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RESUMO

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma anomalia rara das células-tronco,
conhecida como uma anemia hemolitica crénica originada por erro na membrana das
hemécias, que se caracteriza por apresentar elementos das hemacias na urina. O
gene Fosfatidilinositol Glicano classe A (PIG-A) comeca a produzir plaquetas
defeituosas, causando coagulo no sangue, podendo assim danificar mais facilmente
as hemacias gerando uma hemolise intravascular. A HPN acontece em qualquer
idade, particularmente entre 40 a 50 anos, e afeta igualmente ambos os sexos. Possui
um curso clinico extremamente variavel. O diagnéstico de HPN é de fundamental
importancia, para que seus portadores possam ser submetidos aos tratamentos
disponiveis, e assim obterem melhor qualidade de vida. Objetivo deste estudo é
discorrer sobre Hemoglobinuria Paroxistica noturna, evidenciando suas causas,
diagnéstico e tratamento. Este estudo se caracteriza como uma revisao bibliografica.
Para a realizacao deste, considerou-se o periodo de publicacdes entre 2010 a 2019,
os descritores utilizados foram: hemoglobindria paroxistica noturna, PIG-A, GPI,
citometria de fluxo, eculizumab. Apdés o término deste observou-se que a
hemoglobinuria paroxistica noturna € uma doenca adquirida e rara sendo um conflito
hematol6gico que implica em diversas consequéncias clinicas sendo caracterizado
em um defeito clonal da célula tronco. Ha diversos tratamentos que podem aliviar os
sintomas da HPN o mais recente é o anticorpo monoclonal eculizumab que aumenta
a sobrevida do paciente.

Palavras-chave: Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, PIG-A, GPI, Citometria de
Fluxo, Eculizumab



ABSTRACT

Paroxysmal Night Hemoglobinuria (PNH) is a rare stem cell anomaly known as a
chronic hemolytic anemia caused by red cell membrane error, characterized by
elements of red blood cells in the urine. The Phosphatidylinositol Glycan Class A (PIG-
A) gene begins to produce defective platelets, causing blood to clot and thus more
easily damage red blood cells by generating intravascular hemolysis. PNH happens at
any age, particularly between 40 and 50 years old, and affects both sexes equally. It
has an extremely variable clinical course. The diagnosis of PNH is of fundamental
importance, so that its carriers can undergo the available treatments, thus obtaining a
better quality of life. The objective of this study is to discuss paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, highlighting its causes, diagnosis and treatment. This study is
characterized as a literature review. For this, the period of publications between 2010
and 2019 was considered, the descriptors used were: paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria, PIG-A, GPI, flow cytometry, eculizumab. After its completion,
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria was considered to be an acquired and rare
disease, being a hematological conflict that implies several clinical consequences and
is characterized by a clonal stem cell defect. There are several treatments that can
alleviate the symptoms of PNH. The most recent is the eculizumab monoclonal
antibody that increases patient survival.

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PIG-A, GPI, complement system,
flow cytometry, eculizumab
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INTRODUCAO

Segundo a Associacao Brasileira de Linfoma e Leucemia (2016) para falar de
Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) se faz necessario entender que as células
tronco sdo as responsaveis por dar origem a todas as células do sangue, ou seja, 0s
glébulos brancos tém a funcdo de combater as infecgbes, globulos vermelhos sdo
responsaveis pela oxigenacdo do organismo, e por fim, as plaguetas sédo as
responsaveis pela coagulacdo sanguinea, o que impede a ocorréncia de hemorragias

Entdo, a HPN é uma anomalia rara das células-tronco, que se caracteriza como
uma anemia hemolitica, que ocorre quando a medula 6ssea ndo consegue repor 0s
glébulos vermelhos que estdo sendo destruidos (ABRALE, 2016).

Assim, HPN consisti em uma anemia hemolitica crdnica originada por erro na
membrana das hemacias, que se caracteriza por apresentar elementos das
hemécias na urina. Se da o nome noturno devido os pesquisadores acreditarem que
a hemdlise acontecia pela acidose, somente durante a noite, pois logo pela manha
era observado uma urina escura, porem hoje estudos mais atuais, dizem que este
processo este que ocorre durante no decorrer do dia todo (ARRUDA et al., 2010)

HPN por ser uma enfermidade complexa, o gene Fosfatidilinositol Glicano
classe A (PIG-A) comeca a produzir plaquetas defeituosas, causando coagulo no
sangue, podendo assim danificar mais facilmente as hemacias (hemdlise
intravascular) (ABRALE, 2016).

