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RESUMO

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) ¢ um raro distirbio hematopoiético que pode
acometer as hemacias, plaquetas e leucocitos e consiste na deficiéncia de
glicosilfosfatidilinositol (GPI), um importante fosfoglicerideo presente na membrana das
células. Ela pode ser classificada em trés subtipos: HPN cléssica, associada a aplasia medular
e subclinica, os quais podem apresentar variagdes do grau de acometimento celular, os
sintomas e o prognostico. O GPI ¢é responsavel por ancorar iniimeras proteinas envolvidas nos
mais diversos mecanismos celulares e quando ausente torna as células mais suscetiveis a
destruicdo, mediada, sobretudo, pelo sistema complemento. Sendo assim, o paciente pode
manifestar anemia, leucopenia, trombocitopenia e hemoglobinuria, além de graves
complicagdes, dentre as quais podem ser citadas embolias e eventos trombodticos. Nesse
sentido, a trombose ¢ a consequéncia mais perigosa da doenca, podendo levar ao 6bito a maior
parte dos ndo tratados. Por isso, o presente estudo teve como objetivo analisar a relagdo entre
a HPN e a trombose, através da bibliografia existente sobre o tema, consistindo, portanto, em
uma revisdo integrativa da literatura. A partir dos artigos selecionados foram discutidos
aspectos relevantes acerca da trombose na doenga, contemplando as manifestacdes e eventuais
correlagdes clinicas, a fisiopatologia, os achados laboratoriais, os tratamentos disponiveis, e
os possiveis desfechos. Os trabalhos analisados destacaram o forte envolvimento da ativacao
plaquetaria, da mediacdo leucocitaria, dos produtos da hemolise e da regulagao do sistema
complemento no desenvolvimento de trombos. Além disso, observou-se uma divergéncia
quanto a relacdo entre a propor¢do de células afetadas (tamanho do clone de HPN) e a
evolugdo da doenca. A maior parte dos estudos associaram a presenca de clones maiores ao
risco trombotico aumentado, enquanto um demonstrou nao haver forte ligagdo. Entretanto,
sobre 0 manejo, todos atestam a eficacia do eculizumabe no controle do distirbio, de modo
especial, associado ao uso de anticoagulantes para a contencdo da trombose. Por fim, foi
possivel concluir que a agilidade no diagndstico € essencial para preservar os pacientes dos
riscos envolvidos e aumentar a sobrevivéncia. Assim, estudos mais aprofundados sao
necessarios para ampliar os conhecimentos sobre os mecanismos do distirbio e aprimorar os

métodos de diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: glicosilfosfatidilinositol; hemoglobintiria paroxistica noturna; plaquetas;

sistema complemento; trombose.



ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare haematopoietic disorder that can affect
the erythrocytes, platelets and leukocytes and consists of a deficiency of
glycosylphosphatidylinositol (GPI), an important phosphoglyceride present in cell
membranes. It can be classified into three subtypes: classic PNH, associated with bone
marrow aplasia and subclinical PNH, which may present variations in the degree of cellular
involvement, symptoms and prognosis. The GPI is responsible for anchoring numerous
proteins involved in the most diverse cellular mechanisms and when absent, it makes cells
more susceptible to destruction, mediated mainly by the complement system. Therefore, the
patient may develop anemia, leukopenia, thrombocytopenia and hemoglobinuria, in addition
to serious complications, including embolisms and thrombotic events. In this sense,
thrombosis is the most dangerous consequence of the disease, and can lead to death in most
untreated cases. Hence, the present study aimed to analyze the relationship between PNH and
thrombosis, through the existing bibliography on the subject, consisting, therefore, of an
integrative review of the literature. Based on the selected articles, relevant aspects about
thrombosis in the disease were discussed, contemplating the manifestations and possible
clinical correlations, pathophysiology, laboratory findings, available treatments, and possible
outcomes. The studies analyzed highlighted the strong involvement of platelet activation,
leukocyte mediation, hemolysis products and complement system regulation in the
development of thrombi. Furthermore, there was divergence regarding the relationship
between the proportion of affected cells (PNH clone size) and the progression of the disease.
Most articles associated the presence of larger clones with increased thrombotic risk, while
only one demonstrated no expressive association. However, regarding management, all
articles attest to the efficacy of eculizumab in controlling the disorder, especially when
associated with the use of anticoagulants to contain thrombosis. Finally, it was possible to
conclude that agility in diagnosis is essential to protect patients from the risks involved and
increase survival. Thus, more detailed studies are necessary to expand knowledge about the

mechanisms of the disorder and improve diagnostic and treatment methods.

Keywords: glycosylphosphatidylinositol; nocturnal paroxysmal hemoglobinuria; platelets;

complement system; thrombosis.
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1 INTRODUCAO

A Hemoglobintiria Paroxistica Noturna (HPN) ¢ um raro distirbio clonal
hematopoiético ndo maligno determinado pela deficiéncia do fosfoglicerideo
Glicosilfosfatidilinositol (GPI) na membrana das células sanguineas. Essa disformidade ¢
causada por uma mutacdo que acomete o gene do fosfatidilinositol glicano classe A (PIG-A)
nas células-tronco hematopoiéticas — Hematopoietic Stem Cells (HSCs). Assim, hd um
prejuizo na expressdo do GPI nas células maduras e, consequentemente, nas proteinas
ancoradas por ele (GPI-APs). Tudo isso torna as hemacias, além de outras linhagens
hematopoiéticas, muito sensiveis e favorece a lise no interior dos vasos sanguineos do
paciente.

Nesse sentido, a doenca se manifesta como um tipo de anemia hemolitica adquirida,
mediada, especialmente, pelo sistema complemento. A doenga ¢ marcada por manifestacdes
bastante caracteristicas, dentre as quais podem ser citados a hemolise intravascular,
pancitopenia (reducdo das trés linhagens hematopoiéticas: anemia, leucopenia e
trombocitopenia), altos niveis de lactato desidrogenase (LDH) — enzima associada a
destruicao tecidual no organismo —, hemoglobiniria — comum no periodo noturno — e,
especialmente, uma maior propensao a formagdo de trombos, podendo ocasionar embolias,
isquemias, dores e edemas (Sahin et al, 2015).

O diagnostico da HPN pode ser realizado com o auxilio de alguns testes, no entanto
o método mais assertivo no contexto laboratorial € a citometria de fluxo, ja utilizada na rotina
das andlises clinicas para outros ensaios. Ainda no ambito clinico, a doenca pode ser
classificada em trés subtipos diferentes: HPN classica, HPN associada a desordens medulares
e HPN subclinica. As caracteristicas dessas variacdes podem divergir bastante entre si em
aspectos como quantidade e intensidade dos sintomas, propor¢do de células andmalas, bem
como no que diz respeito ao progndstico e tratamento de cada uma (Szlendak et al, 2022).

No entanto, apesar de ser estudado por mais de um século, o distirbio permanece
pouco conhecido e esclarecido na medicina. Entre outros fatores, a sua baixa incidéncia na
populagdo atrelada a dificil identificagdo e, ainda, a grande divergéncia de caracteristicas entre
os pacientes acometidos ratifica a baixa quantidade de informagdes acessiveis € o
desconhecimento de alguns dos seus mecanismos fisiopatologicos. Dessa forma, evidencia-se
a importancia do presente estudo para um avanco na compreensao da HPN e sua relagdo com

a ocorréncia de trombos através de uma analise e reflexdo acerca dos materiais coletados.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

° Analisar a Hemoglobintria Paroxistica Noturna (HPN) e os eventos trombdticos

associados.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Sintetizar as informagdes mais importantes da literatura existente acerca do tema.
° Investigar as relagdes entre a HPN e a ocorréncia de trombose.
° Discutir os mecanismos envolvidos nos eventos tromboéticos da HPN.

° Evidenciar as implicagdes da trombose em pacientes com HPN.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A fim de que possam ser apresentados todos os aspectos aos quais este estudo se
propde, inicialmente, faz-se importante investigar, diante dos conhecimentos previamente
existentes, os fatores que permeiam a Hemoglobintria paroxistica noturna (HPN) e as suas

caracteristicas mais importantes.

3.1 AHEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA AO LONGO DO TEMPO

Entre o final do século XIX e o inicio do século XX, estudos sobre a hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN) — desconhecida como doenca até entdo — comegaram a ser
registrados. Entdo, dois cientistas da época, o fisico alemao Paul Striibing e o médico italiano
Pietro Biffis, perceberam que a hemoglobintiria sucedia apenas no periodo noturno,
caracteristica importante mas inicialmente despercebida pelos pesquisadores (Crosby, 1951;
Parker, 2008).

Ao longo da década de 1880, Striibing estudou o distirbio e criou a hipotese de que
os eritrocitos defeituosos eram sensiveis a acidificagdo e que a hemoglobinlria noturna
ocorria pelo aumento de diéxido de carbono e acido latico na circulagao pela reducao da
frequéncia cardiorrespiratoria durante o sono. No entanto, ndo conseguiu comprovar sua tese
através de estudos in vivo, feito realizado somente apds 55 anos pelo americano Thomas Hale
Ham com a inducdo da hemoglobinuria por administracdo de cloreto de amoénio (Parker,
2008).

Baseando-se nos estudos de Striibing, em 1911, o médico holandés A. A. Hijmans
van den Bergh realizou ensaios in vitro com hemadcias de pacientes com HPN em uma
atmosfera contendo dioxido de carbono e demonstrou um aumento significativo da hemolise,
0 que nado ocorreu com eritrocitos tipicos (Rosse, 2000).

