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RESUMO

Introducdo: Ahemoglobindiria paroxistica noturna (HPN) é uma doenca rara e de dificil diagndstico, ocasionada por uma mutagdo somatica
espontanea do gene PIG-A, localizado no cromossomo X. Objetivo: Relatar o caso de um paciente portador de HPN e suas dificuldades
frente ao tratamento. Métodos: As informaces foram obtidas por meio de anamnese, exame fisico e imagens. Resultado: Paciente do sexo
masculino, 31 anos, branco, atendido em margo de 2013 com quadro de palidez progressiva, fraqueza e dispneia aos médios esforgos, quadro
de colecistite e pancitopenia leve, sendo realizado tratamento conservador. Meses depois evoluiu com cefaleia, evidenciando-se trombose do
seio venoso apds AngioRNM, acompanhada de episddios de urina de cor escura e dor abdominal; apds citometria de fluxo foi confirmado o
diagndstico HPN. O tratamento ocorreu por meio da reposicdo de ferro, uso de dcido félico e transfusdes. No entanto, o tratamento mais eficaz
é 0 uso de anticorpo monoclonal, Eculizumab (Soliris®), um dos medicamentos mais caros do Brasil, fornecido por ago judicial. Assim, o
paciente fez uso do Eculizumab por trés anos, o que levou a melhora esponténea. Apds esse periodo, o Brasil passou por crise e com isso houve
uma irreqularidade no fornecimento de medicamentos para doencas raras; foi cessado o fornecimento do Eculizumab, resultando em dbito
do paciente por complicacdes do HPN em 2017. Conclusdo: Mediante a problemética exposta é importante politicas piblicas que garantam
que esses pacientes tenham acesso constante a esses medicamentos extremamente caros em prol da manutengéo da vida.
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ABSTRACT

Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare and difficult to diagnose disease, caused by a spontaneous somatic
mutation of the PIG-A gene located on the X chromosome. Objective: To report the case of a patient with PNH and his difficulties in the face
of treatment. Methods: Information was obtained through anamnesis, physical examination and images. Result: Male patient, 37 years old,
white, seen in March 2013 with progressive pallor, weakness and dyspnea on medium exertion, cholecystitis and mild pancytopenia, with
conservative treatment. Months later he developed headache and venous sinus thrombosis was evidenced after AngioRNM and accompanied
by episodes of dark colored urine and abdominal pain, after flow cytometry the HPN diagnosis was confirmed. The treatment occurred through
iron replacement, use of folic acid and transfusions. However, the most effective treatment is the use of monoclonal antibody, Eculizumab
(Soliris®), one of the most expensive drugs in Brazil provided by lawsuit. Thus, the patient used Eculizumab for three years, which led to
spontaneous improvement. After this period, Brazil went through a crisis and as a result there was an irreqularity in the supply of medicines
for rare diseases, and the supply of Eculizumab ceased, resulting in the death of the patient due to HPN complications in 2017. Conclusion:
Due to the exposed problem, it is important public policies that ensure that these patients have constant access to these extremely expensive
drugs for the maintenance of life.
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INTRODUCAO

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma doenca clonal rara e de
dificil diagndstico, ocasionada por uma mutagdo somética espontanea do gene PIG-A,
localizado no cromossomo X de uma célula indiferenciada do tecido hematopoiético.
A proteina codificada pelo gene PIG-A, denominada fosfaditilinositol glicana classe-A,
€ necessaria para o primeiro passo na biossintese da ancora de glicosil-fosfatidil-
inositol (GPI). A mutagdo nesse gene leva a uma auséncia de GPI, um fosfoglicerideo
responsavel por ancorar vérias proteinas diferentes 8 membrana celular, o que acarreta
o ndo ancoramento de proteinas que deveriam estar ligadas a membrana celular para
desempenhar seu correto funcionamento. Isso resulta na deficiéncia das proteinas
inibidoras de complemento CD55 e CD59 e a CD 14, o que pode levar a hemdlise crénica
mediada por complemento dos eritrécitos deficientes em GPI, bem como na ativagao de
plaguetas, mondcitos e granulécitos. Adiminuicdo das proteinas do complemento, CD55,
CD59 e CD14, pode ser facilmente detectada pela citometria de fluxo?. Em decorréncia
dessa mutagdo, a forma classica da doenca proporciona sinais de hemoglobinduria,
leucopenia e plaquetopenia. Também podem ocorrer episédios de trombose arterial e/
ou venosa, lise acentuada de eritrdcitos e pancitopenia. A cura pode ser espontanea ou
por meio de transplante, sendo que esse é de alto risco e sé indicado em casos nos quais
o medicamento ndo consegue melhorar o progndstico?.

