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RESUMO

A sindrome hemolitica urémica é uma doencga caracterizada pela triade:
insuficiéncia renal aguda, anemia microangiopatica e trombocitopenia. Tem etiologia
relacionada a infeccdo pela toxina Shiga, produzida por algumas bactérias,
principalmente alguns sorotipos da Escherichia coli. Ocorre principalmente em
criangas até os cinco anos de idade. Os principais sintomas sao insuficiéncia renal
aguda, palidez, formacéo de petéquias e hematomas, geralmente acompanhados de
gastroenterite e diarréia sanguinolenta. Em alguns casos, podem ocorrer febre e
problemas neurolégicos como convulsdes, letargia, irritabilidade e até coma.

Essa toxina € responsavel por causar uma lesdo vascular renal, através da
ligacdo da holotina ao globotriaosilceramida (Gb3), um glicopeptidio que se encontra
na superficie das células endoteliais renais. Isso faz com que as células endoteliais
dos capilares glomerulares, liberem substancias vasoativas e agregantes
plaguetéarios, levando a formagcdo de edema e microtrombos. Dessa maneira, 0S
eritrécitos ndo conseguem passar pelos glomérulos e sdo destruidos, resultando
assim na anemia microangiopatica.

O diagnoéstico é realizado através de exames laboratoriais de sangue para
verificar a presenca de anemia microangiopéatica e também para avaliar a taxa de
funcéo renal. Além disso, pode ser realizado a identificagdo da bactéria por meio da
coprocultura ou ainda pesquisa de anticorpos anti-LPS dos sorotipos de E. coli
produtoras da toxina Shiga.

Palavras chave : Sindrome Hemolitica Urémica, insuficiéncia renal aguda,

globotriaosilceramida, anemia microangiopatica.

1.Biomédica formada pelo Centro Universitario de Araraquara (UNIARA)
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Introducao

A sindrome hemolitica urémica (SHU) é uma grave doenca causada por
infeccdo pela toxina Shiga, também chamada de verotoxina, presente em agua ou
alimentos contaminados. Essa toxina é produzida mais comumente por alguns
sorotipos da bactéria Escherichia coli e se assemelha com uma toxina produzida
pela Shigella dysenteriae. A insuficiéncia renal aguda é evidente, e também ha
presenca de anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia (MOREIRA, et
al. 2008).

Na SHU, a toxina Shiga é responsavel por causar uma leséao renal, onde ha
formacdo de microtrombos que se depositam na vasculatura dos rins, através da
ligacdo da holotina ao globotriaosilceramida (Gb3), um glicopeptidio que se encontra
na superficie das células endoteliais renais. Dessa maneira, as células dos capilares
glomerulares, passam a liberar substancias vasoativas e agregantes plaquetarios,
que levam a formacédo de edema e trombos que culmina em uma coagulacéo
intravascular glomerular. Assim, o0s eritrocitos ndo conseguem passar pelos
glomérulos renais e sao destruidos, resultando na anemia microangiopatica. Esse
paciente desenvolve um quadro de insuficiéncia renal aguda. (TONI, et al, 2005).

Para o diagnéstico da SHU, séo realizados exames bioquimicos de sangue
para avaliar a taxa de funcdo renal, hemograma para verificar a presenca de
anemia, coprocultura para identificacdo da bactéria e ainda pesquisa de anticorpos
anti-LPS dos sorotipos de E. coli produtoras da toxina Shiga. Além disso, pode ser
dosado desidrogenase lactica (DHL), que quando encontra-se em concentracdes
elevadas, constitui um marcador sensivel da hemolise microangiopatica (EDUARDO,
et al, 2002).

Objetivos

Realizar uma revisao bibliografica a respeito da SHU, sua fisiopatologia e os

métodos diagndsticos.

Fornecer informacdes gerais sobre a SHU para a sociedade.
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Metodologia

Para a realizac&o deste trabalho, foi utilizada a pesquisa qualitativa, por meio
de uma revisdo bibliografica em livros, artigos e periédicos das bases cientificas,
Scielo e Pubmed, utilizando como palavras chave: sindrome hemolitica urémica,
insuficiéncia renal aguda, globotriaosilceramida e anemia microangiopatica.

Sendo assim, foram abordados os autores de maior relevancia do assunto
abordado, através da leitura sistematica de artigos que correlacionava os critérios de
inclusdo, como a fisiopatologia e os métodos diagnésticos para a Sindrome

Hemolitica Urémica.

Sindrome Hemolitica Urémica

A sindrome hemolitica urémica (SHU) € uma grave doenca caracterizada por
anemia microangiopatica, trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda (EDUARDO,
et al, 2002). Acomete mais frequentemente criancas de pouca idade e geralmente
ocorre em decorréncia da infec¢ao pela toxina Shiga, produzida por bactérias como
a Escherichia coli, mais comumente o sorotipo O157: H7 (CONEDERA, et al, 2004).

