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RESUMO

A hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é umanaia hemolitica crénica rara, grave e debilitantajsada por
uma mutacéo adquirida no gene de fosfatidilinogPdG)-A, que resulta no bloqueio prévio da sint@seéncoras de
glicosilfosfatidilinositol (GPI). A faléncia em detizar GPI gera reducdo das proteinas de superdias células
sanguineas afetadas, como o CD55 e o CD59, queolonta ativacdo da cascata de complemento. Adasélu
sanguineas vermelhas na HPN estdo altamente wiiera ativacdo do complemento, o que gera hemse
hemdlise intravascular cronica resultante é a cauBgcente da morbidade e mortalidade da HPN.sRese& aqui sua
fisiopatologia, curso clinico, os tratamentos diggeis com énfase para o0 eculizumab, um anticorpaogional
humanizado que bloqueia a ativacdo do complementairial no nivel C5, a primeira droga a demostf@éeia no
tratamento da HPN e atualmente incorporada coméwmperapéutica eficaz para a doenca. O objetivte datigo é
relatar um caso de HPN, em que o uso do eculizymaiorcionou aumento significativo na qualidadevita do
paciente, com importante melhora sintoméatica, detnando, assim, que essa € uma estratégia segtiedairento.
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USE OF ECULIZUMAB FOR TREATMENT OF PAROXYSMAL NOCTU RNAL HEMOGLOBINURIA:
CASE REPORT

ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a réfe-threatening and debilitating clonal bloodalider caused by
an acquired mutation in the phosphatidylinositoycgh (PIG)-A gene, which results in the early bl of
glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchor synthediwilure to synthesize GPI leads to a reductionthim surface
proteins of affected blood cells, such as CD55@b&9, which control the activation of the complemessscade. PNH
red blood cells are highly vulnerable to activatmihncomplement, which leads to hemolysis. The tagylchronic
intravascular hemolysis is the underlying causéPNH morbidities and mortality. It reviews its pagiysiology,
clinical course, available treatments with emphésiseculizumab, a humanized monoclonal antibodyt tilocks the
activation of the terminal complement at the C&lethe first drug to demonstrate efficacy in theatment of PNH and
currently incorporated as a therapeutic optionatiffe for the disease. The objective of this aetisl to report a case of
PNH, in which the use of eculizumab provided a ificgmt increase in the patient's quality of lifgith significant
symptomatic improvement, thus demonstrating thatitha safe treatment strategy.
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1. INTRODUCAO

Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é uma daadmmolitica crénica adquirida rara,
mais frequente em adultos jovens e que geralmemignoa ao logo da vida do paciente. (BESA,
2016). Aparece frequentemente associada a outrasca® hematologicas, as sindromes de
insuficiéncia medular, em especial a anemia aElagPARKERet al., 2005) A triade anemia
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hemolitica, pancitopenia e trombose faz da HPN simdrome clinica Unica, com uma variedade
de sintomas ao longo do seu curso, sendo consalenaddefeito mutacional clonal da célula-
tronco hematopoética (BESA, 2016).

Sua incidéncia nado é totalmente conhecida, ndceldqua raridade como pela dificuldade
diagnéstica que ela impde. Pode ocorrer em qualdade, a maioria dos casos inicia em pacientes
entre a quarta e a quinta década de vida, criam@alescentes representam 10% dos casos e a
trombose ocorre com igual frequéncia em todos apay etarios. Afeta homens e mulheres na
mesma proporcao, sem predisposicao familiar (ARRWD&)., 2010).

A HPN é causada pela expansao clonal de célulaserbematopoéticas que adquiriram
mutacdes sométicas no gene da fosfaditilinositdgia classe-A (phosphatidyl inositol glycan-
class A, PIG-A), localizado no cromossomo X. O PA@-essencial para a sintese de moléculas de
ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI). As cfds sanguineas sao, portanto, deficientes de
ancoras de GPI, as quais sdo responsaveis por maaigedas a membrana plasmatica proteinas
com funcdes de regulacdo da ativacdo do complem({@&HESSLER e HIKEN, 2008)Dentre as
proteinas reguladoras ancoradas pela GPI estad®s € CD59, que quando ausentes resultam no
aumento da lise mediada pelo complemento (SMITH)4ROAssim, o quadro de hemolise
intravascular da HPN ocorre devido a maior senddie dos eritrocitos ao complemento,
ocasionada pela redugcédo ou auséncia das proteigaistorias na superficie celular (BESSLER e
HIKEN, 2008).

