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Introducao:

A microangiopatia trombotica (MAT) é uma entidade patoldgica caracterizada
por lesdo das células endoteliais e formacao de microtrombos em pequenos vasos.
Clinicamente pode ser apresentada pela combinag¢do de anemia hemolitica
microangiopatica (AHMA), trombocitopenia e lesédo isquémica de 6rgdos. O rim é o
6rgao mais frequentemente acometido. No entanto, outros sistemas, incluindo sistema
nervoso central, cardiovascular, respiratorio e gastrointestinal podem ser afetados. A
gravidade e os sintomas da apresentacdo inicial sdo determinados pelos leitos
microvasculares envolvidos e pela extensdo do dano a esses vasos. Os pacientes
com MAT podem estar clinicamente graves e o diagnéstico subjacente pode nao ser
claro na apresentacao inicial, assim como a fisiopatologia exata. Mesmo assim, um
diagnostico rapido é essencial para um tratamento mais eficaz. 1 3 4

A classificacdo das MATSs é desafiadora e esta em constante evolucao.
Historicamente, as classificacdes se baseavam nos achados clinicos: purpura
trombocitopénica trombaotica (PTT) para envolvimento predominante neurolégico e
sindrome hemolitico-urémica (SHU) para acometimento renal dominante. A
classificagéo evoluiu a partir de uma maior compreensao da fisiopatologia e da
etiologia com base na estrutura molecular da doenca (figura 1). PTT foi definida pela
deficiéncia grave de ADAMTS13, sindrome hemolitico-urémica causada por
Escherichia coli produtora de toxina shiga (STEC-SHU) e a sindrome hemolitico-
urémica atipica (SHUa) foi amplamente utilizada para todas as outras causas de MAT.
A descoberta do papel da desregulacdo do complemento em uma proporcao de
pacientes com SHUa levou, posteriormente, a aceitacdo do termo MAT mediada pelo
complemento para se referir a este subgrupo. Sendo assim, SHUa pode se referir
especificamente a MAT mediada pelo complemento ou se referir a qualquer MAT néo
PTT ou STEC-SHU. Classificacdes atuais descrevem MATS primarias como
adquiridas (autoanticorpos anti-fator H, autoanticorpos anti-ADAMTS13) ou herdadas



(mutacdes do complemento, mutacdes de ADAMTS13); MATs secundarias e MATs

associadas a infecgéo. t
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Figure 1. Thrombotic microangiopathies by category.

Source. Modified from Fakhouri et al 82

Note. TMA = thrombotic microangiopathy, TTP = thrombotic thrombocytopenic purpura; STEC = Shiga toxin-
producing Eschernichia coli; HUS = hemolytic uremic syndrome; HSCT = hematopoietic stem cell transplantation;
CFH = complement factor H; DGKE = diacylglycerol kinase epsilon; INF2 = inverted formin 2.

*TMA forms predominantly affecting children.

Figura copiada do artigo “Making the Correct Diagnosis in Thrombotic Microangiopathy: A Narrative Review” — referéncia 4

Apresentacgao clinica e fisiopatologia:

A leséo endotelial com ativacdo e consumo de plaquetas participa da formacéao
de trombose microvascular, isquemia tecidual e, consequentemente, leséo de 6rgaos-
alvo. A medida que as hemécias atravessam a microvasculatura com presenca de
trombos, se fragmentam, levando as caracteristicas da AHMA, como presenca de
esquizécitos, trombocitopenia, haptoglobina baixa e bilirrubina indireta elevada. O

aumento da lactato desidrogenase ¢é resultado de lise celular e isquemia tecidual. 3

A apresentacdo com injuria renal aguda (IRA) reflete as consequéncias da
isquemia no rim. Hematuria, proteinuria e hipertenséo sdo comuns no envolvimento
renal. Achados sistémicos de MAT (ou seja, AHMA e trombocitopenia) ndo séo
necessarios para o diagnéstico. De fato, a MAT limitada ao rim n&o é observada com
pouca frequéncia na pratica clinica, sendo apresentada com maior frequéncia no
contexto de MAT associada a glomerulonefrites, transplante de 6rgéos soélidos e
induzida por drogas. A predilecéo por leitos vasculares especificos, incluindo a
vasculatura renal, é observada em muitas sindromes da MAT e o padréo de
envolvimento do 6rgéo pode ser influenciado por fatores genéticos subjacentes a

fisiopatologia. 3

A confirmacao histolégica ndo é obrigatéria para estabelecer o diagndstico. No
entanto, como a MAT pode se manifestar como uma variedade de sintomas e



