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A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) € uma doenga clonal da célula-tronco hematopoética causada
por mutagdo somatica no gene PIG-A, responsavel pela sintese da ancora glicosilfosfatidilinositol (GPI). A
deficiéncia dessa estrutura impede a expressao de proteinas reguladoras do complemento, como CD55 e
CD59, tornando as células sanguineas vulneraveis a lise mediada pelo complemento. O quadro clinico é
marcado por hemdlise intravascular crénica, liberagcdo de hemoglobina livre, consumo de éxido nitrico e
aumento do risco trombotico, importante determinante de morbimortalidade. O diagndstico laboratorial
evoluiu de testes de triagem pouco sensiveis, como o teste de Ham e métodos de aglutinacao, para a
citometria de fluxo multiparamétrica, atualmente considerada padrao-ouro. Essa técnica permite identificar
e quantificar o clone HPN em diferentes linhagens celulares, inclusive em pacientes previamente
transfundidos, além de possibilitar acompanhamento evolutivo mais preciso. A introducio dos inibidores
do complemento C5, como eculizumabe e ravulizumabe, modificou significativamente o progndstico, com
reducédo da hemdlise, da necessidade transfusional e dos eventos trombéticos. Novas abordagens
terapéuticas, incluindo inibidores de C3 e agentes direcionados a via alternativa do complemento, vém
sendo estudadas para controle da hemdlise residual. O acesso ao diagndstico adequado e as terapias
direcionadas é fundamental para melhorar os desfechos clinicos.
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ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a clonal disorder of the hematopoietic stem cell resulting from a
somatic mutation in the P/G-A gene, which impairs the synthesis of the glycosylphosphatidylinositol (GPI) anchor.
The absence of GPl-anchored proteins, including the complement regulators CD55 and CD59, increases
susceptibility of blood cells to complement-mediated intravascular hemolysis. Clinically, the disease is characterized
by chronic hemolysis, elevated levels of circulating free hemoglobin, nitric oxide depletion, and a marked
predisposition to thrombosis, which represents a leading cause of mortality.Diagnostic approaches have progressed
substantially. Traditional screening assays, such as the Ham test and gel agglutination techniques, have been
replaced by multiparametric flow cytometry, which allows precise identification and quantification of the PNH clone
in multiple cell lineages, even in transfused individuals. This method also supports longitudinal monitoring of clonal
size.Therapeutically, complement inhibition has reshaped disease management. C5 inhibitors, including eculizumab
and ravulizumab, have demonstrated consistent reductions in hemolysis, transfusion dependence, and thrombotic
complications. Ongoing investigations focus on proximal complement blockade, particularly C3 inhibition and agents
targeting the alternative pathway, aiming to control residual hemolysis. Early diagnosis and timely access to targeted

therapy remain central to improving patient outcomes.
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1. INTRODUGAO

As hemoglobinopatias constituem um grupo de doengas hereditarias decorrentes de mutagdes nos genes
responsaveis pela sintese das cadeias globinicas, resultando em alteragdes estruturais ou quantitativas da
hemoglobina. Essas modificagdes comprometem a estabilidade da molécula e a integridade eritrocitaria, reduzindo
a eficiéncia do transporte de oxigénio e levando a graus variados de anemia hemolitica. Sua distribuicdo global
reflete padrbes histéricos de migracéo e pressao seletiva exercida pela malaria, sendo particularmente prevalentes
na Africa Subsaariana, regido do Mediterraneo, Oriente Médio, Sudeste Asiatico e Américas (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010; WEATHERALL, 2010).

Entre as formas de maior impacto clinico destacam-se a anemia falciforme e as talassemias. A anemia
falciforme resulta de mutagéo pontual no gene da beta-globina, com substituicdo do acido glutdmico por valina e
formacao da hemoglobina S, cuja polimerizagdo em condigdes de hipdxia desencadeia deformacéo eritrocitéria,
hemolise crdnica e fenbmenos vaso-oclusivos. As talassemias caracterizam-se pela redugao ou auséncia da sintese
das cadeias alfa ou beta, gerando desequilibrio na produgéo globinica, eritropoese ineficaz e anemia crénica de
intensidade variavel (WEATHERALL; CLEGG, 2001). Ambas estdo associadas a complicagdes multissistémicas,
incluindo acometimento cardiovascular, hepatico, renal e infeccioso, com repercussdes significativas sobre
morbimortalidade e qualidade de vida.

