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Uso do eculizumab na sindrome hemolitico
urémica atipica associada a comprometi-
mento da func¢ao renal: revisao integrativa

Use of eculizumab in atypical hemolytic uremic syndrome
associated with impaired renal function: integrative review

Janielle Ferreira de Brito Lima'®; Etenilde Dias dos Santos Teixeiral®; Laila Silva
Linhares Barros'®; Eremilta Silva Barros!®; Isaura Leticia Tavares Palmeira Rolim'®.

Introducéo: a Sindrome Hemolitico Urémica é uma doenca rara e grave que se define pela anemia
hemolitica microangiopética ndo imune, trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda. Objetivo:
identificar informagdes disponiveis na literatura acerca do uso do eculizumab no tratamento da
sindrome hemolitico urémica atipica com comprometimento da funcdo renal associado. Material e
métodos: trata-se de uma revisdo integrativa realizada nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.
O estudo foi norteado pela seguinte questdo: O que ha na literatura acerca do uso do eculizumab no
tratamento da SHUa com comprometimento da funcéo renal? Para busca de artigos foram utilizados
trés descritores em portugués, inglés e espanhol. O recorte temporal foi de 2007 a 2017. Resultados:
Inicialmente foram localizados dez artigos e ap6s a aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusdo foram
selecionados sete deles. Todos os artigos relatam melhora da fungéo renal logo no inicio da terapia
e ndo ha consenso quanto a indicacdo de descontinuacdo do uso do eculizumab nesses pacientes,
mesmo nos casos onde houve completa remissdo da patologia. Conclusdo: Ainda sdo poucos os
estudos sobre o uso do eculizumab. Estudos dessa natureza tem relevante contribuicdo para o avanco
da terapia em casos raros como a SHUa, tendo em vista que o uso do anticorpo pode aumentar a
sobrevida e melhorar a qualidade de vida de pessoas acometidas com a doenca.

Sindrome Hemolitico-Urémica; Anticorpos Monoclonais Humanizados; Testes de
Funcdo Renal; Insuficiéncia Renal; Tratamento Farmacoldgico.

Introduction: Hemolytic Uremic Syndrome is a rare and serious disease that is defined by non-
immune microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute renal failure. Objective:
To identify information available in the literature about the use of eculizumab in the treatment of
atypical hemolytic uremic syndrome with impaired renal function. Material and methods: This is an
integrative review carried out in the following databases: Latin American and Caribbean Literature in
Health Sciences and Medical Literature Analysis and Retrieval System Online. The study was guided
by the following question: What is there in the literature about the use of eculizumab in the treatment
of atypical HUS with impaired renal function? Three descriptors were used to search for articles
in Portuguese, English and Spanish. The time frame was from 2007 to 2017. Results: Ten articles
were initially located, and seven of them were selected after the inclusion and exclusion criteria
were applied. Ten articles were initially located, and seven of them were selected after the inclusion
and exclusion criteria were applied. All articles report an improvement in renal function early in
therapy and there isn't consensus regarding the indication of discontinuation of eculizumab in these
patients, even in cases where there was complete remission of the condition. Conclusion: There are
still few studies on the use of eculizumab. Studies of this nature have a relevant contribution to the
advancement of therapy in rare cases, such as SHUa, since the use of antibody may increase survival
and improve the quality of life of people affected by the disease.

