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HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Aida Angélica Coelho Brandéo?, Bruna Soares de Almeida?
RESUMO

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) € uma doenca rara, de curso clinico
variavel, caracterizada por uma mutacéo que afeta a célula tronco, e consequentemente
atinge todas as demais linhagens de células que fazem parte do sistema sanguineo.
Apesar da doenga cursar com outros distdrbios hematoldgicos, a faléncia medular que
ocorre na anemia aplasica e na sindrome mielodisplasica representa uma condi¢éo
comum na HPN. A sua fisiopatologia esté diretamente ligada a questdes genéticas que
envolvem uma série de alteracGes em genes especificos, como o PIG A
(fosfaditilinositolglicana classe A). E comum que os portadores da doenca apresentem
uma miccgao escura associada a perda de hemoglobina através da urina, que pode ser
associado ao nome da patologia. Complicacfes voltadas a eventos trombaticos sao
comuns a um grupo de pacientes, reduzindo sua expectativa de vida. O diagnostico da
da HPN ¢ laboratorial, tendo como exame padrédo ouro a citometria de fluxo que
investiga a expressao de proteinas ancoradas ao GPI (glicosil-fosfaditilinositol). O
tratamento da doenca é feito a partir do uso de medicamentos como o eculizumab,
sendo ainda mais eficaz por meio do transplante alogénico de medula dssea, sendo este
considerado o tratamento curativo da HPN. Diante do exposto, o objetivo deste trabalho
consiste em buscar na literatura maiores informacdes que possam contribuir para um
melhor entendimento acerca da HPN.

Palavras-chave: HPN. Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.
Night Paroxistic Hemoglobinuria: A literature review
ABSTRACT

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a rare disease with a variable clinical
course, characterized by a mutation that affects the stem cell, and consequently affects
all other cell lines that are part of the blood system. Although the disease is associated
with other hematological disorders, the bone marrow failure that occurs in aplastic
anemia and myelodysplastic syndrome represents a common condition in PNH. Its
pathophysiology is directly linked to genetic issues that involve a series of alterations in
specific genes, such as PIG A (class A phosphaditylinositolglycan). It is common for
people with the disease to have dark urination associated with loss of hemoglobin
through the urine, which can be associated with the name of the pathology.
Complications related to thrombotic events are common to a group of patients, reducing
their life expectancy. The diagnosis of PNH is laboratory, using flow cytometry as the
gold standard test, which investigates the expression of proteins anchored to the GPI
(glycosyl-phosphaditylinositol). The treatment of the disease is based on the use of
drugs such as eculizumab, being even more effective through allogeneic bone marrow
transplantation, which is considered the curative treatment for PNH. Given the above,
the objective of this work is to search the literature for more information that can
contribute to a better understanding of PNH.
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1 INTRODUCAO

A Hemoglobinaria Paroxistica Noturna (HPN) representa uma condicao rara de
anemia hemolitica crénica. Esta doenca, de variavel curso clinico, pode ser
caracterizada por uma mutagdo na célula tronco do sistema hematopoiético, que acaba
afetando todas as demais linhagens celulares que compdem o sistema sanguineo
(ARRUDA et al., 2010). A incidéncia estimada para esta enfermidade é de 1 a 10 casos
a cada 1 milhdo de habitantes, afetando igualmente homens e mulheres, ocorrendo
particularmente em adultos jovens (ROSSE, 2017).

A literatura relata casos que descrevem o surgimento da HPN associado a outras
doencas hematoldgicas, especialmente as que estdo interligadas a faléncia medular,
como a anemia aplasica e a sindrome mielodisplasica (BRODSKY, 2013). Esta foi uma
das primeiras doencas sanguineas descritas a partir de um sinal especifico — a urina
escurecida no periodo noturno, que inclusive sugere o nome da patologia (HILLMEN et
al., 2004).

A fisiopatologia da HPN é complexa e envolve uma expansdo clonal nédo
maligna de células-tronco hematopoiéticas que adquiriram mutacdo somatica no gene da
fosfaditilinositolglicana classe A (PIG-A), localizada no brago do cromossomo X
(CROSBY, 2011). O gene PIG-A ¢ responsavel, indiretamente, pela ancoragem de
proteinas na membrana celular (SOCIE et al., 2006). No decurso da doenca é possivel
verificar que existem cerca de 15 proteinas ausentes ou defeituosas que resultam em
certa instabilidade na estrutura da célula, ocasionando uma interagdo anormal desta com
o sistema complemento (CROSBY, 2013; BESSLER & HIKEN, 2010).