Hemoglobindria Paroxistica trata-se de uma enfermidade que ndo esta
presente no nascimento. Atingem ambos o0s sexos, independentemente da idade,
sendo mais comum entre 30 a 50 anos. O individuo que tem enfermidade com a
mielodisplasica tem um indice maior de evoluir para uma HPN (ABRALE, 2016).

Segundo Filho et al. (2017), afirma que a prevaléncia de HPN é 19,9/1 milhdo e
a incidéncia é 1,3/1 milhdo. O quadro clinico pode ser diferente dependendo da faixa

etaria, podendo evoluir para uma bicitopenia (diminuicdo de duas series sanguineas)



ou pancitopenia (palidez, cansa¢o) nas criangcas e em adolescentes, além da
trombose em qualquer idade (MACIEL, 2016).

O diagnéstico de HPN é de suma importancia para que os individuos, portadores
desta enfermidade possam iniciar tratamentos disponiveis, assim alcancando uma
melhora na qualidade de vida. Os diagnosticos sdo baseados em descobertas clinicas
e exames, estes apontam as proteinas da pele, que sdo ligadas a
glicosilfosfatidilinositol (GPI) ou ainda comprovar a presenca de eritrocitos sensiveis
a acao hemolitica do sistema complemento (FREITAS, 2016).

Dessa forma, espera-se que a revisdo bibliografica e os conhecimentos
adquiridos academicamente possam contribuir para o aprimoramento pessoal e

profissional na area.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discriminar sobre Hemoglobindria Paroxistica noturna (HPN), causas,

diagnostico e tratamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conceituar hemoglobinudria paroxistica noturna

Descrever a classificacdo da hemoglobindria paroxistica noturna
Abordar as manifesta¢fes clinicas da doenca

Apresentar diagnéstico e tratamento farmacoldgico e ndo farmacologico

AU NEE N NERN

Abordar a importancia da atencdo farmacéutica frente ao uso racional de

medicamentos
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3 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de uma revisdo bibliografica descritiva, sendo
baseada em artigos de bases e periddicos como: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Bireme, Lilacs, Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia, Google
Académico e site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

As palavras chaves utilizadas foram: hemoglobinuria paroxistica noturna; células
tronco; glébulos vermelhos; diagnostico; tratamento. Ao final da busca bibliografica
foram utilizadas 28 referéncias entre artigos, teses e monografias publicados em
portugués e inglés.

O critério de inclusédo foi a disponibilidade de artigos originais, entre monografias
e teses, publicados de 2010 a 2019, com conteudo pertinente a hemoglobinudria
paroxistica noturna, uma doenca rara do sangue.

O critério de exclusdo foram artigos incompletos, sites ndo confiaveis, data
inferior ao ano de 2010, conteddos sem relevancia com o tema.

Por fim a obra cientifica foi selecionada pelo grau de importancia em incorporar

informacdes relevantes ao contetdo deste trabalho
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA

A doenca foi exposta em 1882 por Paul Strubing, sendo caracterizadas como:
doenca clonal, adquirida e rara. Strubing, sugeriu que a hemoglobinuria seria
decorréncia da sensibilidade diferente dos eritrocitos a acidose sistémica, resultando
na acumulacéo de diéxido de carbono durante o sono (ARRUDA et. al., 2010)

A HPN é um conflito hematolégico de fisiopatogénia complicada, que implica
em diversas consequéncias clinicas. Sendo um defeito clonal da célula tronco
(RODRIGUES, 2011, CORREIA, 2016).

Ha pouco tempo, um passo fundamental no entendimento da doenca foi
descoberto pelo grupo do entdo Dr. Kinoshita que confirmou que a HPN ficava unida
a anomalias do gene PIG-A, situado no cromossomo X. Estas pesquisas foram
fundamentais para abrir uma série de pesquisas moleculares da HPN. Outras equipes
comprovaram que as modificacbes moleculares do gene PIG-A encontram-se
presentes nos pacientes de HPN (GARCIA, 2016).

