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Microangiopatias Trombóticas

Definição

TROMBOCITOPÉNIA
<150.000 ou ↓ >25%

HEMÓLISE MICROANGIOPÁTICA
LDH ↑e/ou ↓ haptoglobina e/ou 

esquizócitos e/ou ↓ hemoglobina; Coombs -

±

E um ou mais dos seguintes:

SINTOMAS NEUROLÓGICOS
Confusão e/ou convulsões

LESÃO RENAL
Creatinina ↑ e/ou ↓ TFG 
e/ou alterações urinárias

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Diarreia e/ou náuseas/vómitos e/ou 
dor abdominal e/ou gastroenterite



Microangiopatias Trombóticas

Pediatr Nephrol 2016;31:15-29

Classificação

–– pós-infecciosa
–– hereditária
–– auto-imune



Lancet 2017;390:681-96.

Síndrome Hemolítico-Urémico

(DGKE-HUS = SHU associado ao défice de diacilglicerol quinase ε)

Classificação proposta em 2016 
pelo International Haemolytic 

Uraemic Syndrome Group

SHU típico

SHU 
atípico

30-40% 
de SHUa)



Será SHU? SHUa? Outra MAT?

TROMBOCITOPÉNIA
<150.000 ou ↓ >25%

HEMÓLISE MICROANGIOPÁTICA
LDH ↑e/ou ↓ haptoglobina e/ou 

esquizócitos e/ou ↓ hemoglobina; Coombs -

±

E um ou mais dos seguintes:

SINTOMAS NEUROLÓGICOS
Confusão e/ou convulsões

LESÃO RENAL
Creatinina ↑ e/ou ↓ TFG 
e/ou alterações urinárias

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Diarreia e/ou náuseas/vómitos e/ou 
dor abdominal e/ou gastroenterite

Avaliar atividade ADAMTS13 e pesquisa de toxina Shiga

PTT SHUa MAT secundária SHU associado a 
toxina shiga

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



SHU: diagnóstico e tratamento

Lancet 2017;390:681-96.



Será SHU? SHUa? Outra MAT?

Considerações importantes

▪ O diagnóstico de SHUa pode ser estabelecido quando foram excluídas outras
causas com um grau de probabilidade clínica razoável.

▪ 30% dos casos de SHU típicos/associados a diarreia poderão não ser
confirmados como STEC-SHU por coproculturas, deteção de toxina Shiga ou
serologias.

▪ Algumas crianças com SHUa poderão não apresentar a tríade completa de SHU:
- Ø trombocitopénia (15%);
- Ø anemia (6%);
- função renal preservada (17%).

▪ Actualmente não existe nenhum teste diagnóstico direto para o SHUa.

▪ Níveis normais de C’ não excluem SHUa.

▪ Resultados de estudo genético → demorados! Não devem atrasar tratamento
do SHUa.



Tratamento de Suporte

▪ Pilar do tratamento do SHU! Contribuiu grandemente para reduzir mortalidade.

▪ Internamento! Unidades familiarizadas com tratamento de lesão renal aguda.

EQUILÍBRIO HIDRO-ELETROLÍTICO E ÁCIDO-BASE

▪ Prevenção/correção de desidratação (sobretudo no STEC-SHU)
versus correção de sobrecarga de volume.

▪ Correção de alts iónicas e ácido-base

▪ Inserção de acesso vascular e início de diálise, se necessário.

TRANSFUSÕES

PLAQUETAS CONCENTRADO ERITROCITÁRIO

- Diátese hemorrágica;
- Plaquetas <10.000 
- Procedimentos invasivos

- Hb <8g/dL, sintomática.
- Hb <6g/dL;
- Htc <18%

ATENÇÃO: Se ausência de suspeita de SHU associado a S. pneumoniae!!



