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Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em paciente pediatrico:
relato de caso

INTRODUCAO

A Hemoglobina Paroxistica Noturna (HPN) é uma
doencga hematoldgica rara, clonal e adquirida, caracte-
rizada por anemia hemolitica intravascular, episddios
trombéticos e pancitopenia (graus variaveis de insufi-
ciéncia medular)'.

Desordem clonal, causada por mutagdo somatica
adquirida do gene PIG-A (fosfatidilinositol glicano da
Classe A), ligado ao cromossomo X, afeta a célula-
tronco hematopoiética responsavel pela producdo de
todas as células do sangue’.

Essa mutagao resulta na deficiéncia de varias pro-
teinas ancoradas pela GPI (glicofosilfosfatidilinositol),
entre elas o D55 e o D59, inibidores do sistema de
complemento, levando a destruicdo dos eritrocitos
deficientes em GPI, bem como ativagédo dos leucé-
citos e plaquetas, distarbios da coagulacéo e fibrin6-
lise. Existe relagcdo entre HPN e a anemia apléastica
(AA) 2,

Devido a raridade da doenca, os dados epidemiolo6-
gicos séo escassos, com incidéncia estimada de 0.3-
100.000 habitantes-ano e a prevaléncia de 1,59 casos
por 100.000 habitantes e na faixa etaria pediatrica,
na qual corresponde a 10% da ja rara incidéncia em
adultos (de 1 em 1075 a 1 em 1076) 232,

METODOS

Relato de caso no qual as informagbes foram ob-
tidas por meio de revisdo do prontuario, registro dos
métodos diagnosticos utilizados e revisao da literatura.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 14 anos, deu entrada no
ambulatério apresentando coluria e anemia, sem hepa-
toesplenomegalia, febre, dores osteoarticulares ou lin-
fadenomegalia. Ha4 3 meses da admisséo relata quadro
semelhante (coluria+ palidez) tratado por suspeita de
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infeccdo urinaria, ndo confirmada pela cultura, e libera-
da para investigacao ambulatorial, apesar de queda dos
niveis de HB e niveis elevados de LDH.”

Antecedente de Transtorno Depressivo Maior ha 1
ano, com acompanhamento psiquiatrico em uso de ser-
tralina.

Diante do quadro foi afastada anemia hemolitica he-
reditaria ou adquirida (imunoldgica), porém com persis-
téncia da anemia acompanhada de adinamia, fraqueza,
cansaco, tonturas e mal-estar, e sendo excluida a possi-
bilidade de doenga reumatolégica/inflamatoria.*

Foi realizado mielograma e bidpsia de medula 6ssea,
cuja imunofenotipagem do sangue periférico e medular
detectou alteracao clonal que confirmou diagnéstico de
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN).

Paciente foi encaminhada para Servigco de Referén-
cia no tratamento da doenca.

RESULTADOS

Imunofenotipagem de MO:

Observada auséncia de expressdo dos marcadores
CD16 em granulécitos, CD14 e CD300 em monécitos. A
expressdo destes marcadores depende do estagio matu-
rativo celular e da presencga de GPI (glicofosfaditilinositol).

Relato de Caso em Pediatria . ‘
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DISCUSSAO

A HPN é uma anemia hemolitica crénica, adquirida,
rara, de curso clinico extremamente variavel. Possui
idade média de diagnéstico de 40 anos e tempo médio
de sobrevivéncia de 10 anos, afetando homens e mu-
Iheres na mesma propor¢ao.®

Apresenta-se frequentemente em associagdo com
outras doencas hematolbgicas, especialmente com
sindromes de faléncia medular, como anemia aplasi-
ca e sindrome mielodisplasica. E considerada ainda
um tipo de trombofilia adquirida, apresentando-se com
tromboses venosas variadas, sua maior causa de mor-
talidade.*13

A etiologia da trombose é multifatorial, potencial-
mente fatal , podendo ocorrer mesmo com uso de an-
ticoagulantes.®

A mutacéo ocorre no gene da fosfaditilinositolglica
na classe-A e resulta no bloqueio precoce da sintese
de ancoras de glicosilfosfaditilinositol (GPI), responsa-
veis por manter aderidas a membrana plasmatica de-
zenas de proteinas com fungdes especificas, contro-
lando a ativagédo da cascata de complemento.?