A auséncia de proteinas normalmente ancoradasGielaambém pode contribuir para o
aumento de incidéncia de trombose. Citam-se o tecdp ativador de plasminogénio uroquinase,
cuja auséncia gera reducao da fibrinélise localjrebidor da via do fator tecidual que, se ausente
permitiria 0 aumento da atividade pro-coagulanstedator (ARRUDAet al. 2010).

Um paroxismo, do qual a HPN deriva seu nome, ocquando had um subito aumento
acentuado na taxa de hemdlise intravascular, nbaghamoglobina filtrada através do rim pode
atingir niveis suficientes para tornar a urina ae@sses paroxismos podem ser precipitados por
eventos como infecgdo, drogas e trauma, ou ocesgontaneamente. Além disso, durante esses
episédios, os pacientes com HPN exibem sintomasocdor abdominal, disfagia, espasmo
esofagiano, disfuncdo erétil masculina e fadigailiteeite (ROTHEREet al., 2005).A hemolise
cronica traz grande morbidade para os pacientéadafe Eles se queixam de letargia, astenia,
mialgia difusa e perda da sensacéao de bem-egsgae significativamente reduz a qualidade de vida
(ROSSE, 2000).

A hemodlise pode ser monitorada pelos niveis sédeosnzima desidrogenase lactica (LDH),
uma medida bioguimica padrdo da hemdlise intralascque esta tipicamente aumentada em
pacientes com HPN, podendo chegar a até 20 vedimsite superior da normalidade durante
paroxismos graves (HILEt al., 2005).

O padréo-ouro para o diagnostico de HPN é a citaangé¢ fluxo, que mede as proteinas GPI-
ancoradas, e que substituiu outros testes como éldise de sacarose. A citometria de fluxo
permite a deteccdo e quantificacdo sensiveis ecifisps de populacdes deficientes em GPI em
varias linhagens celulares e pode ser utilizada mhagnostico e monitorizagdo durante o
seguimento. E necessario a falta de pelo menosplotsinas diferentes ancoradas com GPl em
pelo menos duas linhagens de células diferentes giagnostico (ROTH e DUHRSEN, 2011).
Eritrocitos com deficiéncia completa de GPI-APs sfiamados clones HPN I, aqueles com
deficiéncia subtotal (geralmente 10% da express@imal) sdo chamados HPN II, e aqueles com
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expressdo normal sdo chamados HPN |. Saber tapgscantagem quanto o tipo de eritrocitos
deficientes é importante ao manejo da anemia da (FARKER et al., 2005).Além da avaliacdo
desses parametros, inclui-se ainda um aspiradmgeriética e uma bidpsia, formando assim os
critérios essenciais minimos para o diagnosticategorizacdo da HPN (ROTH e DUHRSEN,
2011).

As maiores causas de morte dos pacientes com HBNra@bose, infeccdo e doencas
malignas, podendo ainda ocorrer hemorragia fatalpazientes plaguetopénicos (ARRUIBRal.
2010). Estima-se que cerca de 40% dos pacientediEdvhapresentarao algum evento trombotico
ao longo da vida (BESSLER e HIKEN, 2008).

Por meio de analises multivariadas, foram definidete fatores capazes de influenciar
independentemente sobrevida em pacientes com HRN. eéfes: complicacdes trombdticas,
independentemente da localizacao (risco relatR&-10.2), desenvolvimento de pancitopenia (RR
5.5), desenvolvimento de sindrome mielodisplasicéeacemia aguda (RR 19.1), idade maior que
55 anos, necessidade de tratamentos adicionasbdcitopenia ao diagndéstico (RR 2.2). [...] Por
outro lado, autores ingleses observaram até 15kéndissdo clinica espontanea, sem definicdo dos
mecanismos provaveis ou dos fatores identificaddaesvolucéo destes pacientes (ARRUBAI.
2010).

A HPN tem historicamente duas abordagens parantesii®: sintomatico e profilaxia de
complicag@es, ou transplante de células-tronco JTOTtratamento sintomatico e a profilaxia dao
um controle insatisfatério da doenca a longo pr&®CT tem o potencial para curar, mas também
tem alta morbidade e mortalidade relacionadas aantrento por causa de infec¢des, doenca do
enxerto contra hospedeiro (DECH) e falha do en{®@@THERet al., 2005).