condic@es, a confirmacao histolégica é util, especialmente quando a apresentacao
clinica € incomum ou incompleta, bem como para determinar o prognostico. Varios
orgaos podem ser acometidos pela MAT, e achados histopatolégicos em todos eles
tém sido descritos na literatura. Biopsias de coracao, pulméo e cérebro foram
descritas apenas em autdpsias, enquanto pele, trato gastrointestinal e gengiva séo os
locais sugeridos para amostragem, havendo ou nao leséo visivel. O tecido renal
também pode ser amostrado e continua sendo o padrao-ouro para o diagndstico de
MAT renal e para excluir outras causas potenciais de lesdo renal. No entanto, a
decisdo pela realizacdo da bidpsia renal deve sempre ser individualizada, visto que em
pacientes com suspeita de MAT ha alto risco de sangramento devido a presenca de
hipertenséo arterial, trombocitopenia e uremia, entre outros fatores. °

Caracteristicas Patoldgicas:

A MAT exibe caracteristicas patologicas que representam respostas teciduais a
lesdo endotelial e pode ser dividida em alteragdes agudas e crbnicas. Essas
alteracBes geralmente coexistem na mesma amostra de biopsia. *

A microangiopatia aguda pode ser definida pela presenca de trombos nos
capilares glomerulares, edema das células endoteliais, descolamento destas células
da membrana basal glomerular, mesangidlise, fibrina intramural e/ou edema da intima
das arteriolas/ artérias, assim como presenca de trombos no lumen destes vasos.2 3

A microangiopatia crénica se caracteriza pelos duplos contornos nas paredes
dos capilares glomerulares, observados por microscopia Optica; alargamento da area
subendotelial ao microscépio eletrdnico; presenca de espessamento fibroso da intima
com laminag&o tipo casca de cebola nas artérias e hialinose nas arteriolas. 2 3

A imunofluorescéncia é negativa para anti-imunoglobulinas ou anti-
complementos, mas aglomerados de fibrina podem ser observados nos capilares
glomerulares e no limen arteriolar. 2

A microscopia eletrbnica demonstra o edema das células endoteliais
glomerulares com depdsito subendotelial. Fragmentos de fibrina intraluminal
ocasionalmente podem estar presentes, mas depdsitos elétron-densos nao séo
identificados. 2

Microangiopatias Trombdticas Primarias

1. Purpura Trombocitopénica Trombdtica

A Puarpura Trombocitopénica Trombotica é causada pela deficiéncia da
protease do fator de von Willebrand (fvW), conhecida como ADAMTS13. Esta
protease cliva multimeros do fvW, os quais sao altamente trombogénicos na forma
nao clivada. A deficiéncia resulta em grandes multimeros do fvW e,



consequentemente, oclusdo da microvasculatura por agregacgao plaquetaria. A
incidéncia de PTT & maior em adultos do que em criangas. ' 34

A forma hereditaria, conhecida como sindrome de Upshaw-Schulman, é
resultado de muta¢des homozigoéticas ou heterozigéticas combinadas no gene
ADAMTS13. Na forma adquirida, a atividade da ADAMTS13 € inibida por
autoanticorpos, geralmente da classe imunoglobulina G. 4 5

Anteriormente, o diagndstico de PTT era considerado clinico, baseado na
péntade de trombocitopenia, AHMA, febre, sintomas neurolégicos e disfuncéo renal.
No entanto, o quadro clinico completo é visto em apenas cerca de 5% dos pacientes
com PTT, e, se presente, é tipicamente observado tardiamente na evolucao da
doenca. Logo, o diagndstico ndo deve ser atrasado até que todos os critérios sejam
atingidos, dada a alta mortalidade precoce da doenca.

Em comparacdo com STEC SHU ou SHUa, a PTT geralmente esta associada
a trombocitopenia mais grave e a menos envolvimento renal, embora haja
sobreposicao significativa. O escore PLASMIC foi desenvolvido mais recentemente
com o objetivo de predizer a deficiéncia de ADAMTS13 em pacientes com suspeita da
doenca. Sao utilizadas variaveis como hemolise, presenca de cancer ou transplante,
razao normalizada internacional (INR), volume corpuscular médio, creatinina e
contagem de plaquetas. No entanto, para um diagndstico definitivo, a atividade da
ADAMTS13 deve ser avaliada. *

A medicdo quantitativa da atividade de ADAMTS13, juntamente com 0s niveis
de seu inibidor, permitem ou descartam com precisdo um diagnostico de PTT. Como o
reconhecimento precoce da PTT e a intervencao terapéutica imediata sdo essenciais
para os resultados dos pacientes, 0 ADAMTS13 é parte integrante da investigacao
diagnostica inicial de qualquer MAT recém-identificada, a menos que outra causa clara
seja Obvia. ¢