Tratamento de Suporte

▪ Hipertensão arterial;

▪ Complicações neurológicas (status epilepticus, coma);

▪ Complicações intestinais (necrose intestinal, estenose, perfuração);

▪ Pancreatite;

▪ Miocardiopatia isquémica

DETEÇÃO, MONITORIZAÇÃO E TRATAMENTO DE:

INTERNAMENTO EM U. CUIDADOS INTENSIVOS

▪ Instabilidade hemodinâmica;

▪ Diátese hemorrágica;

▪ Anemia refratária;

▪ Lesão renal aguda com necessidade de hemodiálise;

▪ Alt. estado de consciência com risco/necessidade de ventilação mecânica;

▪ Manifestações cardiovasculares ou pulmonares graves

Abordagem 
multidiscipinar!



Tratamento – toxina Shiga

▪ Correção precoce e adequada da desidratação.
Reduz taxa de envolvimento do SNC, necessidade de diálise, duração do internamento e sequelas a

longo prazo renais e extrarrenais (Pediatrics 2016; 137: 1–9.)

▪ Restrição hídrica apenas se anúria ou sobrecarga hídrica com risco de vida.

▪ Antibióticos contraindicados na fase de gastroenterite:

- induzem lesão da membrana bacteriana → maior libertação de toxina Shiga;

- poderão ter mais ação sobre flora intestinal → vantagem seletiva da bactéria;

- indução da expressão do gene da toxina Shiga (quinolonas: ++ ciprofloxacina)

... Contudo...

- Tratamento com azitromicina encurtou excreção de O104 em casos de SHU;

- Azitromicina reduz libertação de toxina Shiga.

»»» Estudo prospectivo em curso com azitromicina (ZITHROSHU)

▪ Anti-trombóticos, antifibrinolíticos, quelantes da toxina Shiga, infusões de
plasma ou plasmaferese: sem benefício.



Tratamento – S. pneumoniae

▪ Início rápido de antibiótico
(ampicilina ou cefalosporina de 3ª geração se meningite).

▪ Evitar transfusão de plasma
▪ Evitar transfusão de plaquetas
▪ Evitar transfusão de concentrado eritrocitário

Plasma contém Ac anti Thomsen-Friedenreich:
Promoção da aglutinação Thomsen–Friedenreich
-anti-Thomsen–Friedenreich
→Agravamento do SHU

▪ Tratamento essencialmente de suporte!



Tratamento – SHUa

PLASMAFERESE (PF)

▪ Ausência de evidência forte da eficácia da PF no SHUa.

▪ PF não diminui as concentrações séricas de marcadores de ativação da via
alterna do complemento (Blood 2015;125:3253–62).

▪ Embora induza remissão hematológica, tem pouco efeito na sobrevivência
renal.
Estudo italiano: remissão hematológica em 78% das crianças e 58% dos adultos, mas
48% das crianças e 67% os adultos morreram ou ficaram em DRCT (Clin J Am Soc Nephrol

5:1844–1859).

▪ Risco de complicações (infeção, trombose, hemorragia, quilotorax).

▪ Reposição com plasma fresco congelado, 1.5 vezes a plasmémia (60-
75ml/Kg/sessão).



Eculizumab

▪ Anticorpo monoclonal anti-C5.
→ Previne a clivagem de C5 e a formação de de C5a e C5b-9.



Eculizumab

Eculizumab



Tratamento – SHUa

ECULIZUMAB (ECZ)

▪ Não existem estudos prospectivos randomizados que avaliem a segurança pu
eficácia de qualquer terapêutica para o SHUa, sobretudo devido à raridade da
doença.

▪ A verificação da eficácia do ECZ assenta na comparação entre controlos
históricos na era pré-ECZ e os doentes tratados com ECZ.

▪ Vários relatos de caso e estudos retrospectivos e prospectivos confirmam a
eficácia 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.
- Plaquetas normalizaram em 7 dias (1-218) e LDH em 14 dias (0-56) após 1ª dose.
- Manutenção da remissão hematológica durante tempo de TTO (2 anos) em 88%.
- TFGe melhorou 32 ml/min/1.73 m2 às 26 semanas
- Magnitude da melhoria correlacionou-se com a precocidade do início do ECZ.
- Apenas 12% em diálise crónica após 2 anos de duração do tratamento.