Nesse cenario, politicas de rastreamento neonatal, diagndstico precoce e seguimento multidisciplinar séo
estratégias fundamentais para redugdo de complicagdes e melhoria dos desfechos clinicos, conforme recomendado
por diretrizes internacionais e nacionais (BRASIL, 2015; HOFFBRAND; MOSS, 2018).No &mbito das anemias
hemoliticas, a hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) insere-se como entidade adquirida distinta das
hemoglobinopatias hereditarias, mas de grande relevancia no diagndstico diferencial. Decorre de mutagdo somatica

no gene PIG-A, determinando deficiéncia da ancora glicosilfosfatidilinositol (GPl) e auséncia de proteinas



reguladoras do complemento, como CD55 e CD59, o que predispde a hemdlise intravascular mediada pelo sistema
complemento e a eventos tromboticos potencialmente graves (BRODSKY, 2014; VERSINO; FATTIZZO, 2014).

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fisiopatologia das hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias resultam de mutag¢des nos genes das cadeias globinicas que determinam a produgéao
de hemoglobinas estruturalmente anormais ou em quantidade reduzida. Essas alteragdes comprometem a
estabilidade molecular, a deformabilidade eritrocitaria e a sobrevida das hemacias, culminando em hemdlise crénica,
hipodxia tecidual persistente, estresse oxidativo e ativagédo inflamatdria sistémica (HOFFBRAND; MOSS, 2018;
REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

Na anemia falciforme, a substituicdo do acido glutamico por valina na posi¢cdo 6 da cadeia beta origina a
hemoglobina S, cuja polimerizagdo em condicdes de baixa tensdo de oxigénio promove rigidez eritrocitaria e
obstrugao da microcirculagado. A hemolise libera hemoglobina livre no plasma, levando ao consumo de 6xido nitrico,
disfungéo endotelial e vasculopatia progressiva, elementos centrais na fisiopatologia da doenca (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010; KATO et al., 2007).

Nas talassemias, o desequilibrio entre cadeias alfa e beta gera acumulo de cadeias livres instaveis,
precipitagao intracelular e eritropoese ineficaz. Esse processo explica a anemia crénica e, nas formas graves, a
dependéncia transfusional e a sobrecarga de ferro, responsavel por complica¢des cardiacas, hepaticas e enddcrinas
(WEATHERALL; CLEGG, 2001; CAPPELLINI et al., 2020).

2.2 Manifestagoes clinicas e impacto sistémico

As manifestagbes clinicas variam conforme o gendtipo e fatores modificadores individuais. Na doenca
falciforme, crises vaso-oclusivas recorrentes, sindrome toracica aguda, acidente vascular cerebral e disfungao
organica progressiva impactam significativamente a morbimortalidade (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A
asplenia funcional aumenta a suscetibilidade a infecgbes graves, especialmente por bactérias encapsuladas.

Nas talassemias maiores, anemia severa nos primeiros anos de vida, alteragdes 6sseas decorrentes da
expansdo medular e esplenomegalia sdo caracteristicas marcantes. A sobrecarga de ferro secundéria as
transfusées, quando ndo adequadamente controlada, resulta em dano progressivo a 6rgéos vitais (CAPPELLINI et
al., 2020).

A hemodlise crbnica e a hipdxia sustentada promovem inflamagéo sistémica, consumo de 6xido nitrico e
disfungao endotelial, mecanismos que contribuem para lesao organica cumulativa e redugao da expectativa de vida
(KATO et al., 2007).

No espectro das anemias hemoliticas adquiridas, a hemoglobinuria paroxistica noturna diferencia-se por
sua origem clonal. A mutagado somatica no gene PIG-A compromete a sintese da &ncora GPI e a expresséo de
CD55 e CD59, tornando as células sanguineas suscetiveis a lise mediada pelo complemento e a eventos
tromboticos (BRODSKY, 2014).



2.3 Diagnostico laboratorial e rastreamento

O diagndstico das hemoglobinopatias baseia-se na correlagdo entre dados clinicos e laboratoriais. O
hemograma evidencia anemia hemolitica, frequentemente com reticulocitose. A eletroforese de hemoglobina e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia permitem identificar e quantificar variantes hemoglobinicas, enquanto testes
moleculares auxiliam na confirmagéo diagnéstica e no aconselhamento genético (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

O rastreamento neonatal é estratégia fundamental para deteccdo precoce e inicio oportuno do
acompanhamento clinico, reduzindo significativamente complicagdes e mortalidade (BRASIL, 2015).

Na hemoglobindria paroxistica noturna, a citometria de fluxo consolidou-se como padrao-ouro diagndstico,
substituindo testes classicos menos sensiveis, ao permitir deteccdo e quantificagdo precisa do clone celular
(BOROWITZ et al., 2010).

