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Sindrome hemolitico-urémica por mutacao genética DGKE: relato de
caso familiar na pediatria

Hemolytic-uremic syndrome by genetic mutation DGKE: family case report in pediatrics

Samia Marques Lourengo Landim’, Kathia Liliane da Cunha Ribeiro Zuntini'

Palavras-chave: Resumo

Faléncia renal cronica, Asindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma causa importante de injuria renal aguda (IRA) na infancia e sua etiologia mais comum
Sindrome hemolitico- é a colite pela Escherichia coli produtora da toxina Shiga. MutagGes genéticas no sistema complemento sdo responsaveis por
urémica, casos mais raros de SHU e eram as Unicas mutagdes relacionadas a essa sindrome. Novas mutagdes ndo relacionadas ao sistema
Sindrome hemolitico- complemento foram descritas em pacientes com SHU, sendo a primeira dessas mutagdes encontrada no gene que codifica a
proteina diacilglicerol quinase épsilon (DGKE). Relatamos dois casos de SHU por mutagdo no gene DGKE no primeiro ano de vida
de duas criangas da mesma familia, dada a raridade dessa doenga e a evolugdo para doenca renal cronica (DRC), alertando assim
para aimportancia do diagndstico precoce e tratamento adequado para redugdo das taxas de morbimortalidade. O primeiro caso,
uma menina de 4 meses com febre e tosse evoluiu para convuls3o tonicoclonica generalizada, anemia grave, trombocitopenia
e IRA. Apds permanecer grave, o tratamento com eculizumab foi iniciado. A didlise foi realizada por um ano, apds o qual houve
melhora parcial da fungdo renal. O eculizumab foi administrado durante um ano e oito meses, sendo suspenso apds o resultado
de teste genético confirmando a mutagdo no gene DGKE. O segundo caso, uma menina de 11 meses com histéria de infeccdo
de vias aéreas superiores, erupgdo cutanea difusa, edema periorbital, anasarca, oligoanuria, anemia, trombocitopenia e injuria
renal aguda. A paciente foi submetida a apenas uma sessao de dialise peritoneal, pois houve melhora parcial da fungao renal.

urémica atipica,
Diacilglicerol quinase.
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Kidney failure, chronic, Hemolytic-uremic syndrome (HUS) is an important cause of acute kidney injury (AKI) in childhood and its most
Hemolytic-uremic common etiology is Shiga toxin-producing Escherichia coli colitis. Genetic mutations in the complement system are
syndrome, responsible for rarer cases of HUS and were the only mutations related to this syndrome. New mutations unrelated
Atypical hemolytic to the complement system have been described in patients with HUS and the first of these mutations being found in
uremic syndrome, the gene encoding the diacylglycerol kinase epsilon (DGKE). We report two cases of HUS by mutation in the DGKE

gene in the first year of life of two related infants, given the rarity of this disease and the progression to chronic kidney
disease, thus alerting to the importance of early diagnosis and proper treatment to reduce morbidity and mortality
rates. The first one, a 4-month-old female with fever and cough evolved into generalized tonicclonic seizure, severe
anemia, thrombocytopenia and acute renal injury. After remaining in serious condition, eculizumab treatment was
started. Dialysis was performed for one year, after which there was a partial improvement in the kidney function.
Eculizumab was administered for one year and eight months, which was suspended after the result of a genetic test
confirmed mutation in DGKE gene. The second one, an 11-month-old female with a history of infection of the upper
airways, diffuse rash and periorbital edema, anasarca, oligoanuria, anemia, thrombocytopenia and acute kidney failure.
The patient underwent only one session of peritoneal dialysis, since there was an improvement in kidney function.

