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INTRODUCAO

Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é uma anemia

RESUMO

Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) € uma anemia hemolitica cronica adquirida rara, de curso
clinico extremamente variavel. Apresenta-se frequentemente com infecgdes recorrentes, neutropenia
e trombocitopenia, e surge em associagdo com outras doengas hematolégicas, especialmente com
sindromes de faléncia medular, como anemia aplasica e sindrome mielodisplasica. E considerada ainda
um tipo de trombofilia adquirida, apresentando-se com tromboses venosas variadas, com especial
predilecdo por trombose de veias hepaticas e intra-abdominais, sua maior causa de mortalidade.
A triade anemia hemolitica, pancitopenia e trombose faz da HPN uma sindrome clinica Unica, que
deixou de ser encarada como simples anemia hemolitica adquirida para ser considerada um defeito
mutacional clonal da célula-tronco hematopoética (CTH). A mutacédo ocorre no gene da fosfaditilino-
sitolglicana classe-A, e resulta no blogueio precoce da sintese de ancoras de glicosilfosfaditilinositol
(GPI), responsaveis por manter aderidas a membrana plasmatica dezenas de proteinas com funcoes
especificas. A faléncia em sintetizar GPl madura gera redugdo de todas as proteinas de superficie
normalmente ancoradas por ela. Dentre elas estao o CD55 e o CD59, que controlam a ativacao da
cascata do complemento. Assim, na HPN h& aumento da susceptibilidade de eritrécitos ao comple-
mento, gerando hemdlise. Revisa-se aqui sua fisiopatologia, curso clinico, os tratamentos disponiveis
com énfase para o transplante de células-tronco hematopoéticas alogénicas e para o eculizumab, um
anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia a ativagdo do complemento terminal no nivel C5 e
previne a formacao do complexo de ataque a membrana, a primeira droga a demonstrar eficacia no
tratamento da HPN.

UniTermos: Resultado de tratamento. Hemoglobinuria paroxistica. Revisdo. Sintomas clinicos.

Casos compativeis com HPN ja haviam sido relatados em 1793,
porém a descricdo da doenga como sindrome clinica foi feita apenas
em 1882 por Paul Strubing®. O epdnimo sindrome de Marchiafava-

hemolitica cronica adquirida rara, de curso clinico extremamente
varidvel. Apresenta-se freqlientemente com infecgdes recorrentes,
neutropenia e trombocitopenia, e surge em associagdo com outras
doencas hematolégicas, especialmente com sindromes de insufici-
éncia medular, como anemia aplasica e sindromes mielodisplasicas!.
E considerada ainda um tipo de trombofilia adquirida, apresentando-
se com tromboses venosas variadas, com especial predilegdo por
trombose de veias hepaticas e intra-abdominais, sua principal causa
de mortalidade® 3. Pela grande variedade de sintomas observados
ao longo de seu curso, ja foi chamada de “o grande imitador”. A
triade anemia hemolitica, pancitopenia e trombose faz da HPN
uma sindrome clinica Unica, que deixou de ser encarada como uma
simples anemia hemolitica adquirida para ser considerada um defeito
mutacional clonal da célula-tronco hematopoética®.

Micheli caiu em desuso pelo relato tardio e pequena contribuigcao
destes autores para o entendimento da doenca®. O termo hemoglobi-
nUria paroxistica noturna refere-se a descricao de destruicdo de eritro-
citos com liberacdo de hemoglobina na urina, notada principalmente
por coloragdo marrom-escura na primeira urina da manhéa’. O termo
“noturna” se refere a crenca inicial de que a hemdlise seria desenca-
deada por acidose durante o sono; esta ativaria 0 complemento, que
destruiria eritrocitos com membrana celular desprotegida®. Sabe-se
hoje que a hemdlise acontece durante todo o dia, mas a observagao
de hemoglobinuria ocorre pela manha por causa do aumento da
concentracédo urinaria durante a noite.

Sua incidéncia néo é totalmente conhecida, nao sé pela sua
raridade como pela dificuldade diagndstica que ela impde. Nos
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Estados Unidos estima-se um a cinco casos a cada milhdo de
habitantes, incidéncia cinco a 10 vezes menor que a de anemia
aplasica. E provavelmente mais frequente no sul da Asia e dentre
os orientais. Pode ocorrer em qualquer idade, mas a maioria dos
pacientes abre o diagnéstico entre a quarta e a quinta década
de vida®. Criancas e adolescentes perfazem 10% dos casos e
se apresentam mais frequentemente com bicitopenia ou panci-
topenia, enquanto a trombose ocorre com igual frequéncia em
todos os grupos etarios! 4. Afeta homens e mulheres na mesma
proporcéo, e nao foi observada predisposicao familiar®.