Por algum tempo, a SHU e a purpura trombocitopénica trombdética (PTT)
foram tratadas como uma sO doenca, devido a semelhanca das manifestacdes
clinicas ocorridas em ambas. A diferenciacdo dessas patologias foi descrita em 1955
por Gasser e colaboradores, onde foi realizada uma descricdo detalhada sobre a
SHU, definindo as manifesta¢des clinicas cardinais e a ocorréncia de duas formas
distintas da doenca, a SHU classica que geralmente € precedida de um caso de
gastroenterite aguda, provocada pela toxina Shiga, e um grupo menor denominado
de SHU atipica que pode ser relacionada ao uso de farmacos, herangca genética
autossbmica recessiva ou dominante, gravidez, transplante de oOrgdos e
infecc6es(PESSEGUEIRO, PIRES, 2006).

A fisiopatologia, quadro clinico e a histopatologia, foram evidenciadas por
trés estudiosos; o francés Renée Habib que definiu a histopatologia, 0 americano
Bernard Kaplan e o argentino Carlos Gianantonio que apresentaram o quadro clinico
da doenca classica (associada a diarréia) e também o tratamento atraves da dialise
peritoneal. (HABIB, 1967/ GIANANTONIO, 1968).
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Em um estudo realizado por Kaplan em 1990, ele referenciou a SHU como
sendo uma sindrome, justificando dessa maneira, as diferentes etiopatogenias e
formas clinicas apresentadas pela doenca. Aléem disso, ele desenvolveu estudos
sobre a ocorréncia familiar e sua possivel transmisséo genética.

A SHU ocorre mais comumente em criangas até os 5 anos de idade e esta
associada a infeccdo por bactérias produtoras da verotoxina (FURUSAWA, et al,
1997). Konawalchuk realizou um estudo em 1977, constatando que essa toxina
produzida por E. coli, produzia um efeito citotoxico diretamente em células Vero,
denominando-a portanto de verotoxina . Essa toxina também é chamada de Shiga
Like toxin, e é produzida por alguns sorotipos de Escherichia coli. Dentre esses,0
sorotipo mais isolado em pacientes com SHU é o 0157: H7. A infeccdo por essa
bactéria se da através de ingestdo alimentos contaminados. De acordo com Su
(1995), evidéncias de infeccado por Escherichia coli produtora de verotoxina foram
relatadas em 75% das criancas com SHU tipica. E cerca de 30% dos pacientes
desenvolvem SHU quando a colite hemorragica esta associada ao sorotipo O157:
H7.

Os sinais e sintomas mais frequentes sao insuficiéncia renal aguda,
acompanhada por palidez, petéquias e hematomas. Alguns pacientes podem
desenvolver quadros de hipertensdo arterial. Além disso, cerca de 25% dos
pacientes apresentam manifestacbes neurologicas como convulsdes, letargia,
irritabilidade e até coma. Frequentemente, a SHU é acompanhada por gastroenterite
e diarréia sanguinolenta. E em alguns casos pode ter a ocorréncia de febre, porém a
auséncia dela pode ajudar na diferenciacdo da SHU das shigeloses e também de
outras disenterias causadas por cepas enteroinvasivas de E. coli ou
Campylobacter.(EDUARDO, et al. 2002)

O sorotipo mais comum é o0 0157: H7 (CONEDERA, et al, 2004), porém nao &
a Unica cepa capaz de produzir a toxina Shiga e provocar a SHU. Essas cepas
produtoras dessa toxina séo classificadas na categoria STEC (Shiga Toxin-
producing E. coli). Existem dois tipos de toxina Shiga (Stx): Stx1 e Stx2. Dentre elas,
a Stx1 é praticamente idéntica a Stx produzida pela Shigella dysenteriae 1, e a Stx2
€ heterogénea e pode apresentar em algumas variantes como a Stx2c, Stx2d e
Stx2e. Uma Unica cepa STEC pode produzir uma (Stxl ou Stx2), ambas (Stx1 +
Stx2) ou multiplas formas de Stx2 (EDUARDO, et al. 2002). De acordo com Toni et
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al(2005), ha 58% de homologia na sequéncia de nucleotideos dos genes das toxinas
Stx 1 e Stx2. Sorologicamente s&o consideradas distintas, mas apresentam acéo
biolégica semelhante entre si.

Essa toxina consiste de cinco sub-unidades B idénticas que sdo responsaveis
pela ligacdo da holotina ao globotriaosilceramida (Gb3), um glicopeptidio que se
encontra na superficie celular; e ainda uma subunidade A que é responsavel por sua
acao bioldgica, clivando o RNA ribossomal impedindo que aconteca a sintese de
proteinas nas células do hospedeiro (QUINTANILLA, 2005).

S&o varias as doengas provocadas pela toxina Shiga, podendo ser apenas
uma diarréia fraca ou casos graves de colite hemorragica, que podem evoluir para
desordens extraintestinais complicadas como a purpura trombocitopénica trombdética
e a sindrome urémica hemolitica.

