confirmados como STEC-SHU por coproculturas, detecao de toxina Shiga ou
serologias.

= Algumas criancas com SHUa poderao nao apresentar a triade completa de SHU:
- @ trombocitopénia (15%);
- @ anemia (6%);
- funcao renal preservada (17%).

= Actualmente nao existe nenhum teste diagndstico direto para o SHUa.
= Niveis normais de C’ nao excluem SHUa.

= Resultados de estudo genético - demorados! Ndo devem atrasar tratamento
do SHUa.



Tratamento de Suporte

= Pilar do tratamento do SHU! Contribuiu grandemente para reduzir mortalidade.
® Internamento! Unidades familiarizadas com tratamento de lesao renal aguda.

EQUILIBRIO HIDRO-ELETROLITICO E ACIDO-BASE

= Prevencao/correcao de desidratacao (sobretudo no STEC-SHU)
versus correcao de sobrecarga de volume.

= Correcao de alts idnicas e acido-base

= Insercao de acesso vascular e inicio de dialise, se necessario.

TRANSFUSOES

ATENCAO: Se auséncia de suspeita de SHU associado a S. pneumoniae!!

PLAQUETAS CONCENTRADO ERITROCITARIO

- Diatese hemorragica; - Hb <8g/dL, sintomatica.
- Plaquetas <10.000 - Hb <6g/dL;
- Procedimentos invasivos - Htc <18%



Tratamento de Suporte

DETECAO, MONITORIZACAO E TRATAMENTO DE:

= Hipertensao arterial;
= ComplicacOes neuroldgicas (status epilepticus, coma);
= Complicacdes intestinais (necrose intestinal, estenose, perfuracao);

= Pancreatite;
Abordagem

= Miocardiopatia isquémica e

INTERNAMENTO EM U. CUIDADOS INTENSIVOS

= |nstabilidade hemodinamica;

= Diatese hemorragica;

= Anemia refrataria;

= Lesdo renal aguda com necessidade de hemodialise;

= Alt. estado de consciéncia com risco/necessidade de ventilacdo mecanica;
= Manifestacoes cardiovasculares ou pulmonares graves



Tratamento — toxina Shiga

= Correc¢ao precoce e adequada da desidratagao.

Reduz taxa de envolvimento do SNC, necessidade de dialise, duracao do internamento e sequelas a
longo prazo renais e extrarrenais (Pediatrics 2016; 137: 1-9.)

= Restricao hidrica apenas se anuria ou sobrecarga hidrica com risco de vida.

= Antibidticos contraindicados na fase de gastroenterite:
- induzem lesdo da membrana bacteriana = maior libertacdo de toxina Shiga;
- poderdo ter mais acdo sobre flora intestinal = vantagem seletiva da bactéria;
- inducdo da expressdo do gene da toxina Shiga (quinolonas: ++ ciprofloxacina)

... Contudo...
- Tratamento com azitromicina encurtou excrecao de 0104 em casos de SHU;
- Azitromicina reduz libertacao de toxina Shiga.
»»» Estudo prospectivo em curso com azitromicina (ZITHROSHU)

= Anti-trombodticos, antifibrinoliticos, quelantes da toxina Shiga, infusdes de
plasma ou plasmaferese: sem beneficio.



Tratamento — S. pneumoniae

" |nicio rapido de antibiodtico

(ampicilina ou cefalosporina de 32 geracao se meningite).

= Evitar transfusao de plasma
= Evitar transfusao de plaquetas

m Evitar transfusao de concentrado eritrocitario

Plasma contém Ac anti Thomsen-Friedenreich:
Promocao da aglutinacao Thomsen—Friedenreich

-anti-Thomsen—Friedenreich
—>Agravamento do SHU

= Tratamento essencialmente de suporte!
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Tratamento — SHUa

PLASMAFERESE (PF)
Auséncia de evidéncia forte da eficacia da PF no SHUa.