Sua histdria natural parece ser diferente entre americanos e
europeus quando comparados com asiaticos. No geral, as mani-
festacOes de faléncia medular sao mais comuns em asiaticos,
enquanto trombose e infecgdo sao mais frequentes em europeus
e americanos. As bases destas diferencas fenotipicas ndo séao
conhecidas, mas € importante leva-las em consideracdo quando
se tenta estabelecer um plano terapéutico?.

Fisiopatologia

HPN é causada pela expanséo clonal ndo-maligna de uma ou
mais células-tronco hematopoéticas que adquiriram mutagao(6es)
somaética(s) no gene da fosfaditilinositolglicana classe-A (phos-
phatidyl inositol glycan-class A, PIG-A), localizado no cromos-
somo X012, Estas mutacdes resultam no bloqueio precoce da
sintese de ancoras de glicosil-fosfaditilinositol (GPI), responsaveis
por manter aderidas a membrana plasmaética dezenas de proteinas
com funcdes especificas?. A faléncia em sintetizar uma molécula
madura de GPI gera auséncia de todas as proteinas de superficie
normalmente ancoradas por ela (Figura 1)!3. Consequentemente,
as células sanguineas advindas do clone HPN tém algum grau de
deficiéncia destas proteinas, que pode ser parcial (células PNH
tipo I, com cerca de 10% da expressao normal) ou total (células

HPN tipo Ill, com auséncia completa da proteina)?®.

Dentre as proteinas ancoradas pela GPI estdo os CD55'* e
CD59'5, que tém o importante papel de controlar a ativagao da
cascata do complemento. Assim, a hemélise da HPN resulta do
aumento da susceptibilidade de eritrécitos clonais ao comple-
mento, pela redugédo ou auséncia completa das proteinas regu-
latdrias na superficie celular'®. O sistema complemento consiste

Figura 1 - Esquema da estrutura da ancora glicosil-fosfaditilinositol
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GPI é molécula responsével por manter aderidas a membrana plasmética dezenas de
proteinas com fungdes especificas.
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Figura 2 - Cascasta do complemento
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A partir de um estimulo externo (estresse metabdlico, infecgao, etc.), o C3b é formado pelas C3 convertases, através de uma das trés vias de ativacédo (via cléssica, via da lecitina

e via alternativa). C3b, juntamente com as C5 convertases quebra C5, formando C5b, a reagao pivd da cascata. C5b se une a C6-C9 para formacédo do complexo de ataque a
membrana que, em Ultima instancia, causa lise celular. CD55 impede a formacao do C3b e CD59 impede a formacéo do complexo de ataque @ membrana, controlando a seqliéncia
de reacoes. Como a formagéo do C5 é o passo limitante da cascata, anticorpos com a funcédo de bloquear esta reacdo seriam um alvo terapéutico inteligente para HPN.
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Figura 3 - Relacao das proteinas reguladoras com o sistema

Fosfaditil | Inositol

Membrana
Plasmética

A: Interacdo do CD55 com o complexo C3bBb: Ao se ligar ao complexo C3b, CD55
gera dissociacdo do Bb, prevenindo a lise da membrana do eritrécito. B: Interagao
do CD59 com o complexo C5b-C9: Ao se ligar ao C5b-C9, CD59 impede que outras
moléculas de C9 se conjuguem ao complexo, inibindo a formagao do complexo de
ataque a membrana e, consequentemente, lise celular

em mais de 20 proteinas séricas que interagem em sequéncias
precisas de ativagdo enzimatica e ligagdo a membrana celular,
gerando produtos com propriedades imunoprotetoras, imunor-
regulatérias, pré-inflamatérias e citoliticas. Pode ser ativado por
trés vias: via classica, via da lecitina e via alternativa, sendo que
as trés resultam na geragao de complexos C3-convertase, que
mediam a quebra de C3 em C3a e C3b'’ (Figura 2). Células HPN
sao vulneraveis a ativagdo do complemento por qualquer das
trés vias; como a via alternativa mantém um estado de ativagéo
baixa, porém continua, isto explica porque os pacientes com
HPN tém hemdlise cronica continua.