Ocorre sem predilecdo de géneros e pode ocorrer em qualquer idade, com maior
incidéncia apds a terceira década de vida. Sua incidéncia é baixa e ndo é totalmente
conhecida. Nos Estados Unidos, é de cerca de 5 casos por 1.000.000 habitantes, no
entanto a dificuldade de deteccao e a falta de conhecimento dos profissionais de saude
em relacdo a essa doenca podem resultar em nimeros de casos subestimados?’. O
tratamento da HPN varia desde suporte hemoterapico até transplante de medula dssea,
além do tratamento imunossupressor’.

RELATO DE CASO

D.W.S., masculino, 31 anos, branco, operador de maquinas, foi atendido em marco
de 2013 com quadro de palidez progressiva, fraqueza e dispneia aos médios esforcos,
e quadro de colecistite. Nesse momento foi detectado pancitopenia leve (Hb 10,9 g/dL,
Leuc: 3700 leucécitos mm3 e Plag: 130.000 plaquetas/uL de sangue), sendo realizado
tratamento conservador na época. Além de moderada palidez cuténeo-mucosa e de
discreta ictericia, ndo exibia outra alteragdo ao exame fisico. Em novembro de 2013 iniciou
quadro de cefaleia e foi evidenciado trombose do seio venoso apds AngioRNM (trombose
de confluéncia dos seios e de seio transverso esquerdo); foi iniciado anticoagulacdo com
Marevam, acompanhado de episédios de urina de cor escura e dor abdominal, sendo
solicitado exames para pesquisa de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna. Exames de
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07/11/2013 e 06/01/2014 confirmaram o diagndstico da doenca por citometria de fluxo
para detectar CD 55 e CD 59. O resultado apresentou CD 59 diminuido em relagdo a
expressdo normal em neutrdéfilos de doador e CD55 compativel com a expressdo normal
em neutréfilos de doador. A expressao de CD 14 apresentou-se diminuida em mondcitos,
determinando resultado da pesquisa compativel com Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna.

Em 14/01/14 iniciou quadro de dor abdominal; tomografia evidenciou trombose
da veia porta, mesmo em uso de anticoagulante oral (marevan) e com RNI de 3,15.
Paciente foi afastado do trabalho.

Dessa forma, foi prescrito o uso do medicamento Eculizumabe para prevencéo de
novos episddios de trombose, os quais oferecem risco a vida do paciente. No entanto, a
medicacao é extremamente cara e é oferecida ao paciente conforme acdo judicial. Sendo
assim, é liberada quando se demonstra beneficio na prevencdo de novos episddios, o
qual é comprovado, pois o paciente apresentou a trombose de veia porta em uso de
anticoagulante e com a Razdo Normalizada Internacional (RNI) acima do valor terapéutico.
O Eculizumabe é utilizado continuamente portempo indeterminado. O acompanhamento
de resposta sera feito com consultas quinzenais ou mensais, com monitoramento para
novos eventos trombaticos, niveis de LDH, reticuldcitos e valor de Hemoglobina.

O medicamento, liberado apds agdo judicial, foi administrado, EV, na dose de 2
frascos de 600 mg diluido em 60 ml de soro fisioldgico soro fisioldgico (SF) 0,9 % (volume
final de 180 mL) por infusdo em 35 minutos a cada 7 dias durante 4 semanas. Na quinta
semana de uso, administraram-se 3 frascos de 900 mg diluidos em 90 ml de SF 0,9 %
(volume final de 180 ml), EV, por infusdo de 35 minutos. Apds esse momento, foram
administrados 3 frascos (00 mg) diluidos em 90 ml de SF% (volume final de 180 ml), EV,
por infusdo em 35 minutos de 14 em 14 dias. O medicamento apresenta-se em frascos
de 300 mg com 10 mg/ml. O governo liberava nimero de frascos correspondente a um
ano de tratamento.

Paciente fez uso do Eculizumab portrés anos, o que o levou a melhora espontanea,
sem episdédio de hemoglobinuria. Apresentava apenas edema discreto e dor em
membros inferiores bilateralmente, alguns episédios esporadicos de cefaleia e fadiga
frequente. Apds esse periodo, o Brasil passou por crise, o que ocasionou irregularidade
no fornecimento de medicamentos para doencas raras, cessando-se o fornecimento do
Eculizumab para D. W. S., o qual retornou com episédios de tromboses frequentes.

