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HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

Resumo

Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é considerada um defeito mutacional clonal da
célula-tronco hematopoiética. E uma doenca rara, com incidéncia estimada de 1 a 10 a
cada 1 milhdo de individuos, afetando igualmente homens e mulheres. Apresenta trés
manifestacbes hematolégicas distintas: anemia hemolitica, insuficiéncia da medula 6ssea
e trombofilia. HPN ocorre devido as mutacfes ocorrente no gene fosfaditilinositolglicano
classe A, blogueando sinteses de proteinas importantes na membrana plasmatica das
células sanguineas. Essas alteracoes podem causar ao paciente morbidade devido a
hemolise intravascular aguda, e um das caracteristicas € hemoglobinaria. Exame utilizado
para diagnostico HPN é citometria de fluxo por tem alta sensibilidade e especificidade. O
tratamento é a base de ferro, &cido folico.

Palavras-chave: Hemoglobinuria Paroxistica Noturna; HPN; Paroxysmal Nocturnal

Hemoglobindria.



Introducao

Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é uma desordem hematoldgica complexa
resultante de uma sindrome clinica bastante singular, e é considerada um defeito
mutacional clonal da célula-tronco hematopoiética. E doenca rara, com incidéncia
estimada de 1 a 10 a cada 1 milhdo de individuos, afetando igualmente homens e
mulheres. Apresenta trés manifestagbes hematologicas distintas: anemia hemolitica,
insuficiéncia da medula 6ssea e trombofilia. HPN origina de uma célula-tronco que
adquire uma mutacdo no gene chamado fosfaditilinositolglicano classe A, localizado no
Cromosso X.

Estas mutacBes resultam no bloqueio precoce da sintese de ancoras de glicosil-
fosfaditilinositol (GPI), responsaveis por manter aderidas a membrana plasmatica dezenas
de proteinas com funcdes especificas. As alteracdes ocorridas na GPI pelas mutacées
geram auséncias de todas as proteinas de superficie normalmente ancoradas por ela
(Figura 1). As células sanguineas advinham dessas mutacdes tém algum grau de
deficiéncia destas proteinas, que pode ser parcial (células HPN tipo Il, com cerca de 10%
da expresséo normal) ou total (células HPN tipo Ill, com auséncia completa da proteina).

Ha cerca de 15 proteinas defeituosas ou ausentes descritas associadas na HPN,
sendo CD55 e CD59 as principais proteinas que sédo ancoradas pela GPI, tem um
importante papel de controlar a ativacdo da cascata do complemento (mecanismo de
defesa imunolégico). Devido a reducdo ou auséncia completa das proteinas, resulta na

hemdlise da HPN devido suscetibilidade de eritrcitos clonais ao complemento (Figura 2).

Figura 1 - Esquema da estrutura da ancora glicosil-fosfaditilinositol
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Figura 2 - Cascasta do complemento
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Pacientes com anemia hemolitica crénica adquirida e teste de Coombs negativo,
especialmente aqueles com hemoglobinuria devem ser investigados para HPN. A anemia
aplastica e sindromes mielodisplastica, especialmente as de baixo risco devem ser
avaliadas para HPN, mesmo que ndo apresentam hemdlise clinica.

A hemodlise cronica traz grande morbidade para os pacientes afetados. Durante os
surtos de hemdlise intravascular aguda, os chamados paroxismos, ocorre hemoglobinaria,
notada por wurina marrom-escura, que pode vir acompanhada de sintomas
gastrointestinais, nauseas, ictericia, dor abdominal (inclusive simulando abdome agudo),
disfagia, espasmo esofagiano, disfuncéo erétil masculina e piora da astenia. Os sintomas
de HPN sao geralmente desproporcionais ao grau de anemia.

A citométria de fluxo é o exame de escolha na investigacdo de HPN, por ser capaz
de avaliar a expressdo de proteinas ancoradas pela GPlI com alta sensibilidade e
especificidade. Esta tecnologia estda amplamente disponivel, nos laboratérios de
hematologia e imunoldgia utilizam citometria de fluxo tanto em pesquisa como na clinica
diaria.

O tratamento, em linhas gerais, consiste na reposi¢cdo de ferro e acido folico, de
hemoderivados, uso de prednisona, de hormbnios androgénicos (danazol),

anticoagulantes e transplante de medula 0ssea.



Metodologia

Foram feitas pesquisas bibliograficas nas bases de dados Periddicos
CAPES, ScientificElectronic Library On-line (SciElo), da Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utilizando-se as seguintes palavras-chave:
hemoglobintria  paroxistica  noturna, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
diagnostico, diagnosis, tratamento, treatment. A pesquisa foi limitada a artigos em inglés e

portugués.

Concluséo

Hemoglobindria paroxistica noturna é uma doenca rara, que origina de uma
mutacdo no gene chamado fosfaditilinositolglicano classe A, podendo atingir homens e
mulheres. Por se tratar de uma doenca que apresenta manifestacdes clinicas parecida
com outras doencas, como anemia hemolitica adquirida Coombs-negativa, trombose
inexplicadas, citopenia e varias outras situacfes, essas doencas devem ser submetidos a
pesquisa para HPN.

Uma das caracteristicas da HPN é hemoglobinuria, isso ocorre por causa da
hemdlise intravascular aguda, que traz morbidade para os pacientes. Uma das técnicas
utilizadas para investigacdo de HPN por ter uma alta sensibilidade e especificidade é a
citométria de fluxo. HPN € uma doenca que deve ser investigada, pois pode levar a morte
se ndo for diagnosticada em tempo. O tratamento € a base de ferro, acido félico entre

outros, podendo até ser preciso um transplante de medula.
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