Durante a década de 1920, o médico holandés J. Enneking publicou estudos de caso
da doenca e, em virtude das caracteristicas da manifestagao clinica, sugeriu pela primeira vez
a terminologia usada até os dias atuais: hemoglobinaria paroxistica noturna, do latim
haemoglobinuria paroxysmalis nocturna (Crosby, 1951).

Posteriormente, ensaios publicados por Wendell Rosse e John Dacie constataram que
os eritrocitos de pacientes com HPN eram, na verdade, como um mosaico composto por
células com diferentes graus de sensibilidade a atividade litica do sistema complemento,

conceito conhecido como ‘mosaicismo fenotipico’ (Rosse; Dacie, 1966).
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Ao final da década de 1960, Richard H. Aster e Sara E. Enright realizaram ensaios de
sensibilidade com plaquetas e neutréfilos e comprovaram também nessas linhagens uma
vulnerabilidade anormal a lise pelo complemento (Aster; Enright, 1969). Esses resultados
evidenciaram o envolvimento das células-tronco hematopoiéticas (hematopoietic stem cells -
HSCs) na patogenia da HPN, algo que ainda ndo era um consenso entre os pesquisadores e
serviu de base para os estudos posteriores.

No mesmo ano, Kunstling e Rosse realizaram um trabalho comparativo entre as
populagdes de hemacias HPN sensiveis e insensiveis ao complemento ¢ constataram que
apenas as populacdes sensiveis apresentavam uma deficiéncia de acetilcolinesterase.
(Kunstling; Rosse, 1969). Essa descoberta indicou um possivel envolvimento da enzima na
fisiopatologia do disturbio. Atualmente, sabe-se que a acetilcolinesterase ¢ uma das proteinas
ancoradas no glicosilfosfatidilinositol, lipidio ausente na membrana dessas células anormais.

Ao longo das duas décadas seguintes, por meio de ensaios mais especificos, foram
conhecidas e detalhadas as bases moleculares que permeiam toda a atividade do sistema
complemento, seus constituintes € o envolvimento desses mecanismos com o0s eritrocitos
sensiveis na hemoglobintria paroxistica noturna, com destaque para a regulagdo anomala da
C3 convertase e do complexo de ataque a membrana (Rouault ez al., 1978; Packman et al.,
1979; Parker, 2002).

Esse mesmo periodo também foi marcado pela descoberta de diversos reguladores e
inibidores do sistema complemento, especialmente aqueles presentes na propria membrana
eritrocitdria (Nicholson-Weller et al., 1982, 1983). Esses achados permitiram uma maior
compreensdo acerca da fisiopatologia da HPN, indicando, de maneira mais objetiva, as
proteinas ausentes nas hemacias aberrantes e os mecanismos utilizados pelo sistema
complemento na atividade litica dessas células (Holguin et al., 1989).

Em 1980, a partir de pesquisas com fosfolipase C especifica do fosfatidilinositol,
Martin G. Low levantou a hipdtese de que essas proteinas ausentes eram ancoradas na
membrana plasmatica por meio de uma ligagdo covalente ao fosfatidilinositol, mas a ideia ndo
recebeu a devida atengdo na época.

Foi entdo que, em 1986, um grupo de cientistas de Nova York, utilizando a enzima
fornecida por Low, demonstraram que ela era capaz de clivar o regulador da C3 convertase da
membrana (Davitz; Low; Nussenzweig, 1986). Esse estudo embasou duas novas hipdteses:
que todas as proteinas deficientes no paciente com HPN eram ancoradas no
glicosilfosfatidilinositol (GPI) e que todas as proteinas ancoradas por GPI (GPI-APs) em

células hematopoiéticas eram deficientes no individuo com o disturbio.
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Ja na década de 1990, pesquisadores japoneses encontraram a mutagdo somatica
responsavel pela auséncia do GPI na membrana, revelando as bases genéticas da doenga. Eles
nomearam o gene de PIG-A (fosfatidilinositolglicana de classe A) e conseguiram determinar
uma relagdo de causalidade entre a sua mutagdo e o desenvolvimento da HPN, sendo até hoje
a unica mutagdo conhecida responsavel pelo disturbio (Takahashi ef al., 1993). Atualmente ja
foram encontrados mais de 150 tipos de muta¢des no gene PIG-A em pacientes acometidos

pela HPN (Parker, 2008).

3.2 O GLICOSILFOSFATIDILINOSITOL (GPI) E A HPN

O GPI ¢ um importante glicofosfolipidio, também chamado fosfoglicerideo, de
membrana responsavel por ligar diversas proteinas a camada externa da membrana celular,
atuando como um complexo de ancoragem indispensavel a muitos processos celulares. As
proteinas ancoradas a esse complexo glicolipidico, através da extremidade carboxi-terminal
(terminal C), estdo envolvidas em diferentes fungdes bioldgicas como a sinalizagdo e a
regulagao celular.

Dessa forma, quando a biossintese de GPI € prejudicada, seja parcial ou totalmente,
ha uma grande repercussdao em todo o organismo podendo causar alteragdes importantes e até
mesmo letais no individuo, como ¢ o caso da HPN. Nesse disturbio a produgdo de GPI ¢
afetada devido a mutagdes no gene envolvido na sua biossintese (PIG-A), isso ocorre nas
células-tronco HSCs, na medula Ossea, resultando em células sanguineas, sobretudo
eritrocitos, deficientes em GPI (Parker, 1996, 2008).

A Hemoglobintria paroxistica noturna ¢, portanto, um raro distirbio hematologico
adquirido, no qual as células-tronco da medula 6ssea sao acometidas por uma mutagao que
resulta na deficiéncia de GPI, o que acarreta hematopoiese andmala e em células sanguineas
anormais, frageis e disfuncionais. Em razdo do comprometimento das células pluripotentes
(HSCs), todas as linhagens hematologicas podem ser afetadas com a deficiéncia de GPI:
eritrocitos, leucocitos e plaquetas (Parker, 1996).

Portanto, devido a deficiéncia, essas hemadcias, leucocitos e plaquetas sdo mais
sensiveis a ag¢do do sistema complemento e mais suscetiveis a lise, apresentando,
consequentemente, uma expressao prejudicada das proteinas ancoradas por GPI (GPI-APs) e
defeitos nas vias metabolicas nas quais elas estdo envolvidas (Rosse; Ware, 1995).

Duas GPI-APs fundamentais que marcam os mecanismos da HPN sdo CDS55 e

CD59. Essas proteinas sdo responsaveis pela regulagdo do sistema complemento, na qual
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CD55 exerce fungdo de inibir a ativagdo das proteinas C3 e C5 pela regulacdo das
convertases, enquanto CD59 impede a formagdo do complexo de ataque a membrana (MAC).
Sendo assim, com a expressao prejudicada desses dois componentes, 0 complemento aumenta
sua atividade e as células se tornam mais suscetiveis (Alegretti et al., 2009).

Como exposto anteriormente, hd estudos que comprovam o envolvimento de
GPI-APs na regulagdo de integrantes do sistema complemento (como é o caso de CD55 ¢
CD59). Essas proteinas sdao completamente afetadas, intensificando a atividade do
complemento contra essas células anormais e promovendo uma destrui¢do generalizada
(Parker, 1996, 2008).

Estudos de pacientes com HPN demonstram que a mutagdo somatica associada a
deficiéncia de GPI ocorre no gene PIG-A ligado ao cromossomo X, responsavel por produzir
uma proteina importante para a biossintese do fosfoglicerideo (Takahashi et al/, 1993). No
entanto, ensaios realizados com camundongos sugeriram que a mutagdo sozinha nao ocasiona,
necessariamente, a dominancia clonal e o desenvolvimento do distarbio, o que pode indicar a
existéncia de outros fatores desconhecidos na etiologia da doenca e seus mecanismos

fisiopatolégicos (Kawagoe et al, 1996).

3.3 CARACTERISTICAS CLINICAS E TRATAMENTOS

As alteragdes apresentadas provocam implicagdes importantes no organismo €, como
citado, podem ser letais, especialmente quando ndo tratadas. Manifestacdes como hemolise
intravascular, trombose, embolia, anemia, hemoglobintiria e aplasia medular, além de
insuficiéncia renal, cardiaca e pulmonar, sdo as mais comuns.

A hemodlise intravascular, como exposto, ocorre devido a atividade descontrolada do
sistema complemento frente a auséncia de GPI na membrana eritrocitaria da populacdo
sensivel de células do paciente com HPN. Ora, sabe-se também que a hemolise ¢ intensificada
pela acidificagao do plasma (motivo pelo qual a hemoglobintria costuma ser noturna), por
infeccdes, uso de medicamentos e aumento de anticorpos na circulagdo, fatores considerados
gatilhos para a ativagao do complemento (Clark et al., 1981).

Sendo assim, devido a mutagdo somatica no gene PIG-A, o GPI nao ¢ produzido e
incorporado na membrana. As proteinas reguladoras da C3 convertase e do complexo de
ataque a membrana (MAC), que naturalmente estdo ancoradas na membrana através do GPI
em células saudaveis, ndo se ligam as células aberrantes, acentuando a atividade litica do

complemento (Nakakuma, 1996).
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Além de representar o principal sintoma da doenca, o processo hemolitico
intravascular generalizado ¢ a origem de outros sintomas. E devido a hemolise que ocorrem a
anemia — agravada, sobretudo, pela aplasia medular — ¢ a hemoglobinuria, por exemplo.
Quando as células sao lisadas, toda a hemoglobina (Hb) ¢ liberada no plasma e o seu excesso
¢ filtrado nos rins, chegando até a urina. Com o tempo, esse fenomeno, atrelado a trombose
habitual, tende a provocar danos tubulares e afetar gravemente a fun¢do renal (Clark ef al.,
1981).