Em 2002 foram publicados os primeiros trabalhoscrdesndo o eculizumab (Soliris®;
Alexion Pharmaceuticals, Cheshire, CIFpi a primeira droga a demonstrar eficacia natnanto
de HPN, tratando-se de um anticorpo monoclonal hizado que bloqueia a ativacdo do
complemento terminal no nivel C5 e previne a fodwade C5a e o complexo de ataque a
membrana C5-9. Foi aprovado entdo pela ComissaapElar e pelo Departamento de Alimentos e
Drogas Americano em 2007 (ARRUDeAal. 2010).

Pacientes com evidéncia de hemodlise intravasculericamente significativa (LDH
marcadamente elevada, hemoglobinuria macroscagite,locitose ou dependéncia transfusional)
sdo candidatos para tratamento com eculizumab.u@onta dependéncia de transfusfes néo é
critério necessario para que os beneficios doaoukb sejam notados, uma vez que os sintomas
debilitantes de letargia, mal-estar e astenia quempanham a hemodlise crénica da HPN, séo
também melhorados com o uso dessa droga (PARKERREN2014).

O tratamento de pacientes com HPN classica comizemdb reduz as necessidades de
transfusdo, melhora a anemia e a qualidade de eigmrece reduzir o risco de complicacdes
tromboembdlicas. ApGs o tratamento, a concentraééioa de LDH retorna ao normal ou perto do
normal, com aproximadamente metade a dois tercgspdgientes atingindo a independéncia
transfusional. Porém, a anemia branda a moderadaipexbilirrubinemia e a reticulocitose
persistem em praticamente todos os pacientes dsataém disso, para aqueles que nao tém
antecedentes de complicacbes tromboembodlicas, #&oagulacdo profilatica pode ser
desnecessaria, enquanto se recomenda que a aatag@agcontinue para 0s pacientes que tiveram
um evento tromboembdlico antes de iniciarem a ériaga com eculizumab (PARKER e WARE,
2014).
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O eculizumab é uma droga cara (- $ 400.000 / asoBEstados Unidos), e ndo surte efeito
sobre a alteracdo mutacional da célula-tronco tepoaitica nem sobre a faléncia medular que
vem associada. Consequentemente, o tratamentocdatiauar indefinidamente e a leucopenia, a
trombocitopenia e a reticulocitopenia, se presep@sistem (PARKER e WARE, 2014).

Antes da disponibilidade do eculizumab, as prinsipadicacdes para transplante na HPN
eram: insuficiéncia de medula éssea, trombose newer com risco de vida e hemodlise
incontrolavel. Este Ultimo processo pode ser ekmo por tratamento com eculizumab, e a
trombofilia também pode responder a inibicdo dadiesa intravascular. No entanto, o transplante
€ a Unica terapia curativa para a HPN: e a disfimi@ile de doadores moleculares definidos,
pareados e ndo condicionados; regimes de condiniEmta menos toxicos, redug¢des na morbidade
e mortalidade relacionadas ao transplante e makhaords cuidados pos-transplante tornam esta
opcdo uma alternativa viavel para a gestdo médickecisdo de quem deve receber um transplante
e quando ele deve ser realizado € complexa, nontent@ requer uma compreensao da
fisiopatologia Unica da HPN e da entrada de médgperientes em transplante e manejo de HPN
(PARKER e WARE, 2014).

E possivel perceber a necessidade de estudososligice abordem de forma cuidadosa
algumas questbes importantes, dentre elas: destpara o tratamento da trombofilia da HPN,
diretrizes para transplante de medula éssea easéianco, e diretrizes sobre a melhor forma de
utilizar o eculizumab (PARKER e WARE, 2014).

O eculizumab é aprovado para qualquer pacienteno&tigado com HPN. No entanto, é
preferencialmente utilizado para pacientes conosias importantes, com fadiga severa, crises
hemoliticas recorrentes acompanhadas de dor abdlminsuficiéncia renal, eventos
tromboembdlicos, anemia dependente de transfusdesitoas complicacdes de orgaos finais. Os
pacientes assintomaticos ou com apenas sintomas fEdem ser seguidos por espera vigilante,
assim como aqueles com anemia aplasica ou sindreehedisplasica com pequenas populacdes de
células HPN (ROTH e DUHRSEN, 2011). Cabe, portandos médicos, uma decisdo
individualizada para cada paciente com HPN, de gua¢lhor tratamento para a doenca.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 MATERIAL E METODO