A sintomatologia da doencga pode ser variada: como
adinamia, dor abdominal, espasmo esofagico, dor a
degluticdo e dor toracica, disfuncdo erétil e possivel
trombose* e como complicagbes mais tardias, doenca
renal crénica e hipertensao pulmonar.'##

A triade anemia hemolitica (hemoglobindria) + pan-
citopenia com infec¢des + tromboses 12 faz da HPN
uma sindrome clinica Unica, que passou a ser encara-
da como um defeito mutacional clonal da célula-tronco
hematopoética (CTH). Segue abaixo, na Tabela 1, alte-
racdes que sugerem a investigagdo para HPN.

Erierdcites

e
=
=
E
=
g
=]
=]
e
=
T
w
"

Tabela 1 - Alteracgdes clinicas e laboratoriais.

PACIENTES DE ALTO RISCO PARA A
INVESTIGACAO DE HPN

Anemia hemolitica com ou sem hemoglobinuria, com hemécias
de aparéncia normal e sem outras etiologias

TER

SSC-A LOGARITHMIC

Hemodlise adquirida com teste de Coombs negativo

Hemolise adquirida sem esplenomegalia

Figura 1 - Resultado de marcadores celulares, pesqui- Neutropenia, plaguetopenia, hipoplasia ou aplasia de medula

sa de clone HPN: 13. 6ssea, associadas a hemolise
Trombose venosa recorrente, principalmente em sitios pouco
usuais (hepatica ou mesentérica)

Dor abdominal recorrente ou sintomas neurolégicos associados

A andlise por citometria de fluxo mostrou perda de . X
a citopenias

expressao de antigenos ligados a GPl em granuléci-
tos, mondcitos e hemacias 16. Presenca de clone HPN Adaptado Hemorio, 2018, 14.
na amostra analisada.
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Os sintomas apresentados com maior frequéncia
foram os relacionados a anemia. Todos os pacientes,
além de anemia severa, também evidenciavam leu-
copenia e plaquetopenia. A maioria apresentava LDH
elevado. As maiores causas de morte dos pacientes
com HPN s&o trombose, infecgédo e doencas malignas,
podendo ainda ocorrer hemorragia fatal nos pacientes
plaquetopénicos.’®'® Para uma andlise adequada do
clone HPN, recomenda-se a avaliacdo com citometria
de fluxo em trés linhagens: eritrocitos, granulécitos e
monacitos.

Com marcadores preconizados para analise de
CD59 em eritrocitos, CD14 e FLAER para mondcitos,
como CD24 e FLAER em granuldcitos, como realizado
no relato de caso apresentado.®

Essas metodologias de testes diagnésticos para
HPN foram validadas na prética clinica, inclusive no
Brasil.'®
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Figura 2 - Algoritmo do Tratamento de HPN (29).

TRATAMENTO

As principais modalidades de tratamento para HPN
s&o: terapia de suporte, corticosteroides e andrégenos;
inibicdo do sistema de Complemento e transplante alo-
génico de células-tronco hematopoiéticas. O tratamento
¢ instituido de acordo com as manifestagdes clinicas da
doenca.

Transfusdo de hemocomponentes e reposicao de
acido félico e ferro sdo frequentemente necessarias.!”
Corticoide em baixas doses diminui a taxa de hemdlise
em alguns pacientes.