Responsavel pela letalidade do disturbio e complicacdes graves, a trombose ¢ a
consequéncia mais perigosa nesses quadros. Cerca de metade dos 6bitos por HPN sdo
atribuidos ao tromboembolismo e suas complicagdes. Entre as causas mais comuns da
formacdo de trombos estdo a intensa inflamacdo mediada pelo complemento, a hemolise
generalizada e o aumento de citocinas inflamatorias, bem como de restos celulares no interior
dos vasos (Colina; Kelly; Hillmen, 2013).

A eritropoiese andmala associada a faléncia medular em pacientes com HPN,
paralelamente a hemolise, pode levar a graves quadros de anemia. Esse sinal pode surgir
independentemente ou anteriormente a manifestacao da HPN e ¢ explicado pela presenca de
mecanismos de autoimunidade contra as células tronco hematopoiéticas normais, como
também pela ativacdo de células natural killer (NK) e de linfocitos T (Young; Calado;
Scheinberg, 2006).

Atualmente, a HPN ¢ classificada em trés subtipos, de acordo com o International
PNH Interest Group. O tipo I (HPN cléssica) possui mais de metade das células GPI-, sem
alteracdes leucocitarias e plaquetarias significativas e sem tragos de insuficiéncia medular. O
tipo II (HPN aplastica) cursa com aplasia medular, entre 10 e 50% de células GPI-, hemolise
mais leve, leucopenia, trombocitopenia e anemia importantes. O tipo III (subclinica) possui de
1 a 10% de células GPI-, sem evidéncias de hemolise e ¢ comum em pacientes com aplasia
medular ou sindrome mielodisplésica (Szlendak et al., 2022).

Existem, hoje, dois principais tratamentos adequados para a hemoglobinuria
paroxistica noturna: o uso de inibidores de C5 do complemento e o transplante alogénico de
medula 6ssea, a depender do mosaicismo fenotipico, responsavel pela heterogeneidade de
perfis da doenca. Ha também as terapéuticas relacionadas a contengdo dos sintomas e demais
complicagdes, como o uso de anticoagulantes para a prevencao da hemdlise.

Os inibidores de C5 — anticorpos monoclonais que neutralizam a proteina —
costumam ser a medicagdo padrdo nos casos de HPN cléssica. Os anticorpos Eculizumabe

(aprovado para o tratamento em 2007) e Ravulizumabe (aprovado em 2018) sdo os inibidores
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disponiveis para o combate ao distirbio. Eles previnem a ocorréncia de hemolise e todos os
sintomas associados, evitando, portanto, os danos pulmonares, renais, neuroldgicos e o
tromboembolismo, por exemplo (Brodsky, 2021; Szlendak et al., 2022).

Entretanto, na HPN de tipo II o foco do tratamento ¢ a anemia aplastica e sua
sintomatologia. Geralmente, o manejo desses casos envolve a administracdo de
imunossupressores (devido a incidéncia de atividade autoimune contra as células-tronco
hematopoiéticas) e o transplante de medula dssea, o Unico tratamento com chances reais de
cura da doenga. Uma desvantagem do transplante ¢ a dificuldade em encontrar

compatibilidade entre os pacientes e os doadores disponiveis (Szlendak ef al, 2022).
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma analise bibliografica, seguindo o método de
revisdo integrativa da literatura, de estudos acerca da hemoglobinuria paroxistica noturna e
sua forte relagdo com os distirbios tromboéticos, muito frequentes nesses quadros e causa de
inumeras complica¢des nos pacientes acometidos. Sendo assim, consiste em um estudo de
carater qualitativo com a pretensdo de explorar o tema por meio da literatura existente,
analisando-a de forma critica e proficua.

Além disso, a anélise dos dados tomara como base o processo estabelecido por Ursi
(2005), de forma adaptada, através da aplicagdo das seguintes etapas: o estabelecimento do
problema norteador e dos objetivos do estudo, a selecao da amostra (critérios de inclusdo e
exclusdo), a andlise dos dados, a apresentacdo e discussao dos resultados e, por fim, a
apresentacdo da revisdo. Dessa forma, pretende-se trabalhar o material colhido de maneira
concisa e eficiente a fim de contribuir positivamente para o conhecimento acerca do disturbio

€ Seus mecanismos.

4.2 PERIODO DO ESTUDO

A coleta de dados, analise dos materiais obtidos e desenvolvimento da revisdao foram
realizados durante o periodo de junho a setembro do ano de 2024, em meio virtual, através
das bases de dados: United States National Institutes of Health/National Library of Medicine
(NIH/NLM - PubMed Central) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para o levantamento de dados foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: A)
Trabalhos indexados as bases de dados NIH/NLM - PubMed Central e BVS; B) Presenca dos
descritores “paroxysmal nocturnal hemoglobinuria”, “platelet” e “thrombosis” (selecionados
pelo DeCS/MeSH) combinados pelo operador booleano AND; C) Artigos publicados de 2003
a 2023; D) Trabalhos cientificos completos e gratuitos; E) Publicagdes nos idiomas inglés,

espanhol e portugués; F) Artigos do tipo estudo observacional, estudo diagndstico, estudo
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prognostico, artigo original e revisdo; e G) Estudos que possuem como desfecho principal a
trombose.

Foram excluidos todos os trabalhos que nao apresentavam o tema em questao como
objeto principal do estudo, abordando-o de forma secundaria ou incompleta junto a outras

tematicas nao relevantes a pesquisa.

4.4 COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS

Com o proposito de melhor conduzir a coleta e andlise dos dados, bem como de
propiciar o entendimento acerca do tema proposto, elaborou-se para o presente estudo a
seguinte questdo norteadora: qual a relagdo entre a hemoglobinuria paroxistica noturna e a
trombose e como isso pode afetar os pacientes acometidos pelo distirbio?

Inicialmente, foram encontrados 168 artigos relacionados ao tema (possuindo os trés
descritores), dos quais, apds a delimitacdo pelos critérios escolhidos, restaram apenas 22
artigos com o texto completo e gratuito. Em seguida, os estudos foram submetidos a uma
leitura cuidadosa dos titulos e resumos. Apds a analise inicial dos trabalhos, considerando o
tema e os parametros propostos, foram excluidos mais 15 estudos, dentre os quais haviam
repeti¢des e artigos sem ligacdo direta com a temdtica. Sendo assim, a amostra final da

revisdo foi selecionada, contendo 7 artigos no total (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da coleta e processamento da amostra

Busca inicial:
M= 168 artigos

Pubmed (106)
BVS (B2)

Aplicagio dos critérios:

126 artigos excluidos

Selecionados para a
primeira analise:
M= 22 artigos

Pubmed (9)
BWS (13)

| Primeira andlise (titulos,
resumos e repetigoes):

l 15 artigos excluidos
Amaostra final:

M= T artigos

Pubmed (3)
BVE (4)

Fonte: O autor, 2024.
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4.5 ANALISE DOS DADOS

Para favorecer a andlise de todo o material coletado e as respectivas reflexdes,
utilizou-se uma adapta¢do do quadro sindptico desenvolvido por Ursi (2006), permitindo uma
organizacdo mais adequada das informagdes essenciais de cada trabalho, através da

formulagao de sinteses.
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A fim de possibilitar uma melhor organiza¢dao e identificacdo, os estudos foram

codificados, seguindo a sequéncia alfanumérica de Al a A7, e categorizados a partir das

seguintes caracteristicas: titulo, autoria, ano de publicacdo, tipo de metodologia, idioma,

nacionalidade e base de dados (Quadro 1).

Quadro 1 - Estudos selecionados para a revisao

Cédigo Titulo Autores | Ano | Metodologia | Idioma | Pais Base
Al Thrombosis in paro?iysr'n'('l'l nocturnal Hll'l; Kelly; 2013 Revisio Tnglés Rel.no Pubmed
hemoglobinuria Hillmen. Unido

"The prothrombotic state in paroxysmal Peacock-

A2 nocturnal hemoglobinuria: a multifaceted 2018 Revisao Inglés Italia | Pubmed
" Young et al.
source

"Prospective and comparative study of

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria Devalet Estudo R o
A3 patients treated or not by eculizumab: Focus etal. 2019 Observacional Inglés Bélgica | Pubmed

on platelet extracellular vesicles"
"Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria clone Azambuia Estudo
A4 in 103 Brazilian patients: diagnosis and J 2015 S Inglés Brasil BVS
. L et al. Diagnostico
classification
"Estudio ultraestructural de las plaquetas de Veoa Artigo
A5 pacientes con hemoglobinuria paroxistica & 2006 s Espanhol | México BVS
" et al. Original
nocturna
"Analysis of platelets by flow cytometry in
A6 patients with Paroxysmal Nocturnal Artatin 2020 Prfsz‘éigco Inglés | EUA | BVS
Hemoglobinuria (PNH)" etat &

"Cerebral Stroke in a Teenage Girl with Gervasi Estudo . (1

AT Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria" etal 2017 Prognostico Inglés ltdlia BVS

Fonte: O autor, 2024.

No que diz respeito ao método de estudo utilizado, observou-se a seguinte

distribuicdo: duas revisdes (28,6%), dois estudos prognosticos (28,6%), um estudo clinico

(14,3%), um estudo diagnostico (14,3%) e um artigo original (14,3%). Quanto ao ano de
publicacdo, tem-se: 2006 (1), 2013 (1), 2015 (1), 2017 (1), 2018 (1), 2019 (1) e 2020 (1). Ja

em relacdo ao idioma do texto, obteve-se seis escritos em inglés (85,7%) e apenas um em

espanhol (14,3%). Nao foram encontrados artigos em lingua portuguesa que atendessem aos

critérios do estudo. Por fim, quanto a base de dados, foram encontrados trés artigos no

PubMed (42,9%) e quatro na BVS (57,1%).

