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Resumo:

A Hemoglobindria Paroxistica Noturna é uma doenca rara. Uma mutacao somatica atinge a célula
tronco hematopoiética, especificamente no gene PIG-A, que se localiza no cromossomo X. Em
consequéncia, ha uma deficiéncia na formacdo de uma proteina conhecida como GPI (Glicosil
Fosfatidil Inositol), que é uma proteina de membrana responsavel por ancorar outras proteinas na
superficie das células da linhagem hematopoiética. !

Por faltar essa ancora, moléculas importantes que deveriam estar na superficie da membrana estao
ausentes, como é o caso dos antigenos que protegem as células da acado citolitica do Sistema
Complemento, o CD55 e CD59. 23

O paciente classico apresenta sinais 6bvios de hematlria, pois as hemacias sofrem constante
processo de destruicdo liberando quantidades exacerbadas de hemoglobina na urina, o que a torna
com coloracdo escura. Apresentam alto risco de trombose pela ativacéo plaquetaria elevada e os
leucécitos sdo ativados, liberando diversas citocinas inflamatérias. O quadro €, em geral, de anemia,
citopenias, fadiga, problemas renais, dentre outros, dependendo da histéria e da evolugcdo do
paciente!d. O diagndstico pode envolver diversos testes, sendo, hoje, a citometria de fluxo o mais
indicado*.

O tratamento envolve uso de medicamentos que evitem a hemolise e a grande ativacdo dos
leucdcitos, prevencao de trombose e cuidados com anemia®.
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1 INTRODUGCAO

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca clonal da célula
tronco hematopoiética. Clinicamente se apresenta como anemia hemolitica crénica
adquirida e rara, e na maioria das vezes, estd associada a outras doencas
hematolégicas, como Sindromes Mielodisplasicas e Anemia Aplasica. >¢

A HPN decorre de uma mutacdo somatica do gene PIG-A (Glicosilfosfatidil
Inositol Classe A) localizado no cromossomo X, que leva a deficiéncia na sintese da
proteina GPI (Glicosil Fosfatidil Inositol), a qual é responsavel por ancorar proteinas
na superficie da membrana celular de eritrécitos, leucdcitos e plaguetas. Com isso,
diversas proteinas estdo ausentes nas células provenientes dos clones com esse
defeito, dentre elas o CD55 e o CD59, que garantem protecdo contra o Sistema
Complemento (SC), logo, sem esses antigenos, as células estdo em risco.%’

E possivel encontrar hemoglobina na urina, devido a lise que as hemaécias
sdo submetidas por ndo apresentarem protecdo. Esse sinal ja caracterizava a
doenca desde a sua primeira descricdo como sindrome clinica, na segunda metade
do século XIX, por Paul Strubing, o que justifica o termo hemoglobinuria, onde a
primeira urina da manha se apresenta com coloragdo escurecida. 8 Assim, a anemia
€ uma das consequéncias mais notaveis em relacdo aos eritrocitos. Os leucdécitos e
plaguetas sofrem estimulo de ativacdo pelo SC, gerando, processos inflamatorios, e
eventos de trombose, respectivamente. Logo, apesar do nome da doencga sugerir
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gue somente as hemacias sdo afetadas todas as trés linhagens séo atingidas de
forma diferente pela acdo do SC. °

O melhor diagnéstico descrito e utilizado até hoje, por ser mais sensivel e
especifico, € a citometria de fluxo, que é capaz de determinar a presenca das
proteinas ancoradas ao GPI de qualquer uma das linhagens hematoldgicas,
associado a clinica do paciente e outros testes laboratoriais.

O tratamento varia conforme a clinica do paciente, o que pode envolver a
prevencdo de trombose, transfusdo sanguinea para tratamento da anemia,
imunossupressores, transplante de medula 6ssea alogénico e recentemente, a
terapia com o anticorpo monoclonal, Eculizumab, tem trazidos relevante diminuigéo
nos processos de hemolise?.

Por ser rara e de dificil diagndstico, sua incidéncia ndo é completamente
conhecida, mas atinge por volta de 1,3 casos por milhdo de habitantes por ano e é
predominante em adultos. A sobrevida gira em torno de 10 a 15 anos apds o
diagndstico, contudo, outros pacientes sobrevivem por maior periodo.! Homens e
mulheres sdo atingidos de forma igual; criangas e adolescentes sao pouco afetados.