O CD55 (ou decay accelerating factor) inibe o complemento
no nivel de C3, acelerando a taxa de destruicdo de C3-convertase
ligada a membrana e reduzindo a quantidade de C3 dissociada
a C3a e C3b (Figura 3). J&4 o CD59 (ou membrane inhibitor
of reactive lysis) é uma glicoproteina que interage diretamente
com o complexo de ataque a membrana (também chamado de
complexo de complemento terminal - C5b-9) para impedir a
formacéao do poro litico na superficie celular a partir da agre-
gacao de C9 (Figura 4)!3. A auséncia de CD59 na superficie dos
eritrécitos os torna susceptiveis a lise mediada pelo complexo de
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complemento terminal, o que explica a hemdlise intravascular
cronica com exacerbagdes, manifestagdo clinica primaria da
doenca'®. Das duas proteinas, CD59 é a mais importante na
protecdo contra lise celular mediada por complemento?®.

0 6xido nitrico (NO) é o maior regulador da fisiologia vascular,
e muitas das manifestacdes clinicas da HPN sao facilmente
explicadas pela deplecao tecidual de NO. Normalmente, a éxido
nitrico sintetase do endotélio utiliza oxigénio e arginina para
produzir NO. Este age na parede vascular para manter tonus
e limitar ativagdo plaquetaria. Hemoglobina livre tem enorme
afinidade pelo NO e o retira de circulagéo!®. Na HPN, a faléncia
em regular o complemento na superficie eritrocitica leva a ampla
hemodlise intravascular, com liberacdo de grandes quantidades
de hemoglobina livre e arginase eritrocitaria no plasma, que
depletam o NO e também a arginina, substrato para a sua sintese.
A haptoglobina normalmente capta hemoglobina livre, mas suas
altas concentragdes em surtos hemoliticos acabam por exceder
a capacidade de captagao e clearance’s.

Deplecao tecidual de NO se manifesta clinicamente como
astenia, dor abdominal, espasmo esofagiano, disfagia, impo-
téncia sexual masculina e possivelmente trombose. Todas estas
manifestacdes clinicas sdo mais comuns no paciente com
grandes populacoes de clone HPN!.

Em contraste com o conhecimento abundante em relacdo a
hemdlise, pouco se sabe sobre o mecanismo fisiopatolégico da
trombofilial: 1. Ha evidéncia de que hemdlise contribua para os
episddios tromboembolicos, especialmente porque pacientes
com clones HPN maiores também apresentam maior incidéncia
de tromboembolismo, e estes eventos se correlacionam tempo-
ralmente com os surtos hemoliticos?°. Apesar de o mecanismo
nao estar completamente esclarecido, hemdlise foi implicada na
inicializacdo de ativacdo e agregacao plaquetarias. Estudos in
vitro sugerem ainda que o complemento terminal possa ativar
diretamente as plaquetas de pacientes com HPNZ2. Além disto,
ativagcao do complemento induz alteragdo das membranas de
eritrocitos com formagéao de microvesiculas, o que potencial-
mente contribui para a trombogénese?!.

A auséncia de proteinas normalmente ancoradas pela GPI
também pode contribuir para o aumento de incidéncia de
trombose. Citam-se o receptor do ativador de plasminogénio
uroguinase, cuja auséncia gera redugdo da fibrinélise local, e
o inibidor da via do fator tecidual que, se ausente, permitiria o
aumento da atividade pré-coagulante deste fator??.

Na HPN, a hematopoese ineficaz é secundéaria a reducao
da produgao de células sanguineas por hipoplasia medular?.
Sabe-se que estes pacientes estdo sob risco aumentado de
desenvolverem anemia aplasica, e porcentagem significativa
dos pacientes com diagnéstico estabelecido de anemia aplésica
podem ser portadores de clones de HPN sem manifestagcoes
clinicas*. Anemia aplésica é considerada doenca imunome-
diada, com destruicao ativa das células-tronco hematopoéticas
por linfécitos T autorreativos?*. Existe evidéncia experimental
que células deficientes de proteinas ancoradas pela GPI sejam
mais resistentes ao ataque de células NK e linfécitos T?!, o que
daria ao clone HPN uma vantagem adaptativa, num contexto
de destruicdo imunomediada de células-tronco normais?2.
Especula-se ainda se as células com mutagado da PIGA teriam
papel no desenvolvimento da hipoplasia medular. A relacao
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fisiopatolégica definitiva entre estas duas doengas ainda néo esta
bem determinada®®, mas acredita-se que 0s processos envolvidos
no desenvolvimento de ambas as doengas sejam semelhantes?3.

DiaGNé6sTICO

Todos os pacientes com anemia hemolitica cronica adquirida
e teste de Coombs negativo, especialmente aqueles com hemo-
globindria, devem ser investigados para HPN.