2.4 Estratégias terapéuticas e manejo clinico

O manejo das hemoglobinopatias € multidisciplinar e direcionado a prevencéo de complicagdes. Na anemia
falciforme, a hidroxiureia aumenta a produgdo de hemoglobina fetal e reduz a frequéncia de crises vaso-oclusivas.
Transfusdes programadas e quelagédo de ferro sdo fundamentais em situagdes especificas, particularmente nas
talassemias graves (CAPPELLINI et al., 2020).

O transplante de células-tronco hematopoéticas representa alternativa potencialmente curativa em casos
selecionados, especialmente em pacientes jovens com doenga grave (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Na hemoglobinuria paroxistica noturna, a introdugéo dos inibidores do complemento C5, como eculizumabe
e ravulizumabe, transformou o prognéstico ao reduzir hemolise e eventos trombdticos. Novas terapias direcionadas
a via proximal do complemento vém sendo estudadas para controle da hemolise residual (HILLMEN et al., 2006;
KULASEKARARAJ et al., 2019; VERSINO; FATTIZZO, 2014).

3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de revisao de literatura, de carater descritivo e analitico, destinada a sintetizar criticamente as
evidéncias cientificas relacionadas as hemoglobinopatias hereditarias e a hemoglobinudria paroxistica noturna. A
busca bibliogréfica foi conduzida em bases de dados indexadas, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e
MEDLINE, priorizando periédicos nacionais e internacionais de reconhecida relevancia na area de Hematologia.

Foram empregados como descritores os termos “Hemoglobinopatias”, “Anemia Falciforme”, “Talassemia”,
“Hemoglobina”®, “Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria” e “Complement System”, combinados por operadores
booleanos para ampliar a sensibilidade e especificidade da busca. Foram incluidos artigos publicados em portugués
e inglés, sem restricdo inicial de periodo, com énfase em estudos classicos e diretrizes contemporaneas que
abordassem aspectos fisiopatoldgicos, manifestagdes clinicas, métodos diagndsticos e estratégias terapéuticas.

A selecao contemplou revisdes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e diretrizes, incluindo
publicagdes de referéncia como Rees, Williams e Gladwin (2010), Weatherall e Clegg (2001), Cappellini et al. (2020),
Brodsky (2014), Hillmen et al. (2006) e Kulasekararaj et al. (2019), além de documentos técnicos nacionais (Brasil,
2015) e obras-texto consolidadas (Hoffbrand; Moss, 2018).

A andlise foi conduzida de forma narrativa e critica, organizando os achados em eixos tematicos que

contemplam mecanismos fisiopatoldgicos, diagnéstico laboratorial — incluindo eletroforese, HPLC e citometria de



fluxo — e abordagens terapéuticas estabelecidas e emergentes, como hidroxiureia, quelagao de ferro, transplante
de células-tronco hematopoéticas e inibidores do complemento. A sintese buscou integrar evidéncias classicas e

atuais, oferecendo panorama atualizado e coerente sobre o diagnéstico € o manejo clinico dessas condigoes.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No contexto das anemias hemoliticas, a hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) assume relevancia
particular no diagnéstico diferencial das hemolises cronicas, sobretudo quando ha marcadores laboratoriais de
hemodlise intravascular desproporcionais ao grau de anemia, elevacao persistente de lactato desidrogenase (LDH),
hemoglobinudria e ocorréncia de eventos tromboticos em sitios incomuns. Diferentemente das hemoglobinopatias
hereditarias, como a doenca falciforme descrita por Rees, Williams e Gladwin (2010) e a fisiopatologia vasculopatica
discutida por Kato et al. (2007), ou das talassemias detalhadas por Weatherall e Clegg (2001) e atualizadas nas
diretrizes da Thalassaemia International Federation (CAPPELLINI et al., 2020), a HPN é uma doenc¢a adquirida,
decorrente de mutagdo somatica no gene PIG-A em célula-tronco hematopoética (BRODSKY, 2014; VERSINO;
FATTIZZO, 2014).

Essa mutagdo compromete a sintese da ancora glicosilfosfatidilinositol (GPI), levando a deficiéncia de
proteinas reguladoras do complemento, especialmente CD55 e CD59, na superficie das células sanguineas
(ARRUDA, 2010; HOFFBRAND; MOSS, 2018). Como resultado, ocorre ativagdo descontrolada do sistema
complemento, com formagado do complexo de ataque a membrana e lise eritrocitaria intravascular persistente.
Estudos clinicos demonstram que essa hemdlise crbnica associa-se a liberagdo de hemoglobina livre plasmatica,
consumo de oxido nitrico e disfungao endotelial, contribuindo para sintomas como fadiga intensa, dor abdominal,
disfagia e disfuncéo erétil, além de estado pré-trombdtico significativo (BRODSKY, 2014; VERSINO; FATTIZZO,
2014).