Hemolytic Uremic Syndrome; Humanized Monoclonal Antibodies; Renal Function Tests;
Renal insufficiency; Pharmacological Treatment.

|NTRODU(;A0 A SHU pode ser classificada como “tipica” ou

A Sindrome Hemolitico Urémica (SHU) & atipica”. A primeira é secundéria a infeccdo por

uma doenga rara e grave que se define pela
anemia hemolitica microangiopatica ndo imune,
trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda. A
histologia da SHU caracteriza-se pelo aparecimento
de microangiopatia trombédtica (MAT) sistémica,
que afeta preferencialmente os vasos renais,
levando ao espessamento de arteriolas e capilares,
com importante dano epitelial, acimulo de
proteinas e detritos celulares no subendotélio e
de fibrina e trombos plaquetarios na luz dos vasos,
ocasionando obstrugao:

alguns sorotipos de Escherichia. coli, produtores
da toxina Shiga-like, com quadros de diarreia
sanguinolenta caracteristicos, recorréncia
rara e melhor prognoéstico. A forma “atipica”
(SHUa) pode ser esporadica ou familiar e tem
prognoéstico desfavoravel, com mortalidade de
10% a 15% durante a fase aguda. Esta possui um
grupo heterogéneo de etiologias, que incluem
infeccdo pelo pneumococo ou outras bactérias,
virus, doencas autoimunes, HIV, transplante de
orgaos, irradiacdo e drogas. As formas genéticas
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da SHUa podem ser de heranca familiar ou ndo, e estdo mais
comumente associadas com rapida progressao para estagio final de
doenca renal e alto risco de manifestacdo po6s-transplantes-.

Apesar das varias origens possiveis para a forma atipica, estudos
mostram que mutagdes que comprometem a expressdo e/ou
funcionalidade das proteinas reguladoras da via alternativa do
sistema complemento [fator H (CFH), cofator proteina de membrana
(MCP ou CD46), fator | (CFI)], da trombomodulina (THBD) e de duas
proteinas da C3 convertase, C3 e fator B (CFB) exercem importante
papel na patogénese da SHUa. Em até 70% das criangas e adultos
acometidos por uma ou varias anomalias do sistema complemento,
as mutagdes genéticas sdo identificadas, enquanto nos outros 30%
nado ha identificacdo de mutagdes genéticas conhecidas:.

Na ultima década, um grande nimero de estudos possibilitou
maior compreensdo da patogénese da SHUa. Acompanhando os
avangos no conhecimento da patologia, vem-se estudando os
efeitos de um medicamento inovador que inibe a via terminal do
complemento, o eculizumab. Recentes pesquisas apontam para a
eficiéncia do eculizumab tanto na profilaxia quanto no tratamento
da SHUa pos-transplante renal, mesmo nos casos com alto risco de
recidiva detectado por anomalias genéticas®.

Diante do exposto, evidencia-se a necessidade de ampliar
o conhecimento sobre a SHU e suas variagdes, haja vista a sua
complexidade e influencia na funcdo renal. Por serem doencas
raras, existem poucos estudos disponiveis sobre a eficacia do seu
tratamento, em especial com o uso de anticorpos monoclonais
humanizados como o eculizumab. Assim, considera-se relevante
o levantamento da literatura disponivel acerca do tema, com o
objetivo de identificar informacées sobre os efeitos do eculizumab no
tratamento do comprometimento da funcdo renal associado a SHUa.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura®’, norteada pela
seguinte questao: O que ha na literatura acerca do uso do eculizumab
no tratamento da SHUa com comprometimento da funcdo renal?
A busca ocorreu no més de julho de 2017, em pares, com uso do
proxy licenciado pela Universidade Federal do Maranhdo, em
computadores distintos, no mesmo horario e mesma rede de internet,
acessando as seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Foram empregados
os seguintes descritores: 1# (Sindrome Hemolitico-Urémica); 2#
(Anticorpos monoclonais humanizados); 3# (Testes de funcéo renal);
4# (Tratamento Farmacolégico) nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Os cruzamentos foram realizados com o uso do operador
booleano AND, a saber: 1# AND 2# AND 3#.

Para selecdo dos estudos foram adotados os seguintes critérios de
inclusdo: tratar de artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol,
com texto completo disponivel nas bases de dados selecionadas, e que
tivessem relagdo com o problema de pesquisa. Foram excluidos os
artigos de revisdo. O recorte temporal foi de 2007 a 2017.