▪ Ensaio 2 (NEJM 2013;368:2169–81)

- 20 adultos e adolescentes com DRC que mudaram para ECZ após PF/PI.
- 95% mantiveram remissão hematológica após tratamento de 2 anos.
- Melhoria da TFGe foi apenas de 6 (3–9) ml/min/1.73 m2 às 26 semanas;
- Contudo, esta melhoria da TFGe manteve-se após 2 anos de tratamento e

correlacionou-se com início mais precoce do ECZ após evento agudo de SHU.



Tratamento – SHUa

ECULIZUMAB (ECZ)

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

- 22 crianças e 41 adultos.
- 55% das crianças e 15% dos adultos receberam ECZ como terapêutica de 1ª linha
- Resposta completa com melhoria da função renal mantida após 26 semanas em
64% das crianças e em 80% dos adultos durante 1 ano de tratamento.
- Recuperação da TFGe: 64 ml/min/1.73m2 nas crianças e 29.3 nos adultos.

Pediatr Nephrol 
2016;31:15-29



Tratamento – SHUa

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

O tratamento deverá ser iniciado nas primeiras 24-48h após a 
admissão hospitalar.

O atraso no início da terapêutica pode afetar a recuperação renal e 
aumentar o risco de evolução para DRCT.

Não é necessária a confirmação de uma mutação do complemento 
para iniciar tratamento:
- Resultado demora semanas ou mesmo meses.
- Poderá não ser encontrada mutação, o que não exclui o diagnóstico.



Se o ECZ não estiver disponível (ou imediatamente disponível), 
deverá iniciar-se plasmaferese (ou infusão de plasma).

Tratamento – SHUa

Nas crianças que iniciaram plasmaferese ou infusão de 
plasma, deve ser feita transição para ECZ assim que possível 

ou assim que o diagnóstico de SHU estiver estabelecido.
Exceção: Ac anti fator H



Eculizumab

Peso corporal Indução Manutenção

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

DOSES

MONITORIZAÇÃO

▪ CH50 <10% (ou AP50 <10%) → 1ª avaliação em D7 após 1ª dose
▪ Níveis de ECZ >100 μg/mL (se disponível)

▪ Crianças <5 kg: também pode ser
administrado, mas infusão muito lenta.

Bloqueio do C’: 1h após a 1ª dose.



Eculizumab

RISCOS/PROFILAXIA

▪ Principal risco do bloqueio do complemento: meningite meningocócica.
(por qualquer dos serotipos)
2:100 doentes incluídos em estudos prospetivos. (Kidney Int 2016;89:701–11. NEJM

2013;368:2169–81. Kidney Int 2015;87:1061–73. Am J Kidney Dis 2016;68:84–93).

▪ Vacinação:
Todos os doentes pelo menos 2 semanas antes do tratamento:
- Vacina anti meningocócica C (de acordo com PNV);
- Vacina anti meningocócica  B;
- Vacina anti meningocócica 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) → vacinação de coabitantes (pais e irmãos).



Eculizumab

RISCOS/PROFILAXIA

▪ Profilaxia antibiótica:
- Se ECZ iniciado <2 semanas após vacina e até 2 semanas após vacinação
- Enquanto estiver sob ECZ e até 60 dias após a sua suspensão.

Antibiótico 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-lactâmicos: azitromicina 5 mg/kg/dia



Eculizumab

CARTÃO DE SEGURANÇA DO DOENTE



Eculizumab

CONTRAINDICAÇÕES

▪ Hiperssensibilidade ao ECZ, a proteínas murina ou a qualquer um dos
excipientes que constituem o fármaco.

▪ Infeção por Neisseria meningitidis não resolvida.

▪ Não estar vacinado contra Neisseria meningitidis ou não receber tratamento
profilático com antibióticos apropriados até 2 semanas após a vacinação.

▪ Se intercorrência febril, a administração deve ser adiada 1-3 dias.