A trombose constitui a principal causa de mortalidade na HPN, ocorrendo frequentemente em locais atipicos,
como veias hepéticas (sindrome de Budd-Chiari), veias mesentéricas e sistema nervoso central. Modesto (2006) e
Arruda (2010) destacam que eventos trombaéticos podem ocorrer mesmo na auséncia de anemia grave, reforgando
a importancia do reconhecimento precoce.

Do ponto de vista diagndstico, a introdugdo da citometria de fluxo multiparamétrica representou avango
decisivo. As diretrizes publicadas por Borowitz et al. (2010) estabeleceram critérios padronizados para detecgéo e
monitoramento do clone HPN por meio da avaliagao da auséncia de proteinas ancoradas por GPI em eritrécitos e
leucdcitos, aumentando significativamente a sensibilidade diagndstica, inclusive em pacientes previamente
transfundidos. Ehlert (2021) ressalta que a quantificacdo do clone em multiplas linhagens permite melhor
estratificacao prognostica e acompanhamento terapéutico.

No ambito terapéutico, a inibigdo do complemento modificou substancialmente o curso clinico da doenga. O
estudo pivotal conduzido por Hillmen et al. (2006) demonstrou que o uso do eculizumabe reduziu significativamente
a hemdlise intravascular, estabilizou niveis de hemoglobina, diminuiu a necessidade transfusional e reduziu eventos
trombdticos. Posteriormente, Kulasekararaj et al. (2019) evidenciaram que o ravulizumabe, com maior intervalo entre
infusdes, apresentou eficacia nao inferior ao eculizumabe na manutengao da supressao do complemento, com perfil
de seguranca semelhante. Esses resultados consolidaram a inibigdo do complemento como padrao terapéutico

atual, transformando a HPN de doenga frequentemente fatal em condigao crénica controlavel.



Assim, a compreensdao dos mecanismos moleculares subjacentes a HPN nao apenas elucidou sua
fisiopatologia, mas redefiniu profundamente sua abordagem diagnéstica e terapéutica, destacando a importancia da

integragéo entre avancgos laboratoriais e terapias direcionadas para melhoria do prognéstico dos pacientes.

5. CONCLUSAO

As hemoglobinopatias constituem um relevante grupo de doengas genéticas com elevado impacto clinico,
social e econdmico, sobretudo em populagdes com ampla diversidade étnica. A compreensao aprofundada de seus
mecanismos fisiopatoldgicos — que envolvem alteragdes estruturais ou quantitativas da hemoglobina, hemoélise
cronica, hipoxia tecidual persistente e inflamagéao sistémica — associada ao diagnéstico precoce e ao manejo clinico
adequado, é fundamental para a redugéo de complicagdes, melhora da sobrevida e promogéo de melhor qualidade
de vida aos individuos acometidos.

Nesse contexto, estratégias de rastreamento neonatal, acompanhamento clinico continuo e abordagem
multidisciplinar configuram-se como pilares essenciais no enfrentamento dessas enfermidades, permitindo
intervengdes precoces, prevengado de danos organicos progressivos € otimizagdo do cuidado ao longo da vida.
Ademais, o avanco das ferramentas diagnésticas, aliado a ampliagdo do acesso a terapias especificas, representa
elemento central para a redugao da morbimortalidade associada as hemoglobinopatias.

No ambito das anemias hemoliticas adquiridas, a hemoglobinuria paroxistica noturna destaca-se como
importante diagnéstico diferencial. A adogao da citometria de fluxo como método diagnédstico de referéncia é
imprescindivel para a identificagao precisa do clone HPN, especialmente em casos com testes de triagem negativos
ou em pacientes previamente transfundidos. A introdug&o dos inibidores do sistema complemento promoveu uma
transformacéo significativa no manejo e no progndstico da doenca, com reducdo expressiva da hemdlise, da
incidéncia de eventos tromboticos e da mortalidade. Contudo, a persisténcia de hemdlise residual em uma parcela
dos pacientes evidencia a necessidade continua de desenvolvimento de terapias complementares e de novas

moléculas, ampliando as opgoes terapéuticas e consolidando avangos no cuidado individualizado dessas condig¢oes.
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