A modificacdo acontece no gene PIG-A, que resulta no bloqueio prematuro da
sintese de ancoras do GPI, que sao as responsaveis por manter presa a membrana
plasmatica dezenas de proteinas que tém papéis especificos (PICCOLI et al., 2011).

A incapacidade de produzir uma enzima funcional resulta em deficiéncia
completa de proteinas de membrana ancoradas por GPl (CORREIA, 2016)

A insolvéncia erro em sintetizar GPI madura gera diminuicdo de todas as
proteinas de superficie que constantemente sdo ancoradas por ela. Entre elas estao
as proteinas CD55 e o CD59, que fiscalizam e controlam a atividade da cascata do
sistema complemento. Deste modo, a HPN tem um acréscimo na susceptibilidade de
eritrocitos ao complemento, gerando hemdlise. (PICCOLI et al., 2011).

A caracteristica da HPN é pela hemdlise intravascular, trombose venosa,
faléncia medular (ROCHA, 2013)

A hemolise da HPN surgiu da evolucdo da susceptibilidade dos eritrécitos
clonais ao sistema complemento, pela diminuicdo ou mesmo por deficiéncia

completas das proteinas regulatdrias na superficie celular (ARRUDA et al., 2010).
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4.1.1 FISIOPATOLOGIA

A HPN é uma desordem da célula-tronco hematopoiética de uma mutacdo no
gene fosfatidilinositol glicano classe A (PIG-A) que esta localizado no cromossomo X,
este envolvido na sintese do glicosilfosfatidilinositol (GPI — molécula responsavel por
manter aderida & membrana plasmatica dezenas de proteinas com funcdes
especificas), ancorado de varios antigenos de membrana como as proteinas CD55
(DAF- Fator acelerador da degradacdo das convertases do complemento) e CD59
(MIRL- Inibidor da lise de membrana) que sao responsaveis pela regulacédo do sistema
complemento (LARRAZABAL et al, 2018).

Nas células da HPN a uma deficiéncia dessas proteinas, por esse motivo as
proteinas ligadas ao GPI poderdo ndo se expressar na superficie celular (Figura 1)
(ARRUDA et al., 2010).

Figura 1- esquema da estrutura da ancora glicosilfosfaditilinositol (GPI)

Proteina
ancorada

Nucleo
Glicana

Fosfaditil Inositol

==
2 2

&

Fonte: ARRUDA et al., (2010).

A auséncia dessas proteinas leva a hemodlise, provocada pela propria cascata
do complemento desregulada, ou seja, um desarranjo hematol6gico de fisiopatogenia
gue ndo esta totalmente estabelecida, essa caracteristica leva a destruicdo e

eliminacado de componentes, das hemacias na urina (FILHO et al., 2017)
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O efeito nas células clonais da HPN é o mesmo do sistema complemento
independentemente da via ativada. Contudo, muitos pacientes podem apresentar um
quadro de hemodlise cronica e continuada, conforme ao estado continuo de baixa
ativacdo da via alternativa (MACIEL, 2016)

O CD55 bloqueia o sistema complemento, no nivel do C3, aumentando a taxa
de destruicdo de C3-convertase (enzima que cliva o C3), diminui a quantidade de
produto ativo. Ja o antigeno CD59 impede o desenvolvimento do poro litico na
superficie celular, agregacédo de C9, sendo a proteina com maior importancia contra
a destruicdo celular mediada pelo sistema complemento (MACIEL, 2016)

Portanto, a auséncia do CD59 na superficie dos eritrocitos é responsavel pela
ativacdo direta da via do sistema complemento, provocando lise das células clonais
sanguineas e um episodio de trombose e hemdlise (Figura 2) (BRODSKY, 2014)

Figura 2. A ativacdo do complemento terminal torna os eritrécitos suscetiveis a lise.

Em eritrocitos normais, um
escudo de inibidores do
complemento terminal protege
contra ataques pelo
complemento.

Na HPN, se esse escudo
protetor anticomplemento
esta ausente os eritrocitos
na HPN sao destruidos.