PF ndo diminui as concentracdes séricas de marcadores de ativacdao da via
alterna do complemento (Blood 2015;125:3253-62).

Embora induza remissdao hematoldgica, tem pouco efeito na sobrevivéncia
renal.

Estudo italiano: remissao hematoldgica em 78% das criancas e 58% dos adultos, mas

48% das criancas e 67% os adultos morreram ou ficaram em DRCT (clin J Am Soc Nephrol
5:1844-1859).

Risco de complicacdes (infecao, trombose, hemorragia, quilotorax).

Reposicao com plasma fresco congelado, 1.5 vezes a plasmémia (60-
75ml/Kg/sessao).



Eculizumab

= Anticorpo monoclonal anti-C5.
— Previne a clivagem de C5 e a formacdo de de C5a e C5b-9.

Physiological
Alternative C3 tick-over
i C5 convertase
~ il eculizumab
Classical 4 - 2 ‘
athwa : -~
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Amplification
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TERMINAL COMPLEMENT

Eculizumab

Lectin Pathway Classical Pathway Alternative Pathway

[ Immune Complex Clearance J ¢

Microbial Opsonization

¢ In aHUS, complement
dysregulation is caused hy:
— Mutations in genes such
as C3, CFB, CFH, CFl, MCP,

and THBD
— Polymorphisms in genes
such as CFH and CFHR1
— Autoantibodies to CFH

Eculizumab
MONOCLONAL ANTIBODY

Amplification

Cha C5b-9
Potent Anaphylatoxin Membrane Attack Complex

Inflammation
Endothelial activation
Leukocyte activation

Platelet activation

Thrombosis

Inflammation
Hemolysis
Endothelial activation
Leukocyte activiation
Platelet activation
Thrombosis



Tratamento — SHUa

ECULIZUMARB (ECZ)

= N3ao existem estudos prospectivos randomizados que avaliem a seguranca pu
eficacia de qualquer terapéutica para o SHUa, sobretudo devido a raridade da
doenca.

= A verificacao da eficacia do ECZ assenta na comparacao entre controlos
historicos na era pré-ECZ e os doentes tratados com ECZ.

= Varios relatos de caso e estudos retrospectivos e prospectivos confirmam a
eficacia do ECZ no SHUa.



Tratamento — SHUa

ECULIZUMAB (ECZ)

= Ensaio 1 (kidney Int. doi:10.1038/ki.2014.42):

- 17 adultos e adolescentes com TMA resistente a PF/PI.

- Plaguetas normalizaram em 7 dias (1-218) e LDH em 14 dias (0-56) apds 12 dose.
- Manutencao da remissao hematoldgica durante tempo de TTO (2 anos) em 88%.
- TFGe melhorou 32 ml/min/1.73 m? as 26 semanas

- Magnitude da melhoria correlacionou-se com a precocidade do inicio do ECZ.

- Apenas 12% em dialise crénica apds 2 anos de duracao do tratamento.

= Ensaio 2 (VE/M 2013;368:2169-81)

- 20 adultos e adolescentes com DRC que mudaram para ECZ apds PF/PI.

- 95% mantiveram remissao hematoldgica apds tratamento de 2 anos.

- Melhoria da TFGe foi apenas de 6 (3—9) ml/min/1.73 m? as 26 semanas;

- Contudo, esta melhoria da TFGe manteve-se apdés 2 anos de tratamento e
correlacionou-se com inicio mais precoce do ECZ apds evento agudo de SHU.



Tratamento — SHUa

ECULIZUMARB (ECZ)

Ensaio 3 e 4 (J Am Soc Nephrol 2013;24:821A-822A. J Am Soc Nephrol 2014;25:751A):

- 22 criangas e 41 adultos.

- 55% das criancas e 15% dos adultos receberam ECZ como terapéutica de 12 linha
- Resposta completa com melhoria da funcao renal mantida apds 26 semanas em

64% das criancas e em 80% dos adultos durante 1 ano de tratamento.