Pacientes com anemia aplésica e sindromes mielodis-
plésicas, especialmente as de baixo risco (anemia refrataria,
sindrome da delegao do 5q, citopenia refrataria com displasia
de multiplas linhagens) devem ser avaliados, mesmo que néo
apresentem hemdlise clinicamente manifesta. Recomenda-se
identificar HPN subclinica porque ha evidéncia de respostas
melhores a terapéutica imunossupressora em pacientes com
faléncia medular e clones HPN, mesmo que pequenos?®.

Observa-se tromboembolismo como evento inicial na
HPN em apenas 5% dos casos; assim, nao se recomenda a
pesquisa em todos os pacientes com trombose. No entanto,
pacientes com tromboses sem causa aparente, em sitios pouco
usuais, ou associadas a citopenias e/ou hemdélise devem ser
avaliados sempre!.

Para o diagnostico, inicialmente eram utilizados ensaios
que avaliam hemolise de eritrocitos submetidos a condigdes
gue normalmente nao geram hemdlise. O teste da hemolisina
acida (teste de Ham) é um teste facil e prontamente disponivel
que pesquisa hemolise em eritrécitos incubados com plasma
levemente &cido (pH 6,2)%. A acidificacdo do plasma ativa o
complemento, que hemolisa células sensiveis. Sua especifici-
dade é de 100%, porém tem baixa sensibilidade e ndo pode
ser utilizado para medir tamanho de clone. O teste de lise por
sacarose também ¢é de fécil realizagdo. A adigdo de sacarose
a soro normal ativa o circuito classico do complemento, com
hemoalise de eritrocitos sensfveis?’. E pouco mais sensivel que o
teste de Ham, mas perde em especificidade. Apesar de sua boa
especificidade ambos os testes tém baixa sensibilidade e podem
estar falsamente negativos em pacientes com clones pequenos,
que sofreram hemdlise recente ou que receberam transfusao de
sangue?®. Atualmente sua importancia é apenas histoérica, ndo
sendo mais recomendados na triagem de HPN!.

O teste da sensibilidade a lise por complemento utiliza um
numero conhecido de eritrécitos sensibilizados com anticorpo
tratados com soro normal e quantidades conhecidas crescentes
de complemento. A quantidade de complemento necessaria para
lisar 50% dos eritrécitos é utilizada como indice para a quanti-
ficagdo da sensibilidade pelo complemento?®. A descrigao deste
teste possibilitou a observagdo de duas populacdes em pacientes
com HPN: uma com grande sensibilidade a lise por quantidades
infimas de complemento, atualmente chamado de clone HPN
[Il, e outra com sensibilidade pouco aumentada em relagéo a
células normais (clone HPN I1). Apesar de ser um teste muito
preciso, é de grande dificuldade técnica, nao estando disponivel
na maior parte dos laboratérios.

A citometria de fluxo é o exame de escolha na investigagdo de
HPN, por ser capaz de avaliar a expressao de proteinas ancoradas
pela GPI com alta sensibilidade e especificidade®°. Esta tecno-
logia esta amplamente disponivel, laboratérios de hematologia e
imunologia utilizam citometria de fluxo tanto em pesquisa como
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na clinica diaria. Como trata-se de ferramenta fundamental para
diagndstico de leucemias agudas, todos os servicos que atendem
pacientes com leucemias agudas tém capacidade de rastreio
de HPN, embora seja necessaria uma adequada padronizagéao.
Para diagndstico, a fim de se evitar falsos resultados, se utilizam
pelo menos dois anticorpos monoclonais, direcionadas contra
duas proteinas ancoradas pela GPI diferentes, em pelo menos
duas linhagens celulares!. Transfusdes recentes ndo alteram o
diagnostico, tendo em vista que podem ser avaliados granulé-
citos e monécitos, células que nao tém sua meia-vida alterada
por transfusdes ou pela presenga da mutagdo®!. A porcentagem
de células com deficiéncia de proteinas GPl-ancoradas € reflexo
direto do tamanho do clone HPN3?, e este dado tem importancia
clinica e prognostica®:.

Curso clinico

A hemdlise cronica traz grande morbidade para os pacientes
afetados®. Eles se queixam de letargia, astenia, mialgia difusa e
perda da sensagao de bem-estar, o que significativamente reduz
a qualidade de vida®®. Durante os surtos de hemdlise intravas-
cular aguda, os chamados paroxismos, ocorre hemoglobindria,
notada por urina marrom-escura, que pode vir acompanhada
de sintomas gastrointestinais, nauseas, ictericia, dor abdo-
minal (inclusive simulando abdome agudo?), disfagia, espasmo
esofagiano, disfuncao erétil masculina e piora da astenia!®. Os
sintomas de HPN s&o geralmente desproporcionais ao grau de
anemia'®. Existe ainda evidéncia de redugao de funcao renal
pelo depdsito de hemossiderina no parénquima renal® e, como
ja foi dito, parece haver correlacdo entre hemélise e episddios
tromboemboélicos.