Eritrocitos Eritrocitos
normais na TPN

Ativacdo de
complemento

Eritréocitos
integros Hemoélise crénica

Eritrocitos HPN lisados e hemoglobina livre no plasma

Fonte: PIMENTA, (2014)

O sistema complemento equivale a uma série de superficie celular, e de
proteinas plasmaticas, que se relacionam de forma regulada para constituir produtos
que possuam atividades pro-inflamatoria, imunoprotetora, citolitica e
imunorreguladora (MACIEL, 2016).
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Quando se ativa o complemento por anticorpos a antigenos de origem externos
e eventualmente antigenos proprios, a ativacao inespecifica da via comum e a
formacao excessiva de mediadores da inflamacé&o, causam danos a células e tecidos
autdlogas. Para que aconteca esses danos, o0 sistema complemento € regulado por
substancias soluveis e/ou ligadas & membrana celular, chamadas de Proteinas
Reguladoras do Complemento (Creg- complemente regulatory proteins) (Figura 3)

(ALEGRETI, 2011)

Figura 3. Resumo das principais func¢des do sistema complemento no organismo.

Macrofagos
Células dendriticas
Mastdcitos

Mondcitos Células B

\ 8 P A

Sistema
Complemento
Imunidade Inata j Flstema de eliminacao I I Imunidade adaptativa

Opsonizacao Eliminacdo de Promocgdo da
Lise de patdgenos complexos imunes e respostacelula T
Quimiotaxia células apoptdticas Eliminacdo de
Inflamacao células B autoreativas
Ativacdo celular Aumento da

meméria imunoldgica

Fonte: ALEGRATTI, (2011)

4.2 CLASSIFICACAO

A especificagdo mais adotada da HPN, agrupa as diferentes caracteristicas ja
expostas de manifestacdes clinicas e relatos das pessoas portadores da HPN
(AZAMBUJA, 2013).
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Estudos atuais aconselham dividir a HPN em trés grupos (Quadro 1), todos os
trés grupos apresentam grau de insuficiéncia medular o que leva a classificacdo de
um paciente a mudar com o tempo e, por essa razdo, 0s parametros devem ser

acompanhados continuamente (BRASIL, 2019)

Quadro 1: Classificacdo da HPN segundo a manifestacéo clinica da doenca

HPN Cléassica HPN HPN subclinica

disturbios

associada a outros
primarios da

medula 6ssea

° Evidéncia de
clones HPN na
auséncia de outro
distirbio de falha da
medula 6ssea;

° Comumente
possuem grande
numero de clones de
leucécitos no
momento do
diagndstico;

° Geralmente

manifestam hemolise
intensa, evidenciada

por alta LDH e
presenca de
reticulocitos no
plasma.

e Tendem a ter uma
contagem de
plaquetas e

neutrofilos proximos
dos niveis fisiologicos
e niveis normais de
células na medula
Ossea.

e Comumente associada a
anemia aplasica e
mielodisplasias;

e Pessoas com anemia aplasica
podem ter pequenas
populacdes subclinicas de HPN
por muitos anos, mas a
expansao de clones
frequentemente ocorre na fase
de recaida da doenca;

e E importante monitorar o
percentual de clones nessa
populacédo, visto que ele pode
permanecer estavel, aumentar,
reduzir ou desaparecer,

e Pacientes com anemia
aplasica e HPN sao citopénicos,
tendem a ter medula d&ssea
hipocelular, contagem de
reticulocitos relativamente baixa
e menor numero de granuldcitos
HPN.

e Pacientes com
poucos clones de HPN

e sem evidéncias
clinicas ou
laboratoriais de

hemolise ou trombose.

Fonte: BRASIL,2019.
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4.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Ha varias apresentagfes clinicas variadas, a narrativa natural da enfermidade
pode se arrastar por décadas e, sem recurso terapéuticos, tendo uma média de
sobrevida que vai de 8-10 anos (MACIEL, 2016)

A falha ou mesmo uma alteracéo na regulacédo do componente da membrana
eritrocitaria HPN faz com que estas células se tornam vulneraveis a Lise mediada
pelo sistema complemento, resultando em uma dispensacdo de grandes
guantidades de hemoglobina livre no plasma. Esta hemoglobina livre eleva o
consumo de Oxido nitrico, que por sua vez leva a expressdo, ocasionando dores
abdominais, espasmo esofagico, disfuncdo erétil e, provavelmente, a trombose
(BRODSKY, 2014)

Ha uma grande morbidade para os pacientes afetados com hemalise cronica,
dentre eles, letargia (sono profundo), fadiga, febre o que reduz a qualidade de vida
do portador da HPN. J& nas manifesta¢des clinicas da hemolise intravascular aguda,
ocorrem a hemoglobindria o que se observa a urina escura, nusea, ictericia, disfagia
(dificuldade de engolir) e piora na astenia (auséncia de forca) (ARRUDA et al., 2010).

