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Paroxistic Nocturnal Hemoglobinuria: A Literature Review
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A Hemoglobintria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca rara relacionada ao
cromossomo X, produzindo hemacias, leucécitos e plaquetas anomalos. Quando
o sistema complemento ¢ ativado pela agressio de patégenos, ocorre hemolise
(manifestacio mais evidente na HPN) e destruicido destas células. O tratamento
da HPN ha pouco era de suporte através de hemoterapicos (anticoagulantes) e
a expectativa de vida era em torno de 10 anos. Entretanto, com o advento das
terapias-alvo (mabes), além da melhora da qualidade de vida dos portadores da
doenc¢a, a expectativa de vida melhorou sensivelmente.

Palavras-chave: Hemoglobintiria Paroxistica Noturna; Hemolise; Anticorpos
Monoclonais.

Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a rare X-linked disorder that
produces abnormal red blood cells, leukocytes, and platelets. When the complement
system is activated by pathogen aggression, hemolysis occurs—most evident
in PNH—Ileading to the destruction of these cells. Until recently, PNH treatment
primarily involved hemotherapy (anticoagulants), with a life expectancy of around
10 years. However, targeted therapies (monoclonal antibodies) have significantly
improved the quality of life and life expectancy for individuals with PNH.
Keywords: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria; Hemolysis; Monoclonal
Antivodies.

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma rara, com relatos
de incidéncia na literatura de 1 a 2 casos por 1.000.000 de habitantes.! A
despeito de ter etiologia genética, a HPN ¢ uma doenca adquirida por
alteracdo ligada ao cromossomo X.? Essa altera¢do, entretanto, se restringe
as células somaticas, ndo sendo hereditéria e, portanto, ndo encontrada nas
células germinativas. No caso da HPN, as células somaticas acometidas pela
mutacao sdo as progenitoras da linhagem hematopoética na medula dssea.?

A mutagdo ocorre no gene chamado Phosfatidilinositol
N-acetilglicosaminotransferase subunidade A (PIG-A), localizado no
cromossomo X, € causa uma redugdo ou auséncia total da expressdo das
proteinas conhecidas como glicosilgosfatidilinositol (GPI).*> As proteinas
GPI funcionam como ancoras nas membranas das hemacias, fixando a elas os
inibidores do sistema complemento. O CD 55 e CD59 sdo exemplos desses
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inibidores do complemento, que sdo fixados a
membrana, com a fungdo de impedir a destruicao
de células sanguineas pela ac¢do litica do sistema
complemento. Sem as ancoras GPI, o CD55 e
CD59 nao conseguem se fixar na membrana de
hemacia, leucécitos e plaquetas para exercer essa
protecao e, como consequéncia, as cé¢lulas HPN
sdo destruidas quando o complemento ¢ ativado
(Figura 1).*

HPN e o Sistema Complemento

O sistema complemento ¢ uma das nossas
principais linhas de defesa contra agressdes
externas. Ele pode ser ativado pela via classica ou
alternativa a partir de estimulos como agressao
por agentes infeciosos. Apds ativagdo, segue
uma cascata que culmina na lise de bactérias e
virus. As hemacias saudaveis sdo protegidas da
lise pelo complemento por antigenos como o
CD55 e CD59, que sao ancorados na membrana
da hemaécia pelas proteinas GPL.* A mutacao
do gene PIG-A com deficiéncia das ancoras
GPI na célula tronco hematopoetica gera uma
populagdo de hemacias, leucdcitos e plaquetas
HPN, ou seja, anomala.®> Apesar da hemolise ser
a manifestacao clinicamente mais evidente na
HPN, os granuldcitos e plaquetas HPN também
sdo destruidos pelo complemento.??