No quadro a seguir sao trazidas algumas das informagdes mais relevantes de cada

artigo selecionado para a revisdo, através de uma adaptacdo do quadro sindptico de Ursi
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(2006), a fim de apresentar uma breve sintese do material a ser trabalhado e auxiliar a

discussao subsequente:

Quadro 2 - Sintese dos estudos selecionados

Céd

Objetivos

Resultados

Conclusoes

Al

Discutir as
descobertas
acerca da
fisiopatologia e
tratamento da
trombose na HPN
e explorar
mecanismos de
aumento da
trombose.

Entre 40% e 67% das mortes de causa conhecida
na HPN s@o atribuidas a trombose, apesar de
subestimada. Locais comuns sdo veias cerebrais e
intra-abdominais. Entre as manifestagdes
habituais estdo as complica¢des neuroldgicas,
hepaticas, renais, dermatologicas e
gastrointestinais. Os mecanismos sugeridos
envolvem ativagao plaquetaria, hemolise
intravascular, auséncia de GPI-APs, disfungdo
endotelial e mecanismos pro- coagulantes
mediados pelo complemento. O principal agente
para o controle da doenga ¢ o eculizumabe, que
pode estar associado a anticoagulantes orais.

A trombose ¢ a principal causa de
obitos em pacientes com HPN, sendo
essencial a prevengdo o mais cedo
possivel. A presenga de trombose
deve ser investigada em pacientes
com HPN. Pacientes com trombose
devem ser incluidos em investigagao
para HPN se apresentam uma das
quatro condic¢des sugeridas: 1. ser
jovem; 2. ter trombose em lugares
incomuns; 3. ter evidéncia de
hemolise; 4. ter alguma citopenia.

A2

Discutir os
elementos
envolvidos no
aumento do risco
de trombose na
HPN.

A HPN tem incidéncia de 1 a 2 casos por milhdo
de pessoas. A apresentagdo clinica é variavel,
com hemolise, trombose e anemia proeminentes.
A presenga de trombose subclinica é
subestimada. A maioria dos eventos ¢ de origem
venosa. Trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, infarto agudo do
miocardio e acidente vascular encefalico sdo
algumas das complicacdes mais observadas.
Ativagdo plaquetaria e leucocitaria,
microparticulas derivadas de plaquetas, hemolise,
Hb livre, disfuncdo endotelial, espécies reativas
de oxigénio, consumo de 6xido nitrico e
fibrinolise andmala desempenham um papel
importante na manutengdo do estado trombotico.

A trombose ¢ a maior responsavel
pela debilidade e mortalidade
associadas @ HPN. Os mecanismos
envolvidos ndo estdo totalmente
esclarecidos devido a sua natureza
complexa e a multiplicidade de
fatores envolvidos. Necessita-se de
mais estudos sobre a etiologia e os
mecanismos por tras do estado
trombotico na doenga, incluindo
investigagdes acerca da atuacdo dos
leucocitos, estrutura dos coagulos,
fibrinolise e terapias.

A3

Estudar a
atividade
pro-coagulante
do plasma
isolado de
pacientes com
HPN, tratados ou
ndo, estudar a
quantidade e
origem celular
das vesiculas
extracelulares
(EVs) e comparar
com individuos
saudaveis.

Cerca de 90% dos pacientes com HPN
apresentou hemolise ativa, dos quais 41%
possuiam D-dimero aumentado. Nao houve
diferencas importantes na atividade
proé-coagulante e quantidade e origem de EVs
entre pacientes e controle. Houve aumento no
tempo de coagulacgdo ¢ queda nos niveis de LDH,
D-dimero e EVs de plaquetas em pacientes
tratados ou em tratamento com eculizumabe.
Apos tratamento, também houve redugio de
neutrofilos, plaquetas, reticuldcitos e Hb livre e
os niveis de Hb e hematocrito aumentaram. O
tamanho do clone ndo foi afetado pelo tratamento
com relacdo aos neutr6filos e mondcitos, mas nas
hemaécias houve forte reducdo. Pacientes nao
tratados apresentaram niveis de plaquetas e
linfocitos duas vezes menores que os controles,
além de LDH, reticuldcitos ¢ Hb livre mais altos.
Havia redugdo da haptoglobina na maioria dos
pacientes com HPN. N&o houve grande diferenca
no tempo de coagulagdo, caracteristicas de EVs e

A queda na quantidade de EVs
plaquetarias e atividade
pro-coagulante em pacientes que
iniciaram a terapia demonstram
redug@o do risco trombdtico advindo
do eculizumabe. Nao foram
observadas grandes diferengas
clinicas entre pacientes com e sem
historico de trombose. A pesquisa
possui baixo poder estatistico devido
a pequena amostra, a
heterogeneidade dos pacientes e a
rara ocorréncia de eventos
tromboticos durante o
acompanhamento. E necessério mais
estudos sobre os mecanismos da
doenga, os impactos da terapia com
eculizumabe e sua relagdo com a
atividade pro-coagulante. Faz-se
importante o desenvolvimento de
biomarcadores para risco trombotico,
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parametros de geragdo de trombina entre
pacientes e controles.

no qual as EVs plaquetarias podem

ser uteis.

A4

brasileira de 103

HPN ao longo de

Descrever uma
populacao

pacientes com

11 anos.

Os principais achados foram hemoglobindria,
classificados como HPN subclinica/tipo III (54),
seguidos por HPN com anemia aplastica/tipo 11

apresentaram caracteristicas e evolugdo diversas.
Observou-se um clone de HPN em eritrocitos e

classica, pouco menor nos pacientes com o tipo II
Identificou-se diferencas nos niveis de plaquetas,

LDH e tamanho do clone entre pacientes com e

Pacientes tipo III apresentaram menor sobrevida

infeccdo e trombose, com alta prevaléncia de
pancitopenia. A maioria dos casos foram

(39) e HPN classica (10). As categorias

granul6citos maior nos pacientes com HPN
e minimo nos pacientes com o tipo III.
sem historico de eventos tromboticos.

Verificou-se uma sobrevida global de 81,7%.

(76,5%).

expressao de GPI por citometria de

doenga. Um maior tamanho do clone

A HPN nio possui diagndstico
simples e necessita de analises da

fluxo ¢ da medula 6ssea para uma
classificag@o mais abrangente da

de HPN foi associado a sintomas
classicos com maior risco de
trombose. Um menor clone foi
atribuido a aplasia medular.

A5

Comparar a
morfologia e o
padrdo de
distribui¢do das
proteinas de
plaquetas em
repouso e
ativadas de
pacientes
mexicanos com
HPN.

Observou-se mudangas morfologicas na estrutura
de plaquetas em repouso e ativadas de pacientes

com HPN, sugerindo presenca de plaquetas
ativadas circulantes. Estruturas desenvolvidas
durante a adesdo e o padrdo de distribuicdo das

proteinas ndo apresentaram diferencas nas
plaquetas dos pacientes em relagdo ao controle.

possivel risco trombético. Os estudos

Alteragdes estruturais nas plaquetas
em repouso foram associadas a
expressdo da proteina P-selectina,
sugerindo o seu uso como um
marcador mais confiavel para
hiper-reatividade plaquetaria e

realizados ndao podem explicar a
auséncia de trombose na populagio
mexicana com HPN, sendo
necessarios mais estudos sobre a
rela¢do desse processo ao endotélio
vascular e ao 6xido nitrico.

Ab

Analisar
plaquetas de
pacientes com
HPN por meio da
citometria de
fluxo.

O grupo sem historico de trombose apresentou
um clone médio de HPN de 21% em hemacias,
84% em granulocitos e 70% em plaquetas, com
uma contagem absoluta de plaquetas anormais de
89 mil/uL. Ja o grupo com histérico de trombose
apresentou 16% dos hemécias, 84% dos
granuldcitos e 77% das plaquetas mutados, além
de 85 mil plaquetas anémalas a cada pL.
Observou-se uma equivaléncia da propor¢do de

granulocitos HPN em relag@o a fracdo de
plaquetas HPN, mas ndo quanto a porgéo de
hemacias HPN. Granuldcitos mostraram-se mais

afetados que hemacias. Alguns pacientes
apresentaram extrema discrepancia entre os
clones em hemacias e em granuldcitos (com

escassas hemacias anomalas), sugerindo

correlagdo com niveis de hemélise ou

tratamentos cronicos, exceto um caso sem
terapia. O método para analise de plaquetas
apresentou bons resultados devido a trés fatores
principais: adigdo de aspirina, filtragdo em gel e
controle da temperatura e da movimentagdo das
amostras.

A propor¢do do clone de HPN em
células sanguineas e plaquetas ndo
apresentaram boa correlagdo com o

risco trombotico em pacientes

tratados devido a eficacia do

tratamento cronico, dificultando o
uso como marcadores a longo prazo.

A prevaléncia de granuldcitos
andmalos em relag¢do a hemacias
pode ser associada a hemolise e
tratamentos longos. A eficacia dos
anticoagulantes e eculizumabe para
redugdo do risco de trombose na
HPN foi confirmada. O método
criado para identificag¢@o de clones de
HPN em plaquetas ¢ confidvel e
reprodutivel, podendo auxiliar na
escolha terapéutica.
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Descrever o caso
de uma jovem
com HPN e
A7 complicagdo
trombotica
neurologica
grave.