Ainda em relacdo ao desenvolvimento da doenca, observa-se que a mutacdo no
gene PIG-A bloqueia precocemente a sintese de ancoras glicosil-fosfaditilinositol (GPI),
que tem a funcéo de manter aderidas a membrana plasmatica proteinas de superficie que
possuem funcdes especificas (ROTHER, BELL, HILLMEN & GLADWIN, 2010).
Como principal consequéncia, as células sanguineas advindas do clone HPN,
apresentam um certo grau de deficiéncia destas proteinas. Este € o principal meio de
classificar a HPN quanto ao déficit proteico, podendo haver células com apenas 10% da
expressao reduzida ou células totalmente ausentes de proteinas.

A hemdlise cronica continua, caracteristica da HPN, ocorre em fungdo da
vulnerabilidade das células HPN a ativacdo do complemento, por quaisquer vias.

A triade clinica que caracteriza a doenca é constituida por hemélise intravascular

crbnica, faléncia medular e hipercoagulabilidade (sendo este ultimo um agravante para o



desenvolvimento da trombose) (NINOMIYA et al, 2007). O 6xido nitrico (NO) mantem
uma relacdo direta com as manifestacdes da HPN, isto porque esta substancia representa
um importante regulador da fisiologia vascular (MEPPIEL, 2015). Neste sentido
destaca-se sua atuacdo na parede do vaso sanguineo, buscando manter o tonus vascular
e limitar a ativacdo plaquetaria. Na patologia ocorre deplecédo tecidual de NO (HILL et
al, 2012).

A regulacdo do sistema complemento nas heméacias durante a evolugdo da HPN
configura um mecanismo ausente, desencadeia acentuada hemolise, que por sua vez
leva a liberacdo de quantidades significativas de hemoglobina e arginase eritrocitaria,
responsavel pela deple¢do ndo somente de NO, mas também de arginina, substrato
fundamental para sua sintese (JANKOWSKA et al, 2011).

A deplecdo tecidual do NO configura um quadro clinico de astenia, dor
abdominal, impoténcia sexual masculina, espasmo esofagiano e provavelmente,
trombose (MATOS-FERNANDEZ et al, 2009). A trombogénese é potencialmente
influenciada pela ativacdo anormal do sistema complemento, que induz alteracdo das
membranas de eritrocitos com formacdo de microvesiculas. Esses sinais e sintomas
podem ser vistos de forma mais evidente em pacientes com grandes populacdes de
clone HPN (KOZUMA et al, 2010).

O diagndstico laboratorial da HPN surge a partir da investigacdo de pacientes
portadores de anemia hemolitica crdnica adquirida, especialmente com hemoglobindria.
A trombose desencadeada por causas nao identificadas representa uma condicdo
importante de avaliagdo para o paciente. Apesar desta Ultima representar uma
circunstancia pouco comum na fase inicial da doenga (PLOUG et al, 2012).

Nesse sentido, a citometria de fluxo representa o exame padrdo ouro na
investigacdo da HPN, justamente por ser capaz de avaliar a expressdo de proteinas
ancoradas pela GPI, sendo altamente especifica e sensivel (BRODSKY, 2011). O
percentual de células que apresentam deficiéncia de proteinas GPI ancoradas € reflexo
direto do tamanho do clone HPN; esta informacgdo influencia diretamente no
prognostico do paciente (RAZA et al, 2014).

Estudos que avaliam a histéria natural da HPN demonstram consideravel
associacdo da doenca com a anemia aplésica, o que evidencia a faléncia medular que
ocorre na maioria dos acometidos (BESSLER et al, 2014). Sindromes mielodisplasicas
e leucemia aguda representam complicagdes comuns de pacientes com HPN. Entretanto,

as maiores causas de morte entre os portadores da doenga estdo relacionadas a



trombose, infec¢cdes, doencas malignas, e em individuos que apresentam plaguetopenia,
hemorragias fatais (BRODSKY et al, 2008).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTHa) representa um
tratamento com potencial cura da HPN, particularmente em pacientes que expressam
fatores de risco significativos, como faléncia medular e citopenias graves (MIYATA et
al, 2012). Apesar do TCTHa revelar um promissor tratamento para os individuos com
HPN, alguns fatores limitam a utilizacdo deste, como por exemplo a compatibilidade
entre doadores e receptores, além das condicdes clinicas desfavoraveis apresentadas
pelos portadores da doenca. As transfusGes sanguineas simbolizam uma outra via
terapéutica, visto que a grande maioria dos pacientes manifesta necessidade
transfusional (HUGEL et al, 2009).