Eculizumab

EFEITOS ADVERSOS

▪ Muitos frequentes (≥1/10):
- Cefaleias

▪ Frequentes (≥1/100, <1/10):
- Sépsis meningocócica, infeção por Aspergillus, Nasofaringite, Herpes, ITU;
- Trombocitopénia, leucopenia, hemólise;

- Diminuição do apetite, disgeusia

- Tonturas, hipotensão
- Dispneia, tosse, congestão nasal, dor faringolaríngea, rinorreia 
- Diarreia, vómitos, náuseas, dor abdominal, obstipação, dispepsia 
- Erupção cutânea, alopécia, prurido 
- Artralgia, mialgia, espasmos musculares, dor óssea; 
- Edema, desconforto torácico, febre, arrepios, fadiga, astenia, 
-Teste de Coombs positivo



Eculizumab

REDUÇÃO/SUSPENSÃO

▪ ECZ deverá ser mantido durante um mínimo de 6 a 12 meses.
▪ O aumento do intervalo entre as doses (ou a redução da dose) deverá

apenas ser considerada nos doentes que mantêm atividade CH50 <10%.

▪ Doentes com Ac anti fator H com títulos baixos de AC
▪ Mutação não identificada?/Variante rara de significado incerto?
▪ Variantes patogénicas de mais baixo risco (mutação MCP isolada; mutações

DGKE; mutação do fator I isolada?)

▪ Exceto para a mutação MCP isolada, a decisão de retirar o ECZ na criança
deve ser protelada até idade >3-5 anos (infeções virais menos frequentes).

▪ Monitorização – Vigilância apertada!!
- Fita reativa na urina 2x/semana.
- Passar a diária em caso de infeção.
- Avaliação sérica semanal 1º mês → quinzenal 3 meses → mensal.

?



Eculizumab

TOXINA SHIGA ?
▪ 3 crianças com SHU O157: recuperação neurológica imediata (NEJM 2011;364:2561-63).

▪ Algumas pequenas séries reportaram recuperação rápida em doentes com
manifestações neurológicas ou cardíacas graves.

▪ Outbreak alemão de 2011 (O140):
- 2 séries demonstraram outcomes semelhantes em doentes tratados com e
sem ECZ (BMJ 2012; 345: e4565. Nephrol Dial Transplant 2012; 27: 3807–15).

- Alguns doentes com complicações neurológicas graves que não responderam
a plasmaferese e ECZ, responderam a imunoadsorção (Lancet 2012; 379: 517–18).

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

▪ Se complicações com risco de vida é lícito tentar terapêutica com ECZ e
imunoadsorção.



Tratamento – AutoAc anti Fator H

▪ Início precoce de: plasmaferese + corticóides + imunossupressão
ciclofosfamida ou rituximab

▪ Manutenção com corticóides + MMF ou azatioprina.

▪ Monitorização: títulos de anticorpos.
Níveis ≥1300 AU/mL aos 6 meses de tratamento são preditivos de recaídas.

▪ Eficácia descrita em relatos de casos.
▪ Não é expectável que o ECZ iniba a produção de Ac anti fator H.

▪ Considerar esta terapêutica nos doentes com lesão grave de órgãos
(cérebro e coração).

IMUNOSSUPRESSÃO

ECULIZUMAB



Tratamento – SHU secundário

▪ Tratamento/remoção da causa desencadeante, se possível.

▪ Terapêutica com plasma... Embora sem benefício estabelecido.

▪ ECZ – tratamento de 2ª linha se resistente a tratamento convencional.

▪ Investigar mutações do complemento?

GRAVIDEZ

▪ Vários tipos de MAT: SHU, HELLP, PTT → importante o diagnóstico diferencial.

▪ Terapêutica com ECZ no SHU: eficaz e segura.

PÓS-TRANSPLANTE

▪ Relatos de casos de eficácia do tratamento com ECZ.