Atualmente, o teste ADAMTS13 é limitado a alguns centros especializados. A
atividade de ADAMTS13 <10%, no contexto clinico apropriado, confirma o diagndstico
de PTT. Casos com atividade de ADAMTS13 entre 10 e 20% devem ser considerados
suspeitos para PTT. Qualquer terapia com plasma antes de se obter a amostra para
teste pode aumentar a atividade de ADAMTS13 detectada. A presenca de anticorpo
anti-ADAMTS13 é diagnostica de PTT autoimune ou adquirida. O tratamento definitivo
nao deve ser adiado aguardando os resultados do teste de atividade ADAMTS13
quando a MAT esta presente e PTT é altamente suspeita. 4 ©

2. SHUa mediada pelo complemento

A SHUa mediada pelo complemento é o prot6tipo da doencga que ocorre
guando a via alternativa do complemento € ativada de forma inadequada, geralmente
por meio de variantes genéticas que reduzem a funcdo dos reguladores do
complemento (por exemplo, fator H do complemento [CFH], fator | do complemento e
proteina cofator de membrana [CD46]), ou por ganho de mutagdes “ativadoras”,
principalmente de C3 ou fator B do complemento. A regulacao prejudicada do sistema



complemento pode levar a ativacdo adicional do complemento e lesdo endotelial,
desencadeando MAT. 1 47

A evidéncia molecular de que as muta¢gdes em CFH estdo associadas a SHUa
foi descrita pela primeira vez em pesquisas genéticas publicadas em 1998 e, desde
entdo, varios estudos determinaram mutagdes ativadoras patogénicas heterozigéticas
nos genes que codificam os componentes da via alternativa C3 e fator B, bem como
mutacdes de “perda de fungado” nos genes que codificam os reguladores FH, Fl e
CD46.17

Essas mutacdes genéticas ndo sdo causais, mas sim predisponentes, com
penetrancia incompleta. A penetrancia da doencga esta relacionada com a idade,
havendo relatos de ser tao alta quanto 64% aos 70 anos de idade para individuos
portadores de uma Unica mutagao genética. Isso sugere que modificadores adicionais
de risco da doenca séo importantes. Cerca de 3% dos pacientes apresentam mais de
uma mutacdo, com penetrancia aumentada por mutacdo adicional. Na maioria das
vezes, faz-se necessario um gatilho ambiental (ex., gravidez ou infeccéo) para
desmascarar o defeito latente do complemento. A ativacdo do complemento € um fator
comum em muitos desses eventos desencadeantes: ocorre na placenta na interface
feto-materna na gravidez e € a resposta fisioldgica normal & infec¢do. Aconselhamento

de membros da familia e oferta de triagem genética séo consideragfes importantes. *
4

Historicamente, o progndstico da SHUa na apresentacéo inicial era muito ruim,
assim como os resultados apds o transplante renal. O resultado no transplante renal é
amplamente previsto pela anormalidade genética subjacente, com maior risco
associado as mutacdes CFH, CFB e C3 e menor com mutac¢des CD46. *

Autoanticorpos contra inibidores da ativagdo do complemento podem produzir
um fendtipo clinico semelhante, a chamada SHUa adquirida. A SHUa associada a
autoanticorpos contra FH foi relatada pela primeira vez em 2005, e analises funcionais
demonstraram interrup¢éo da regulacdo do complemento por multiplos
mecanismos. Existe uma forte associa¢do com a delecdo homozigoética
de CFHR3 e CFHR1, que codificam as proteinas FHR3 e FHR1, embora o mecanismo
ndo seja totalmente compreendido. A dele¢do de CFHR3/1 € um polimorfismo comum
e ndo esta presente em todos os individuos que desenvolvem autoanticorpos contra
FH. Autoanticorpos contra FI também foram relatados, mas sao raros e sua relevancia
funcional ainda néo foi estabelecida. * *

N&o existe um teste Unico, rapido ou definitivo para diagnosticar a
SHUa. Deve-se suspeitar de SHUa na presenca de MAT com atividade de ADAMTS13
pelo menos parcialmente preservada e auséncia de condi¢cdo coexistente ou
exposicdo a drogas conhecidas por desencadear MAT, ou quando a MAT ndo melhora
apesar do tratamento adequado de uma condig&o coexistente. Outras caracteristicas
gue sugerem SHUa incluem observacao de ocorréncia familiar, recorréncia apos
transplante e um curso clinico particularmente grave. Testes genéticos e funcionais
para desregulacdo do complemento podem fornecer informagdes sobre o risco de
recorréncia em casos de SHUa e podem ter impacto nas op¢des de transplante. 4

Os testes para variantes genéticas do sistema complemento ou para
autoanticorpos relevantes devem ser realizados e podem fornecer informacgdes Gteis
sobre o progndstico. No entanto, apenas cerca de metade dos pacientes com SHUa
tém uma variante genética identificavel com os testes atualmente disponiveis. Além



disso, 0 tempo necessario para testes genéticos e soroldgicos muitas vezes € muito
longo para permitir um diagnéstico etiolégico no momento da apresentacdo ou para
orientar o tratamento inicial. O tratamento n&o deve ser adiado devido a resultados de
testes diagndésticos negativos ou pendentes. #

3. Deficiéncia de Cobalamina C
A MAT pode se manifestar através da acidemia metilmalénica com
homocistindria tipo cobalamina C, anomalia rara congénita do metabolismo da
vitamina B12. E causada por mutacdes recessivas (homozigéticas ou heterozigéticas
compostas) no gene MMACHC, podendo apresentar-se tanto na idade adulta como na
infancia.