Outra alternativa para tratar a doencga ocorre por meio do uso de uma substancia
medicamentosa. O eculizumabe (aprovado pelo Food and Drug Administration — FDA,
em 2007) é um anticorpo monoclonal humanizado, que atua blogueando a ativagdo do
sistema complemento, prevenindo a formagdo de complexos que atacam a membrana
celular, evitando hemoélise (IORI et al, 2012). Em 2019, o SUS (Sistema Unico de
Saude), incorporou o soliris (nome comercial do eculizumab) no tratamento da HPN.
Esta inclusdo se deve ao elevado custo da substancia, que faz com que muitos
individuos ndo completem o esquema terapéutico, e, portanto, ndo apresentem melhora
em seu quadro clinico (Disponivel em: https://www.abrale.org.br/abrale-na-
politica/eculizumabe-tratamento-para-hpn-pode-ser-descontinuado/).

Diante do exposto, 0 objetivo do presente artigo consiste em buscar na literatura

maiores informacgdes que ampliem o conhecimento acerca da HPN.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, que busca selecionar na
literatura propostas que abordam o tema em questéo, tendo estas sido publicadas a partir
do ano 2000 até o presente momento. Este estudo identifica os principais fatores de
risco para o desenvolvimento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), os sinais
e sintomas mais comumente relatados pelos pacientes, a fisiopatologia, bem como o0s
meios de diagndstico e tratamento ofertado.

Todas as informacdes coletadas e descritas neste trabalho partem de uma anélise

minuciosa que obedece a métodos sistematicos e explicitos. Diante das evidéncias



encontradas nos materiais selecionados, espera-se que tal investigacdo possa contribuir
significativamente com a prética clinica e o meio cientifico.

A desenvolucédo desta proposta metodoldgica seguiu rigorosamente 0s seguintes
critérios: 1) Planejamento e enfoque na pergunta norteadora, 2) Busca de trabalhos
especificos — Execucdo | e 3) Desenvolvimento da revisdo escrita — Execucdo Il. A
retiddo com que o método de pesquisa foi pensado reflete diretamente no produto final,
uma vez que as informacgdes contidas nesta pesquisa podem trazer um aporte relevante a
comunidade, como um todo.

As bases de dados utilizadas na busca da literatura foram: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). A investigacao foi feita com o intuito de responder a seguinte pergunta
norteadora: O que estd descrito na literatura brasileira e internacional acerca das
principais caracteristicas da HPN, sua fisiopatologia, manifestacbes clinicas,
diagndstico e tratamento?

A pesquisa procurou obedecer aos seguintes critérios de inclusdo: a) artigos,
dissertacdes, teses e livros, b) gratuidade do texto na integra, e ¢) publicacdo feita a
partir do ano de 2000. Foram excluidos da pesquisa materiais que ndo atendiam a
pergunta base.

“Hemoglobinuria Paroxistica Noturna” e “HPN” foram os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) empregados no presente estudo, nos idiomas portugués,

espanhol e inglés.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Epidemiologia

A HPN é uma doenga rara, que pode surgir em qualquer idade, em ambos 0s
sexos, sendo mais facilmente diagnosticada durante a terceira década de vida (HILL,
2017). Apesar da distribuicdo entre os géneros apresentar considerdvel igualdade,
devido a localizagdo do gene PIG-A no cromossomo X, presente no homem e na
mulher, Mufioz-Linares et al (2016) evidenciou existir uma tendéncia em doentes do
sexo masculino, particularmente asiaticos. Ainda neste grupo de pacientes é possivel

destacar que a anemia aplésica ou a sindrome mielodisplésica representam as condi¢oes



clinicas mais comuns voltadas para o desenvolvimento da HPN, sendo consideradas
importantes causas de faléncia medular.

Apesar de ser decrescente a mortalidade relacionada a doenca, é possivel
verificar que a expectativa de vida 10 anos ap0s o diagndstico é de 50%. Dentre as
causas mais frequentes de ébito constam as tromboses (da ordem arterial ou venosa) que
ocorrem entre 40 a 67% dos casos, seguidas de insuficiéncia renal, em uma menor
proporcdo (LATOUR, 2011).