A hemolise pode ser monitorada pelos niveis séricos da
enzima desidrogenase lactica (DHL), liberada em situagdes de
destruicdo de hemacias. Esta enzima esté tipicamente aumen-
tada em pacientes com HPN, podendo chegar a até 20 vezes
o limite superior da normalidade durante paroxismos graves®’.

A histéria natural da HPN foi definida a partir de varias
series de casos analisadas retrospectivamente, em diferentes
populacdes. Nao ha nenhuma publicacéo em relagao a historia
natural da HPN em pacientes brasileiros. Os trabalhos publicados
estudando pacientes brasileiros analisaram as mutagdes do gene
PIG-A, buscando identificar o perfil de mutagdo no Brasil. O
perfil encontrado foi semelhante nos dois trabalhos: predominio
de mutagbes de ponto com presenca de mutagdes novas, nao
anteriormente relatadas® *°. Estes dados confirmaram estudos
prévios em relacao a grande variabilidade das mutagdes de PIG-A
encontradas em HPN nas diferentes populagdes e também o
fato de que elas nao apresentam correlagdo com o curso clinico
da doenga“0-42,

O maior grupo de estudo de histéria natural da HPN ja
publicado vem do Registro de Pacientes da Sociedade Francesa
de Hematologia. Este é um estudo retrospectivo envolvendo 220
pacientes que receberam diagnéstico de HPN na Franca entre
1950 e 1995, e é considerado grande o suficiente para estabe-
lecer curso clinico e progndstico da doencga®. Em 2008 ele foi
expandido e atualizado, somando 460 pacientes, com mediana
do tempo de acompanhamento de sete anos?®.

Complicagdes tromboticas sdo classicas, podendo ocorrer
em mais da metade dos pacientes ap6s 15 anos do diagndstico,
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com incidéncias maiores em latinos e afro-americanos que em
orientais*3. Estima-se que cerca de 40% dos pacientes com
HPN apresentardo algum evento trombético ao longo da vidall,
sendo que aqueles com clones maiores estao sob maior risco de
desenvolver tromboembolismo323344. Embora haja evidéncia de
incidéncia aumentada desta complicacdo em leitos arteriais!?,
ela é pronunciadamente mais frequente em territérios vasculares
venosos, envolvendo principalmente veias hepaticas, cerebrais
e sistemas venosos profundos dos membros!.

A associagao entre HPN e anemia aplésica foi inicialmente
levantada por Dacie*® e Lewis*® e hoje é sabido que a maior
parte dos pacientes com HPN tem alguma evidéncia de faléncia
medular. Os estudos de histéria natural confirmaram esta
associagao, com deteccado de clone HPN em pacientes com
antecedente de anemia aplasica variando entre 23%2° e 38%%.
Por outro lado, observou-se aparecimento de trombocitopenia,
neutropenia em associagdo a anemia em mais de 65% dos
pacientes franceses com HPN. Em 15% deles foi observada
evolugdo para pancitopenia, com a incidéncia cumulativa
estendida desta complicagdo em torno de 20% em oito anos®.

Sindromes mielodisplésicas e leucemia aguda também séo
complicagdes classicas da HPN. A incidéncia de leucemia varia
de 1% a 3%°, mas ja foi relatada incidéncia de até 7,5% (série
de casos japoneses)*’. Considerando-se os estudos de histéria
natural, nos quais nem sempre foi possivel a utilizagao de cito-
metria de fluxo de alta sensibilidade, a incidéncia de sindrome
mielodisplasica é proxima a 5%°. No entanto, com o advento de
citdbmetros com capacidade de detectar clones GPI-deficientes
de até 0,003%, tem-se observado a presenca de clones HPN
em até 20% dos pacientes com sindrome mielodisplasica de
baixo risco*®.

Outras complicagbes observadas: hemocromatose nos
pacientes politransfundidos que nao espoliam ferro pela urina,
infecgbes transmitidas por hemotransfusdo e maior incidéncia
de tumores sélidos em relacao a populagao geral corrigida para
idade e género®.

As maiores causas de morte dos pacientes com HPN séo
trombose, infeccao e doengas malignas, podendo ainda ocorrer
hemorragia fatal nos pacientes plaquetopénicos. As estimativas
de sobrevida em 10 anos foram de 66% na série de casos
francesa®, 50% na série inglesa*® e 71% na série japonesa®’.