Figura 1. Ativagdo do sistema complemento.
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Quadro Clinico

Apesar de um quadro clinico varidvel,
a anemia hemolitica intravascular com o
escurecimento da urina, pela hemoglobindtria,
costuma ser o sinal que mais leva a investigacao
de HPN.>¢ Acredita-se que alteragdes no pH
sanguineo a noite com ativagdo do completo seja
responsavel pela referéncia da hemoglobinuria
observada frequentemente no periodo noturno
ou nas primeiras horas da manha. Trombose em
sitios incomuns apesar de ndo ser um sintoma
frequente ¢ a maior causa de mortalidade na
HPN.” Sugere-se investigar HPN em pacientes
com trombos hepaticos, esplénicos e cerebrais.
A exata fisiopatologia da trombose em HPN nao
estéa esclarecida, porém, postula-se que alteracdes
inflamatodrias pela clivagem de C5A por C5,
associado a substancias liberadas pela hemolise
sejam os principais fatores responsdveis pelo
ambiente pro-trombotico nesses pacientes.’”’

As citopenias de etiologia multifatorial,
mas sobretudo por alteragdes relacionadas
a hematopoiese, podem estar presentes no
diagnostico ou durante a evolugdo da doenga.®’
A associacdo de HPN com aplasia de medula
(AA) e mielodisplasia (SMD) ¢ comum.
Clones HPN sdo encontrados em cerca de 30-
40% desses pacientes, sendo hoje mandatoria

Alvo da terapéutica com
anticorpos anti-C5b
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a pesquisa de HPN em todos os pacientes com
AA e SMD antes de definir a terapia.®* O motivo
da associacao da AA com HPN ¢ desconhecido,
porém o tratamento do clone HPN acaba sendo
necessario em algum momento da evolucao da
aplasia.””’

Tratamento

O tratamento da HPN no passado era
basicamente de suporte hemoterdpico com
uso de anticoagulantes quando indicado, e a
expectativa média de vida dos pacientes apos o
diagnostico era em torno de 10 anos.® Atualmente
esse panorama melhorou com o avango no
conhecimento da biologia da doenca e o advento
das terapias-alvo.®

Eculizumabe foi a primeira droga-alvo no
novo cenario de tratamento da HPN e ¢ um
anticorpo monoclonal inibidor da fragdo C5 do
complemento.® Com o bloqueio de C5, impede-
se a clivagem de C5a e a ativacao fase terminal
da cascata do complemento, evitando a lise
intra-vascular das hemaécias e demais células
hematopoiéticas do clone HPN (Figura 2).® Os
pacientes melhoram os sintomas relacionados
a hemolise, com melhora da hemoglobina, da
fadiga, além de redugdo da morbimortalidade por
trombose.®® Uma desvantagem ¢ a necessidade de
uso intravenoso a cada 15 dias de forma continua,
e o alto custo da droga. O Ravalizumabe j& ¢ uma
anticorpo de segunda geragao de inibidores da
fracdo C5 com acao semelhante ao Eculizimabe,
porém com meia vida mais longa e uso a cada 8
semanas, o que melhora a qualidade de vida dos
pacientes.®?

A despeito da melhora importante dos
sintomas e da expectativa de vida ap6s o advento
das novas drogas, alguns pacientes em uso
de eculizumabe ainda mantém dependéncia
de transfusdo causada pela manuten¢ao de
hemolise extra-vascular ou escape de C5 e falha
no controle da hemolise intravascular. Para esses
casos, a associacdo com inibidores de C3 ja
tem sido indicada.!® Novas drogas com alvo em

componentes mais proximos do complemento, e
de uso oral, ja estdo disponiveis ou em fase de
estudos. O transplante de medula 6ssea ainda
figura como opgdo terapéutica € como Unico
tratamento curativo para HPN, mas considerando
a elevada morbimortalidade deve ser reservado
para pacientes especificos apos falha das novas
terapias disponiveis.'®

Conclusao

Apesar da melhora da expectativa e na
qualidade de vida dos pacientes com HPN, ainda
existe um longo caminho a seguir, nao apenas
no tratamento, mas sobretudo no diagndstico.
Pacientes com HPN apresentam em média 10
anos de queixas clinicas da doenga e passam
por diversos especialistas até conseguirem
ter o diagnostico. Assim, capacitagdo e
conscientizagdo das diversas especialidades

Figura 2. (A) Hemaécia normal. (B) Hemolise
induzida pela ativagdo do complemento nas cé-
lulas HPN.
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médicas para a pesquisa de HPN nos casos
indicados, permitira diagnostico mais precoce,
melhor tratamento, reducao de complicagdes e
o conhecimento da real incidéncia desta doenca
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