No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Saude, a proporcao de pessoas
acometidas pela doenca é de 1:1.000.000/ano. Em 2019 os portadores da HPN
ganharam na justica o direito ao tratamento individualizado, que vai desde o diagndstico
confirmatdrio até a administracdo de vacinas que previnem doengas meningocdcicas em
decorréncia do uso do medicamento para tratar a patologia. (Disponivel em:

https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2019/12/doenca-rara-que-

afeta-o-sistema-sangquineo-ganha-tratamento-individualizado-no-sus).

3.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenca é caracterizada pela expressao deficiente de Glicosil-
Fosfaditil-Inositol (GPI), presente na membrana das células hematopoiéticas em
diferentes linhagens. O fator que antecede esse evento € uma sequéncia de mutagdes
somaticas que afetam as células progenitoras da hematopoiese, afetando o gene PIG-A
(Fosfaditil-Inositol-Glicana classe A), localizado no braco do cromossomo X
(ARATEN et al, 2014).

O GPI atua fazendo a ligacdo das proteinas com a superficie das membranas. Na
doenca, com a deficiéncia da GPI, ocorre uma atenuacdo dessas proteinas nas células
afetadas, trazendo consequéncias funcionais. Isto mantém uma relacdo direta com a
enzima GIcNAc-PI, que é codificada pelo gene PIG-A, intervindo na biossintese de
ancoragem do GPI (KELLY, 2011).

3.2.1 Genética

As mutagdes genéticas diferem de doente para doente. As células afetadas
podem ser classificadas de acordo com o tipo de expressdo de ancoras de GPI. Este € o
fator que caracteriza o perfil da mutacdo (COSTA et al, 2014).

Células que conseguem expressar uma quantidade normal de proteinas

ancoradas ao GPI classificam-se como células tipo I. A mutacdo missence é definida por
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uma reducdo na expressdo de proteinas ligadas ao GPI, configurando as células do tipo
I1. E por fim ocorrem as mutagdes frameshift, constituindo o tipo Il1l. Nesta ultima ndo
ha ancoras de GPl. E importante ressaltar que essas alteracdes podem ocorrer
simultaneamente no mesmo individuo. De acordo com a apresentacdo da doenca o
paciente pode manifestar tromboses e sensibilidade a lise por complemento, nos tipos Il
e 11, respectivamente (ARATEN et al, 2012).

Outras alteracBes genéticas menos frequentes podem ser descritas através do
PIG-M (Fosfaditil-Inositol-Glicana classe M), localizado no cromossomo 1. A mutagéo
autossémica recessiva que ocorre neste gene leva a uma codificacdo da enzima manosil-
transferase, reduzindo GPI. Sua manifestagdo clinica é simbolizada por uma sindrome
hereditaria com episodios de trombose e alteragdes neuroldgicas, sem hemdlise
significativa (ROSSE, 2012).

Alteracdo no PIG-T (Fosfaditil-Inositol-Glicana classe T), localizado no
cromossomo 20, qualifica outro caso raro de alteracdo genética. Neste quadro as
alteragbes podem variar conforme as células afetadas, podendo incluir hemolise
intravascular sindromes autossdmicas recessivas, incluindo alteracdes neuroldgicas,
distonia muscular e distdrbios esqueléticos, endocrinos e oftalmolégicos (HALL,
RICHARDS & HILLMEN, 2013).

Neoplasias mieloides também podem particularizar a patogenia da HPN, uma
vez que outros genes como TET2, SUZ12, JAK2, dentre outros, podem sofrer mutacoes
somaticas (SHEN, 2014).

3.2.2 Sistema complemento

O sistema complemento atua como um fator central na fisiopatologia da HPN.
As proteinas sollveis e/ou de membrana ativam e regulam este sistema por meio de
diferentes mecanismos (RISITANO, 2013).

A cascata enzimatica que configura o sistema complemento pode ser

desencadeada através de trés vias diferentes, exemplificadas na tabela abaixo:

VIA MECANISMO DE ACAO

Ativacdo do complemento através da formacdo do complexo
Classica antigeno-anticorpo. Ao final da cascata de eventos ocorre

lise celular.




