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INTRODUCAO

A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna classica (HPN), CID-10 D59.5, é uma doenca caracterizada por
hemdlise intravascular mediada pelo complemento, trombofilia grave e faléncia medular. E rara, com
incidéncia anual estimada de 1,3 novos casos por um milhdo de individuos, sendo a maioria
diagnosticada entre a terceira e a quinta décadas de vida. Afeta homens e mulheres na mesma
proporcdo, sem relagdo hereditaria comprovada. Sua mortalidade chega a 50% em 10 anos.

A HPN é causada por um defeito genético adquirido no gene da fosfatidilinositolglicana classe-A (PIG-
A), localizado no braco curto do cromossomo X. Essas mutacdes sdo responsaveis pelo bloqueio
precoce da sintese do fosfolipidio glicosilfosfatidilinositol (GPI), responsavel pela ancoragem de
proteinas a membrana plasmatica. Na sua diminuicdo ou auséncia, multiplas proteinas ndo se
expressam na superficie celular, entre estas as proteinas reguladoras do sistema de complemento
(SC), como o CD55 e CD59. A deficiéncia de GPI e da expressdo de proteinas ancoradas a membrana
determina a fisiopatologia e as manifestacdes clinicas da HPN.

Em pacientes com clones maiores de HPN, ha indicios de que a hemodlise contribua para os episddios
tromboembdlicos, devido a uma correlacdo temporal entre os surtos hemoliticos e a maior incidéncia
de tromboembolismo. Embora o mecanismo ndo esteja completamente elucidado, a hemodlise pode
estar envolvida na ativagao e agregacgao plaquetaria. Alguns estudos in vitro sugerem ainda que a via
litica possa ativar diretamente as plaquetas de pacientes com HPN. O receptor do ativador de
plasminogénio tipo uroquinase (u-PAR) e o inibidor da via do fator tecidual, que dependem da ancora
GPI para ligagdo com a membrana citoplasmatica também estao envolvidos no aumento do risco de
trombose devido ao estimulo ao processo trombético e reducdo da fibrindlise. O dxido nitrico (NO)
€ um relevante regulador da fisiologia vascular e é produzido normalmente pela agao da sintetase
endotelial do éxido nitrico, utilizando o oxigénio e a arginina na sua formag¢ao. Na HPN, grandes
qguantidades de hemoglobina livre, que possui enorme afinidade pelo NO, e arginase sao liberadas
na circulacdo pela hemdlise. A deplecdo do NO tecidual causada pelo seu consumo e pela diminuicao
da arginina se manifesta clinicamente como astenia, dor abdominal, espasmo esofagiano, disfagia,
impoténcia sexual masculina e possivelmente trombose.

OBJETIVOS

Orientar o diagndstico e tratamento da hemoglobindria paroxistica noturna no servico de
Hematologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais/Empresa Brasileira de
Servicos Hospitalares (HC-UFMG/Ebserh).

CRITERIOS DE ADMISSAO

Pacientes com diagndstico de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna com 19 anos de idade ou mais.
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ATRIBUICGES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

Médico hematologista Diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes.

Enfermagem Administragdo do tratamento intravenoso e cuidados.

Laboratério Coleta e realizagdo dos exames de rotina e urgéncia.

Agéncia Transfusional Fornecimento de hemocomponentes.

Farmacia Fornecimento de medicamentos e orientagdes relacionadas.

CLASSIFICAGAO DA HPN

A HPN pode ser classificada em trés subtipos (Quadro 1). Deve-se lembrar que a classificacdo de um
paciente pode mudar com o tempo. Por isso, os parametros devem ser acompanhados
continuamente e a classificacdo deve ser revisada a cada consulta.

Tabela 1 - Classificagao da HPN

I HPN associada a outros -
HPN classica s s HPN subclinica
disturbios primarios da MO
. HPN no contexto de outra Pacientes com clone HPN
HPN com achados clinicos e o .
.. . doenga da MO especificada — pequeno, em geral abaixo
N laboratoriais de hemdlise . . . Al
Defini¢ao . oA anemia aplasica (AA) ou de 10%, sem evidéncia
intravascular sem evidéncia , . L . .
. sindrome mielodisplasica clinica ou laboratorial de
de faléncia medular. .
(SMD). hemdlise ou trombose.
Comumente com grande
ndmero de clones de
. . - . - Comumente detectada em
o leucdcitos ao diagndstico Ha hemdlise e outra doenga da .
Observagbes " pacientes com outra
Em geral apresenta hemolise MO.
. . . doenga da MO.
intensa, citopenias leves e MO
(medula éssea) normocelular.