- Recuperacgdo da TFGe: 64 ml/min/1.73m? nas criancas e 29.3 nos adultos.

Trial 1 [13, 77] Trial 2 [13, 77] Trial 3 [7%]  Trial 4 [80]
Median treatment duration” 26 weeks 2 years 26 weeks 2 vears 26 weeks 26 weeks 1 vear
Mean change in platelet count from baseline (G/L) 73 15 J / 164 135 1169
MWormal ization of platelet count” 82 HE o0 e 05 U 100
(o patients)
Hematologic normalization” (% patients) Th BH S o0 82 BE o7
ThA event-free stams® (% patients) L bt 35 95 f el Gy
Complete TMA response with preserved renal ! 73 805
function® (% patients)
Complete TMA response with improved renal 63 76 25 35 tv4 36 36
function® (% patients)
Mean increase in estimated glomerular filtration 32(1449)  35(17=533) 639 TI0.8=14) 64(30=-T%)y 29(5D24) 3I0(5D27)
rate {e(sFR) trom baseline, mUmimn'l. 73 i
(25 % CI)
Patients on dialysis at data cut-off (%) 12 10 O 13 12
Death i} 0 0 14 0 0 0 Pediatr Nephrol

2016;31:15-29




Tratamento — SHUa

Nas criangcas com SHUa deve ser iniciado ECULIZUMAB
como primeira linha de tratamento.

O tratamento devera ser iniciado nas primeiras 24-48h apos a
admissao hospitalar.
O atraso no inicio da terapéutica pode afetar a recuperacao renal e
aumentar o risco de evolugao para DRCT.

N3o é necessaria a confirmac¢ao de uma mutacao do complemento
para iniciar tratamento:

- Resultado demora semanas ou mesmo meses.

- Podera nao ser encontrada mutacao, o que nao exclui o diagnostico.



Tratamento — SHUa




Eculizumab

DOSES . Bloqueio do C’: 1h apds a 12 dose.
peso corporal | Indugio | Manutengio
5-<10 kg 300 mg/semana x 1 dose 300 mg na semana 52;

Depois 300 mg cada 2 semanas

10 — <20 kg 600 mg/semana x 1 dose 300 mg na semana 52;
Depois 300 mg cada 2 semanas

20 — <30 kg 600 mg/semana x 2 doses 600 mg na semana 3;
Depois 600 mg cada 2 semanas

30 —<40 kg 600 mg/semana x 2 doses 900 mg na semana 3;
Depois 900 mg cada 2 semanas

> 40 kg 900 mg/semana x 4 semanas 1200 mg na semana 5;
Depois 1200 mg cada 2 semanas

= Criangcas <5 kg: também pode ser

MONlTORlZACAO | administrado, mas infus3o muito lenta.

= CH50<10% (ou AP50 <10%) = 12 avaliacdo em D7 apds 12 dose
= Niveis de ECZ >100 pg/mL (se disponivel)




Eculizumab

RISCOS/PROFILAXIA

= Principal risco do blogueio do complemento: meningite meningococica.
(por qualquer dos serotipos)

2:100 doentes incluidos em estudos prospetivos. (kidney Int 2016;89:701-11. NEIM
2013;368:2169-81. Kidney Int 2015;87:1061-73. Am J Kidney Dis 2016;68:84-93).

= Vacinagao:
Todos os doentes pelo menos 2 semanas antes do tratamento:
- Vacina anti meningococica C (de acordo com PNV);
- Vacina anti meningocdcica B;
- Vacina anti meningocdcica tetravalente (A, C, W135, Y)

- Outras vacinas recomendadas: Pn13, Pn23, Hib, influenza

= Estado de portador do meningococo é mais elevado nos adolescentes e jovens
adultos (até 30%, 16-24 anos) = vacinacdo de coabitantes (pais e irmaos).