Na busca inicial foram localizadas dez publica¢bes, indexadas na
MEDLINE. Na LILACS n&o foram encontradas publicacdes relacionadas
ao tema. Apds a identificacdo dos estudos pré-selecionados, seguiu-
se a leitura dos titulos e resumos, excluindo-se dois que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo e/ou ao tema proposto. Desses, foram
selecionados sete artigos para leitura na integra e estes compuseram
a amostra final da revisdo (Figura 1).

Para a analise e extracdo dos dados foi elaborado um roteiro com os
seguintes dados: identificacdo da publicacdo, local e ano de realizagdo
do estudo, aspectos metodoldgicos, objetivos e efeito do eculizumab.
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca e selecdo dos estudos.

RESULTADOS DA SELECAO

Os sete artigos que compuseram a amostra desta revisdo foram
estudos de carater multicéntrico (um na Franca, um no Canada, um
na lItélia, dois na Espanha, um no Brasil e um na Turquia). Seis estavam
no idioma inglés, um em portugués.

O quadro 1 destaca o método utilizado para fundamentar os
estudos, seus objetivos e efeitos do uso do eculizumab observados em
pacientes com SHUa associada a comprometimento da funcao renal.

CONTEUDO DA REVISAO

Todos os artigos analisados mostraram a eficacia do uso do
eculizumab no controle da SHUa8-14. Foi identificada melhora da
funcéo renal logo no inicio da terapia, tantos em rins nativos quanto
na prevencao de rins transplantados®''-124,

A plasmaférese tem sido implementada como terapia de escolha nos
casos de tratamento da SHUa, apesar de ndo existir um estudo controlado
e randomizado desse procedimento no tratamento da doenca. Estudos
de coorte mostraram que o tratamento com plasmaférese reduz a
mortalidade por SHUa em 25%:. Nos casos de falta ou anormalidade
de proteinas reguladoras do complemento, a infusdo de plasma seria
suficiente. Porém, na fase inicial da doenca, ainda sem um diagndstico
especifico, a plasmaférese tem se mostrado uma boa opcéo terapéutica,
desde que tenha a possibilidade de remocdo de anticorpos, caso
estejam presentes. A recomendagdo nesses casos é que se mantenha o
tratamento por pelo menos 2 dias ap6s a remissdo completa?.

Estudo de caso realizado em Sdo Paulo mostra que alguns
pacientes com SHUa podem dependentes de
plasmaférese’™. Apesar de apresentar alguma eficiéncia terapéutica,
esse tratamento demanda um procedimento complexo e de alto
custo, que depende da disponibilidade de equipamentos e insumos
especificos, além de equipe especializada para sua realizagdo. As
pesquisas clinicas tém avancado no que se refere ao tratamento
da SHUa, e o aumento do conhecimento de sua patégenese foi
acompanhado pelo surgimento de uma nova opcdo terapéutica
para a sindrome, o eculizumab. Essa droga é um anticorpo
monoclonal humanizado que liga-se ao fator C5 do complemento,
bloqueando a clivagem de C5 para C5b, bloqueando a formacao
da anafilotoxina C5a e do MAC'.

tornar-se
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Quadro 1. Caracterizagdo das pesquisas sobre SHUa associada a comprometimento renal e o uso de eculizumab no seu tratamento, publicados entre 2007 e 2017, e localizados na base
de dados MEDLINE em julho de 2017.