Além da classificagao da doenga por manifestagao clinica, as hemacias podem ser classificadas pelo
grau de auséncia de proteinas ancoradas ao GPl na membrana citoplasmatica — células HPN dos tipos
[, Il ou lll. As células do tipo | tém niveis fisioldgicos de GPI, enquanto as do tipo Il tém niveis
reduzidos; no tipo Il ha auséncia completa da proteina. Os eritrécitos do tipo Il apresentam uma
sensibilidade modesta (3 a 5 vezes o valor normal) a lise pelo complemento, enquanto os do tipo IlI
sdo pronunciadamente mais sensiveis a lise mediada pelo complemento (15 a 25 vezes a normal).
Em geral, o grau de hemolise na HPN se relaciona com a proporc¢ao de clones HPN e com o tipo de
célula HPN.
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DIAGNOSTICO DA HPN

As causas mais comuns de anemias hemoliticas e tromboembolismos devem ser investigadas
inicialmente, visto a baixa incidéncia de HPN. Existem grupos com sintomas e sinais clinicos
especificos que possuem maior probabilidade de ter HPN, sendo eles:

1) Anemia ou citopenia multilinhagem, com hiperreticulocitose, sinais de hemalise evidente e
Coombs Direto negativo (lactato desidrogenase -LDH- aumentado e haptoglobina baixa).

2) Sinais e sintomas associados: fadiga, dor abdominal, flatuléncia, dor nas costas, dor de
cabeca, disfagia, disfuncdo erétil, calculos biliares, hemoglobinduria.

3) Insuficiéncia renal aguda/cronica, infecgdes recorrentes do trato urinario.

4) Trombose venosa, locais comuns (membros inferiores e pulmdes) e locais incomuns,
especialmente se existir algum sinal de hemalise ou citopenia.

Trombose venosa intra-abdominal:

- Veias hepaticas, por exemplo, sindrome de Budd-Chiari;

- Veias esplénicas (esplenomegalia, hiperesplenismo);

- V. mesentéricas (dor abdominal, especialmente depois de comer, inchaco, diarreia,
vomito).

— Trombose venosa renal.

— Trombose venosa cerebral: cefaleia, infarto hemorragico.
— Trombose venosa da retina: perda de visao.

— Trombose do seio venoso cerebral.

— AVCisquémico.

— Infarto do miocardio.

— Insuficiéncia da medula déssea.

5) Se o paciente se encaixa nos itens 1 a 4, deve se realizar citometria de fluxo (CF) para clone
HPN (CD59/CD56).

A citometria de fluxo é o método utilizado para avaliar a reducdo de GPI na superficie das células e
deve ser realizada em amostra de sangue periférico. No sistema do laboratério consta como
“HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA, FENOTIPAGEM” (sigla:HPN).

A CF deve ser realizada em pelo menos duas linhagens de células sanguineas, principalmente
neutrofilos e mondcitos. O exame pode ser feito em hemacias nos casos em que nao foi possivel
determinar a presenga dos marcadores utilizando leucdcitos. O tamanho do clone de HPN nas células
eritrocitarias é tipicamente menor em pacientes que ndo trataram a hemodlise ou ndo foram
transfundidos.
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA HPN
Anti-complemento C5

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal inibidor do complemento terminal que se liga de forma
especifica a proteina C5 do complemento com alta afinidade, inibindo sua clivagem em C5a e C5b e
impedindo a geragdo do complexo de ataque da membrana (C5b-9). Ele preserva os componentes
iniciais da ativacdao do complemento que sdo essenciais para a opsoniza¢cdo dos microrganismos e
para a remoc¢ao dos complexos imunes. Sua administracdo cronica resultou em reducdo rapida e
sustentada da atividade hemolitica mediada pelo complemento nos pacientes com HPN.

O eculizumabe é eficaz no tratamento de pacientes com HPN classica, com a reducdo da hemdlise
intravascular e com a reducdo ou eliminagdo da necessidade das transfusGes sanguineas na maioria
dos pacientes, repercutindo em sobrevida, qualidade de vida, risco de trombose e outras
complicagdes relacionadas a doenga, tais como hipertensdao pulmonar, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal.