NEOPLASIAS



Novos tratamentos

NOVOS FÁRMACOS ANTI-COMPLEMENTO EM ESTUDO

Nat Rev Nephrol 2018;14(1):26–47

Fármacos em fase pré-clínica

Alvo Nome Tipo Indicações

C5 Mubodina Ac SHU típico

Fármacos em ensaios clínicos

Alvo Nome Tipo Fase Ensaio clínico Indicações

MASP2 OMS721 Ac III NCT03205995 SHUa

C5 Ravulizumab 
ou ALXN1210

Ac III NCT02949128 SHUa 
(naive)

C5 Cemdisiran Oligonucleótido II NA SHUa



Caso clínico ①
Rapariga, 5 anos.
AP e AF irrelevantes

Dor abdominal, nauseas e febre intermitente durante 13 dias. 
À admissão: oligoanúria, TA N.

Estudo genético:
Deleção CFHR1 - Heterozigotia
Deleção CFHR3/CFHR1 - Heterozigotia

ACTUALMENTE
- 2 anos prednisolona → STOP
- 3 anos MMF
- Estabilidade clínica e laboratorial



Caso clínico ②
Rapariga, 13 anos.
AP e AF irrelevantes

7 dias: vómitos, dor abdominal, diarreia intermitente, 1 
dejeção com sangue. Oligúria, TA N.

Estudo genético:
Ø mutações conhecidas

ACTUALMENTE
- 3 anos ECZ
- Mutação não identificada
→ Aumento do intervalo de
administrações de ECZ



Caso clínico ③
Rapaz, 13 anos. AP e AF irrelevantes

Análises à admissão:
Hb 11,8 → 10,3 g/dL, raros esquizocitos. 
Leucócitos 6300. Plaquetas 10.000. 
Coag. normal. PCR 36 mg/L.
Ureia 83 mg/dL. Creat 1.21 mg/dL (TFG 49 ml/min/1,73 m2)

Bilirrubina D 2,3 mg/dL. Bilirrubina T 5,2 mg/dL
LDH 7961  UI/L.  Haptoglobina <0,08 g/L
Teste de Coombs directo: Negativo
UII: proteínas 3+, Hb 3+, cilindros granulares.
Radiografia de tórax: sem alterações.

.

Tª 38.8ºC, tosse, mialgias, vómitos – 2 dias. Urina
de cor escura + hematemese.

Toxina shiga? – sem dejeções durante dias
PCR Influenza B: POSITIVA (influenza A negativa)
Ag S. pneumoniae negativo. 
Atividade ADAMTS 13: 0,79 (VR >0,67)
C’ 3 diminuído(0,81 g/L)  C’ 4 normal (0,27 g/L).
AH 50 e CH50 normais. Factor B, I e H normais.
Ac anti factor H: negativos

TRATAMENTO: suporte + oseltamivir. Ø ECZ

Mutação missense heterozigótica no gene CD46 
(MCP) gene, c.554A>G,  p.Asp185Gly





https://www.ahus.org



Pontos-chave

▪ O diagnóstico de SHUa pode ser estabelecido quando foram excluídas outras
causas com um grau de probabilidade clínica razoável.

▪ Tratamento de suporte comum a todos (ou quase todas) as causas de SHU.

▪ Evitar transfusão de plaquetas e CE no SHU associado a S. pneumoniae.

▪ No STEC-SHU: antibióticos na fase de GEA sem SHU são deletérios; azitromicina
na fase de SHU pode ser benéfica?

▪ STEC-SHU: em avaliação papel do ECZ. Lícito tentar nos casos mais graves.

▪ Eculizumab nas 1ªs 24-48h após admissão hospitalar se SHUa parece plausível.

▪ Não é necessário nem desejável esperar pelos testes genéticos para iniciar
terapêutica com ECZ: são demorados e a ausência de mutação não exclui SHUa.

▪ Se ECZ não disponível/imediatamente disponível, iniciar PF no SHUa.

▪ SHUa com Ac anti fator H: imunossupressão.



Pontos-chave

Nat Rev Nephrol 2012;8:643–57
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