O fendtipo pode incluir manifesta¢cdes do desenvolvimento, oftalmolégicas,
neuroldgicas, cardiacas e renais, embora a gravidade varie. Os mecanismos
fisiopatologicos que causam dano endotelial e, consequentemente, MAT, ainda néo
foram bem determinados. A mortalidade € alta se néo for tratada ou se houver
envolvimento cardiopulmonar, mas a terapia metabdlica é muito eficaz. * °

Alguns subtipos de MAT acometem criangas com frequéncia diferente da
encontrada em adultos. A microangiopatia trombdtica devido a variantes genéticas do
DGKE (Diacylglycerol Kinase Epsilon) afeta, principalmente, criangas com menos de 1
ano e, normalmente, resulta em doenga renal terminal na segunda década de vida. *

Mutacdes recessivas (homozigoéticas ou heterozigéticas compostas) do
DGKE causando MAT foram relatadas pela primeira vez em 2013, e isso definiu uma
coorte de pacientes com SHUa causada por mecanismos independentes do
complemento. *

N&o héa evidéncias suficientes para determinar o0 manejo ideal; ha relatos de
resposta e ndo resposta ao eculizumabe, bem como resposta ou ndo a plasmaferese.
Mutac¢des concomitantes nos genes do complemento ja foram relatadas. *

Microangiopatias Trombdticas Associadas a Infec¢éo

1. Sindrome Hemolitico-Urémica causada por Escherichia coli produtora de toxina
shiga (STEC-SHU)

A STEC-SHU é uma complicacéo grave de infec¢des gastrointestinais
causadas por bactérias produtoras de toxina Shiga (Stx), principalmente Escherichia
coli (E. coli). O sorotipo de E. coli mais comumente associado a SHU é o O157:H7. No



entanto, cepas de E. coli ndo-0157 e outras bactérias produtoras de Stx,
especialmente Shigella dysenteriae, ja foram isoladas em pacientes com SHU. #

A STEC-SHU é mais comum que a SHUa, com pico de incidéncia em criancas
menores de 5 anos. A infec¢do entérica pode ocorrer esporadicamente ou no contexto
de um surto. A toxina Shiga € absorvida na circulacao pela ligagédo ao receptor Gb3
(globotriaosylceramide-3) e translocada para células endoteliais da microcirculacao e
outros tecidos que também expressam o receptor. A toxina shiga é, entéo,
internalizada e clivada, liberando uma protease no citoplasma. Essa protease inibe a
funcéo ribossbmica e a sintese de proteinas, levando a morte celular. A toxina shiga
também pode ativar vias de sinalizacdo, induzindo uma resposta inflamatéria nas
células afetadas. 1 3

A distincdo entre STEC-SHU e SHUa mediada por complemento pode néo ser
clinicamente Gbvia: aproximadamente 5% dos pacientes com STEC-SHU nao
apresentam diarreia e aproximadamente 30% dos pacientes com SHUa mediada pelo
complemento apresentam diarreia concomitante a apresentacdo. Portanto, todos os
individuos com MAT devem ser investigados para STEC-SHU. 1 O principal teste
diagnéstico para STEC-SHU se faz pela amostra de fezes para cultura e/ou teste para
Stx (por exemplo, por PCR ou ELISA). Por raz6es epidemiolégicas, o isolamento
bacteriano € desejavel em todos os casos. 3 Raramente, sdo detectadas muta¢gdes no
gene do complemento e, nesses casos, 0 quadro clinico € extremamente grave. Em
STEC-SHU levando a doenga renal em estégio terminal, recomenda-se a triagem de
mutacdes antes do transplante. *

A STEC-SHU é considerada uma doenca autolimitada, com bons resultados
em relagdo a outras MATs: 70% dos pacientes se recuperam totalmente, a taxa de
mortalidade é de aproximadamente 1 a 4%, a doenca renal terminal ocorre em 3% dos
pacientes e a DRC em 9 a 18% dos casos. *

2. Sindrome Hemolitico-Urémica Pneumocdcica

A MAT pode ocorrer em adultos e criangas no contexto de infec¢do invasiva
por Streptococcus pneumoniae. A alta taxa de morbidade e mortalidade geralmente
reflete a gravidade da infeccéo.