Critérios de inclusdo para o tratamento com eculizumabe:

1. Hemdlise: definida como LDH > 1,5 vez o limite superior.
2. Tamanho do clone HPN em 2 linhagens: > 10%.

3. Mais um critério clinico:

e Histérico de evento tromboembodlico com comprovado por exame de imagem, apds afastadas
outras causas de trombofilia adquiridas mais comuns, como sindrome de anticorpo antifosfolipide
(SAF) e neoplasia.

e Anemia cronica demonstrada por mais de uma medida de hemoglobina < 7 mg/dl ou por mais de
uma medida de hemoglobina < 10 mg/dl com sintomas concomitantes de anemia, em que outras
causas além da HPN foram excluidas.

* Hipertensdo arterial pulmonar, evidenciada por ecocardiograma com PSAP > 35, sugerindo
trombo-embolismo pulmonar crénico.

e Comprometimento renal, demonstrada por uma taxa de filtracdo glomerular < 60 ml/min/1,73
m?, em que outras causas além da HPN foram excluidas.

e Gestacdo, com histéria prévia de intercorréncia gestacional.

Critérios de exclusdo para o tratamento com eculizumabe:

* Pacientes com diagndstico de HPN subclinica, ou seja, sem hemolise.

e Faléncia medular grave (citopenia com dois ou mais dos seguintes marcadores: contagem de
neutrofilos abaixo de 0,5x10° /L, contagem de plaquetas abaixo de 20 x 10° /L, reticuldcitos abaixo
de 25 x 10° /L).

Paciente elegiveis ao uso do eculizumabe deve ser providenciado o formulario de Laudo de avaliacao
de Medicacdo Especial (LME) fornecido pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
do Estado de Minas Gerais, disponivel no link abaixo:
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Suporte clinico e medicamentoso:

1) Profilaxia infecciosa:
Paciente elegiveis ao eculizumabe devem ser imunizados contra Neisseria meningitidis.
Minimo de 14 dias antes do inicio da medicagdo:

* Vacina meningocdcica conjugada tetravalente (sorotipos ACWY).
* Vacina meningocdcica sorotipo B (ndo esta disponivel no SUS).
* Reforgo imune a cada 3 anos com uma dose da vacina meningocdcica conjugada tetravalente.

Caso o uso do eculizumabe ocorra antes da vacinagao, ou paciente com alguma imunossupressao
clinica associada e consequentemente possua alto risco de meningococcemia, fazer profilaxia
antimicrobiana:

* Fenoximetilpenicilina (Pen V oral) ou na indisponibilidade, amoxicilina 500mg duas vezes ao dia.
e Eritromicina 500 mg duas vezes ao dia, se alergia a penicilina.

2) Suplementagao com acido félico: 5 mg ao dia.

3) Suplementacdo de sais de ferro: em fun¢do da hemoglobinuria e hemossiderinuria derivadas da
HPN, os pacientes frequentemente apresentam deficiéncia de ferro (definido por indice de
saturacdo de transferrina < 20% e ferritina 30 ng/dl) e, por isso, sua reposicdo é recomendada.

4) Transfusdo sanguinea: a transfusdo de concentrado de hemacias desleucotizadas devem ser
prescritas em paciente com anemia sintomatica, sempre que necessario, ndo deve se basear em
um alvo terapéutico especifico.

5) Anticoagulacdo:

5.1 Profilaxia primaria de trombose:

Em pacientes com mais de 50% de clones HPN ha um alto risco de trombose. Sendo assim, para os
pacientes com mais de 50% de clones HPN ndo elegiveis para tratamento com eculizumabe deve-se
manter anticoagulacdo plena, desde que o risco de trombose supere o risco de sangramento.

Medicacdo a escolha do médico assistente. Sugestdo: rivaroxabana: 20 mg/dia

5.1.1 Suspensdo da anticoagulacdo na prevencdo primaria de evento trombédtico:

* Se sangramento ou plaquetopenia menor que 50.000 mm?3.
e Trés meses do inicio do eculizimabe, se LDH normal.