Objetivo

Efeito do eculizumab

Artigo Titulo Local e ano do estudo Método
Insights from the use in clinical
practice of eculizumab in adult Estudo de caso
1 patients with atypical hemolytic Franga 2014
. . . com 19 pessoas.
uremic syndrome affecting the native
kidneys: an analysis of 19 cases.
2 Successful treatment of DEAP-HUS Canad4 2014 Estudo de caso
with eculizumab. com 2 pessoas.
Cryptlg activity of atypical hgmoly‘tlc - Estudo de caso
3 uremic syndrome and eculizumab Italia 2014
com 1 pessoa.
treatment.
Eculizumab for the treatment of Estudo de caso
4 pregnancy-related atypical hemolytic Espanha 2014
. com 1 pessoa
uremic syndrome.
Uso de Eculizumab na sindrome
- P L . . Estudo de caso
5 hemolitica urémica atipica ap6s Brasil 2015
com 1 pessoa
transplante renal.
Can eculizumab be discontinued in Estudo de caso
6 aHUS? Case report and review of the Turquia 2016
i com 1 pessoa.
iterature.
Eculizumab in a child with
atypical haemolytic uraemic
7 syndrome and haemophagocytic Espanha 2017 Estudo de caso

lymphohistiocytosis triggered by

com 1 pessoa.

Avaliar o uso do eculizumab em
pacientes adultos com doenca
renal decorrente da SHUa.

Relatar o uso seguro e bem
sucedido do eculizumab em dois
pacientes com SHU.

Relatar o caso de um paciente
com SHUa transferido da

plasmaterapia para o eculizumab.

Identificar a relacdo da
SHUa com a ocorréncia de
microgiopatia trombdtica na
gravidez e parto, associada a IRC.

Descrever uso do Eculizumab na
SHUa apos transplante renal.

Relatar o caso de paciente com
SHUa tratado com eculizumab
descontinuo e revisar a literatura
relevante para a descontinuagdo
do eculizumab em pacientes
com SHUa.

Apresentar o primeiro caso
publicado de SHUa e HLH
comorbidos em que a SHUa foi
tratada com eculizumab.

O uso do eculizumab promoveu bons resultados no
tratamento da doenca renal em adultos acometidos
pela SHUa, embora o anticorpo ndo tenha sido
considerado a melhor opcdo. A duragdo do
tratamento n&o foi bem definida.8

O uso do eculizumab para o tratamento de danos
agudos mediados pelo complemento é recomendavel
e deve ser continuado por pelo menos 6 meses,
considerando a alta taxa de recorréncia durante este
periodo. Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes para
definir um algoritmo final de tratamento.9

A adogéo do tratamento com eculizumab foi
associada a diminuicdo significativa da proteinuria e
melhora das manifestages classicas da atividade da

doengal0.

O uso do eculizumab oferece uma resposta razoavel
no tratamento da SHUa em gestantes. A abordagem
nesses casos deve ser iniciada precocemente e
suspensa apos alcangar a resposta completa, uma vez
que o risco de recidiva é minimo11.

O uso do eculizumab foi eficaz no controle da recidiva
da SHUa em pacientes apos transplante renal e teve
efeito protetor do enxerto, apesar do inicio tardio do

tratamento12.

As evidéncias sobre a descontinuagéo do uso
do eculizumab no tratamento da SHUa foram
insuficientes. O risco de recidiva esta relacionado ao
tipo de mutacdo do complemento identificada e a
decisdo sobre a descontinuagdo do tratamento deve
ser avaliada individualmente13.

O uso do eculizumab promoveu resposta satisfatoria
no tratamento da SHUa e HLH comérbidos. O
tratamento foi bem tolerado e interrompido apds
aproximadamente 2 anos, sem complicagdes

cytomegalovirus infection.

adicionais para o paciente14.

Segundo Belingheri et al a substituicdo da plasmaterapia
pelo tratamento com eculizumab teve uma reposta terapéutica
eficaz, mantendo a doenca em remissdo. Reducédo significante na
excrecdo de proteina urindria foi observada imediatamente apds a
primeira dose de administracdo da droga, continuando durante o
tratamento. Observou-se também aumento significativo das taxas de
hemoglobina. Outros estudos evidenciaram aumento de plaquetas e
melhora da fungdo renal ja na primeira dose®10-1"14,

O eculizumab vem sendo utilizado com sucesso no tratamento
tanto da SHUa incidente em rins nativos quanto na manifestacdo apds
transplante, sendo considerada uma terapia efetiva para prevenir a
recorréncia da MAT". Ha evidéncias cientificas de que o eculizumab foi
altamente efetivo tanto na prevencdo quanto no tratamento da SHUa
pos-transplante. A introdugdo precoce da droga trouxe um resultado
satisfatorio no esquema terapéutico®. Ja Teixeira e colaboradores
afirmam que o uso do eculizumab teve uma boa resposta terapéutica
no controle da reativagdo da SHUa e na prevencdo da perda do
enxerto, apesar da introdugdo tardia da droga'.