O mecanismo hipotético é que 0os pneumococos produzem neuraminidase, que
cliva residuos sialicos de glicoproteinas nos eritrocitos, plaquetas e membranas das
células endoteliais, expondo o antigeno T (Thomsen-Friedenreich), ao qual a IgM no
plasma pode entéo se ligar, resultando em dano e MAT.

Além disso, foi sugerido que a clivagem do acido sialico pode reduzir a ligagao
de FH, resultando em desregulacdo do complemento endotelial, contribuindo assim
para a patogénese da doenca. Medidas de suporte e o tratamento da infec¢do devem
ser o foco. *

3. MAT associada ao HIV




A MAT foi relatada em associa¢do com o HIV, mais comumente na era pré-
terapia antirretroviral ativa, e em associagao com contagens de células CD4 mais
baixas e niveis mais altos de RNA viral. Os mecanismos patogénicos sdo mal
compreendidos, embora o dano endotelial seja considerado o evento priméario. Mais
uma vez, ndo ha evidéncias de qualquer estratégia de tratamento além dos cuidados
de suporte e tratamento antirretroviral. *

4. Qutras infeccoes

A MAT foi relatada em associacdo com uma ampla variedade de infec¢bes
virais, bacterianas, fungicas e parasitarias, * 2 embora frequentemente nao esteja claro
se isso é um efeito direto do patégeno, um efeito colateral do tratamento ou um gatilho
gue desmascara um defeito latente do complemento. Por exemplo, hé relatos de
gatilhos infecciosos indefinidos em >70% dos pacientes com SHUa mediada por
complemento e mutacdes CFH, CFl ou CD46. O manejo com suporte e tratamento
adequado da infec¢é@o é recomendado e avaliagdo complementar deve ser realizada. *

Microangiopatias Tromboéticas Secundarias

1. MAT associada a gravidez

O diagndstico diferencial de MAT na gravidez inclui SHUa e PTT, bem como a
sindrome HELLP * 3 (hemodlise, elevacao de enzimas hepaticas e plaquetopenia), uma
MAT especifica da gravidez que participa do espectro clinico da pré-eclampsia. *

Em cerca de 20% das mulheres com SHUa, o inicio da doenca parece ser
desencadeado pela gravidez, ocorrendo mais frequentemente no periodo pés-
parto. Os resultados s&o historicamente ruins, com 76% desenvolvendo doencga renal
terminal apesar do tratamento. Mais recentemente, ficou claro que uma alta
porcentagem de pacientes tem muta¢des identificAveis do complemento e que a

gravidez atua como um gatilho em mulheres com predisposicédo genética subjacente. !
35

Da mesma forma, uma proporc¢ao significativa de mulheres com PTT se
apresenta durante a gravidez, particularmente no segundo e terceiro trimestres. 1sso
pode ser explicado pelo aumento fisiolégico do fvW durante a gravidez, que consome
ADAMTS13. Portanto, em mulheres com predisposicdo genética, sua atividade pode
cair o suficiente para que a MAT se manifeste.

A patogénese da pré-eclampsia e HELLP é mal compreendida, embora
existam evidéncias que sugiram que o aumento dos niveis circulantes dos fatores
antiangiogénicos como endoglina soltvel e a forma soltvel do receptor do fator de
crescimento endotelial vascular (sFlt-1) possa contribuir para a disfuncéo endotelial
observada. Em contraste com a SHUa associada a gravidez, apenas uma minoria (8%
a 10%) das pacientes com pré-eclampsia e sindrome HELLP possui variantes do gene
do complemento, principalmente de significado desconhecido ou ndo patogénico. Ha
alguma evidéncia de que o complemento é ativado na pré-eclampsia e HELLP,
embora ndo esteja claro se ele desempenha um papel na patogénese. 1

2. MAT secundaria a drogas




Existe descricdo de associacdo de MAT a um grande numero de
medicamentos, ! ” embora a causalidade definitiva tenha sido estabelecida com
relativamente poucos. A MAT mediada por drogas ocorre por dois mecanismos
principais: dano mediado pelo sistema imunoldgico e toxicidade direta. * 3 Por
exemplo, a quinina induz o desenvolvimento de autoanticorpos reativos com 0s
complexos de glicoproteina plaquetaria 1b/IX ou lIb/llla, ou ambos. Em contraste,

IFN- B8 e bevacizumabe causam MAT por uma toxicidade dose-dependente. Nao ha
estudos para orientar o manejo, e a recomendacao é de cuidados de suporte e
descontinuacdo do medicamento causador. E crucial que uma avaliagdo completa seja
realizada, mesmo se houver suspeita de MAT mediada por drogas, incluindo pesquisa
da atividade de ADAMTS13. 2

3. MAT apés Transplante Renal

A microangiopatia tromboética € uma complicacéo grave do transplante
renal que frequentemente causa faléncia do enxerto. A MAT pode ocorrer de novo,
muitas vezes desencadeada por drogas imunossupressoras e rejeicdo aguda mediada
por anticorpos, ou recorrer em pacientes com histéria prévia de sindrome hemolitico-
urémica (SHU). A MAT recorrente é muito rara em pacientes que desenvolveram
insuficiéncia renal estagio terminal apés STEC-SHU, enquanto a recorréncia da
doenca é comum em pacientes com SHUa.