Ativacdo dependente da ligacdo da manose ligada a lectina a
Lectina hidratos de carbono, desorientando a agdo das proteases de

serina, tendo como resultado final a clivagem de C3.

Responsavel por cerca de 75% dos produtos de ativacdo do
Alternativa complemento. Esta via ocorre no plasma e é regulada por
fator H, properdina e fator acelerador de degradacédo (CD55).

Tabela 1: Propria autora.

As trés vias de ativacdo convergem para uma via comum final quando a C3
convertase cliva C3 em C3a e C3b. Esta clivagem resulta na formacdo do componente
citotoxico do sistema complemento, 0 CAM (Complexo de Ataque a Membrana),
causando a lise de células estranhas (HALL, RICHARDS & HILLMEN, 2013).

Na HPN a auséncia ou reducdo das proteinas ancoradas ao GPI, impactam
negativamente a acdo do sistema complemento. A inexisténcia de PI-CAM (Proteina
Inibidora do Complexo de Ataque & Membrana) nos eritrocitos é o fator desencadeador
de muitas manifestacbes da doenca, o que explica, inclusive, a mimetizacdo de
fenotipos HPN, estimulando hemolise intravascular paroxistica e fenémenos
tromboticos, aléem de neuropatia periférica, desmielinizacdo por ativacdo do
complemento (VARELA & TOMLINSON, 2015).

Apesar de ser necessaria a expansdo clonal para caracterizacdo da doenca,
individuos com células mutadas no gene PIG-A ndo sdo, obrigatoriamente, portadores

da condicdo. Existe a possibilidade de ocorrer diversos mecanismos que levam a HPN.

3.3 Clinica

A forma mais classica de manifestacdo da doenca decorre por meio da hemdlise.
Este evento desencadeia a ineficacia do sistema complemento, com periodos de
exacerbacdo paroxistica, ocorrendo posteriormente episddios de inflamacdo
(HALLSTENSEN et al, 2015).

Clinicamente a HPN pode se manifestar de duas formas distintas, o que
classifica a doenga em hemolitica ou hipoplésica. A primeira manifestacdo é a mais
comum e é qualificada pelas grandes proporc¢des clonais e exacerbacdo de hemdlise
intravascular com hemoglobinaria. Neste caso a medula 6ssea consegue repor a perda
de leucdcitos, utilizando células deficientes como mecanismo de compensacao para esta
reposicdo. A trombose representa a principal causa de Obito nesse grupo de pacientes
(DRAGONI et al, 2015).




A HPN hipopléasica manifesta quadros de citopenia, em decorréncia de
hemoglobindria ou hemolise vascular intensa. A terapia imunossupressora leva a um
quadro de aplasia medular. Anemia, neutropenia e trombocitopenia podem cursar com
astenia, infeccdes e hemorragias, fechando a clinica deste tipo de HPN (DMYTRIJUK
et al, 2018).

3.3.1 Hemolise

A hemdlise na patologia pode ser intravascular ou extravascular.

A hemolise intravascular cursa em qualquer tipo de HPN, sendo mais frequente
em portadores de HPN hemolitica. Este mecanismo pode ser explicado através da
comunicacdo que é estabelecida entre os meios intra e extracelular, permitindo um
influxo de &gua para o interior da célula, ocasionando uma turgescéncia, com posterior
lise. Esta comunicacdo é produto dos poros gque sdo formados na membrana da célula
em decorréncia do CAM na superficie eritrocitaria. A hemolise é entdo desencadeada
pela desidrogenase do lactato (DHL) e arginase (GUINAN, 2011).

A hemolise extravascular é resultante do acumulo de fragmentos de C3 nas
hemacias. Apesar da hemolise intravascular ser predominante, é possivel encontrar com
certa frequéncia pacientes que manifestam simultaneamente hemolise intravascular
(DAHMANI et al, 2016).

3.3.2 Disturbios da coagulacéo

Apesar do estado pré-coagulante caracterizar de forma significativa a HPN, este
ndo explica isoladamente o risco de eventos trombdticos nos pacientes. A hemoglobina
livre e a liberacdo de microparticulas que contém FT (Fator Tecidular) que ocorre
durante a lise celular desencadeia lesdo endotelial (CHANG et al, 2007). O FT, por sua
vez, amplifica a atividade pro-inflamatoria e pro-trombdtica endotelial, tendo como
resultado final o aumento de niveis plasmaticos de moléculas como o fator de Von
Willebrand (WEITZ, 2011).