5.2 Paciente com trombose prévia:

e Anticoagulacdo com medicacdo de escolha, sugestdo, se ndo houver contraindicagdo:
rivaroxabana 15 mg de 12/12 horas por 21 dias (desse de ataque) e apds esse periodo manter 20
mg ao dia, por tempo indeterminado.

» Interromper se risco de sangramento maior e plaquetopenia menor que 50.000 mm.3

Permitida a reprodugdo parcial ou total, desde que indicada a fonte.




SUS‘-‘ UF 7 G I_& Universidade Federal de Minas Gerais EBSER

Hospital das Clinicas UFMG

Tioo d j .
Ipo do PROTOCOLO CLINICO SETORIAL PRT.UHON.391 - PAGINA 7 de 12
Documento:
Titulo do Emissdo: Préxima revisdo:
Documento: HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA | 08/04/2025 08/04/2027 '
' VERSAO: 01
Fluxograma de libera¢ao da medicacao
Pacientes com diagndstico » Preenchimento da LME » Fazer o relatério de elegibilidade
de HPN classica e encaminhamento do paciente e direcionar para o
farmacia de Minas coordenador da unidade/ farmacia

¥

« Aguardar a liberagdo da

Prescrever a medicagdo conforme

disponibilidade de horario medicagdo pela SES

ADMINISTRAGAO DO ECULIZUMAB

Farmaco: eculizumabe 10 mg/ml solucdo injetavel (frasco com 30 ml).

Posologia e Esquema de Administragao:

Um frasco com 30 ml contém 300 mg de eculizumabe (10 mg/ml).

Diluicdo com SF0,9% 250ml

Esquema posoldgico:

Fase inicial: 600 mg de eculizumabe administrados por infusdo intravenosa durante 30 minutos,

uma vez por semana nas primeiras quatro semanas.

Fase de manutenc¢do: 900 mg de eculizumabe administrado por infusdo intravenosa durante de 45

minutos na quinta semana e a cada duas semanas.

Eventos adversos do uso de eculizumabe

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas): dores de cabeca.
Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

— infeccdo grave (sepse meningocdcica), bronquite, infeccdo por fungos (infeccdo por
Aspergillus), infeccdo nas articulagOes (artrite bacteriana), nasofaringite, lesdes de pele (herpes
simplex), infeccdo do trato urindrio, infec¢do viral.

— trombocitopenia, leucopenia, hemdlise, hipotensdo arterial.

— reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica).

— perda de apetite.

— tonturas, alteracGes do paladar (disgeusia).

— infecgdo do trato respiratdrio superior, tosse, nariz entupido (congestdo nasal), irritacdo ou dor
na garganta (dor faringolaringea), corrimento nasal (rinorreia), dispneia (dificuldade em
respirar).
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— diarreia, vOmitos, ndusea, dor abdominal, prisdo de ventre, desconforto no estdbmago apds as
refei¢cdes (dispepsia).

— erupcdo na pele, perda de cabelo (alopecia), pele com comichao (prurido).

— dor nos membros ou articulagdes (bracos e pernas), dores musculares, cdibras musculares, dor
nas costas e de pescogo.

— inchaco (edema), desconforto no peito, febre (pirexia), arrepios, sensacdo de cansaco (fadiga),
sensacdo de fraqueza (astenia), sintomas do tipo gripal.

CRITERIOS DE RESPOSTA

Avaliacdo de resposta deve acontecer idealmente apds 6 meses do uso correto do eculizumabe,
seguindo as definicbes da tabela 02.

Tabela 2 - Critérios de resposta ao uso do eculizumabe

Classificagao Critérios de resposta do uso do eculizumabe

R. Completa Nado rAeqL_Jer trarTsfu§5f), hemo_globina normal, LDH menor que 1,5 o valor de
referéncia e reticuldcitos abaixo de 150.000

R. Maior N3o requer transfusdo, hemoglobina normal, mas com uma hemdlise residual

R. Boa N3o requer transfusdo, mas com anemia leve

R. Parcial Anemia moderada, eventualmente precisa de transfusao

R. Menor Transfunde 3 a 6 bolsa de sangue em 6 meses

Sem resposta | Transfunde mais de 6 bolsas a cada 6 meses

Referéncia: J Manag Care Spec Pharm. 2020 Dec

Os pacientes com resposta ao tratamento igual ou inferior classificacdo “boa” e perda inesperada de

r

esposta (anemia e/ou trombose) devem checar causas abaixo:

Caréncias: manter niveis normais.