O defeito genético subjacente tem grande impacto no risco de recorréncia pos-
transplante na SHUa. De fato, a recorréncia é quase a regra em pacientes com
mutacdes nos genes que codificam o fator H ou fator |, enquanto os pacientes com
uma mutacgdo no gene da proteina do cofator de membrana tém um bom resultado do
transplante. 8

A MAT de novo geralmente se estabelece nas primeiras semanas apés o
transplante, porém pode ocorrer de 2 a 6 anos apos. Varios fatores podem aumentar o
risco, como rejeicdo aguda mediada por anticorpos, infeccéo por citomegalovirus,
infeccdo por parvovirus B 19, polioma virus, nefrite, anticorpos antifosfolipides,
anticorpos anticardiolipina em pacientes positivos para HCV ou malignidades. No
entanto, os fatores de risco mais importantes sdo representados pelo uso dos
inibidores da calcineurina, bem como pelos inibidores da mTOR. O risco é
particularmente aumentado quando esses agentes sao usados juntos. O progndstico é
melhor que na MAT recorrente, a depender da gravidade das lesdes histoldgicas e
caracteristicas clinicas.®

O tempo entre o transplante renal e as recidivas da SHUa varia de poucos dias
a 2 anos, porém 60% ocorrem no primeiro més. Em pacientes com SHUa e
anormalidades do gene do complemento ou autoanticorpos anti-CFH, as células
endoteliais renais sdo vulneraveis logo apds o transplante, pois a isquemia
desencadeia a ativacdo do complemento. O risco de recorréncia pode ser aumentado
por infec¢des virais ou bacterianas pés-transplante que ativam o complemento. Outras
lesdes e inflamacbes sdo causadas pela resposta aloimune ao enxerto e, de fato, a
recorréncia geralmente ocorre em concomitancia com episédios de rejei¢ao. 8

4. MAT ap6s Transplante de Medula Ossea
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A MAT sistémica complica 10 a 40% dos transplantes alogénicos de medula
0ssea e esta associada a mortalidade significativa, relatada de forma variada como 21
a 75% dos casos. E provavel que tenha etiologia multifatorial, com fatores de risco
incluindo os inibidores de calcineurina, doenca do enxerto versus hospedeiro,
incompatibilidade HLA, quimioterapia, radioterapia e infec¢des. Variantes genéticas
raras em genes associados a SHUa e a autoanticorpos contra FH foram relatados com
pouca frequéncia em MAT pés-transplante de medula 6ssea. *

5. MAT associada a hipertensao maligna

A MAT pode ocorrer em associagdo com hipertensdo grave e deve ser
controlada com tratamento anti-hipertensivo e de suporte. Os mecanismos

patogénicos que resultam em dano endotelial e MAT néo séo claros. 1 3

Por outro lado, qualquer paciente com MAT pode ter hipertensdo grave. Sendo
assim, um dilema clinico pode surgir na avaliagéo inicial de um paciente que se
apresente agudamente com a doenca.

Na maioria dos pacientes com MAT associada a hipertensdo grave, a funcao
renal e AHMA geralmente se recuperam com o controle da pressao arterial. * Em uma
série de casos retrospectivos, a analise genética identificou variantes raras nos genes
do complemento em pacientes para os quais a MAT foi inicialmente atribuida a
hipertensédo grave. ! 3 Isso pode ser particularmente relevante quando se considera a
avaliacao do transplante renal em um individuo com insuficiéncia renal terminal
atribuida a hipertenséo grave com MAT, ou se a MAT ocorrer novamente apos o
transplante. *

6. MAT associada a malignidade

Quando a MAT ocorre em associacdo com malignidade, pode ser dificil
distinguir entre MAT causada por quimioterapia e MAT causada por malignidade. E
possivel que o0 mecanismo causador da malignidade envolva metastases sistémicas
com obstru¢@o microvascular por células tumorais, levando a cisalhamento de
eritrécitos apds contato direto com essas células tumorais embdlicas. A MAT induzida
por quimioterapia pode ser causada por toxicidade dose-dependente ou por reagéo
imunomediada. * 3 °

O progndstico é ruim devido a mortalidade relacionada a malignidade e ndo ha
evidéncias para apoiar qualquer estratégia de tratamento além da retirada dos agentes
guimioterapicos potencialmente causadores. !