O principal reservatério de STEC que vem sendo apontado € o gado bovino.
A contaminagdo cruzada na preparacdo de alimentos e a contaminacao fecal da
agua e outros alimentos também constituem uma importante via de infeccdo. A
transmissdo se da pelo consumo de alimentos contaminados, especialmente
agueles preparados com carne moida crua ou mal cozida e leite ndo pasteurizado
(EDUARDQO, et al. 2002).

As cepas produtoras de STEC sao resistentes e podem sobreviver por muitos
meses no solo, nas fezes e na agua contaminada com matéria fecal. Por exemplo, a
E. coli O157:H7 tem condi¢bes de sobreviver nos sucos e nas carnes fermentadas
que apresentam baixo pH. E ainda pode ocorrer contaminacdo de verduras pela

irrigagdo com agua contaminada.

Fisiopatologia

A fisiopatologia dessa doenca estéa relacionada ao fato de que a toxina Shiga
€ responsavel por causar uma lesdo vascular renal, através da ligacdo da holotina
ao globotriaosilceramida (Gb3), um glicopeptidio que se encontra na superficie das
células endoteliais renais. Isso faz com que as células endoteliais dos capilares
glomerulares, liberem substancias vasoativas e agregantes plaquetarios, levando a

formacdo de edema e microtrombos. Isso resulta em uma coagulacao intravascular
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glomerular. Dessa maneira, os eritrécitos ndo conseguem passar pelos glomérulos

renais e séo destruidos, resultando na anemia microangiopética (TONI, et al, 2005).

Yk,

Figura 1 : Anemia microangiopatica Figura 2 : Microangiopatica em bidpsia
Fonte : www.cienciadiaria.com.br renal, contendo agregantes plaquetarios
e fibrina.

Fonte: www.sbn.org.br

De acordo com Eduardo (2002), aproximadamente 10% dos casos com colite
hemorragica evoluem para SHU e, desses, de 10 a 50% necessitam de dialise ou
até mesmo transplante renal por evoluirem para um quadro de insuficiéncia renal

cronica.

Diagnastico

A SHU é diagnosticada através da observacdo das manifestacdes clinicas e
sua confirmacdo é dada mediante resultados de exames laboratoriais de sangue,
gue avaliem a funcao renal e a presenca de anemia microangiopatica.

Para isso sdo realizados alguns exames bioquimicos, conforme mostrado no

quadro abaixo:
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Diagnéstico laboratorial Sindrome Hemolitica Urémica : Bioquimica
MLDH- Desidrogenase lactica (anemia hemolitica)
/N BI- Bilirrubina indireta (hemdlise intensa)
/N Uréia e creatinina — marcadores renais
Hipercalemia ({, TFG, acidose metabdlica e hemdlise)
Hiponatremia (dilucional)
Hiperfosfatemia
Hipoalbuminemia

Outros: 1M colesterol, triglicerideos, lipidios totais, acido Urico, transaminases, lipase e amilase,

glicose.

Quadro 1- Exames bioquimicos na SHU
Fonte: www.paulomargotto.com.br

Para o diagndéstico, também é realizado coprocultura, com amostra de fezes
coletadas no inicio da doenca. Essas amostras devem ser semeadas em meio Agar
MacConkey Sorbitol (SMAC) e em algum outro meio para identificacdo de
enterobactérias. Se ndo houver crescimento no meio SMAC, isso pode indicar o
sorotipo O157: H7, uma vez que estes microorganismos ndo conseguem fermentéa-
lo. Se as caracteristicas bioquimicas forem compativeis com E.coli, devera ser
realizado o teste de aglutinacdo em lamina com o anti-soro O157 (TRABULSI,
2005).

Pode-se realizar sorologia para a pesquisa de anticorpos anti-LPS dos
sorotipos de E.coli que produzem a toxina Shiga, como 0157, 026, 0103, O111 e
0113. Para isso, duas amostras de sangue deverdo ser necessarias: a primeira
devendo ser coletada no inicio da doenca e a segunda entre o 15° e o 20° dia.
Existem outras técnicas mais sofisticadas para o diagndstico diferencial de SHU,
como a reacdo em cadeia de polimerase (PCR), hibridizagdo de col6nias ou
pesquisa da toxina Shiga em culturas celulares, porém essas técnicas Sdo pouco
utilizadas devido ao seu custo elevado, sendo, portanto realizadas somente em
laboratorios de referéncia (EDUARDO, et al. 2002).
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Conclusao

A sindrome hemolitica urémica é uma patologia de alta complexidade, pois
envolve vias chave de homeostase em nosso organismo, envolvendo sistemas
fisioldgicos e bioquimicos (GOLDWATER; BETTELHEIM, 2012).

Observa-se a importancia do conhecimento a respeito dessa doenca,

englobando a fisiopatologia e as técnicas de diagnoéstico da mesma.
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