2 FISIOPATOLOGIA

Uma mutacdo adquirida em um ou mais clones da célula tronco
hematopoiética, no gene da fosfatidilinositolglicana classe A (PIG-A), que esta
localizado no brago curto do cromossomo X (Xp22.1) leva ao desenvolvimento da
HPN. Este gene é responsavel pela sintese de uma proteina que participa da
formacdo da glicosil-fosfatidil-inositol (GPI), que € uma proteina de membrana
responsavel por ancorar antigenos, e proteinas na superficie das heméacias,
leucécitos e plaguetas. 8

Foram descobertas mais de 100 muta¢cdes que envolvem pequenas insercoes
ou delecBes, no gene PIG-A, resultando em uma producéo nula da proteina GPI, ou
em outros casos de mutacdo, uma proteina parcialmente funcional. Os clones
mutados resultam linhagens inteiras deficientes, e revelam na medula éssea e no
sangue periférico células sanguineas que nao expressam diversas proteinas de
superficie que necessitam se ancorar na molécula GPI.” A consequéncia mais
severa dessa mutacao € a exposicdo dessas células a lise mediada pelo Sistema
Complemento (SC) pela falta de, principalmente, dois antigenos especificos,
conhecidos como CD55 e CD59.°

O SC pertence ao Sistema Imune e € composto por diversas proteinas
produzidas no figado e que podem ser encontradas na corrente sanguinea e em
diversos tecidos. Ele atua na protecdo contra invasores estranhos ao organismo
através de sequéncias de ativacdes enzimaticas, e gera produtos com atividade pré-
inflamatdrias tendo por finalidade destruir o agente invasor com acdes citoliticas. 1°

O CD55 (DFA- Fator Acelerador da Degradacdo do Complemento) é um
antigeno de superficie celular dependente de ser ancorado ao GPI, e é de
fundamental importancia para que a acdo de defesa do organismo seja eficiente.
Age degradando a C3-convertase presente no soro, pois esta enzima quebra a
molécula C3 e a transforma em C3a e C3b dando continuidade a cascata de
ativacdes do SC, que prossegue até que o processo de lise na membrana celular do
corpo estranho aconteca. A Via Alternativa mantém uma ativacdo em niveis baixos
dessa enzima, 0 que garante no soro uma quantidade de C3-convertase constante.
Refere-se a isso a cronicidade da hemdlise.8



O CD59 (MIRL- Inibidor da Lise Reativa de Membrana) €, também,
dependente da ancora GPI, sendo o antigeno mais importante na defesa contra o
complemento, pois ele protege a célula contra o complexo de ataque a
membrana.b!t

3 MANIFESTACOES CLINICAS

Como ja descrito, devido a sensibilidade das células hematopoiéticas ao
complemento, as hemacias sdo lisadas e produzem sinais e sintomas significativos
no quadro clinico do paciente, um desses sinais é a urina escurecida. Esse fato
deve-se a hemodlise intravascular crbnica, dessa maneira, essas hemacias
destruidas séo liberadas na urina, deixando-a com coloracdo marrom-escura. Esses
eventos sdo chamados de paroxisticos, pois as ativacbes ocorrem acima do normal,
de forma exarcebada. *?

Pesquisadores acreditam que durante o sono ha maior absorcdo de
endotoxinas pelo intestino que sé@o responsaveis por ativar o complemento, o que
resulta na primeira urina da manha com o sinal de hematuria, entretanto ja € de
conhecimento que a destruicdo das hemécias acontece durante todo o dia, e que
diante de processos inflamatérios a acdo do SC é intensificada. Outro fator
proeminente €& a anemia, tornando-se, portanto, um marcador laboratorial
significante diante da perda intensa de hemacias. Dependendo do grau de hemdlise
0 paciente apresenta-se fadigado e com palidez. 12

Faz se necessario ressaltar que uma grande quantidade de hemoglobina livre
e ferro sdo liberados com essa destruicdo celular. A haptoglobina é uma molécula
responsavel por retirar a hemoglobina livre no soro, porém, frente a macica
destruicdo de eritrécitos sua capacidade € esgotada. Portanto, outra complicacdo
decorre disso: a hemoglobina tem uma forte afinidade ao 6xido nitrico (NO), que age
mantendo o tdnus muscular da parede dos vasos sanguineos e também evita a
ativacao e agregacdo plaqguetaria. Com a deplecdo do NO, o paciente desenvolve
uma intensa fadiga, consequéncia de uma baixa tonicidade dos vasos onde a
pressao sanguinea é comprometida, podendo desencadear espasmos musculares,
hipertensédo pulmonar, dores no peito, dores abdominais, disfagia, impoténcia sexual
masculina e, além disso, induz a fendbmenos de trombose.>