Eculizumab

RISCOS/PROFILAXIA

= Profilaxia antibiodtica:
- Se ECZ iniciado <2 semanas ap0s vacina e até 2 semanas apds vacinacao

- Enquanto estiver sob ECZ e até 60 dias apods a sua suspensao.

Antibidtico | ____Idade | ___ Dose

Amoxicilina < 2 anos de idade 10 mg/kg/dia, 12/12h
2—-12 anos 250 mg, 12/12h
> 12 anos 500 mg, 12/12h

Se alergia aos beta-lactamicos: azitromicina 5 mg/kg/dia



Eculizumab

CARTAO DE SEGURANCA DO DOENTE

Cartao de seguranca do doente

Cartdo de seguranca

d d t Foi prescrito tratamento com Soliris® (eculizumab) a este
O Oen e doente, 0 que aumenta a suscen ilidade do doente a infegao
g { ia itidis) ou a outras infe¢bes gerais.

Informacdo de Seguranca Importante pa ntes tratados com Sol - As infecbes meningocdcicas podem colocar a vida em risco
ou tornarem-se rapidamente fatais se ndo forem

reconhecidas e tratadas precocemente.

+ Avalie de imediato se ha suspeita de infecdo e
administre tratamento antibiético apropriado, se necessario.

SOLIRIS®

(eculizumab) -Contacte o médico prescritor (abaixo), assim que possivel.

Soliris® pode diminuir a capacidade do seu sistema Para mais informages sobre Soliris®, consulte o Resumo
imunitario combater infecGes, especialmente infecdes das Caracteristicas do Medicamento.
meningocécicas, que requerem atengdo médica imediata.
Se tiver qualquer um dos seguintes sintomas, devera Para mais informagdes sobre Soliris” contacte:
contactar _imediatamente o seu médico ou procurar medicalinformation.pt@alxn.com
cuidados médicos de urgéncia:

Em caso de questdes de seguranca, contacte o seguinte ponto
- Dores de cabega com nauseas ou vomitos de contacto local:

Eurotrials Consultores Cientificos SA.
- Dores de cabega com rigidez no pescogo ou nas costas Rua Tierno Galvan, Torre 3, Piso 16; 1070-274, Lisboa

Tel: +351 924154522

+ Febre

Os doentes em tratamento com Soliris® devem trazer este
+ Irritagdo cutanea cartdo sempre consigo. Mostre este cartdo a qualquer médico
envolvido nos seus cuidados de satde.

- Confusdo

- Dores musculares fortes com sintomas do tipo gripal
Nome do doente

- Sensibilidade dos olhos a luz

Hospital onde é tratado

Procure imedi idados médi de urgéncia se tiver

qualquer um destes sinais ou sintomas e mostre este cartio. Nome do médico

Mesmo que pare de utilizar Soliris’, guarde este cartdo
consigo durante trés meses apds a sua Ultima dose de
Soliris’. O seu risco de infecdo meningocdcica pode
continuar durante vdrias semanas apés a sua dltima dose
de Soliris”.

1af,

Contacto telefénico

Data de vacinagdo

ALEXION

SOLIRIS’ ¢ uma marca registada da
Aleson Pharmaceutial, In. Copyright
0 2

~ s 012, Alexion Pharmaceuncals Inc.
Versao 3 [maio 2015] Todos 0s direitos reservados.



Eculizumab

CONTRAINDICACOES

Hiperssensibilidade ao ECZ, a proteinas murina ou a qualquer um dos
excipientes que constituem o farmaco.

Infecao por Neisseria meningitidis nao resolvida.

Nao estar vacinado contra Neisseria meningitidis ou nao receber tratamento
profilatico com antibioticos apropriados até 2 semanas apos a vacinacao.

Se intercorréncia febril, a administracao deve ser adiada 1-3 dias.