Em 01/11/2017 o paciente foi hospitalizado na UTI do Hospital Life Center, em
Belo Horizonte, com episédios de tromboses diversas, com destaque em tromboses
abdominais. Uma semana depois de um episédio de trombose renal, o paciente foi
submetido a hemodidlise. No dia 13/11/20 foi realizada a intubagdo orotraqueal.
Apds diversas acdes judiciais, o medicamento foi solicitado em carater de urgéncia e
foi administrado no dia 18/11/20. Apds esse periodo, mesmo com a administragdo do
medicamento, o paciente passou por frequente piora e, apds faléncia multipla de érgéo,
faleceu no dia 26/11/2017.
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DISCUSSAO

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna é uma doenca rara causada por uma mutagao
genética em um gene autossémico ligado ao cromossomo X. E chamado hemoglobinria,
pois ocorre lise de hemacias devido a uma deficiéncia nas proteinas CD 55 e CD 59
que regulam a cascata do complemento?. Paroxistica refere-se ao aparecimento subito;
Noturna refere-se a crenca de que, no tocante da descoberta, observou-se que pessoas
acometidas apresentavam urina escura, entdao acreditava-se que a hemdlise ocorria
somente a noite; no entanto, sabe-se hoje que a hemdlise pode ocorrer a qualquer
horério’. Sua incidéncia ndo é conhecida, ndo sé pela sua raridade, como pela dificuldade
diagndstica que ela impde. Nos Estados Unidos, estima-se que haja 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®. Em decorréncia
do quadro clinico polimérfico, a HPN vem sendo mal interpretada, tornando assim
dificultoso um diagnédstico eficaz. Muitas vezes, a doenca é confundida com outras
patologias. A intensidade de sinais depende muito da intensidade das células irregulares
e da anormalidade das células que o individuo possui'.

Embora esteja ligada ao cromossomo, ndo ha predilecdo de género, podendo
surgir em qualquer idade e em ambos os sexos, havendo uma maior concentracdo de
diagndsticos durante a terceira década de vida. Aparentemente, hd uma distribuicao
equitativa entre géneros, refletindo a localizacdo do gene PIG-A no cromossomo X (um
dos alelos é silenciado por inativacdo do cromossoma X em mulheres®). Todavia, Muhoz-
Linares’ e colaboradores (2014) encontraram uma tendéncia para apresentagdo mais
precoce em doentes do sexo masculino, particularmente de ascendéncia asiatica. As
manifestacdes clinicas sdo variadas e dependentes da deficiéncia de proteinas - fala se
em porcentagens de deficiéncia’. Ao ocorrer mutacdo no gene PIG-A, hd uma deficiéncia
em uma enzima na via biossintética, que leva a producdo de uma glicosilfosfatidilinositol
(GPI) que ancora uma série de proteinas na membrana de células da linhagem sanguinea.
As alteragdes mais comuns ocorrem nas proteinas CD55, CD59, que regulam a cascata
do complemento e na CD14, responsavel pela ativacdo dos mondcitos?. O medicamento
com agao eficaz (Eculizumabe- Soliris®) age na modulagdo do complemento, o que reduz
os episddios de tromboses e o risco de morte. Esse medicamento é de alto custo: em
2017, o custo mensal em torno de R$ 200.000,00 por paciente. Recentemente, por meio
de uma portaria, estabeleceu-se o teto méximo de preco para diversos medicamentos
para doencas raras, entre eles, o Soliris®, cujo frasco passou a custar R$ 11.942,60,
resultando em um custo em torno de R$ 36.000,00 por paciente por més, valor inferior
ao custo de R$ 200.000,00 mencionado anteriormente. O estabelecimento do teto de
precos para medicamentos para doencas raras resultou em uma economia de R$ 300
milhdes ao ano’.