Os principais efeitos colaterais da terapia sdo o aumento da
susceptibilidade a infeccdo meningocdcica, como resultado da
inibicdo do MAC. Este desempenha um papel crucial na eliminacdo
da infeccdo por Neisseria e defeitos em seus componentes estdo
fortemente associados com infec¢bes bacterianas recorrentes,
envolvendo bactérias encapsuladas Gram-positivas ou Gram-
negativas. Como medida profiltica, os pacientes devem ser
vacinados contra Neisseria meningitidis pelo menos duas semanas
antes do tratamento com eculizumab e a revacinacdo é recomendada
de acordo com as diretrizes vigentes. Antibioticos profilaticos séo
recomendados durante todo o tratamento™.

Vale destacar a recomendacdo de que os pacientes com SHUa,
tratados com eculizumab, sejam monitorizados para a detecgdo de MAT
por meio da contagem de plaquetas, niveis séricos de LDH e CRs. Pode

haver necessidade de ajuste de dose dentro do calendéario posoldgico
recomendado de 14 + 2 dias durante a fase de manutencao™.

No que se refere a duracdo do tratamento com o eculizumab,
evidenciou-se que ndo had consenso entre os estudiosos quanto a
seguranca da descontinuagdo do tratamento, mesmo nos casos onde
houve completa remissdo da patologia e apds meses de tratamento.
Segundo Sahutoglu e colaboradores, pacientes com muta¢des MCP,
dele¢des homozigdticas CFHR3/R1, anticorpos anti-CFH, mutacdes CFl
e mutagdes ndo indentificaveis, apresentam risco de recorréncia de MAT
apds a descontinuacdo do eculizumab relativamente baixo, enquanto
existe um risco importante para pacientes com mutacdes de CFH.
Deteccdo precoce da recorréncia de MAT e retratamento imediato com
eculizumab parecem ser eficientes no controle de MAT e restauragdo
de fungbes renais. Portanto, a decisdo sobre a descontinuacdo do
eculizumab deve ser avaliada individualmente para os pacientes®™.

Uma limitacdo importante deste estudo foi a escassez de artigos
disponiveis sobre o tema. Acredita-se que essa dificuldade esteja
relacionada ao fato de que essa droga ainda se encontra em fase de
testes em muitos paises.

CONSIDERACOES FINAIS

Identificou-se boas respostas ao uso do eculizumab no tratamento
da SHUa associada ao comprometimento da funcdo renal nas
pesquisas analisadas. Os resultados mostraram que o uso da droga
no controle e na remissdo da sindrome foi eficaz tanto em rins nativos
quanto em rins transplantados e ocasionou aumento das plaquetas
e melhora da funcdo renal ja na primeira dose. Entretanto, ainda sdo
poucos os estudos sobre o anticorpo e os que foram incluidos nesta
revisdo foram realizados com pequeno niimero de pacientes.

E importante considerar o alto custo do anticorpo como um desafio
para a implementacdo desse tratamento, uma vez que a indicacdo é
de uso continuo e ainda nao existe consenso quanto a seguranca da
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descontinuagdo do tratamento. Diante da possibilidade de melhorar
a qualidade de vida e aumentar a sobrevida de pessoas acometidas
pela SHUa, considera-se importante a realizacdo de estudos nacionais
mais densos acerca dos efeitos do medicamento e do seu manejo.
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