Androgénios podem ser usados em pacientes com
anemia, sendo descrita ainda moderada elevacéo de
plaquetas.®

O uso de Eritropoetina é considerado nos casos de
anemia com reticulopenia (< 100.000). Ha relatos de

uso de imunossupressores. O uso de anticoncepcional
oral deve ser evitado em virtude de estar associado a
aumento do risco de trombose.

Trombdlise precoce, seguida de anticoagulacdo por
longo tempo, reverte ou diminui as tromboses para es-
tagios de menor comprometimento.'®

Atualmente, a terapia é baseada na inibicdo do siste-
ma complemento através da utilizagao do Eculizumabe,
um anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia a
decomposicao de C 5 em C5a e C5b, através da ligacao
a proteina do sistema de complemento C5.192-24

Os pacientes em tratamento com o anticorpo mo-
noclonal Eculizumabe apresentaram melhora dos sin-
tomas, normalizacdo da hemoglobina e diminuicdo dos
niveis de DHL, deixando-os livres de anemia e trans-
fusBes, tdo bem como reducdo dos riscos de danos
a 6rgdos decorrentes da hemdlise e da incidéncia de
trombose, insuficiéncia renal e hipertensdo pulmonar,
melhorando significativamente a qualidade de vida e
reduzindo o risco de mortalidade com o aumento da so-
brevida_10,11,17,19,21-25

Existem diretrizes internacionais disponiveis a res-
peito de educacdo e estudos de HPN, que indicam o
uso de Eculizumabe, em conjunto com terapia de supor-
te, ja citada anteriormente.7:28-2°

Tabela 2 - Recomendagdes do uso de Eculizumabe

RECOMENDAGCOES DE USO DE ECULIZUMABE

Pacientes com anemia hemolitica intravascular crénica que
apresentem atividade de DHL 1,5 vez acima do limite superior

Pacientes com trombose atribuivel a HPN

Pacientes com insuficiéncia renal atribuida a HPN

Pacientes com necessidade de transfusdes regulares

Pacientes com insuficiéncia pulmonar

Pacientes com dor intensa relacionada a musculatura lisa

Pacientes com HPN que venham a ficar gravidas

Villegas A, Gaya A, et. al. Med Clin 2016, 28.

Estudos realizados de longa duragcdo demonstram a
seguranca e tolerabilidade no uso do Eculizumabe. No
entanto, o transplante alogénico de medula 6ssea é o
Unico tratamento curativo disponivel, embora esteja por
si mesmo associado a altas taxas de morbimortalidade.

O risco de mortalidade de 32-42% e de desenvol-
vimento de doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) é cerca de 50%.26.27

Em diretrizes internacionais, Alemanha e Espanha
indicam o uso do Eculizumabe, em conjunto com tera-
pias de suporte.?®2°
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CONCLUSAO

A HPN apresenta um curso clinico desfavoravel, de-
vido as suas complicagbes e dificuldade de se instituir
um tratamento especifico. Estima-se que na histéria na-
tural da HPN, cerca de 50% dos pacientes morrem em
10 anos." 3!

A introducédo do tratamento especifico com inibidor
de complemento permite que os niveis de mortalidade
se assemelhem a populagdo sem a doenca, porém de-
vido a custos, ainda no Brasil, ndo é factivel a todos
0s pacientes aos quais sao indicados.'®™ Na infancia,
devido a sua raridade, ainda ndo existem protocolos es-
pecificos para o inicio da terapia.®?

O diagnéstico precoce ainda se traduz na melhor es-
tratégia para redugéo de morbimortalidade através da
terapia de suporte, evitando complicacbes tardias, per-
mitindo, também, um melhor entendimento da doenca,
servindo de estimulo para novas pesquisas, a fim de
encontrarmos novas terapias, que possam ser institu-
idas e liberadas para todos os pacientes, sejam adul-
tos ou criancas e que sejam viaveis economicamente,
ja que o transplante alogénico apresenta-se com altos
indices de mortalidade, estando indicado somente em
situacdes especificas.? 2
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