Eculizumab

EFEITOS ADVERSOS

Muitos frequentes (>1/10):
- Cefaleias

Frequentes (>1/100, <1/10):

- Sépsis meningocodcica, infecao por Aspergillus, Nasofaringite, Herpes, ITU;
- Trombocitopénia, leucopenia, hemolise;

- Diminuicao do apetite, disgeusia

- Tonturas, hipotensao

- Dispneia, tosse, congestao nasal, dor faringolaringea, rinorreia

- Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal, obstipacao, dispepsia
- Erupc¢ao cutanea, alopécia, prurido

- Artralgia, mialgia, espasmos musculares, dor 6ssea;

- Edema, desconforto toracico, febre, arrepios, fadiga, astenia,
-Teste de Coombs positivo



Eculizumab

REDUCAO/SUSPENSAO

ECZ devera ser mantido durante um minimo de 6 a 12 meses.
O aumento do intervalo entre as doses (ou a reducdao da dose) devera
apenas ser considerada nos doentes que mantém atividade CH50 <10%.

Doentes com Ac anti fator H com titulos baixos de AC

Mutacdo ndo identificada?/Variante rara de significado incerto?

Variantes patogénicas de mais baixo risco (mutacao MCP isolada; mutacdes
DGKE; mutacdo do fator | isolada?)

Exceto para a mutacao MCP isolada, a decisao de retirar o ECZ na crianca
deve ser protelada até idade >3-5 anos (infecOes virais menos frequentes).

Monitorizacao — Vigilancia apertada!!

- Fita reativa na urina 2x/semana.

- Passar a diaria em caso de infecao.

- Avaliacdo sérica semanal 12 més = quinzenal 3 meses = mensal.



Eculizumab

TOXINA SHIGA

= 3 criancas com SHU O157: recuperacao neuroldgica imediata (vesv 2011;364:2561-63).

= Algumas peguenas séries reportaram recuperacao rapida em doentes com
manifestacdes neuroldgicas ou cardiacas graves.

= Qutbreak alemao de 2011 (0140):
- 2 séries demonstraram outcomes semelhantes em doentes tratados com e

sem ECZ (Bmy 2012; 345: e4565. Nephrol Dial Transplant 2012; 27: 3807-15).

- Alguns doentes com complicacdes neuroldgicas graves que nao responderam
a plasmaferese e ECZ, responderam a imunoadsorgao (Lancet 2012; 379: 517-18).

= Ensaios para clarificar papel do ECZ no STEC-SHU: ECULISHU e ECUSTEC.

= Se complicacdbes com risco de vida é licito tentar terapéutica com ECZ e
imunoadsorc¢ao.



Tratamento — AutoAc anti Fator H

IMUNOSSUPRESSAO

Inicio precoce de: plasmaferese + corticoides + imunossupressao
ciclofosfamida ou rituximab

Manutenc¢ao com corticoides + MMF ou azatioprina.

Monitorizacao: titulos de anticorpos.
Niveis 21300 AU/mL aos 6 meses de tratamento sdo preditivos de recaidas.

ECULIZUMAB

Eficacia descrita em relatos de casos.
N3ao é expectavel que o ECZ iniba a producao de Ac anti fator H.

Considerar esta terapéutica nos doentes com lesao grave de orgaos
(cérebro e coragao).



Tratamento — SHU secundario

Tratamento/remocdo da causa desencadeante, se possivel.
Terapéutica com plasma... Embora sem beneficio estabelecido.
ECZ — tratamento de 22 linha se resistente a tratamento convencional.

Investigar mutacdes do complemento?

GRAVIDEZ

Vdarios tipos de MAT: SHU, HELLP, PTT = importante o diagndstico diferencial.

Terapéutica com ECZ no SHU: eficaz e segura.

POS-TRANSPLANTE NEOPLASIAS

Relatos de casos de eficacia do tratamento com ECZ.