7. MAT associada a Doencas Glomerulares

A MAT pode ocorrer em associagdo com nefropatia por IgA, vasculite
associada a ANCA, nefropatia membranosa, GESF, GNMP e Glomerulopatia por C3
(GC3), embora possa ser um achado histopatolégico sem manifestacéo bioquimica ou
clinica.t



8. MAT associada a Doencas Autoimunes

A MAT pode ocorrer em associacdo com doencas autoimunes, incluindo Lapus
Eritematoso Sistémico (LES), Sindrome Antifosfolipide Catastréfica (SAFC) e Crise
Renal Esclerodérmica (CRE). Os mecanismos permanecem obscuros, embora haja
alguma evidéncia de ativagdo do complemento no LES e SAFC. Para todas essas
doencas com MAT, o tratamento deve ser da condicdo subjacente. 1 ®

Nos pacientes com nefrite lUpica, a incidéncia de MAT pode chegar a 24%. A
deposi¢édo de imunocomplexos e a ativagdo do complemento sdo os provaveis
responsaveis. 2 O tratamento deve ser imunossupressao de acordo com as diretrizes
internacionais, e ndo héa evidéncias fortes que sugiram que qualquer tratamento
adicional direcionado especificamente a MAT seja benéfico. 1

A Crise Renal Esclerodérmica é caracterizada por lesdo endotelial e
subsequente espessamento da intima arterial com proliferacdo das artérias arqueadas
e interlobares. Os complexos imunes, que consistem em autoanticorpos especificos
da esclerodermia, podem estar envolvidos e mediando a ativagéo endotelial. O
tratamento é focado nos inibidores da enzima conversora de angiotensina. Os
pacientes que desenvolvem CRE tém alto risco de necessitar de terapia de
substituicdo renal. 3

A Sindrome Antifosfolipide Catastréfica € uma manifestagdo rara da Sindrome
Antifosfolipide, sendo caracterizada por lesdo de multiplos 6rgéos por trombose
microvascular e macrovascular disseminada. Os pilares da terapia sao

anticoagulag&o, imunossupresséo e imunoglobulina intravenosa ou plasmaférese. 1 3

Diagnéstico

Estabelecer a causa da microangiopatia trombdtica, geralmente, s6 é possivel
apo6s uma investigacdo completa. No entanto, os resultados dos exames necessarios
nao estéo disponiveis imediatamente e, na pratica clinica, o cenario geralmente é o de
um paciente gravemente doente, para o qual sdo necessarias decisbes imediatas
guanto ao tratamento.*

Uma forma de abordagem para identificar a presenga de MAT e diagnosticar a
causa subjacente é sugerida nas figuras abaixo. O passo inicial na avaliacéo
diagnostica é reconhecer a MAT, definida pela presenca de trombocitopenia e anemia
hemolitica microangiopatica. A trombocitopenia pode ser absoluta (contagem de
plaguetas <150 x 10 ° /L) ou relativa (>25% de reducdo na contagem de plaquetas
desde o inicio). A AHMA é diagnosticada quando ha evidéncia de anemia e hemdlise,
incluindo esquizocitos no esfregaco sanguineo, aumento do lactato desidrogenase e
reticulocitose. A diminuicdo da haptoglobina é uma caracteristica sensivel, mas
inespecifica. Nem todos esses itens sédo necessarios simultaneamente para confirmar
a presenca de AHMA.

Uma vez identificada a presenca de MAT, o foco passa a ser encontrar a
etiologia subjacente. Em alguns casos, a suspeita clinica pode apontar para o
diagnostico. No entanto, nos casos de MAT sem etiologia clara, recomenda-se que um
painel de testes seja solicitado para determinar a causa subjacente. Esses testes
devem ser obtidos 0 mais rapido possivel, para agilizar um diagnéstico preciso, bem



como para evitar confuséo dos resultados dos testes com intervencdes terapéuticas
como plasmaférese, imunoterapia, transfusdes e antibioticos.