Hemdlise intravascular: paciente apresenta anemia, sintomas de hemélise, mas sem evidéncias
de C3 sensibilizando as hemaicias, esses pacientes podem necessitar de um ajuste farmacocinético
da dose do anti-C5, sendo recomendavel reducdo do intervalo entre as doses de manutencao para
10 a 12 dias ou aumentar a dose de manutencdo para 1200 mg ou modificar por outro anti-
complemento disponivel.

Hemdlise extravascular: anemia hemolitica, sintomatica, com a presenca do C3b sensibilizando as
hemacias do paciente, isso ocorre por uma falha de inibi¢ao da por¢ao mais proximal do sistema
do complemento, sendo recomendado a modificacdo de anti-complemento para inibidores do
complemento proximal, disponivel.

Faléncia medular (reticulopenia, plaguetopenia e neutropenia) deve ser tratado como faléncia
medular, a depender da idade, doador disponivel e protocolo imunossupressor institucional.
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GESTACAO E LACTACAO

O manejo da HPN na gestacdo é desafiador, uma vez que a ativacdo do complemento aumenta
durante a gravidez, principalmente apdés 20 semanas. A mortalidade materna chega a 20%,
especialmente pelos eventos tromboembdlicos, e a mortalidade fetal chega a 9%, em sua maioria
por prematuridade. Mulheres em idade fértil devem receber informacdes sobre os riscos, morbidade
e mortalidade tanto para a mae quanto para o feto, e ter a oportunidade de tirar suas duvidas.

O eculizumabe n3o atravessa a placenta em doses suficientes para afetar a ativacdo do complemento
e ndo é excretado no leite materno. Considerar, a critério clinico, aumentar a sua dose para 900 mg
semanalmente na fase inicial e 1.200 mg quinzenalmente na manuteng¢do no periodo gestacional e
retornar dose habitual no puerpério.

PROCEDIMENTOS CIRURGICOS ELETIVOS

Procedimentos cirdrgicos podem ativar a cascata do complemento e desencadear hemdlise. Se o
paciente fizer uso de eculizumabe, o procedimento deve ser realizado no dia seguinte a sua
administragdo. Pode-se considerar uma dose extra da medicagao se hemdlise induzida pela cirurgia.
Esse paciente sera classificado como alto risco de trombose e deve fazer uso de tromboprofilaxia no
perioperatdério com heparina de baixo peso molecular.

MONITORAMENTO CLiNICO
Consultas clinicas com coleta de exames:

e 15/15 dias no primeiro més.
e 30/30 dias no primeiro semestre.
* 3/3 meses no segundo em diante.

Exames para consultas pré infusdao ou trimestrais:

e |LDH.
* Hemograma completo.
e Reticuldcito.

Exames para consultas semestrais:

e Coombs direto.

e Coombs indireto.

* Ferritina.

* Ferro.

* Capacidade de ligacdo do ferro.
* indice de saturac3o.

* Ureia.
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¢ Creatinina.
Anual:

* Citometria de fluxo para HPN.

CRITERIOS DE INTERRUPGAO DO ECULIZUMABE

O tempo de tratamento deve ser mantido enquanto houver beneficio. A interrupcdo do
medicamento deve-se dar nas seguintes situagdes:

1. Auséncia do beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciado por pelo menos um dos
seguintes:

a) Necessidade de transfusdo apds seis meses de medicamento.
b) Necessidade de mais do que trés transfusGes em um ano.

2. Desenvolvimento de sindrome de faléncia medular grave (2 dos 3 critérios: reticulécitos < 60.000,
neutrdéfilos < 500 e plaquetas < 20.000) e auséncia de clone HPN.

3. Pacientes que apresentem hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao eculizumabe.

CRITERIOS DE SAIDA DO PROTOCOLO

e Paciente com menos de 19 anos.
e Auséncia de diagndstico de hemoglobindria paroxistica noturna classica.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS
AA Anemia aplasica
CF Citometria de fluxo
GPI Glicosilfosfatidilinositol
HPN Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
LDH Lactato desidorgenase
MO Medula 6ssea
NO Oxido nitrico
PIG-A  Fosfatidilinositolglicana classe-A
SAF Sindrome do anticorpo antifosfolipide
SC Sistema de Complemento
SMD Sindrome mielodisplasica
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