As manifestacbes clinicas variam muito dependendo de sua expressao

fenotipica, os fenbmenos tromboembadlicos e o quadro de hemdlise sdo os que mais
chamam atenc¢édo no quadro clinico da HPN, pois sédo mais severos do que nos outros
tipos de anemia hemolitica (MACIEL, 2016).
As grandes causas de mortes de portadores de HPN séo infec¢ces, doencas malignas
e trombose, mas também podem acontecer 6bitos por hemorragia em pacientes
plaguetopénicos. Estima — se que a taxa de sobrevivéncia em 10 anos foi de 66% na
série de episodio francesa, 50% na série de casos inglesa e 71% na série de casos
japonesa (ARRUDA et al., 2010).

4.4 DIAGNOSTICO

O teste de Ham foi o primeiro teste a ser utilizado para o diagnéstico da HPN em

1930. Este teste diferencia as células eritrocitarias normais das células clonais HPN,



18

baseado na sensibilidade a acdo hemolitica do complemento, ativado pela
acidificacao do soro. Entretanto, apesar da boa especificidade, esse teste ndo possui
uma eficacia a sensibilidade (MACIEL, 2016).

O teste de lise utiliza-se de adicdo de sacarose a soro normal ativando o circuito
classico do complemento. E mais sensivel que o teste de Ham, porem perde em
especificidade. Ambos os testes tém baixa sensibilidade e podem dar um resultado
falso negativo em pacientes que possuem clones HPN pequenos (ARRUDA et al.,
2010).

A citometria de fluxo veio substituir o teste de Ham no diagnéstico definitivo da
HPN sendo considerado o método mais eficaz e mais indicado, uma vez que na
citometria de fluxo utilizado anticorpos marcados contra proteinas ancoradas GPI
especificas, assim, sendo possivel ter diferentes parametros simultaneamente
(tamanho, complexidade e varias fluorescéncias) Esta técnica permite a analise de
todas as populacbes do sangue periférico: eritrécitos, plaquetas e leucdcitos
(RODRIGUES, 2011; SANTOS, 2013; MACIEL 2016).

Foram criadas algumas consideracdes gerais no sentido de homogeneizar os
resultados por citometria de fluxo, como: o estudo da expressdo de moléculas
associadas a GPI deve realizar-se em pelo menos duas linhagens celulares, com no
minimo dois antigenos celulares. Assim evitam-se erros provenientes da auséncia

congénita da expressao de algum antigeno (SANTOS, 2013).

4.5 TRATAMENTO

Até pouco tempo nao se tinha conhecimento de recursos terapéutico eficazes
de baixo risco que impedisse a hemolise cronica e/ou diminuisse as manifestacdes
nos pacientes portadores de HPN. Os primeiros tratamentos disponiveis eram de
apoio, ja os outros eram insuficientes, tinham indice ndo muito favoravel e as
respostas ndo eram satisfatorias, podendo ainda serem toxicos (ARRUDA et al.,
2010).
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4.5.1 Tratamento ndo farmacologico

A combinagdo entre hemolise continua e hematopoiese improdutiva, podem
levar o paciente a ser dependente transfusional, no entanto a reincidéncia de
transfusdes pode diminuir a hemolise, a partir da supressao da eritropoiese normal e

clonal, e aumentar a concentracdo de hemoglobina (BRODSKY, 2014).