Diacylglycerol kinase.
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A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma causa
importante de injuria renal aguda (IRA) grave na infancia e
é caracterizada por anemia hemolitica microangiopatica,
plaguetopenia e disfuncdo renal®, sendo um dos principais
diagndsticos diferenciais das microangiopatias trombéticas
(MATs) na pediatria. A SHU na infancia estd relacionada
principalmente a colite pela Escherichia coli produtora
de toxina Shiga (STEC-SHU)?. A SHU também pode estar
relacionada a alteragGes genéticas, neste trabalho sendo
denominada SHU atipica (SHUa). A SHUa foi inicialmente
associada apenas a alteragdes no sistema complemento,
porém novos estudos estabeleceram causas genéticas diversas
que diferem em relagdo a patogénese, ao tratamento e ao
prognostico®>.

Relatamos o caso de duas primas em 72 grau com SHUa
no 12 ano de vida, sendo que em uma delas foi confirmada
uma mutacdo no gene da diacilglicerol quinase épsilon (DGKE),
SHUa tipo 7.

Lactente, 4 meses, feminina, sem intercorréncias
durante gestacdo e parto e pais primos em 72 grau (Figura
1). Inicialmente, internada por suspeita de pneumonia.
Evoluiu com anemia grave, irritabilidade e convulsao
tonicoclonica generalizada. Encaminhada a hospital terciario
guando apresentava anemia hemolitica microangiopatica;
plaquetopenia; azotemia; hipercalemia (7 mEqg/L); acidose
metabdlica (10 mmol/L) e anuria (Quadro 1). Indicado dialise
e transfusGes de hemacias e plasma. Quadros clinicos e
radioldgicos descartaram pneumonia.

Sete dias apds, persistia grave, mantendo febre,
plaquetopenia, anemia, anuria e azotemia. Iniciado tratamento
para deficiéncia de vitamina B12 com cianocobalamina e para
SHUa com anticorpo monoclonal inibidor da fracdo C5 do
complemento (eculizumab). A cianocobalamina foi suspensa
apds resultado de homocisteina normal (5,4 micromol/L).
Pdrpura trombocitopénica trombotica (PTT) congénita foi
excluida com dosagem de ADAMST13 (a Disintegrin And
Metalloprotease with TromboSpondin type 1 repeats) normal
(atividade 69%). Sorologias ndo reagentes excluiram as
seguintes infec¢des: toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes, hepatites e imunodeficiéncia humana. Diagnosticado,
por exclusdo, SHUa por mutacdo genética e mantido
eculizumab conforme esquema preconizado para peso
corpéreo. Ao inicio do tratamento, realizado vacinacgdo e
antibioticoprofilaxia para meningococo.

Apesar da regressdo da anemia e da plaguetopenia,
manteve-se internada durante 7 meses devido a quadros
recorrentes de infecgGes graves, principalmente relacionadas a
cateteres, e com reativa¢des da SHUa. Evoluiu com hipertensao
arterial sistémica (HAS) e doenca renal cronica (DRC). Dialisou
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por 1 ano, quando apresentou melhora parcial da fungao
renal, mantendo-se em tratamento conservador. Fez uso
do eculizumab por 1 ano e 8 meses, sendo suspenso apos
resultado de teste genético confirmando SHUa tipo 7 [DGKE
— NM_003647.2 — homozygous likely pathogenic variant
c.1068_1071del p (Asn356Lysfs*6)] sem associagdo com
mutagdes génicas do sistema do complemento ou presenca
de anticorpo antifator H do complemento (CFH).

Em acompanhamento ambulatorial regularmente por 4
anos, apresentando DRC estagio 3 em tratamento conservador,
HAS e proteinuria maciga.

Lactente, 11 meses, feminina, sem intercorréncias
durante gestacdo e parto e pais primos em 32 grau pela
linhagem materna e em 52 grau pela linhagem paterna.
Apresenta parentesco com o caso 1 através dos tetravos
(Figura 1). Admitida 1 ano e 7 meses apds a paciente acima.
Apresentava histéria de sintomas de infec¢do de vias aéreas
superiores ha 1 més e de exantema difuso ha 15 dias, além
de edema periorbitario ha 3 dias evoluindo com anasarca,
oligoandria, coldria e palidez. A admissdo, diagnosticada
anemia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia,
azotemia, sindrome nefrética com dislipidemia grave
(colesterol total: 486mg/dL; triglicerideos: 1127mg/dL) e
hematuria microscopica (Quadro 1). Indicado dialise peritoneal
(DP), necessitando apenas 1 sessdo. Ultrassom demonstrou
rins hiperecogénicos, cortical alargada e diferenciacdo
cortico-medular preservada. Bidpsia renal realizada no 182
dia: “2 glomérulos globalmente esclerosados, 23 com sinais
de microangiopatia trombdtica glomerular e arteriolar com
mesangidlise difusa, em organizacdo; alteracdes degenerativas
epiteliais tubulares com sinais de atrofia e fibrose intersticial
discreta e arterioloesclerose hiperplasica”.