Outra condicdo relacionada aos distarbios da coagulacdo surge a partir da
deplecdo do 6xido nitrico. A hemdlise intravascular eleva os niveis de hemoglobina
livre, 0 que consequentemente diminui 0 Oxido nitrico. Apesar de existirem poucos
relatos na literatura, acredita-se que tal deplecdo afeta as fibras musculares lisas, de
modo que o tecido vascular sofre um aumento no seu tdnus, sendo uma importante

causa para o desenvolvimento de trombose arterial (HELLEY et al, 2010).



N&o menos importante que 0s eventos citados anteriormente, as plaquetas
desempenham uma funcéo significativa na HPN. No caso da doenca, as plaquetas néo
sdo destruidas pelo CAM. Como resultado da deficiéncia dos reguladores do
complemento hd um aumento de protrombinase e liberacdo de microvesiculas. A
exposicdo da membrana durante o processo de lise celular difunde substancias
inflamatorias presentes nessas microvesiculas. Neste sentido ha uma forte correlagéo
entre a HPN, a libertagdo das microvesiculas e o risco de trombose (DAHMANI et al,
2016).

3.4 Sintomatologia

O principal impacto da doenca estd associado a reducdo da qualidade de vida
dos individuos. Relatos da literatura relatam o aparecimento de pelo menos um ou mais
sintomas em 93% dos casos. Dentre o0s sintomas destacam-se fadiga, dispneia, cefaleia,
hemoglobindrias (IORI et al, 2012).

Pacientes com queixas de dor abdominal apresentam um aumento de até 3.6
vezes no risco do desenvolvimento de tromboses.

38% dos doentes do género masculino apresentam disfuncéo erétil.

O tamanho do clone ndo estd diretamente ligado a sintomatologia, mas é
possivel observar que pacientes com clones superiores a 50% apresentam certa
constancia em episodios de disfagia, hemoglobindrias, dispneia, dentre outros (REISS et
al, 2014).

3.4.1 Complicacdes frequentes

A comorbidade mais comumente relatada pelos portadores da doenca € a anemia
aplasica, seguida de tromboembolismo, insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar. Em
quase metade dos casos € possivel observar estas complicagdes ocorrendo
simultaneamente a doenc¢a (HILL, ROTHER, & HILLMEN, 2015).

3.5 Casos particulares

Embora represente uma condi¢do rara, é possivel que mulheres gravidas,
criancas e adolescentes sejam acometidos pela HPN.

No caso da gestante o risco de vida € elevado tanto para a progenitora como para
0 bebé. Com o uso do eculizumab na gravidez ap6s o diagndstico da doenga, € possivel

reduzir a trombocitopenia, o tromboembolismo e o risco de infecgdes, sendo todas estas



condigdes causas de morte. Em 2010 um estudo realizado com 7 mulheres gravidas que
fizeram uso da substancia mostrou relativa seguranca e eficacia do medicamento. Foi
demonstrado ainda que mesmo que haja passagem do farmaco por meio da barreira
placentaria, sua concentracdo nao é suficiente para interferir no sistema complemento
(WEITZ et al, 2016).

Apesar de sua eficiéncia, o eculizumab ndo dispensa a necessidade de
transfusdes e o risco de pré-eclampsia em alguns casos.

A HPN em criancas e adolescentes € um evento que aparece seguido de faléncia
medular. Nessa situacdo é a HPN do tipo hipoplasica € mais comumente relatada.
Discrasias hemorrégicas, fadiga, além de infeccbes, sdo constantes no decurso da
doenca. A hemolise intravascular, amplamente encontrada em adultos, ndo é um quadro
tipico, assim como os eventos tromboticos. O tratamento desta condigédo restringe-se a
medicamentos que atuam na medula 0ssea, ndo sendo descartada a possibilidade de
transplante devido a coexisténcia de outras alteracbes medulares. O eculizumab é

recomendado em casos de HPN cléssico (REISS et al, 2014).

3.6 Diagnostico

A HPN cléssica pode cursar com hemoglobindria, mais evidente no periodo da
manhd, devido a acidose respiratdria que ocorre durante o sono.