4.5.2 Transfuséo de sangue

A transfusédo de sangue, aumenta a concentracao de hemoglobina, reduzindo a
hemolise, a partir da supressdo da eritropoiese normal e clonal. Porem a

hemotransfusdo € considerada um procedimento de risco (BRASIL, 2018)

4.5.3 Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas alogénicas (TCTHa)

O Unico tratamento curativo para HPN é o Transplante de Células-tronco
Hematopoiéticas Halogénicas (TCTHa), porém né&o é indicado como terapia inicial,
por conta dos altos riscos de mortalidade. Os candidatos a receberem esta terapia
sao paciente que apresentam anemia aplastica com clones da HPN, mielodisplasica,
sindrome de faléncia medular com citopenias graves. (RODRIGUES, 2011; SILVA et
al., 2019; BRASIL, 2019).

4.5.4 Tratamento Farmacoldgico: Suplementacao de acido félico e ferro

Os portadores da HPN possuem grandes chances de ser ferropénicos, pela
auséncia continua de ferro na urina, sendo necessario repor ferro pois a deficiéncia
do mesmo, limita a eritropoiese (AZAMBUJA, 2013).



4.5.5 Anticoagulantes

Como a trombofilia € a maior causa de mortalidade na HPN. Os anticoagulantes
sdo indicados profilaticamente aos pacientes que tem amplos clones e outros
problemas de risco para tromboticas. Ja pacientes que tenham apresentado algum

episédio tromboembdlico precisardo ser anticoagulados ao longo da vida, ou

enqguanto existir clone HPN (ARRUDA et al., 2010; AZAMBUJA, 2013).

45.6 Eculizumab

Para o tratamento da HPN, faz-se necessario o uso de anticorpo monoclonal
humanizado (Eculizumab) que se refere a um inibidor do complemento que se liga a
proteina 5 (C5) com alta afinidade, inibindo a sua clivagem em C5a e C5b e impedindo

a geracdo do complexo de ataque da membrana C5b-9 (Figura 4) (BRASIL, 2019).

Figura 4. Eculizumab no bloqueio do componente terminal
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Este medicamento preserva os componentes da ativacdo do complemento que
sdo essenciais para fixar a opsonina dos microrganismos e remover o complexo
imune. Foi um dos primeiros farmacos a evidenciar eficacia na terapia de HPN e por
este motivo foi aceito pela Comissdo Europeia e pelo Departamento de Alimentos e
Drogas Americano em 2007 (KELLY et al., 2011; MACIEL, 2016; BRODSKY, 2014).

O eculizumab também protege contra as complicagbes da HPN hemolitica,
como deterioracdo da funcdo renal, hipertensdo pulmonar e tromboembolismo
(KELLY et al., 2011).

Entretanto, alguns paises como Reino Unido, Australia, Canada e Escdcia, hdo
recomendam o uso do Eculizumab por conta do seu custo-efetivo, visto que nédo ha
uma andlise econdémica robusta nem uma relacéo custo-beneficio forte o suficiente
para ser incorporado no tratamento da HPN. Ja que seu custo-efetivo pode chegar
a R$22.468,00 por quinzena, 0 que leva a um impacto orcamentario decorrente da
incorporacdo do  Eculizumab para HPN de R$808.672.903,51 a
R$10.262.177.574,88 (BRASIL, 2018)

Ja no Brasil, conforme publicacdo da ANVISA de 13 de marco de 2017, o
Eculizumab foi disponibilizado. A ABRALE oferta gratuitamente suporte Juridico a
todos os pacientes do Brasil (BRASIL, 2017a).

4.5.7 Formade administracdo da Eculizumab

O tratamento devera ser administrado pelo médico ou outro profissional de
saude (enfermeiro ou farmacéutico), através da infuséo intravenosa de uma solucéo
de diluicdo do eculizumab, por meio de um cateter. E aconselhavel que o inicio do
tratamento, a chamada fase inicial, prolongue-se por 4 semanas e que seja seguida

por uma fase de manutengdo. Como mostra o exemplo. (BRASIL, 2017b).

v Fase inicial: Todos os dias durante quatro semanas sera administrada 600 mg
(2 fracos de 30ml) através da infusé@o intravenosa com duracao de 25 a 45 minutos.
v Fase de manutencéo: Na quinta semana, sera administrara 900 mg (3 frascos

de 30ml) através da infuséo intravenosa com duracao de 25 a 45 minutos.
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v ApGs a quinta semana, serd administrado 900 mg do medicamento de duas
em duas semanas, sob a forma de um tratamento de longo prazo.