Paciente com quadro crénico de pancitopenia
sem melhora, com internagdes recorrentes e
transfusdes ao longo dos anos. Sintomas de

fadiga, palidez e perda de peso, com LDH
sempre alto e hemoglobintiria. Durante o
episodio mais grave apresentou fadiga,
desconforto, visao embagada, vomitos,
desorientacao e dificuldades na fala, seguidos por
perda da consciéncia. O quadro evoluiu com
hemiplegia direita, afasia e, por fim, o coma. Aos
exames de imagem foram identificados lesdo
isquémica acentuada, reducdo do fluxo de porgéo
da artéria cardtida interna esquerda e auséncia
completa do fluxo da artéria cerebral esquerda.
Apds investigagdo, foi identificada HPN com
clone de 1,5% das hemacias, 93,7% dos
granulocitos e 95,2% dos monocitos. Tratamento
inicial com heparina, esterdides, vitamina B12 e
acido folico. Logo apos, iniciou terapia com
varfarina e eculizumabe. Em pouco mais de um
ano se recuperou de quase todas as sequelas
neuroldgicas, com exames de sangue semelhantes
aos realizados antes do tratamento, mas sem
necessidade de novas transfusdes.

Na presenga de citopenias associadas
a sinais de hemolise, excluindo-se
demais causas, sugere-se rapida
investigagdo para HPN,
possibilitando um tratamento correto
e evitando consequéncias graves
como trombose venosa e arterial.

Fonte: O autor, 2024.
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6 DISCUSSAO

6.1 IMPORTANCIA DOS EVENTOS TROMBOTICOS NA HPN

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) ¢ um distarbio raro que afeta de um a
dois individuos a cada milhdo por ano (Peacock-Young ef al, 2018). No entanto, possui
extensa gravidade quando ndo identificado e tratado em tempo. Infelizmente, alcangar o
diagnéstico de forma assertiva, por vezes, pode ser um grande desafio. Os mecanismos
multifatoriais, atrelados a manifestacao variavel, tornam o caminho ainda mais arduo.

De acordo com Hill; Kelly; Hillmen (2013) e Peacock-Young et al. (2018), a
trombose ¢ a maior causa de debilidade, complicagdes e mortes em pacientes com HPN,
somando entre 40 e 67% dos 6bitos na doenca. Além disso, cerca de 29 a 44% dos individuos
com o distarbio apresentaram ao menos um episddio de trombose, demonstrando prevaléncia
entre as manifestagdes clinicas mais comuns do distarbio (Hill; Kelly; Hillmen, 2013).

Entre os 103 pacientes analisados por Azambuja et al. (2015), 17 desenvolveram
quadros de trombose ao longo do estudo, representando 16,5% do total. Outros estudos
registraram incidéncia semelhante entre os pacientes, cerca de 16% (Peacock-Young et al.,
2018). O estudo de Araten et al. (2020), por sua vez, registrou a ocorréncia de episddios
trombdticos em 15 (30%) dos 50 pacientes analisados.

Entretanto, acredita-se que os eventos trombodticos podem ser subestimados, devido a
possibilidade de haver importantes casos subclinicos entre os pacientes. Seis em cada dez
pacientes com HPN, sem historico de trombose, demonstraram em exame de imagem a
presenca de anormalidades indicativas de tromboses pulmonares prévias assintomaticas,
corroborando essa hipotese (Hill; Kelly; Hillmen, 2013).

Outro importante aspecto do tromboembolismo na hemoglobinuria ¢ a baixa taxa de
sobrevivéncia associada. Os pacientes que manifestam esses episodios podem apresentar uma
mortalidade de cerca de 60% nos 4 anos subsequentes (Hill; Kelly; Hillmen, 2013). Esses
dados refletem ainda mais a importancia de um diagnostico rapido e correto, o que possibilita

aos pacientes um tratamento adequado e evita as consequéncias mais drasticas da doenca.

6.2 FISIOPATOLOGIA DA TROMBOSE NA HPN

Como citado anteriormente, a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna ¢ um disturbio

multifatorial e excessivamente complexo, pois envolve desdobramentos diversos e
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combinados que podem variar bastante entre os pacientes. Inicialmente, a doenca ¢ originada
a partir de uma mutacdo no gene PIG-A em células tronco na medula 6ssea, mas a causa ¢ a
forma pelas quais acontece ainda permanecem desconhecidas. Esse gene codifica uma enzima
responsavel pela producdo de uma proteina essencial para a primeira etapa da sintese do GPI,
impossibilitando sua producdo e expressdo na membrana celular (Peacock-Young et al.,
2018).

Nesse sentido, a auséncia de GPI e de suas proteinas ancoradas (GPI-APs) na
membrana das células sanguineas e plaquetas ¢ o ponto de partida para todos os mecanismos
envolvidos na doenga. Por isso, a gravidade dos sintomas e a evolugdo clinica, bem como o
prognostico, irdo depender, especialmente, da propor¢ao de hemacias, leucdcitos e plaquetas
GPI- e GPI+ em um mesmo individuo, o que ¢ chamado de tamanho do clone ou,
simplesmente, clone HPN (Hill; Kelly; Hillmen, 2013). Sendo assim, cada paciente apresenta
um caso particular e pode expressar células com diferentes graus de acometimento, isso
explica a grande variedade clinica e ilustra o conceito do mosaicismo fenotipico.

As proteinas CD55 e CD59 sdo dois exemplos de proteinas ancoradas em GPI
(GPI-APs) e estdao envolvidas diretamente nos mecanismos da doenca. A CDS55 interage com
as proteinas C4b e C3b do sistema complemento, a fim de impedir a formacdo da C3
convertase. J4 a CD59 atua no complexo de ataque a membrana (MAC), impedindo a
formacao do poro e a destruicao da célula. A auséncia dessas duas proteinas torna as hemacias
mais frageis e suscetiveis a hemolise, as plaquetas mais propicias a ativacao e os granuldcitos
ineficientes no controle trombdtico (Peacock-Young ef al., 2018).

Um dos principais fatores envolvidos no aumento do risco trombotico ¢ a ativagao
plaquetaria, que pode ser alimentada por varios mecanismos. Além da auséncia de proteinas
mediadoras do complemento (CD55 e CD59), as plaquetas também podem ser ativadas pela
reducdo dos niveis de 6xido nitrico (NO) plasmatico, pelo aumento de hemoglobina livre e
espécies reativas de oxigénio, pela disfuncao endotelial dos vasos e pela ativacao da trombina.
Exceto a auséncia das GPI-APs, todos os outros fatores citados sdo consequéncias, diretas ou
indiretas, do processo de hemolise intravascular. Uma vez ativadas, as plaquetas sofrem
alteracdes metabdlicas e morfoldgicas e podem, assim, desempenhar suas fungdes na
formagao de trombos (Hill; Kelly; Hillmen, 2013).

Observou-se no estudo de Vega et al. (2006), que plaquetas de individuos com HPN
sdo mais sensiveis a ativagcdo, que a reducdo de proteinas ancoradas na membrana nao
prejudicam sua capacidade de adesdo e que suas alteragdes estruturais estdo relacionadas ao

aumento da expressdo de P-selectina, sugerindo seu uso como um pardmetro seguro para o
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reconhecer a hiperatividade plaquetaria e o aumento de riscos trombdticos. No entanto, as
plaquetas na HPN também podem ser encontradas em um estado hiporreativo, sugerindo uma
resposta de compensagao a hiperatividade cronica, comumente encontrada na doenga (Hill;
Kelly; Hillmen, 2013).

De acordo com Hill; Kelly; Hillmen (2013), as plaquetas podem agir na ativagao de
mais trombina (responsavel pela geracdo de fibrina), interagir com neutr6filos para aumentar
a liberagao de nucleossomos e serino-proteases (que juntas ativam o fator X, intensificando a
coagula¢do) e realizar os processos de adesdo e agregacdo, intensificando a atividade
trombotica. Além disso, as plaquetas formam microparticulas e aumentam a expressao de
P-selectina, estimulando ainda mais o sistema complemento (Peacock -Young et al., 2018).

A hemolise intravascular, responsavel por grande por¢ao dos sintomas e
complicagdes na doenca, ¢, ainda, fonte de muitos processos envolvidos no aumento da
atividade pro-coagulante, cada um com mecanismos proprios. Esse processo ocorre,
sobretudo, pela auséncia das proteinas CD55 e CD59 na membrana eritrocitaria, culminando
na ativacdo do complemento, formagcdo do MAC e lise. Conforme Hill; Kelly; Hillmen
(2013), a hemolise promove a ativagdo plaquetaria, tromboflebite, consumo do 6xido nitrico
(NO), inibi¢ao da enzima ADAMTSI13, ativagdo das células endoteliais, aumento de fator
tecidual e acimulo de espécies reativas de oxigénio. Com isso, cada fator enumerado
contribui de alguma forma para intensificar a geracao de trombos.

ApoOs a hemolise, muita hemoglobina ¢ liberada e reage com o NO irreversivelmente,
reduzindo seus niveis plasmaticos drasticamente. Dado que essa molécula ¢ uma importante
reguladora da atividade plaquetédria, do endotélio vascular e da cascata de coagulagdo, sua
deplecao desequilibra todos esses elementos e favorece, pois, a trombose (Peacock-Young et
al., 2018). O consumo de NO também desencadeia vasoconstri¢ao, expressao aumentada de
moléculas de adesdo, e proteinas pro-coagulantes, aumento dos niveis de célcio, proliferagao
endotelial e elevacdo de moléculas pro-inflamatdrias (Hill; Kelly; Hillmen, 2013).