Por meio de analises multivariadas, foram definidos sete
fatores capazes de influenciar independentemente sobrevida
em pacientes com HPN. Sao eles: complicacoes trombéticas,
independentemente da localizacao (risco relativo - RR 10.2),
desenvolvimento de pancitopenia (RR 5.5), desenvolvimento de
sindrome mielodisplasica ou leucemia aguda (RR 19.1), idade
maior que 55 anos, necessidade de tratamentos adicionais e
trombocitopenia ao diagnéstico (RR 2.2)°.

Por outro lado, autores ingleses observaram até 15% de
remissao clinica espontanea, sem definicdo dos mecanismos
provaveis ou dos fatores identificadores da evolugao destes
pacientes®°.

Tratamentos disponiveis

Pacientes com HPN sdo com frequéncia ferropénicos, pela
perda constante de ferro na urina (hemossiderindria e hemo-
globinuria). Assim, muitas vezes € necessaria a reposicao deste
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elemento, j& que a deficiéncia de ferro limita a eritropoese®. Além
disso, recomenda-se também a reposicdo de folatos, que sdo espo-
liados pela eritropoese aumentada secundaria a hemdlise crénica®?.

A associacao entre hemdlise continua e hematopoese ineficaz
pode levar a dependéncia transfusional. Além de aumentar
a concentracao de hemoglobina, transfusées podem reduzir
hemolise a partir da supressédo da eritropoese normal e clonal.
Apesar de toda a tecnologia envolvida nos processos de hemo-
terapia da atualidade, com a crescente preocupacao em evitar
as principais complicacoes transfusionais, incluidas af infeccoes
cronicas passiveis de transmissédo pelo sangue, hemotransfuséo
ainda é um procedimento de risco. Assim, o ideal é restringir as
transfusdes ao minimo necessario. Em pacientes com grande
componente de hematopoese ineficaz, a sobrecarga de ferro
passa a ser um problema relevante, inclusive com necessidade
de uso cronico de quelantes?.

Anticoagulacdo pode ser indicada profilaticamente para
pacientes com grandes clones e outros fatores de risco para
complicagdes trombéticas®3. Por outro lado, pacientes que ja
apresentaram um evento tromboembdlico deverao ser antico-
agulados por toda a vida, ou enquanto houver persisténcia do
clone HPN!.

Em pacientes com anemia aplésica grave e sintomas mais
relacionados a esta doenga que a prépria HPN, indica-se em
primeira linha tratamento imunossupressor ou transplante de
células-tronco hematopdeticas alogénicas (TCTHa). Os corticos-
teroides e os andrégenos, abordagens primariamente utilizadas
no tratamento de anemia aplasica, ndo tém comprovagao de
eficacia clinica que contrabalance os riscos!, mas ainda sdo
muito utilizados pela sua disponibilidade.

Até recentemente n&o se conhecia tratamento eficaz de baixo
risco que blogueasse a hemdlise cronica e/ou reduzisse sintomas
em pacientes com HPN. Os tratamentos disponiveis eram prima-
riamente de suporte e as demais opgoes eram limitadas, com
indice-terapéutico desfavoravel e resultados insatisfatorios, além
de resposta ruim ou com alto perfil de toxicidade®*.

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas

O Unico tratamento curativo para HPN é o TCTHa, porém
este estd associado a morbimortalidade consideravel?®. Em
um grupo de pacientes submetidos a TCTHa aparentado entre
1975 e 1995, com mediana de idade de 28 anos, observou-se
56% de sobrevida em dois anos®3. Nao ha complicagdes espe-
cificamente relacionadas a HPN; observou-se falha de pega do
enxerto em cerca de 6% e doenca do enxerto-versus-hospedeiro
aguda e cronica em 15% a 30% e 20% a 35% dos pacientes
transplantados, respectivamente?®? %4, Por outro lado, a possibi-
lidade de utilizagao de células-tronco de cordao umbilical, da
avaliacao de compatibilidade de doadores nao-aparentados no
nivel molecular, além da disponibilidade de condicionamentos
menos toxicos e a melhoria do suporte clinico pés-transplante
vem aumentando suas taxas de sucesso?.