E importante lembrar que esse medicamento ndo € um tratamento curativo,
porém, aumenta a sobrevida do paciente, melhora a qualidade de vida, reduz o risco
de trombose e reduz as complicacdes relacionadas a doenca, tais como: faléncia

renal, hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca (BRASIL, 2019).

46 ANTECAO FARMACEUTICA FRENTE AO USO RACIONAL DE
MEDICAMENTOS

O farmacéutico como um bom profissional conhecedor em informacdes de
medicamentos, além de seus conhecimentos especificos, tem a obrigacao
profissional de oferecer informacdes que promova 0 USO Seguro e correto a seus
pacientes, deve apoia-lo na aprendizagem de novos comportamentos que implica no
tratamento prescrito pelo médico (RANIERI; SILVA, 2011).

O tratamento para doencas hematologicas é composto por numerosos
agentes, isso requer um intenso monitoramento, uma vez que 0os medicamentos
devem ser administrados de maneira programada, como no caso da HPN (podendo
durar meses e até anos). As alteracdes nas doses dos medicamentos sao frequentes
devido a mudancas do estado clinico dos pacientes e desenvolvimento de toxicidade
(renal, hepatica, hematoldgica e outras) (FARIAS et al., 2016).

A farmacoterapia e a condicao psicolégica do paciente sao fundamentais para
o desenvolvimento da pratica farmacéutica. Por meio da andlise das necessidades
com relacdo aos medicamentos, detectando problemas relacionadas a este,
consolidam uma relacdo entre paciente e profissional promovendo, saude e
confianca (RANIERI; SILVA, 2011).

Dessa forma o profissional farmacéutico pode identificar circunstancias
geradoras para HPN, indicando ao paciente a realizar exames especificos que
busquem resultados, para que possa iniciar um tratamento seja medicamentoso ou
nao, contribuindo assim para a seguranca do paciente e a racionalidade da
farmacoterapia (FARIAS et al., 2016).
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Vale ressaltar que a atencéo primaria a estratégia de saude da familia, sdo
cruciais nas redes de atencdo a saude e servi¢cos de salude publica mais préximos
ao paciente com HPN, o profissional deve contribuir para o acompanhamento e
monitorizacdo da doenca. O tratamento devera ser monitorado, caso sejam
identificados problemas, recomenda-se uma avaliacdo e um acompanhamento do
paciente por uma equipe multiprofissional, com o objetivo de promover o uso do

medicamento e a efetividade clinica do tratamento (BRASIL, 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

A hemoglobindria paroxistica noturna € uma doenca adquirida e rara sendo um
conflito hematoldgico que implica em diversas consequéncias clinicas, caracterizado
em um defeito clonal da célula tronco.

Estudos mostram que HPN fica unida a anomalias do gene PIG-A, situado no
cromossomo X, este envolvido ao GPI ocasionando em um bloqueio prematuro da
sintese ancoradas, que S&80 as responsaveis por manter presa a membrana
plasmatica dezenas de proteinas que tém papéis especificos entre elas estdo, CD55
e CD59, essas fiscalizam e controlam a atividade da cascata do sistema
complemento. Deste modo, a HPN tem um acréscimo na susceptibilidade de
eritrocitos ao complemento, gerando hemodlise intravascular, trombose venosa e
faléncia medular.

HPN pode ser dividida em HPN Classica; HPN associada a outros distarbios
primarios da medula 6ssea e HPN Subclinica, no qual todos sofrem por uma
insuficiéncia medular o que leva a classificacdo de um paciente a mudar com o tempo
e, por essa razao, devem ser acompanhados continuamente.

A manifestacéo clinica da HPN pode ser desde elementos de hemolise na urina
tornando a urina escura, anemia e fadiga, quanto a manifestacfes mais graves como,
trombose venosa de veias cerebrais e hepaticas e AVC.

O diagnéstico mais preciso hoje em dia € pela anélise de citometria de fluxo que
identifica células deficientes em GPI e é capaz de determinar a proporcao de células
anormais, diferenciando a subpopulacéo celular com grau diferente de deficiéncia em
GPL.