Novos tratamentos

NOVOS FARMACOS ANTI-COMPLEMENTO EM ESTUDO

Farmacos em fase pré-clinica

Alvo Nome Tipo Indicagoes
C5 Mubodina Ac SHU tipico
Alvo Nome Tipo Fase Ensaioclinico Indicacoes
MASP2 0OMS721 Ac 1 NCT03205995 SHUa
C5 Ravulizumab Ac 1 NCT02949128 SHUa
ou ALXN1210 (naive)
C5 Cemdisiran Oligonucledtido I NA SHUa

Nat Rev Nephrol 2018;14(1):26-47



Caso clinico

Rapariga, 5 anos. Dor abdominal, nauseas e febre intermitente durante 13 dias.
AP e AF irrelevantes A admissao: oligoanuria, TA N.
Pré AnG Pré 1 r Valor VR
D1 re- pos re ano de VR ADAMTS 13 | 113% 40-130%
PF 5xPF |PDN+MMF| PDN+MMF :
Coproculto | Negativo -
Hb 88 | 6.8 9.2 10.6 12.3 11.5-135g/L AH50 <31% >70%
Plaq 103 54 142 428 377 150-450x10%/L c3 0.47 0.9-1.8 g/L
Creat 1.20 | 1.47 0.52 0.45 0.48 0.2-0.43 mg/dL ca 0.16 0.1-0.4g/L
TFGe 37 30 85 98 123 >90 ml/min/1.73m? Fator B 29.30 | 17.04-51.06 mg/dL
LDH | 1778 2196 660 296 254 192-321U/L Fator H IR 746599 me/dL
Fator | 4.93 5.39-7.24 mg/dL
Coombs | - Neg - - - Neg
Ac Anti-FH | Positivo

mg/dL Evolugdo da creatinina
Estudo genético:

1,6
12 , : - sessa - Dele¢do CFHR1 - Heterozigotia

o8 1’2 (e mmssssm)  Dele¢do CFHR3/CFHR1 - Heterozigotia
g;g 044 043 044 043 043 048
0'3 ACTUALMENTE

5|l & 2 T 2 £ £ 2 2 8 =5 &S =z - i

§(%8 £ £ £ £ 5 £ 35 2§ £ 3 2 anos prednisolona = STOP

E -3 anos MMF

< PF Prednisol MMF STOP PF . - .

recnietona - Estabilidade clinica e laboratorial

|Transfus§0 de CE + plaguetas |




Caso clinico

Rapariga, 13 anos. 7 dias: vdmitos, dor abdominal, diarreia intermitente, 1
AP e AF irrelevantes dejecdao com sangue. Oliguria, TA N.
- Pré- | Apos | Pré 1ano e Valor VR
PF |5xPF ECZ |deECZ ADAMTS 13 | 105% B
Hb | 155 6.4 | 98 11 13.5 1216/t EORISEUIL Negativo
CH50 108 >67.36 Eq of U of CH50
L 9
Plaq 83 70 111 311 288 150-570x10°%/L c3 115 0s1sgt
Creat 1.13 | 3.24 | 1.43 0.44 0,62 0.44-0.80 mg/dL ca 0.25 01:04¢/L
TFGe 58 20 46 150 106 | >90 ml/min/1.73m? Fator B 37.20 | 17.04-51.06 mg/dL
LDH - | 1803 | 403 245 198 157-272 U/L FatorH | 59.70 | 474s-65.99me/d:
0 .39-7.24 mg/d
Coombs - Neg - - - Neg Fatorl 3:92 >3srsAmerdt
Ac Anti-FH | Negativo
mg/dL Evolugao da creatinina
3'2 324 Estudo genético:
2,5 @ mutagdes conhecidas
2 L Eculizumab
1,5 ,
1 055 0% 062 oss o  oss oss 06 . ACTUALMENTE
- -3 anos ECZ
§ & ¥ 2T ¥ 2 g Z /2 ¢ 8 o 8 ¢ - 30 N30 i ifi
- EEEEEEIEEERE Mutagao nao |dent|f|cada
£ T - Aumento do intervalo de
PF Eculi b STOP PF . . ~
Sl administracdes de ECZ
|Transfus§o de CE + plaquetas |
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Caso clinico