A funcdo renal é igualmente prejudicada pela destruicdo dos globulos
vermelhos. O ferro livre no sangue se deposita nos rins como hemossiderina,
prejudicando a atividade renal. Pacientes podem desenvolver doenca renal crénica
com disturbios de volume urinario, pressdo glomerular baixa, desidratacdo, dentre
outras manifestacdes. Dessa maneira o quadro pode evoluir para Insuficiéncia Renal
Aguda mediante a necrose dos tubulos renais, podendo ser uma das causa de
mortalidade na HPN.13

Pacientes com HPN tem maiores riscos de trombose, estudos indicam que
esse fato, na maioria dos casos esta diretamente proporcional ao tamanho dos
clones. Os eventos trombdticos acontecem com maior frequéncia em veias e
raramente € encontrado um trombo arterial. Veias hepaticas sdo comumente
atingidas gerando hepatomegalia, dor intensa, ascite, dentre outros sintomas; as
veias mesentéricas, porta, esplénicas também séo locais de importantes casos de
trombofilia, porém, em alguns casos € possivel ocorrer trombose cerebral, abdominal
e até na superficie corporal, comprometendo o fluxo sanguineo da pele.?

A relacédo entre a trombose e a HPN ainda ndo & completamente esclarecida,
contudo ha algumas explicacdes que justificam tal acontecimento. Um deles é o



aumento de fatores procoagulantes. A intensa destruicao celular leva a exposicao de
fatores internos da membrana plasmética, bem como sua degradacdo, gerando
pequenas vesiculas chamadas de microparticulas, que atraem enzimas
procoagulantes que catalisam a coagulacéo.*

Como mencionado acima, com a lise dos eritrocitos ha liberacdo de
hemoglobina livre e arginina no plasma. A arginina é utilizada para formar NO, e a
hemoglobina livre se liga a ele formando nitrato e metahemoglobina. Sendo o NO
responsavel pela inibicdo da ativacdo plaquetaria, a sua auséncia no plasma leva ao
aumento dos riscos tromboticos.'4

Mais uma justificativa estda na auséncia do Receptor do Ativador de
Plasminogénio Uruquinase (u-PAR), em leucdcitos e plaquetas. Esse receptor age
transformando o plasminogénio em plasmina favorecendo a fibrindlise, entretanto ele
depende de estar ancorado a molécula de GPI que nessa patologia ndo esta
presente.®

E importante ressaltar que além das manifestacées clinicas descritas ha outra
forma de manifestacdo, que é associada a outras doencas, como Anemia Aplasica
(AA) e Sindrome Mielodisplasica (SMD). Nos dois casos € possivel a deteccdo de
clones da HPN; estudos demonstram que na AA esses clones apresentam-se até
70% enguanto na SMD essa populacéo é por volta de 8 a 18%.!

3 CLASSIFICACAO DA HPN

Tabela 1. Classificagdo da HPN

e Anemia hemolitica intravascular
evidente;

L e Hemoglobindria;
Classica x .
e Grande populacao de clones;
e Citopenia: leve a moderada
e Trombose frequente
e Presenca de hemolise;
e Associacao com alguma
Sindrome de Faléncia Medular,
Associada a outro transtorno como AA
e Anormalidade Medular

(hipoplasia, aplasia, etc.)
e Variavel tamanho do clone;
e Raros casos de trombose
Em geral, sem evidéncias de
hemolises;
Pequenos Clones;
Insuficiéncia de medula 6ssea;
Pancitopenia;
Auséncia de trombose

Subclinica

Fonte!!/ Elaborada pela autora



4 DIAGNOSTICO

Alguns testes sdo utilizados na busca do diagndstico para HPN, dentre eles,
encontram-se o teste de Ham e o teste da sacarose.*

O teste de Ham busca hemacias sensiveis ao complemento, dessa forma,
baseia-se em expor heméacias da HPN a um soro com pH acidificado (por volta de
6,2), assim elas sofrem hemolise. Esse teste € bem especifico, mas pouco sensivel,
pois em casos de pequenas populacdes néo ha resultado positivo.1®

Ja o teste da sacarose também se fundamenta no principio de ativacdo do
complemento. O soro do paciente € adicionado a uma solucao isotbnica de sacarose
provocando agregacdo de globulinas seéricas que fixam o complemento e
consequentemente lisam os eritrocitos HPN. E um teste bem sensivel e pouco
especifico e o resultado € positivo quando a hemalise apresenta-se superior a 5%.