Evoluiu com melhora clinica e laboratorial, recebendo
alta no 362 dia do internamento. Em acompanhamento
ambulatorial regular por 2 anos e apresentando DRC estagio
1 em tratamento conservador, HAS e proteinuria.

Figura 1. Heredograma dos casos 1 e 2. Fonte: Elaborado pela autora segundo
dados da pesquisa.



Quadro 1. Exames laboratoriais a admissao.

EXAMES INICIAIS CASO 1 CASO 2
Hemoglobina 3,4g/dL 10,7 g/dL
LDH 1.853 U/L 1.653 U/L

Haptoglobina Inferior a 8 mg/dL Inferior a 8 mg/dL

Coombs direto Negativo Negativo

Drepandcitos e

Sangue periférico ..
guep hemadcias crenadas

Esquizdcitos

Ureia 156 mg/dL 120 mg/dL
Creatinina 5,4 mg/dL 2,1 mg/dL
Plaquetas 128.900/mm? 109.900/mm?

Fonte: Elaborado pela autora confirme coleta de dados da pesquisa
(prontudrio).

As MATs estdo associadas ao diagndstico histopatoldgico
de trombose arteriolar e capilar apresentando-se como
sindrome clinica de anemia hemolitica microangiopatica,
plaguetopenia e disfuncdo de 6rgdos. O avango no
conhecimento sobre os processos genéticos e fisiopatoldgicos
envolvidos nas sindromes que cursam com MAT tem suscitado
mudancas em sua classificacdo, porém esta ainda apresenta
ambiguidades®®,

A SHU é uma sindrome que cursa com MAT onde
o principal 6rgdo acometido é o rim e representa de 0,2 a
4,2/100.000 dos casos de IRA na infancia. A SHU mais comum
na pediatria é aquela relacionada a processos infecciosos,
principalmente a infeccdo intestinal por Escherichia coli
produtora de toxina Shiga (STEC-SHU). Ja a SHUa esta associada
a alteragBes genéticas que levam ao quadro de MAT?.

Inicialmente, SHUa era associada apenas a resposta
desregulada da cascata do complemento devido a mutagdes
em seus genes (fator H, |, B, C3 e CD46) ou a anticorpos contra
o fator H do complemento. No entanto, estudos evidenciaram
mutacgdes autossémicas recessivas tipo perda de fungdo
no gene que codifica a proteina DGKE**> em pacientes com
SHUa, sendo este o primeiro gene relacionado a SHUa que
n3o expressa componentes da cascata do complemento*®.
Um estudo realizado na Inglaterra mostrou incidéncia na
populacdo por ano de SHUa mediada por complemento de
0,47/1.000.000 e de SHUa por DGKE de 0,009/1.000.000
durante o periodo de 2013 a 2019%.

O mecanismo pelo qual as muta¢des no gene DGKE
levam a MAT ndo estd bem esclarecido, mas se acredita
gue esse gene participe na manutencdo da integridade
do endotélio da microvasculatura renal e na angiogénese
através da regulagdo da proteina quinase C (PKC), de modo
gue essas mutagGes ativariam um estado pro-trombdtico e
pré-inflamatdrio!**2. A expressdo do gene DGKE também foi
encontrada em plaquetas e em podécitos®, levando a crer que
sua disfungdo induz ativagdo plaquetaria e dano podocitario,

sendo este Ultimo relacionado a proteinuria ou a sindrome
nefrética encontrada nesses pacientes*>!,