Rapaz, 13 anos. AP e AF irrelevantes

-+-Haemoglobin

"0——.—~o—~—"—~—~’—__ I
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1019/1)

T T T T T T T T
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1,6

L L4
gf > W
b2
AN o1 -+-Urea
1 ' ; et ‘::\\l:' 08 (mg/dL)
0.6 -mCreatinine
- 04 (mg/dL)

F 02
0

T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

L - —+-LDH(UI/L)

3 F Total bilirrubin
(g/dL)

-~ - N
~ o
I, . = = -a-Haptoglobi
. & 4_4_. - & aptogiobin
T Tl T T T T T T (g/L)
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

' Days of disease

Oseltamivir

T2 38.82C, tosse, mialgias, vomitos — 2 dias. Urina
de cor escura + hematemese.

Hb 11,8 = 10,3 g/dL, raros esquizocitos.

Leucdcitos 6300. Plaquetas 10.000.

Coag. normal. PCR 36 mg/L.

Ureia 83 mg/dL. Creat 1.21 mg/dL (TrG 49 mi/min/1,73 m?
Bilirrubina D 2,3 mg/dL. Bilirrubina T 5,2 mg/dL

LDH 7961 Ul/L. Haptoglobina <0,08 g/L

Teste de Coombs directo: Negativo

Ull: proteinas 3+, Hb 3+, cilindros granulares.
Radiografia de torax: sem alteragdes.

Toxina shiga? — sem dejecOes durante dias
PCR|Influenza B: POSITIVA ‘influenza A negativa)
Ag S. pneumoniae negativo.

Atividade ADAMTS 13: 0,79 (VR >0,67)

C’ 3 diminuido(0,81 g/L) C’ 4 normal (0,27 g/L).
AH 50 e CH50 normais. Factor B, | e H normais.
Ac anti factor H: negativos

TRATAMENTO: suporte + oseltamivir. @ ECZ

Mutacao missense heterozigdtica no gene CD46
| (MCP) genel c.554A>G, p.Aspl85Gly
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https://www.ahus.org

WHAT IS AHUS?

WHAT IS AHUS? Now what?

THIS IS ALLNEW TO ME. NOW

WHAT?
You have just been told that you or someone you love has Atypical HUS (aHUS). So “what does that mean” is

naturally your next question. We're here to help answer every aspect of that question and get you the knowledge

you need.

el Atypical HUS (Hemolytic Uremic Syndrome) is a genetic disease in origin and has historically fallen under the
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= O diagnodstico de SHUa pode ser estabelecido quando foram excluidas outras
causas com um grau de probabilidade clinica razoavel.

= Tratamento de suporte comum a todos (ou quase todas) as causas de SHU.
= Evitar transfusao de plaquetas e CE no SHU associado a S. pneumoniae.

= No STEC-SHU: antibioticos na fase de GEA sem SHU sao deletérios; azitromicina
na fase de SHU pode ser benéfica?

= STEC-SHU: em avaliacao papel do ECZ. Licito tentar nos casos mais graves.
= Eculizumab nas 12s 24-48h apds admissao hospitalar se SHUa parece plausivel.

= N3ao é necessario nem desejavel esperar pelos testes genéticos para iniciar
terapéutica com ECZ: sao demorados e a auséncia de mutacao nao exclui SHUa.

= Se ECZ n3o disponivel/imediatamente disponivel, iniciar PF no SHUa.

= SHUa com Ac anti fator H: imunossupressao.
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Treatment should be initiated within 24 h after admission

Nat Rev Nephrol 2012;8:643-57
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