Ao inibir as proteinas que modulam a cascata do complemento, o Complexo de
Ataque a Membrana (MAC) é formado indiscriminadamente, e os eritrocitos - ja muitas
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sensiveis a lise, pois podem ter deficiéncia de proteinas na membrana - sofrem hemélise,
que caracteriza a hemoglobinuria, o que ocasiona fraqueza constante'. Além disso, o
excesso de hemoglobina no sangue tem uma avidez por éxido nitrico (NO), e com a baixa
desse composto ocorre uma agregacgao plaquetaria, uma vez que o éxido nitrico protege
o epitélio de lesdes. Tanto a hemoglobina deficiente quanto a baixa de NO aumentam o
risco de trombose (este € o maior regulador da fisiologia vascular). Normalmente, a dxido
nitrico sintetase (NOS) do endotélio utiliza oxigénio e arginina para produzir NO. Este
age na parede vascular para manter tonus e limitar ativagao plaquetéria. Hemoglobina
livre tem enorme afinidade pelo NO e o retira de circulacdo9, levando a um quadro de
trombose, que é a causa mais comum de mortalidade em pacientes com HPN e representa
aproximadamente 40% a 67% das mortes conhecidas™.

NaHPN, a faléncia em regular o complemento na superficie eritrocitica leva a ampla
hemdlise 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
concentracdes em surtos hemoliticos acabam por exceder a capacidade de captagao e
clearance™.

Como a CD55 e a CD 59 estdo envolvidas na semivida de plaquetas e leucécitos
a baixa dessas proteinas estd relacionado a plaquetopenia e leucopenia. O que se
assemelha a leucemia®.

A classificacdo de HPN mais aceita hoje incorpora as variacdes nas caracteristicas
ja descritas de manifestagdes clinicas e histéria natural dos pacientes com HPN em trés
categorias. HPN clédssica, HPN associada a outro transtorno especifico da medula dssea
e HPN Subclinica (HPN-Sc).

A HPN cléssica caracteriza-se pela presenca de pacientes que tém evidéncia
clinica de hemdlise intravascular, medula celular com hiperplasia eritréide de morfologia
normal ou quase normal, mas sem anormalidades cariotipicas, citopenia leve a moderada,
medula dssea normocelularahipercelular, contagem elevada de reticuldcitos e acentuada
elevacdo dos niveis de LDH e mais de 60% de granulécitos GPI-deficientes.

HPN associada a outro transtorno especifico da medula dssea caracteriza-
se pela presenca de pacientes com evidéncias clinicas e laboratoriais de hemdlise, e
concomitante anormalidade medular subjacente. A citogenética da medula déssea é
utilizada para determinar se HPN surgiu em associagdo com Anemia Aplasica, Sindrome
Mielodispléasica (SMD) ou outras mielopatias (por exemplo: mielofibrose)®.

Os Individuos com HPN-Sc ndo tém evidéncia clinica ou laboratorial de hemdlise,
sindromes de deficiéncia da medula dssea, particularmente a Anemia Aplésica e a
Anemia Refrataria-SMD, insuficiéncia da medula dssea, pancitopenia moderada a grave,
medula dssea hipocelular, diminuicdo da contagem de reticulécitos, normal ou levemente
elevado nivel de LDH e pequena populacédo de granulécitos GPI-deficientes (<20%) .

Individuos com anemia aplasica e sindromes mielodisplasicas, especialmente as
de baixo risco (anemia refratéria, sindrome da delecdo do 5q, citopenia refrataria com
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displasia de multiplas linhagens) devem ser avaliados, mesmo que ndo apresentem
hemolise clinicamente manifesta®. Pacientes com tromboses sem causa aparente, em
sitios pouco usuais, ou associadas a citopenias e/ou hemdlise, devem ser avaliados
sempre™®. Para diagndstico, é realizado o teste de Teste de Ham Sacarose e Citometria de
fluxo - diagndstico mais sensivel-CD55/59".

Para tratamento, ocorre reposicdo de ferro, uso de acido félico e transfusdes.
Durante muito tempo, o transplante de medula éssea foi a Unica terapia eficaz para esses
pacientes, entretanto recentemente passou a ser utilizado também o tratamento com
o medicamento denominado Eculizumab, um anticorpo monoclonal capaz de se ligar
especificamente a proteina C5 do complemento e bloquear os efeitos das proteinas do
complemento, impedindo-o de atacar e destruir as préprias células.

CONCLUSAO

Este estudo apresentou o relato de caso sobre Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
e trouxe a luz aspectos genéticos, bioquimicos, clinicos e de diagndstico da doenga. O
conhecimento de informacdes sobre doencas raras, como a HPN, é primordial para o
diagndstico correto e precoce da doenca, o que possibilita maiores chances de sucesso
do tratamento, a solicitacdo medicamentosa adequada e, consequentemente, a melhoria
da qualidade de vida do paciente.
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