Além disso, a liberagdo de hemoglobina (Hb) livre no plasma ¢ responsavel pela
inibicao da enzima ADAMTS13, uma metaloprotease responsavel por clivar o fator de von
Willebrand, evitando, assim, a formag¢ao de codgulos. O grupo heme, presente na Hb, também
apresenta toxicidade e, quando livre, estd envolvido em mecanismos de agressdo ao endotélio,
formagdo de radicais livres e espécies reativas de oxigénio, o que culmina na inflamagao
vascular e propicia a formagao de trombos (Hill; Kelly; Hillmen, 2013).

A disfun¢do endotelial ¢ mais um dos importantes processos na HPN que

intensificam os riscos de complica¢des, como a trombose. Ela ocorre a partir da agressao a
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parede vascular por meio de diversos elementos. Os produtos diretos da hemolise (Hb livre e
heme) e suas consequéncias (deplecdo de NO, geracao de radicais livres e espécies reativas de
oxigénio), o aumento de citocinas e a ativagao do complemento, agem no proprio endotélio
vascular, induzindo a liberagdo de fator tecidual (TF), fator de von Willebrand (VWF),
P-selectina e moléculas de adesdo (Hill; Kelly; Hillmen, 2013;Peacock-Young et al., 2018).
Todos os fatores citados propiciam a adesdo e formagao de tampdes plaquetarios, bem como a
formacao dos trombos.

Além dos mecanismos expostos, os leucocitos também sdo atores relevantes na
fisiopatologia da doenca. De acordo com o estudo de Peacock-Young et al. (2018), os
neutrofilos produzem as armadilhas extracelulares (NETs), estruturas formadas por cromatina,
histonas e diversas enzimas, em resposta as espécies reativas de oxigénio. Ademais, esses
elementos podem estar presentes na composi¢ao dos trombos e estdo associados aos processos
que levam a sua formagdo, bem como a ativagao dos trombocitos. O mesmo artigo demonstra,
ainda, que a ativagdo leucocitaria pelo sistema complemento estimula a liberagdo do fator
tecidual e do inibidor do ativador do plasminogénio, o que prejudica a fibrindlise e intensifica
o estado trombotico no paciente.

O sistema fibrinolitico ¢ um componente essencial para a manuten¢do da satde
vascular, pois € responsavel pelo controle da coagulagdo através da degradagdo dos codgulos
de fibrina pela plasmina. A plasmina se torna ativa somente apos a clivagem do
plasminogénio (seu precursor), pela acdo do ativador de plasminogénio tipo uroquinase
(uPA), ou simplesmente plasminogénio uroquinase, enzima presente na membrana de células
como os leucécitos. Conforme demonstrado por Hill; Kelly; Hillmen (2013), para que a uPA
exerc¢a sua fung¢ao, ela deve estar ligada ao seu receptor, o uPAR (também chamado de CD87),
que ¢ uma GPI-AP. No entanto, os pacientes com HPN possuem deficiéncia de GPI e suas
proteinas. Sendo assim, esses individuos apresentam um sistema fibrinolitico insuficiente e a
coagulagdo ndo ¢ controlada adequadamente, consolidando ainda mais o estado
pro-trombotico.

Consoante Hill; Kelly; Hillmen (2013) e Peacock-Young et al. (2018), a auséncia de
outras GPI-APs, ou proteinas associadas, também pode culminar na intensificacdo da
trombose, como ¢ o caso do heparan sulfato, inibidor da via do fator tecidual (TFPI) e
proteinase-3 (PR3). O heparan sulfato ¢ um importante regulador da coagulagdo, presente em
diversos tipos de células, que age através da inativacao da trombina e do fator Xa. O TFPI ¢
um poderoso anticoagulante liberado pelas células endoteliais, monocitos e até plaquetas, e

atua por meio da inibicdo de fatores da coagulacdo e fator tecidual. Sua expressdo ¢ afetada
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ndo so pela auséncia de GPI, mas pelo aumento de citocinas na circulagdo. A PR3 é uma
proteina presente nos granulocitos que se conecta indiretamente ao GPI através da ligagdo ao
cofator NB1 (CD177), que ¢ uma GPI-AP, e impede a formagao de trombos pela clivagem do
receptor de trombina.

De acordo com Hill; Kelly; Hillmen (2013), h4& um conjunto de mecanismos
pré-coagulantes independentes de hemolise mediados pelo sistema complemento que pode ser
o responsavel majoritario pela intensificacdo do estado inflamatorio no interior dos vasos. A
proteina C5a atua aumentando a expressao de citocinas (IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral
alfa), culminando na inibicdo da ADAMTSI13 e na producdo de trombina. A ativa¢do do
complemento também atinge a formagdo do MAC na membrana das hemacias, leucdcitos e
plaquetas, ocasionando lise, formac¢do de microparticulas (ou vesiculas extracelulares)
derivadas dessas células e aumento do fator tecidual e do inibidor do ativador do
plasminogénio.

Ao longo dos anos, as vesiculas extracelulares (EVs) — derivadas de leucdcitos,
hemacias, plaquetas e endotélio — tém demonstrado um papel significativo na origem dos
eventos tromboticos na HPN e sua geracao ¢ resultado, sobretudo, da formacao do MAC e da
inflamacdo vascular. No estudo desenvolvido por Devalet et al. (2019), observou-se uma
reducdo no numero de EVs plaquetdrias em pacientes com HPN apos tratamento com
eculizumabe em comparacdo com individuos ndo tratados. Segundo Hill; Kelly; Hillmen
(2013), essas microparticulas exibem intensa atividade pro-coagulante in vitro e encontram-se
elevadas em pacientes com HPN. De acordo com Peacock-Young et al. (2018), as vesiculas
eritrocitarias ndo demonstram forte relagdo com a trombose, mas as plaquetarias sao capazes
de estimular o processo de coagulagdo, podendo apresentar atividade pro-coagulante de 50 a
100 vezes maior que as plaquetas ativadas e também expressam P-selectina, ativando ainda
mais o sistema complemento. O estudo também revelou a importadncia das vesiculas
endoteliais, ricas em fator tecidual, e o papel das microparticulas derivadas de mondcitos na
producao de coagulos de fibrina mais densos e estaveis.

Os processos infecciosos sao comumente conhecidos por alterar o equilibrio de um
organismo e exacerbar a manifestacdo doencas pré-existentes, o que pode ser observado
também na HPN. Conforme Hill; Kelly; Hillmen (2013), a presenca de infec¢des pode
amplificar a trombose através do aumento da hemolise e da ativacdo do complemento, bem
como pela expressao elevada de citocinas e quimiocinas que, entre outras agdes, promove a

liberacao de fator tecidual.
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Por fim, um significativo mecanismo de retroalimentacdo positiva merece destaque e
sua evolucdo pode ser associada ao grave prognostico da doenga. De acordo com Hill; Kelly;
Hillmen (2013), a propria trombose também ¢ capaz de aumentar o estado pro-trombotico no
individuo. Isso pode ser explicado pela descoberta de uma nova via de ativagao do sistema
complemento, na qual a trombina cliva e estimula as proteinas C3 e C5. Sendo assim, a
propria trombose ativa o complemento, tornando o processo ciclico e, muitas vezes,

incontrolavel.

6.3 MANIFESTACOES CLINICAS DO TROMBOEMBOLISMO NA HPN

As manifestacdes da trombose e seu prognodstico podem variar bastante em funcao do
local onde ocorre, podendo estar presente nas mais diversas partes do organismo. Cerca de
85% desses episoddios possuem formagdo venosa, enquanto a minoria, por volta de 15%, sdo
de origem arterial. Entre as areas mais comuns estdo as veias intra-abdominais e cerebrais, no
entanto, os rins, a pele, o coragdo, os pulmdes e os membros inferiores também podem ser
acometidos (Hill; Kelly; Hillmen, 2013; Peacock-Young et al., 2018).

Para Hill; Kelly; Hillmen (2013), mais de 20% dos casos de trombose na HPN
acometem mais de um local simultaneamente. A trombose no figado também ¢é frequente,
podendo atingir at¢ um quarto dos pacientes e ocasionar a sindrome de Budd-Chiari (SBC),
que consiste na obstrucdo da veia hepatica, impedindo o efluxo hepatico e ocasionando
problemas no orgdo. Pacientes com HPN e SBC possuem uma apresentagdo clinica variavel,
podem ser assintomaticos ou relatar fortes dores abdominais e até mesmo insuficiéncia
hepatica, levando ao 6bito. Esses individuos (com HPN e SBC) tém um risco aumentado de
desenvolver trombose da veia esplénica (47%) quando comparados aos pacientes
diagnosticados apenas com SBC de etiologia diversa (10%). Isso destaca a importancia de
incluir os individuos com a sindrome em investigagao para HPN (Hill; Kelly; Hillmen, 2013).

Dos 17 casos de trombose analisados no estudo de Azambuja et al. (2015), nove
possuiam o tipo II da doenga, seis apresentavam a HPN classica e apenas dois com o tipo III
(subclinico). Dentre eles, houveram cinco casos de trombose venosa profunda (TVP), cinco
tromboses abdominais, cinco tromboses arteriais com acidente vascular encefalico (AVE)
associado, uma trombose venosa cerebral (TVC) e uma trombose da veia renal. Dos pacientes
estudados, 11 (64,7%) sobreviveram e seis (32,3%) chegaram a obito devido a ocorréncia,

dois por trombose mesentérica e 4 por tromboembolismo pulmonar.
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De acordo com o trabalho desenvolvido por Devalet et al. (2019), dentre os 17
pacientes estudados, apenas seis apresentaram historico de trombose. Os relatos foram
compostos por dois casos de trombose da veia porta (com um deles manifestando
tromboembolismo pulmonar associado), dois de trombose venosa profunda e dois de
trombose venosa superficial.