Existem diversos tratamentos, utilizados para alivio dos sintomas da HPN que
servem como tratamento de apoio, esse tratamento pode ser medicamentoso, como
suplementacdo de acido folico e ferro e anticoagulantes. E os tratamentos nao
farmacoldgicos através de transfusdo sanguinea e transplantes de células tronco,
este considerado o Unico tratamento curativo, porem nem todos os pacientes estao

susceptiveis a receber.

O tratamento mais atual que aumenta a sobrevida do paciente é o Eculizumab,

um anticorpo monoclonal especifico que tem como objetivo bloquear o complemento
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que se liga a proteina 5 (C5) com alta afinidade, inibindo a geragéo do complexo de
ataque da membrana. A grande dificuldade no tratamento, é devido ao alto custo do
medicamento, visto que em alguns paises ndo recomendam o uso do Eculizumab por
conta do seu custo-beneficio. Ja no Brasil conforme publicacdo da ANVISA em 2017,
o Eculizumab foi disponibilizado, sendo ofertado gratuitamente um suporte Juridico a
todos os pacientes do Brasil.

Mesmo assim para paciente em casos graves de anemia aplasticas e
mielodisplasica associadas a sintomas de HPN indica-se tratamento de transfuséo

sanguinea ou transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas.
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INTRODUGAO

Segundo a Associagao Brasileira de Linfoma e Leucemia (2016) para falar de Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) se faz necessario entender que as células tronco sao as
responsaveis por dar origem a todas as células do sangue, ou seja, os globulos brancos tém a fungdo de combater as infecges, globulos vermelhos sdo responsaveis pela
oxigenagao do organismo, e por fim, as plaguetas sdo as responsaveis pela coagulacdo sanguinea, o que impede a ocorréncia de hemorragias

Entdo, a HPN & uma anomalia rara das células-tronco, que se caracteriza como uma anemia hemolitica, que ocorre quando a medula dssea ndo consegue repor os globulos
vermelhos que estao sendo destruidos (ABRALE, 2016).

N . Exibindo 1de 1r énci trad;
hitp:/iwww.vidaativa.pt/a/anemia-hemolitica A http://www.vidaativa.pt/a/anemia-hemolitica

Assim, HPN consisti em uma anemia hemolitica crénica originada por erro na membrana das hemécias, que se caracteriza por apresentar elementos das hemédcias na urina. Se dé o
nome noturno devido os pesquisadores acreditarem que

a hemdlise acontecia pela acidose, somente durante a noite, pois logo pela manha era cbservado uma urina escura, porem hoje estudos mais atuais, dizem que este processo este
que ocorre durante no decorrer do dia todo (ARRUDA et al., 2010)

HPN por ser uma enfermidade complexa, o gene Fosfatidilinositol Glicano classe A (PIG-A) comega a produzir plaquetas defeituosas, causando coagulo no sangue, podendo assim
danificar mais facilmente as hemécias (hemdlise intravascular) (ABRALE, 2016).

Hemoglobintria Paroxistica trata-se de uma enfermidade que ndo esta presente no nascimento. Atingem ambos os sexos, independentemente da idade, sendo mais comum entre
30 a 50 anos. O individuo que tem enfermidade com a mielodisplasica tem um indice maior de evoluir para uma HPN (ABRALE, 2016).

Segundo Filho et al. (2017), afirma que a prevaléncia de HPN é 19,9/1 milhdo e a incidéncia & 1,3/1 milhdo. O quadro clinico pode ser diferente dependendo da faixa etaria, podendo
evoluir para uma bicitopenia (diminuico de duas series sanguineas)

ou pancitopenia (palidez, cansago) nas criangas e em adolescentes, além da trombose em qualquer idade (MACIEL, 2016).

O diagndstico de HPN & de suma importancia para que os individuos, portadores desta enfermidade possam iniciar tratamentos disponiveis, assim alcangando uma melhora na
qualidade de vida. Os diagndsticos sao baseados em descobertas clinicas e exames, estes apontam as proteinas da pele, que so ligadas a glicosilfosfatidilinositol (GPI) ou ainda
comprovar a presenca de eritrcitos sensiveis a agao hemolitica do sistema complemento (FREITAS, 2016).

Dessa forma, espera-se que a revisdo bibliografica e os conhecimentos adquiridos academicamente possam confribuir para o aprimoramento pessoal e profissional na area.
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