A medida que os resultados das investigacdes se tornam disponiveis, a
etiologia subjacente muitas vezes se torna mais clara, especialmente quando o teste
para STEC ou toxina Shiga esta disponivel nos pacientes com doenca diarreica e
guando o teste ADAMTS13 esta disponivel para os demais. Se os resultados
permanecerem incertos, as amostras de sangue armazenadas podem ser usadas para
realizacao de testes adicionais. *

E importante observar que a plasmaférese deve ser iniciada empiricamente
(apbs a obtencdo de uma amostra para teste de atividade ADAMTS13) em pacientes
adultos com MAT de etiologia incerta devido a prevaléncia de PTT e a piora dos
resultados clinicos quando o tratamento é retardado. Se o resultado de ADAMTS13
excluir PTT, presume-se SHUa mediada por complemento e recomenda-se o
tratamento com eculizumabe, aguardando a avaliagdo completa. * 4



Testing

Adult Patients Pediatric Patients
Phase

Confirm Presence

of TMA CBC, Reticulocyte count, LDH, Blood film, Haptoglobin

Lytes (Sodium, Potassium, Chloride and Bicarbonate), Troponin, Lactate,
ASTALT, ALP, gamma GT, Bilirubin direct and indirect, Urinalysis, BUN,
creatinine, Lipase

Damage

Rule out TTP Plasma ADAMTS-13 activity + inhibitor

Culture for STEC (stool or rectal swab), Real-time PCR or ELISA for Shiga toxin

Rule out Infectious | | | qentification in stool, Anti-LPS antibodies, CXR, Cultures (ex. blood, urine,

Flases CSF), Influenza A/B culture or PCR, HIV, Hepatitis B and C serology
Lipase, C3,C4, ANA,dsDNA, anti-centromere, anti Scl-70, Calcium, INR/PTT,
Fibrinogen, FDP, D-Dimer, Lupus Anticoagulant, Anti-cardiolipin antibody, 32
glycoprotein, Coomb’s test
Rule out TMA
associated with Homocysteine, methionine plasma
coexisting disease/ levels (amino-acid chromatography)
conditions ; Methylmalonic acid plasma or urinary
ANCBAe’,;Egg EM levels (organic acid
chromatography), Screening for
MMACHC mutations
Tests of systemic complement activation (CFB/Ba/Bb, C5b-9 level, CH50), Anti
Gonsider aiilis CFH antibodies, MCP surface expression on leucocytes, Screening for

mutations in CFH, CFI, MCP, C3, CFB, THBD, CFHR1-5, genes not linked to
the complement system (DGKE, plasminogen, VWF, INF2, VTN)

Figure 2. Recommended tests during the workup of a suspected or confirmed thrombotic microangiopathy.

Note, Test list: ALP = alkaline phosphatase; PCR = polymerase chain reaction; ELISA = enzyme-linked immunosorbent
assay: ADAMTS13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member 13; ALT =
alanine transaminase; ANA = antinuclear antibody; ANCA = antineutrophil cytoplasmic antibodies; AST = aspartate
aminotransferase; BUN = blood urea nitrogen; CBC = complete blood count; CFB = complement factor B; CFH =
complement factor H; CFHR = complement factor H related; CFl = complement factor I; CSF = cerebrospinal fluid; CxR =
chest x-ray; C5b-9 = complement factor b-8; DGKE = diacylglycerol kinase epsilon; dsDMA = double stranded DNA; FDP
= fibrin degradation product; gamma GT = gamma-glutamyl transferase; GBM = glomerular basement membrane; hCG
= human cherionic gonadotropin; HIV = human immunodeficiency virus; INF2 = inverted formin-2; LDH = lactate
dehydrogenase; LPS = lipopolysaccharides; MCP = membrane cofactor protein; MMACHC = methylmalonic aciduria
and homaocystinuria type C protein; 5CL-70 = antitopoisomerase antibody-type of antinuclear autoantibodies (seen in
some cases of scleroderma); STEC = Shiga toxin-producing Escherichia coli; THBD = thrombomeoduling VTN = vitronectin;
VWF = von Willebrand factor; TMA = thrombotic microangiopathy: TTP = thrombotic thrombocytopenic purpura.

Figura copiada do artigo “Making the Correct Diagnosis in Thrombotic Microangiopathy: A Narrative Review” — referéncia 4
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Figure 3. A diagnostic algerithm for suspected thrombotic micreangicpathy.

MNote. Patients with previously confirmed diagnesis of aHUS (+TMA history andfor genetic mutation andfor kidney
transplant) should be treated immediately with anti-C5 inhibitor. Complement genetic testing should be performed in
all patients with aHUS, but treatment should not be delayed awaiting results. While waiting for ADAMTS13 results, a
platelet count =30 = 109/L or serum creatinine »200 pmel/L almest eliminates a diagnosis of severe ADAMTS13
deficiency (TTP). TMA = thrombotic micreangiopathy; TMA-CCD = thrombotic microangiopathy with coexisting disease
or drug exposure; LOH = lactate dehydrogenase: PLEX = plasma exchange: TTP = thrembotic thrembocytopenic
purpura; HUS = hemolytic uremic syndrome; aHUS = atypical hemolytic uremic syndrome; STEC = Shiga toxin-
producing Escherichio coli; ADAMTS13 = a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motf,
member 13; INH = inhibiter antibody; C5 = complement component 5.
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