Hé relatos bem sucedidos de transplantes mieloablativos®®
e nao-mieloablativos®®, tanto de doadores aparentados quanto
de doadores de banco de doadores®’. As taxas de cura parecem
ser maiores nos transplantes alogénicos que nos singénicos, o
que indica que o efeito “enxerto-versus-clone HPN” deva ser
importante para o sucesso desta modalidade terapéutica®®.
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Atualmente indica-se transplante apenas para 0s pacientes
com fatores de risco para pior evolucao de doenga e morte!,
especialmente nos casos de sindromes de faléncia medular com
citopenias graves. Ainda, alguns autores consideram o TCTHa
0 primeiro tratamento para criangas e adolescentes com HPN e
anemia aplasica, considerando-se que pacientes mais jovens,
apesar de apresentarem boa resposta ao tratamento imunossu-
pressor, apresentam sobrevida curta por recaida?.

Infelizmente, ainda hoje a maioria dos pacientes nao é candi-
data ao TCTHa, ou por nédo terem condicdes clinicas de serem
submetidos ao procedimento, ou pela auséncia de doadores!s.
Além disso, pelo fato de a doenga nao ter um curso definido
de progressao, inclusive com possibilidade de remissao espon-
tanea® %°, e com a recente evidéncia de eficacia do eculizumab
em relagao a hemolise e na prevengéo de tromboembolismo, ha
duvidas em relagdo ao melhor momento para realiza-lot.

Eculizumab

Em 2002 foram publicados os primeiros trabalhos descre-
vendo o eculizumab (Soliris®; Alexion Pharmaceuticals,
Cheshire, CT)% 6, Trata-se de um anticorpo monoclonal huma-
nizado que bloqueia a ativagdo do complemento terminal no
nivel C5 e previne a formagdo de C5a e o complexo de ataque
a membrana C5-9°%!. Foi a primeira droga a demonstrar eficacia
no tratamento de HPN e por isto foi aprovada pela Comissao
Europeia e pelo Departamento de Alimentos e Drogas ameri-
cano em 200713,

O eculizumab ja foi avaliado em dois estudos fase lll, 0 estudo
TRIUMPH!®, multicéntrico, internacional, duplo-cego, rando-
mizado e o ensaio SHEPHERD?3*, open label, ndo-controlado.
TRIUMPH demonstrou que o eculizumab é capaz de estabilizar
os niveis de hemoglobina e reduzir as necessidades transfu-
sionais em pacientes com HPN classica. Foram incluidos 87
pacientes, com necessidade transfusional minima de quatro
unidades de concentrados de hemaécias no ano anterior ao do
estudo, com DHL de pelo menos 1,5 vezes o limite normal
superior e contagem plaquetéria maior que 100 x 10° células/L.
Eles foram randomizados para receber placebo (n = 44) ou
eculizumab (n = 43) na dose de 600 mg/semana por quatro
semanas, 900 mg/semana por uma semana e 900 mg a cada
duas semanas por seis meses. A estabilizacao da hemoglobina
ocorreu em 48,8% dos pacientes no grupo eculizumab e 0% no
grupo placebo (p < 0,001). A mediana de unidades de concen-
trados de hemacias foi de zero no grupo eculizumab e 10 no grupo
placebo (p = 0,001). O grupo eculizumab também apresentou
melhora significativa em indices que medem qualidade de vida
e reducéo dos niveis de DHL. Os efeitos adversos mais comuns
observados no grupo eculizumab foram cefaleia, nasofaringite,
dor lombar e infecgdes do trato respiratorio superior.

O estudo SHEPHERD foi desenhado para avaliagéo de segu-
ranca e eficacia da droga numa populacao de pacientes com
HPN maior e mais heterogénea3*. Noventa e sete pacientes de
mais de 30 centros internacionais foram selecionados, dentre
eles alguns com necessidades transfusionais minimas e plaque-
topenia até 30 x 10° plaquetas/L. Eculizumab foi administrado
por 52 semanas utilizando-se as doses descritas acima. Efeitos
adversos foram semelhantes aos observados no TRIUMPH e
observou-se reducao significativa da hemolise, com aumento dos
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niveis de hemoglobina, redugao da dependéncia transfusional,
menos fadiga e aumento da qualidade de vida. Esses dados
confirmaram a eficdcia e a seguranga observada no estudo
TRIUMPH, em pacientes menos selecionados.

O blogueio do complemento no nivel de C5 teoricamente
preserva a atividade dos componentes prévios da cascata,
necessarios para a opsonizacdo de micro-organismos e clea-
rance de complexos imunes. No entanto, como o bloqueio
do complemento terminal pode estar associado com aumento
de infecgdes por Neisseria meningitidis, todos os pacientes
tratados até os dias atuais com eculizumab foram previamente
vacinados contra N. meningitidis. Nao se observou aumento de
incidéncia de infecgdes nos pacientes tratados com eculizumab
quando comparados com os tratados com placebo, inclusive
considerando-se infeccoes sérias ou multiplas.