Pacientes com SHUa por DGKE tém como caracteristicas
predominantes, além da clinica de MAT, apresentar doenca
no 1° ano de vida, histdria familiar de consanguinidade, HAS,
hematuria microscoépica, proteinuria, sindrome nefrética,
normocomplementenemia e necessidade de dialise3413,
Muitas dessas caracteristicas estavam presentes nesses
dois casos relatados (Quadro 2). A mutagdo no gene DGKE
foi também relatada em pacientes com sindrome nefrética
corticorresistente (SNCR) e em pacientes com glomerulonefrite
membranoproliferativa (GNMP) mostrando a associa¢do da
mutac¢do do DGKE com diferentes fenétipos>*3.

O tratamento especifico para SHUa associada a
muta¢des dos genes do complemento é direcionado
ao bloqueio da cascata do complemento com o uso do
eculizumab. No entanto, para a SHUa por DGKE o tratamento
especifico ainda é controverso. Alguns estudos sugerem que
SHUa por DGKE ndo é responsiva ao eculizumab e orientam
0 ndo inicio da medicagdo nos casos fortemente suspeitos e
a sua suspensao quando realizado o diagndstico da mutagao
genética por DGKE%1+24 Qutros relatos demonstraram uma
boa resposta ao uso dessa medicagdo®. Estudo comparando
pacientes com mutacdo isolada do DGKE e pacientes com
mutacdo de DGKE associada a mutagGes do complemento
demonstrou evolugdo clinica mais grave no segundo grupo,
porém beneficio neste grupo ao tratamento com plasma e/
ou eculizumab3. Portanto, até o momento, o tratamento de
SHUa por DGKE é apenas de suporte, sendo necessarios mais
estudos que avaliem a eficacia do bloqueio da cascata do
complemento nessa patologia, além do efeito da medicagdo
nos casos em que sdao encontradas associagées de mutagdes.

Relatamos o caso de duas primas de 72 grau com
SHUa no 12 ano de vida e que possuem origem em uma
cidade pequena onde a endogamia era frequente (Figura 1).
A primeira apresentou quadro inicial severo, com perda subita
e grave da funcdo renal. Devido a gravidade do quadro e
impossibilidade do estudo genético, foi indicado o eculizumab,
sendo necessaria também a indicacdo de profilaxia contra
meningococo, uma vez que o uso da medicacdo leva ao
blogueio da cascata do complemento com consequente
aumento ao risco de doen¢a meningocdcica. Apesar do
tratamento precoce, apresentou anuria por 45 dias e manteve-
se em dialise por 1 ano, ndo apresentando a melhora inicial
esperada da injuria renal. Essa evolugdo poderia ser justificada
por: (i) severidade do comprometimento renal inicial, com
recuperacdo parcial tardia, que poderia ser decorrente do
desenvolvimento renal proprio da idade, e ndo da terapia; (ii)
recorréncia de infecgOes interferindo na resposta terapéutica
e sendo gatilhos para ativagdo da SHUa e (iii) possibilidade de
uma mutac¢do que nao respondesse ao eculizumab. Essa Ultima
possibilidade foi considerada, neste caso, uma vez que o teste
genético mostrou mutagao isolada do DGKE.
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A segunda crianga apresentou quadro menos grave,
mas desfecho clinico com DRC, HAS e proteinuria maciga.
Devido aimpossibilidade do servigo, ndo foi realizado o estudo
genético. Diante da histdria familiar de SHUa por DGKE e de
apresentar quadro clinico de SHUa com sindrome nefrética no
primeiro ano de vida, nao foi indicado o eculizumab.

A SHUa, apesar de rara, representa importante causa de
IRA com necessidade de didlise e com possibilidade de evolugdo
para DRC na pediatria. Apesar dos avangos no conhecimento sobre
sua fisiopatologia e sobre a investigacdo genética para detecgdo
das vérias mutagbes responsdveis por SHUa, estudos clinicos e
genéticos ainda s3o necessarios para que se possa avangar no
conhecimento e na terapéutica adequada dessa doenga.
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