E preciso ter cuidado com pacientes transfundidos, pois os resultados desses
dois testes serdo falso-negativos.!

A Citometria de Fluxo é considera hoje, como o melhor teste diagnéstico para
determinacdo de HPN. Por ser de altissima sensibilidade e especificidade, essa
tecnologia demonstra diversos pontos que a faz ser o diagndstico padrdo. Alguns
desses pontos sdo: o fato de poder avaliar todas as linhagens- plaquetas, leucocitos
e eritrocitos; avalia o tamanho do clone e quantifica as células GPI-deficientes. 1!

Esse recurso de diagnéstico utiliza anticorpos monoclonais especificos para
CD55 e CD59, onde apenas com esses dois marcadores € possivel se obter um
diagnéstico, contudo anticorpos como o CD24, CD66, CD48, dentre outros podem
ser utilizados também.®

Exames paralelos podem ser realizados para auxiliar no fechamento do
diagnéstico e no acompanhamento do paciente, bem como a evolucdo da doenca. O
hemograma € um dos testes extremamente importantes e que demonstram, em
geral: anemia, leucopenia, trombocitopenia, reticulocitose. Testes de dosagem de
haptoglobina, bilirrubina indireta, dosagem da enzima desidrogenase lactica
(apresenta-se com dosagens muito altas em crises hemoliticas), dosagem de
creatinina, proteindria, e testes para monitoramento da trombose.2

5 TRATAMENTO

A terapéutica € baseada no desenvolvimento das manifestacdes clinicas do
paciente. Em geral é importante prevenir os processos de hemdlise; controlar a
anemia e as citopenias; e prevenir trombose.®

A anemia pode ser contida com o uso de drogas corticosteroides que
diminuem a hemodlise inibindo a acdo do complemento e com a administracdo de
ferro e folatos. Outra maneira € a transfuséo de glébulos vermelhos, que elevam as
concentracdes de hemoglobina podendo até evitar os processos hemoliticos, porém,
€ importante ter um cuidado com pacientes com muitas transfusdes pelo excesso de
ferro. Em alguns casos é necessaria a utilizacéo de quelantes.®

Prevenir a trombose €, também, uma ferramenta muito importante no
tratamento, sendo assim o uso de anticoagulante é indispensavel para os pacientes
da HPN.>

O dnico tratamento curativo € o transplante de células-tronco hematopoiéticas
alogénicas, contudo essa intervencdo € utilizada com precaucdo para evitar a
morbimortalidade associada a ela, além disso, o estado clinico do paciente precisa
ser avaliado e ainda existe a dificuldade de encontrar doadores compativeis. *



O Eculizumab é um anticorpo monoclonal humano muito eficaz no tratamento
da HPN. Trata-se de uma droga capaz de se ligar a proteina C5 do SC evitando a
formacdo do complexo de atague a membrana. Dessa forma ele evita a hemdlise e
consequentemente a anemia, estabilizando os niveis de hemoglobina, o que
também, previne excessivas transfusfes. Ele também € responsavel por diminuir
processos trombaoticos e otimizar a funcdo renal. Apesar de ser uma Gtima terapia
ele ndo é capaz de curar a HPN pois ndo elimina o clone da medula como o
transplante faz. Mas hoje em dia tem sido o melhor medicamento e mais eficiente
em seus resultados.®

O prognoéstico depende do desenvolvimento da doenca, principalmente as
avaliacdes dos eventos de trombose e a atividade medular.®

6 CONCLUSAO

A HPN é uma doenca rara e que precisa de muita atencao aos sinais para um
diagnostico precoce e eficiente. As manifestagfes de hematuria, eventos trombaoticos
sem raz&o, cansaco frequente, dentre outros sintomas necessita ser investigada. E
preciso utilizar meios corretos de diagnéstico, como a citometria de fluxo para
pesquisar a auséncia de proteinas de membrana.

O desenvolvimento da doenga pode ser controlado ou até interrompido por
tratamentos eficazes. A cura sO é possivel através de transplante. Em geral, os
pacientes apresentam uma média de sobrevida em torno de 10 a 15 anos.
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