Dos 195 pacientes envolvidos nestes dois ensaios fase Il
e em um ensaio fase [137, 187 completaram o tempo de obser-
vacao e foram incluidos num outro estudo open label fase Ill
para receber eculizumab por dois anos, desenhado para avaliar
a incidéncia de trombose nos pacientes antes e durante o
tratamento com eculizumab?®. A taxa de tromboembolismo nos
tratados foi de 1,07 eventos/100 pacientes-ano, comparados
com 7,37 eventos/100 pacientes-ano (p < 0,001) antes do
tratamento. Isso se traduz numa reducéo de risco absoluto de
trombose de 85%2°. Idealmente deveria ser conduzido um estudo
randomizado placebo-controlado para determinar se eculizumab
¢é capaz de prevenir trombose. Porém, dada a raridade da doenga,
provavelmente este estudo nunca serd realizado'®. Por outro
lado, a evidéncia disponivel mostra redugdo importante do risco
de trombose nos pacientes utilizando a droga, o que ajuda a
justificar seu uso e leva alguns autores a encarar tromboembo-
lismo como indicagdo absoluta para se iniciar tratamento com
eculizumab?®. Por outro lado, ainda néo esta definido para quais
pacientes deve-se oferecer anticoagulagdo profilatica®® e se é
seguro suspender anticoagulacao de pacientes com antecedente
de trombose utilizando eculizumab.

No Brasil o eculizumab estd em processo de regulamen-
tacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria e deve estar
disponivel no mercado ainda em 2010. A grande desvantagem
da droga é seu custo, que gira em torno de 400.000 ddlares
por ano por paciente nos Estados Unidos?3, e a necessidade de
tratamento continuo para manutencgéo do efeito. Além disso, a
droga a principio nao tem efeito sobre a alteragdo mutacional da
célula-tronco hematopoética e sobre a faléncia medular. Assim,
pacientes com HPN associada a anemia aplasica ou sindromes
mielodisplasicas como manifestagdes primarias terdo sua melhor
chance terapéutica em esquemas de imunossupressao e no
TCTHa?s.

ConcLusAo

Pacientes com anemia hemolitica adquirida Coombs-nega-
tiva, tromboses inexplicadas especialmente em sitios pouco
comuns, citopenias e sindromes de faléncia medular, disfagia,
odinofagia, dores abdominais e impoténcia sexual masculina
sem causa aparente devem ser submetidos a pesquisa para HPN.
Tendo em vista os avancos recentes no entendimento da doenga,
sua alta morbimortalidade e a disponibilidade de tratamentos
eficazes, inclusive com potencial de cura, é fundamental que
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0s médicos pensem neste diagnostico. Os portadores de HPN
podem se beneficiar amplamente dos tratamentos disponiveis,
com redugao do risco de sequelas graves e melhora consideravel
da qualidade de vida.
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SUMMARY

PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA: FROM PHYSIOPATHOLOGY
TO TREATMENT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare
disorder, an acquired chronic hemolytic anemia, often asso-
ciated with recurrent nocturnal exacerbations, recurrent infec-
tions, neutropenia, thrombocytopenia, and episodes of venous
thrombosis. Its clinical course is highly variable. It frequently
arises in association with bone marrow failure, particularly
aplastic anemia and myelodysplastic syndrome. It is also an
acquired thrombophilia, presenting with a variety of venous
thrombosis, mainly manifested with intra-abdominal throm-
bosis, here the major cause of mortality. The triad of hemolytic
anemia, pancytopenia, and thrombosis makes a truly unique
clinical syndrome of PNH, which was reclassified from a purely
acquired hemolytic anemia to a hematopoietic stem cell muta-
tion defect of the phosphatidy! inositol glycanclass-A gene. This
mutation results in an early block in the synthesis of glycosyl-
phosphatidylinositol (GPI) anchors, responsible for binding
membrane functional proteins. Among these proteins are the
complement inhibitors, especially CD55 and CD59, that play
a key role in protecting blood cells from complement cascade
attack. Therefore, in PNH occurs an increased susceptibility of
red cells to complement, and consequently, hemolysis. We here
review PNH physiopathology, clinical course, and treatment
options, especially eculizumab, a humanized monoclonal anti-
body that blocks the activation of terminal complement at C5
and prevents formation of the terminal complement complex,
the first effective drug therapy for PNH. [Rev Assoc Med Bras
2010; 56(2): 214-211]

Kevy worbps: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Treatment
outcome. Clinical symptoms. Review.
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