No que se refere ao acometimento neuroldgico, a causa mais comum ¢ a trombose do
seio sagital, um tipo de TVC com alta mortalidade (superior a 33%) que pode evoluir para
AVE hemorragico e apresenta sintomas diversos, como fortes dores, perda de consciéncia,
convulsdes e vomitos (Hill; Kelly; Hillmen, 2013). O estudo de Gervasi et al. (2017) analisou
um caso de AVE ocasionado por trombose na artéria cerebral média esquerda em jovem com
HPN, um outro tipo de implicacdo neuroldgica mais rara, porém, com severas consequéncias.
A paciente apresentou visdo embagada, desconforto, vomitos, fadiga, dificuldades na fala,

desorientacdo e perda de consciéncia, evoluindo para hemiplegia direita, afasia e coma.

6.4 ACHADOS CLINICO-LABORATORIAIS E PERFIL DOS PACIENTES

A hemoglobintria paroxistica noturna ¢ um disturbio de etiologia pouco esclarecida.
Por isso, os estudos procuram evidenciar cada vez mais relagcdes causais entre diversos
fatores, antecedentes ou presentes, nos individuos — trombofilias, tamanho dos clones,
historico — e a tendéncia ao estado trombotico na doenga.

Nesse sentido, para Hill; Kelly; Hillmen (2013), ndo hé correlagdo entre a trombose
na HPN e as trombofilias hereditarias preexistentes, porém pode haver uma relacdo desses
eventos com os anticorpos antifosfolipideos, cuja quantidade esta aumentada em pacientes
com o distarbio, quando comparados com individuos saudaveis. O estudo sugere, ainda, uma
forte ligacdo entre o alto nimero de clones HPN (células mutadas, GPI-) e as complicacdes
tromboticas, apesar desses eventos estarem bastante presentes também nos individuos com
baixas taxas de clones.

O trabalho de Peacock-Young et al. (2018), também apresenta uma relagao entre o
tamanho dos clones e os eventos tromboticos, podendo sugerir muito sobre o prognostico da
doenca. Dessa forma, pacientes com clone HPN de granuldcitos maior que 50% exibiram um
risco de desenvolver trombos em até 10 anos de cerca de 44%, enquanto os pacientes com
clone menor que 50% demonstraram um risco de apenas 5,8%.

De acordo com o estudo de Azambuja et al. (2015), os maiores clones de HPN foram

encontrados em células dos pacientes com ocorréncia de eventos tromboticos e que
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apresentavam o subtipo classico da doenga, ao passo que clones menores foram associados
aos individuos com HPN acrescida de aplasia medular.

Além disso, observou-se que dentre os 103 pacientes acompanhados, 17 exibiram
trombose durante o estudo. Desses, seis possuiam o subtipo cldssico, nove pertenciam ao
grupo da HPN com aplasia e apenas dois tinham a forma subclinica da doenga. Assim, o
ensaio demonstrou uma maior tendéncia a hemolise, hemoglobintiria e trombose nas formas
hemoliticas da doenga (HPN classica ¢ HPN com aplasia) em comparagdo com a HPN
subclinica (Azambuja ef al., 2015).

O ensaio de Araten et al. (2020), encontrou uma média da proporcao de clones de
HPN de 21% em hemacias, 84% em granulocitos e 70% em plaquetas no grupo sem histérico
de trombose, enquanto nos pacientes com historico a média foi de 16% em hemacias, 84% em
granulécitos e 77% em plaquetas. Esses dados foram de encontro a alguns estudos na
literatura que relatam forte ligag@o entre o clone de HPN, especialmente em granuldcitos, € o
risco trombodtico aumentado. No entanto, acredita-se que os resultados ndo refletem os valores
reais dos pacientes devido ao uso de terapia cronica para controle da doenca.

No caso relatado por Gervasi et al. (2017), a paciente (14 anos de idade), sem
nenhum histérico de intercorréncias médicas durante a infancia, comegou a apresentar
quadros recorrentes de palidez, cansaco e perda de peso, sintomatologia tipica da anemia.
Inicialmente, a jovem recebeu o diagnostico de anemia carencial causada pela menarca. No
entanto, mesmo apos repetidas internagdes, tratamentos e até transfusdes, o quadro se mostrou
persistente.

De acordo com Gervasi et al. (2017) os achados laboratoriais da paciente foram
pancitopenia (anemia, leucopenia e trombocitopenia), com uma hemoglobina que permanecia
entre 6 e 10g/dL, bilirrubina normal e direta normais, ferritina baixa (14 pg/L no primeiro
exame), reticuldcitos altos, niveis muito elevados de LDH (chegando a 3550 U/L),
haptoglobina baixa (8mg/dL), presenga de Hb na urina (hemoglobinuria) e a medula 6ssea
apresentou celularidade normal sem células anomalas. Apos a grave ocorréncia neuroldgica
(derrame cerebral) a investigacao para HPN foi realizada, na qual foi encontrado um extenso
clone em leucdcitos e reduzido nas hemécias. Ela apresentou uma proporcao de 93,7% dos
leucdcitos, 95,2% dos mondcitos e apenas 1,5% dos eritrécitos afetados pela doenca.

O grupo estudado por Devalet et al. (2019) foi composto por 17 individuos com
HPN, sendo 12 mulheres e 5 homens, com idades entre 22 ¢ 79 anos (média de 44 anos). Eles
revelaram um clone médio de 93% em neutréfilos (variando de 22,5 a 99,7%), 92,5% em

monocitos (de 0,1 a 99,8%) e 41,4% em hemacias (de 4,1 a 68,1%). Os pacientes



31

apresentaram valores reduzidos de plaquetas, linfocitos, hemoglobina, haptoglobina e tempo
de coagulagdo, ao passo que os reticuldcitos, LDH, hemoglobina livre e D-dimero estavam
aumentados, em comparagao aos respectivos controles.

A andlise de Azambuja et al. (2015) estudou 103 pacientes, dos quais 52 eram
mulheres ¢ 51 homens, com idades variando de 5 a 62 anos (média de 24 anos). Os sintomas
apresentados foram fadiga (98 individuos), episodios de infeccio (48), hemoglobinuria (19),
hemorragia, equimoses ou petéquias (33), dores abdominais (33), ictericia (26), insuficiéncia
renal (14), hemolise (24) e trombose (17). Apenas quatro pacientes exibiram anemia isolada,
enquanto 12 desenvolveram anemia com plaquetopenia, quatro relataram anemia com
neutropenia e 83 manifestaram pancitopenia.

O mesmo trabalho, com relagdao a medula 6ssea, demonstrou 52 casos de aplasia, 38
de hipocelularidade e 13 de hipercelularidade. Entre os parametros laboratoriais, encontrou-se
as seguintes médias (minimos e maximos entre parénteses): Hb 8,8g/dL (3,8-14,5), leucécitos
2970x10%/uL  (1140-8800), plaquetas 25000/mm?* (2000-294000) e LDH 328,5U/L
(30-7690). Sobre os clones, relatou-se taxas de 0 a 100% em neutrofilos e 0 a 92,2% em
hemacias, porém os maiores registros foram encontrados em pacientes com o subtipo classico
ou com histérico de eventos tromboticos.

O estudo sobre as plaquetas, de Vega et al. (2006), analisou 22 individuos, nove
mulheres e 13 homens, com idades entre 24 e 74 anos, divididos em dois grupos: grupo 1 (14
pacientes) com plaquetas semelhantes ao grupo controle (individuos saudaveis) e grupo 2 (8
pacientes) com plaquetas morfologicamente alteradas. Sobre as manifestacdes iniciais, seis
demonstraram anemia isolada, enquanto os demais exibiram anemia associada a urina escura
(6 pacientes), cefaléia (3), hemorragia (3), pancitopenia (2) ou cefaléia e dor abdominal (2).

Ao exame laboratorial, o ensaio de Vega et al. (2006) obteve 13 pacientes com Hb
baixa, 18 com reticuldcitos altos, 12 com leucopenia, 6 com trombocitopenia e 18 com altos
niveis de LDH. O grupo 1 apresentou medianas de 8,7% de reticulocitos e 179500
plaquetas/mm?, a média de LDH foi 3441,6U/L. J4 o grupo 2 exibiu as medianas de 3,5% de
reticulocitos e 173500 plaquetas/mm?®, com uma média de LDH de 1224,5U/L. O grupo 2
demonstrou valores maiores de P-selectina nas plaquetas (quase o dobro) em relagdo ao
primeiro grupo. O tamanho dos clones de HPN das células dos pacientes analisados ndo foi
relatado no artigo.

Sendo assim, apesar da manifestacao multifatorial e complexa, ¢ possivel inferir uma

tendéncia nos achados da doenga. O perfil dos pacientes ¢ altamente variavel, bem como o
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tamanho do clone de HPN, no entanto os sintomas e complicagdes da doenga costumam ser

semelhantes, independente da faixa etaria, sexo e até mesmo do historico de cada um.

6.5 TERAPIA E MANEJO DA DOENCA

Conforme discutido anteriormente, a hemoglobinuria paroxistica noturna pode
evoluir com complicagdes de alta gravidade e a falta de um diagnostico agil e um tratamento
assertivo podem, muitas vezes, custar a vida dos pacientes. Nesse sentido, a terapia disponivel
e amplamente adotada no momento sdo os inibidores da proteina C5 do complemento — dos
quais o eculizumabe ¢ o mais utilizado — em associag¢ao aos anticoagulantes (para controle de
eventos tromboembdlicos) e aos imunossupressores, especialmente pela forte relacdo com
disturbios medulares. Em muitos casos também pode ser necessario realizar transfusdes ou até
mesmo transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), dependendo da gravidade do
paciente e das complicagdes envolvidas.