O presente trabalho se encontra em cumprimento &dResolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude, visto se tratar de pesquisasesrhumano. Previamente a sua realizacdo, esse
foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Uniér® da Fundacdo Assis Gurgacz (FAG),
através do protocolo de niumero CAAE 62669416.7.8X1®. Trata-se de relato de caso, uma
pesquisa aplicada, qualitativa e descritiva redizde maneira longitudinal, sendo a coleta de dados
realizada através da analise do prontuario do pi&ci® local da realizacdo do estudo foi o Centro
de Oncologia de Cascavel (CEONC), localizado nadadde Cascavel (PR), Brasil. A técnica
bibliografica teve como base cientifica artigos cgriados em banco de dados do PUBMED,
MEDLINE e SCIELO, bem como literaturas atualizadas descrevem a citada patologia.
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2.2 DESCRICAO DO CASO

Paciente D.C.A, masculino, 35 anos, procedenteagedvel — PR, casado, vendedor, 2° grau
completo. Iniciou acompanhamento no CEONC em 03011/, com quadro de fadiga, mialgia
importante, astenia e presenca de hematuria. Racem sangramento ao atendimento. Negou
tabagismo e etilismo. Negou cancer na familia. sgméou exames que evidenciavam pancitopenia
com Hb: 6,1 g/dl, leuc: 1620/mm3 e plaquetas deOABM3. Paciente foi submetido entdo a
investigacdo de medula 6ssea que nao evidenciaerma de células neoplasicas. Porém, na
continuagao da investigagéo foi solicitado em 22021 exames para determinacdo de CD55 que
apresentou clonalidade em mondcitos de 32%, ndagd4%, hemacias tipo Il (15%) e tipo Il
(24%) e clonalidade na determinacdo do CD59, emogitws (18%), neutrofilos (20%), hemécias
tipo 11 (13%) e tipo Il (20%), esses dados saoststentes com hemoglobinuria paroxistica noturna
e anemia aplasica.

Paciente iniciou tratamento naquele momento comesporina, prednisona, bactrim, acido
folico e fluconazol. Porém, mantinha quadro de edza;do do quadro anémico e mantinha astenia
e fadigas importantes e limitantes a realizacadswies atividades laborativas. Paciente nédo foi
submetido a hemotransfusdo, e ndo apresentou guadmmboéticos. No acompanhamento do
paciente apresentou quadros recorrentes de henmugli@bcom necessidade de internacdes para
hidratacdo e controle dos valores elevados de bg&dase latica. Em agosto de 2013 paciente
iniciou tratamento com eculizumab. No inicio dadmento apresentava niveis de desidrogenase
latica (LDH), 1909 U/l. Realizou o tratamento comimeira fase de inducdo e atualmente em
tratamento com manutencao do eculizumab.

Paciente apresentando resultados satisfatoriosusonde tal medicacdo, sem recorréncia de
hemolise, melhora do quadro de fadiga e asteniaifpedo melhora importante na sua qualidade
de vida além de melhora dos niveis de desidrogdatisa (LDH), 2127 U/l (26/06/12) para 361
U/l (23/07/15) e 400,27 U/l (25/02/16).

3. CONSIDERACOES FINAIS

Segundo Ro6th e Dihrsen (2011), as opcdes parangata da HPN incluem: tratamento
sintomatico, transfuséo de globulos vermelhos,esuphtacdo com acido folico e vitamina B12 (se
deficientes), reposicao de ferro (com base nasv&sele ferro), prevencao/tratamento precoce de
infeccBes bacterianas, anticoagulagdo profilaticapds-trombotica, corticosteroides, tratamento
imunossupressor (em pacientes com sindrome aneptaaicG-HPN / hipofuncdo relevante da
medula 6ssea), inibicdo do complemento por eculduentransplante de células-tronco alogénicas.

Com base na fisiopatologia da HPN, a inibicdo dstesia do complemento foi uma
abordagem racional e direcionada, forneceu umaocogedratamento direcionada e modificadora
de doenca que € bem tolerada e que reduz hemfadiga, anemia, requisitos de transfusao,
insuficiéncia renal, hipertensdo pulmonar e riseoedentos tromboembdlicos. Apds o inicio do
tratamento com eculizumab, a hemodlise intravascidduz dramaticamente, caracterizada por
niveis de LDH que retornam ao normal ou quase nodeatro de dias a semanas. (ROTH e
DUHRSEN, 2011).
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O eculizumab tornou-se, portanto, o padrdo ourap@artico para pacientes com HPN
hemolitico e levou a uma grande melhora nas taga®brevivéncia. (ROTH e DUHRSEN, 2011).
Pode ainda melhorar a anemia e a qualidade de sed@o todos esses aspectos ratificados pelo
caso relatado neste trabalho.
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