O teste de Ham desenvolvimento por Thomas Ham é um exame feito por meio
de incubacdo das hemacias em meio &cido. Individuos acometidos pela doenga possuem
uma tendéncia a terem seu soro hemolisado em meio acido. A quantificacdo da
hemoglobina livre ocorre através de espectrofotometria (PREIS & LOWREY, 2014).

O teste da sacarose também pode ser utilizado como um meio de diagnostico,
partindo da via de ativacdo do sistema complemento, tendo como produto final também
a hemolise (DAHMANI et al, 2016).

Ambos o0s testes ndo sdo capazes de detectar populacdes clonais inferiores a
10%, o que implica em um diagnostico tardio. A sensibilidade da citometria de fluxo,
introduzida na década de 90, faz com que este método seja indispensavel na
identificacdo da patologia. Dentre as principais vantagens da citometria de fluxo
destaca-se a imunofenotipagem de diferentes linhagens de células (RICHARDS, HILL
& HILLMEN, 2017).

A quantificacdo de proteinas ligadas ao GPI, o estudo da medula 6ssea e o

rastreamento genético sao outros testes que ajudam a diagnosticar a HPN.



3.7 Tratamento

A evolucéo historica do tratamento da doenga inicia-se com o uso de farmacos
para tratar a sintomatologia do paciente. A suplementacdo com &cido félico e ferro,
além dos processos transfusionais ndo impedia a elevacdo da morbimortalidade. Com
excecdo do transplante de medula, ndo havia nenhuma medida que pudesse se mostrar
efetiva frente a evolucdo da doenca (HARTMANN, JENKINS & MCKEE, 2017).

Atualmente o eculizumab representa 0 medicamento de escolha para tratar a
HPN. Esta substancia ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, que atua se ligando a
proteina C5 do sistema complemento, impedindo a ativacdo de C5 convertase,
consequentemente inibindo o CAM (HILLMEN et al, 2016).

Estudos mostram que além de evitar eventos trombdticos o uso do farmaco
impede a hemolise, controla a hipertensdo pulmonar, ajuda na recuperacdo da funcéo
renal e melhora os sinais e sintomas oriundos da distonia do musculo liso (DACIE,
2016).

A sua eficécia e tolerancia em longo prazo foi comprovada em estudos recentes,
diminuindo significativamente a morbimortalidade.

Por ser uma substancia relativamente nova no mercado farmacéutico néo
existem critérios universais totalmente definidos acerca de sua posologia, porém a
terapéutica ocorre por via intravenosa, com intervalos de 14 dias, na dose de 900mg. O
reajuste da dose e o intervalo entre as administracdes pode se fazer necessario em
algumas situac6es recorrentes, como infec¢des (KAPLAN, 2012).

O uso de anticoagulantes orais em associa¢do ao eculizumab deve ser prescrito
com extrema cautela, devido o alto risco hemorragico. A suplementacéao de ferro e &cido
folico, atualmente, atua como uma medida para estimular a hematopoiese (RAIOLA et
al, 2014).

Em casos de HPN hipoplasica é importante que o individuo faca uso de
imunomoduladores, essa necessidade pode ser explicada devido as alteragbes que
ocorrem na medula 6ssea, que sdo, na sua maioria, provenientes de processo auto-
imunes (ENDO et al, 2016).

O transplante alogénico de medula déssea representa o tratamento curativo da
HPN. A principal vantagem do transplante consiste na eliminacdo dos clones de HPN,
introduzindo uma populacdo de células saudaveis, sendo estes fatores relevantes no
prognostico da doenga (HEGENBART et al, 2013).



4 CONCLUSAO

A partir do estudo realizado é possivel concluir que a HNP € condicéo rara, de
fisiopatologia ainda ndo totalmente esclarecida. A sintomatologia heterogénea relatada
por diferentes grupos de pacientes permite concluir que existem varias manifestacoes
clinicas da doenca, o que reafirma que esta € uma condicdo que pode ser tipificada.

A evolucéo diagnostica no campo ciéncia X tecnologia tras a citometria de fluxo
como sendo um método precoce para identificar a doenca, caracterizando fatores
importantes para acompanhamento e possivel prognéstico do individuo acometido. No
que diz respeito a terapia, estudos demonstram a utilizacdo segura e eficaz do
eculizumab, sendo este considerado um farmaco de primeira escolha para o tratamento
da doenga.

Por fim sdo necessarios ainda mais estudos para que se tenha um maior

entendimento acerca das peculiaridades da HPN.
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