Para Hill; Kelly; Hillmen (2013), o controle de eventos tromboticos agudos pode ser
realizado a partir da anticoagulagdo por heparina ou antagonistas da vitamina K (quando nao
ha nenhuma contraindicagdo), associada ao inibidor da C5, o eculizumabe. O estudo também
reforca a importancia de haver um equilibrio entre o risco de sangramento e o tratamento da
trombose com o uso dos anticoagulantes.

Nesse sentido, Devalet et al. (2019) constataram a eficiéncia do eculizumabe no
controle do distarbio. Dentre os 17 individuos analisados, sete eram tratados com o
medicamento € mais quatro iniciaram a terapia ao longo do estudo. Além disso, trés pacientes
fizeram uso de corticosteroides, dois de acido acetilsalicilico e trés de antagonistas da
vitamina K. Os pacientes tratados com eculizumabe demonstraram reducao significativa na
quantidade de EVs plaquetédrias e nos niveis de D-dimero, de LDH e de reticuldcitos, em
compara¢do com ndo tratados, demonstrando claro controle da hemolise. Além disso, houve
um aumento importante no hematdcrito, na Hb e no tempo de coagulagdo. O tamanho dos
clones nao foi consideravelmente afetado em neutrofilos e mondcitos, no entanto mostrou um
aumento em eritrocitos.

No estudo de Azambuja et al. (2015), houve variagdo nos tratamentos em fungdo do
subtipo da doenca. Cerca de 81,9% dos pacientes (todos com HPN associada a algum grau de
aplasia medular) receberam terapia imunossupressora ciclosporina A (com ou sem

corticosteroides) e 12,7% utilizaram imunossupressdo por globulina antitimdcito. Houve
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também TCTH em 27 pacientes (28,7%). O eculizumabe foi pouco utilizado (somente em
cinco pacientes) porque foi incorporado préximo ao final do estudo, durante o ano de 2010.

Araten et al. (2019), em um total de 50 pacientes analisados, relataram o uso de
eculizumabe por 27 deles, enquanto 19 utilizaram algum tipo de anticoagulacdo e trés foram
conduzidos ao TCTH. De 31 individuos com clone de HPN em granulédcitos maior que 50%,
20 faziam uso de eculizumabe ou anticoagulante ¢ ndo tiveram nenhum evento trombotico,
um desenvolveu um quadro de trombose arterial e venosa mesmo com uso de varfarina, oito
passaram a utilizar anticoagulacdo ou eculizumabe apenas apOs a primeira ocorréncia
trombose e dois ndo apresentaram casos de trombose apesar da auséncia de terapia.

Ainda no mesmo estudo, dois pacientes apresentaram trombose venosa profunda
apesar do uso de terapias. Um caso ocorreu imediatamente apds um parto (mesmo com uso de
eculizumabe e aspirina), enquanto o outro sucedeu uma cirurgia para fratura de quadril
(paciente usava apenas eculizumabe). Conforme exposto na se¢do 5.5, a propor¢do média de
clones de HPN presentes nos individuos do estudo ndo apresentou forte relagdo com o risco
trombotico, pois os valores foram semelhantes entre os grupos com e sem historico de
trombose. Acredita-se que esse resultado se deve ao uso de terapias, em especial o
eculizumabe, que podem ter influenciado os exames e afetado o valor preditivo para riscos
trombdticos, o que sugere um bom controle das complicagdes da doenga por parte dos
tratamentos conhecidos (Araten ef al. 2019).

No caso descrito por Gervasi et al. (2017), durante a primeira intercorréncia (anemia,
leucopenia e trombocitopenia), a paciente recebeu suplementacdo de ferro, vitamina B12 e
acido folico durante trés meses, devido ao diagnostico equivocado de anemia carencial
causada pela menarca, mas nao obteve melhora. Contrariamente, houve piora da anemia, o
que levou a primeira transfusdo. No entanto, a melhora foi momentanea, pois no més seguinte
houve um agravamento do quadro com uma anemia ainda mais severa, o que levou a paciente
a novas transfusdes e exames.

Infelizmente, apds mais um més, a paciente deu entrada na emergéncia apresentando
um acidente vascular encefalico e uma série de complicagdes neurologicas. Dessa vez,
recebeu heparina de baixo peso molecular por via intravenosa na emergéncia e foi
encaminhada para uma nova investigacao, chegando ao diagnostico de HPN. Entdo, iniciou-se
o tratamento com heparina, esteroides, vitamina B12 e acido foélico. No més seguinte,
comegou o uso de varfarina (anticoagulante oral) e eculizumabe regularmente, demonstrando
resultados satisfatorios. Com isso, ndo houve mais registros de eventos trombdticos e a

paciente ndo necessitou de novas transfusdes, o que evidencia a eficiéncia da associacio
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(anticoagulacdo e eculizumabe) na conten¢do da hemolise e do risco trombotico (Gervasi et
al.,2017).

Assim, devido a natureza heterogénea e multifatorial, a HPN pode ser dificil de
gerenciar e apresenta alguns relatos de agravamento, e at¢é mesmo Obito, ainda que sob
acompanhamento e tratamento adequados. No entanto, o uso do inibidor de C5 (eculizumabe)
associado aos anticoagulantes, apresenta bons resultados e é amplamente validado pela
literatura como uma terapia segura e¢ eficaz no controle das principais complicagdes do
disturbio. Além disso, o uso de farmacos imunossupressores também ¢ bastante relatado e

apresenta-se como um possivel auxilio nos casos relacionados a disfungdes medulares.
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7 CONCLUSOES

Diante do exposto, pode-se inferir que a hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) ¢é
um disturbio que possui alta complexidade e processos, por vezes, ainda um pouco
enigmaticos. Assim, muito resta a ser investigado e descoberto, especialmente no que tange
ao desenvolvimento dos eventos tromboticos, suas repercussoes na saude dos pacientes € o
grau de envolvimento de cada fator preexistente nos mecanismos da doenca.

Nesse sentido, ¢ notavel a urgente necessidade de novas pesquisas sobre o tema,
evidenciada, sobretudo, ao constatar a pequena quantidade de artigos disponiveis para compor
a amostra do presente estudo bibliografico. Esse achado sugere que hd um longo caminho a
ser percorrido, intencionando uma maior disponibilidade de informag¢des ao publico e aos
profissionais, além de um suporte mais adequado a cada paciente com HPN.

Entretanto, os expressivos avancos no conhecimento acerca da origem e
fisiopatologia do distarbio também devem ser considerados, pois tém permitido uma
compreensdo cada vez mais ampla do estado pro-trombotico comumente encontrado na HPN.
Tudo isso serve de fundamento na busca por novos métodos de diagndstico e terapias
alternativas, além de auxiliar na escolha do tratamento por parte dos profissionais.

Conforme discutido, a trombose pode afetar significativamente a clinica dos
individuos acometidos pela HPN, podendo evoluir para o 6bito, em quadros mais graves. Os
resultados sdo variados e dependem da regido e intensidade da ocorréncia, levando ao
acometimento de membros, 6rgaos e até mesmo do encéfalo.

A partir da analise dos artigos encontrados, ratificou-se também o papel dos
elementos centrais — a hemolise, os leucocitos, o sistema complemento e a ativacdo
plaquetdria — na intensificagdo dos mecanismos responsaveis pela trombose, bem como a
relagdo de cada fator com o tamanho do clone de HPN nos diversos tipos de cé€lulas dos
individuos. Com 1isso, sabe-se que esses fatores podem iniciar um processo de
retroalimentagdo positiva, no qual seus subprodutos refor¢am ainda mais a ocorréncia de toda
a cascata novamente, fortalecendo cada vez mais o estado trombotico.

Conforme os dados apresentados, ndo houve consenso sobre a ligacdo entre o
tamanho do clone de HPN ¢ o desfecho da doenga ou o risco trombotico. A maioria dos
estudos associou a presenca de maiores clones, de modo especial em leucécitos, ao aumento
do risco trombotico, enquanto apenas um demonstrou ndo haver forte relacdo. No entanto,
acredita-se que o resultado destoante ocorreu, possivelmente, devido ao uso de terapia (como

eculizumabe) que afetou os resultados.
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Além disso, com base na literatura analisada, o eculizumabe, geralmente associado a
anticoagulagdo, tem demonstrado ser um importante aliado no manejo do disturbio. O uso
apresenta resultados consistentes, com redugao drastica na formagdo de trombos, aumento
relevante na taxa de sobrevivéncia e controle das complicagdes mais graves, melhorando a
qualidade de vida dos individuos diagnosticados.

Portanto, espera-se que a revisdo presente possa fomentar o interesse na busca por
novas respostas sobre a hemoglobinudria paroxistica noturna, uma doenca rara mas bastante
relevante, tendo em vista os riscos decorrentes. Destaca-se, entdo, a importancia da realizagao
de pesquisas mais aprofundadas, contemplando algumas das limitagdes apresentadas pelos
estudos existentes e esclarecendo o grau de contribuigdo de cada elemento no
desenvolvimento de complicagdes tromboticas na doenca.

Conforme observado, a celeridade no processo de diagnostico € essencial e pode
preservar os pacientes de graves complicacdes, aumentando a taxa de sobrevivéncia na
doencga. Dessa forma, estudos futuros também podem ajudar a tornar o diagnostico mais agil e
eficiente, evitando longa exposi¢do aos riscos que a HPN envolve, como a formagdo de

trombos, e prolongando a vida dos individuos acometidos.
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