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Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria: An Unusual Suspect
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna: Um Suspeito Invulgar

Mariana Estrela Santos’

Abstract:

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare and
underdiagnosed acquired hematopoietic stem cell disease,
which can be revealed by intravascular hemolysis, thrombo-
sis and secondary bone marrow failure. A delay on diagno-
sis could be due to a multiplicity of symptoms and clinical
presentations, requiring a high clinical suspicion. The authors
describe a case of PNH with a variety of clinical presentations,
typical and atypical, leading to diagnosis. The increasing awa-
reness of these presentations makes possible a future quickly
identification and diagnosis of this rare condition.

Keywords: Hemoglobinuria, Paroxysmal/complications;
Hemoglobinuria, Paroxysmal/diagnosis; Hemolysis; Pan-
cytopenia; Thrombosis.

Resumo:

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma con-
dicao adquirida, rara e subdiagnosticada, de células he-
matopoiéticas. Caracteriza-se por hemdlise intravascular,
predisposicéo a trombose e insuficiéncia medular secunda-
ria. A clinica variavel e a presenca de outros achados si-
multéneos levam muitas vezes a um atraso no diagnéstico,
sendo necessario um alto grau de suspeigao clinica. Neste
sentido os autores relatam um caso de HPN com um amplo
espectro clinico de apresentacdo, manifestando-se tanto
com sintomas tipicos como atipicos, os quais permitiram
chegar ao diagnostico. Este caso ilustra a dificuldade diag-
nostica, ajudando os leitores a estarem atentos a sintoma-
tologia chave para possiveis diagnésticos futuros.

Palavras-chave: Hemoglobinuria Paroxistica/complica-
¢des; Hemoglobindria Paroxistica/diagnéstico; Hemolise;
Pancitopenia; Trombose.

Introducao

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma
condicdo adquirida, rara e subdiagnosticada, de célu-
las hematopoiéticas. Caracteriza-se por hemolise cronica
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intravascular mediada por complemento, predisposicao
trombotica, mais frequentemente venosa, e insuficiéncia
medular secundaria.’

Na sua génese estda uma mutagdo somatica no gene li-
gado ao X, fosfatidilinositol glicano classe A (PIG-A), res-
ponsavel pela sintese de moléculas que ligam as proteinas
CD59 e CD55 a membrana do eritrécito, proteinas essas
responsaveis por inibicdo do complemento. Na auséncia
destas proteinas, os eritrécitos tornam-se vulneraveis a lise
pelo complemento.'?

A HPN é uma patologia com impacto significativo na
qualidade de vida dos doentes. Até ha quatro, cinco déca-
das atras, a sobrevida a 10 anos era de apenas 50%. Con-
tudo, na ultima década, foram feitos inUmeros avancos no
que ao tratamento diz respeito, destacando-se a introdugao
do eculizumab que contribuiu para um aumento da sobrevi-
da em mais de 75%.?

A clinica variavel e a presenca de outros achados si-
multaneos levam muitas vezes a um atraso no diagnostico,
sendo necessario um alto grau de suspeicao clinica.

Caso Clinico

Apresentamos um caso de uma mulher de 62 anos, cau-
casiana, com 2 filhas, ambas saudaveis. Antecedentes pa-
tologicos de hipertensédo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e
dislipidemia com bom controlo metabdlico. Ainda a destacar
antecedentes de gastrite cronica, sindrome depressivo, se-
quelas de tuberculose pulmonar, tratada no passado, infecéo
por HPV16 e ainda histéria de 2 abortos espontaneos no 1°
trimestre. Como antecedentes familiares de relevo a desta-
car irma com lupus eritematoso sistémico. Sem antecedentes
tromboticos conhecidos na familia. Foi observada no Servigo
de Urgéncia por quadro de dor abdominal generalizada, in-
tensidade 9 em 10, astenia, anorexia e hipersudorese noturna
com cerca de 3 semanas de evolugdo. Sem nauseas, vomitos
ou febre associados. Negava alteragdes gastrointestinais ou
genitourinarias, nomeadamente acolia ou colUria.

A admissao, objetivada dor abdominal & palpacéo pro-
funda da regido epigastrica e flancos bilateralmente, sem si-
nais de irritacao peritoneal e sem outros achados de relevo.
No estudo analitico inicial, a destacar uma anemia (hemo-
globina de 8,5 g/dL), com tendéncia a macrocitose (volume
globular médio 103 fL), trombocitopenia (plaquetas 38 000/
mm?), elevagdo da lactato desidrogenase (LDH) 450 U/L e
da proteina C reativa (10,9 mg/dL). Sem altera¢bes da enzi-
mologia hepatica e coagulagao.
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Figura 1: TC abdominal a demonstrar trombose aguda da veia
porta.

Efetuou tomografia computorizada abdominal e pélvica
(TC-AP) que revelou trombo oclusivo agudo da veia porta e
ramos intra-hepaticos (Fig. 1) e espessamento da parede
da terceira e quarta porcdes do duodeno e jejuno proxi-
mal, associando-se a densificacdo da gordura regional. Foi
internada para tratamento e estudo etioldégico dos seguin-
tes problemas: trombose aguda da veia porta, com dor ndo
controlada, e bicitopenia.

Durante o internamento, o estudo etioldgico realizado in-
cluiu estudo da cinética do ferro, vitamina B12 e &cido fdlico,
estudo imunoldgico, autoimune, genético, metabdlico, infecio-
so ainda estudo de possiveis causas neoplasicas. Do referido
previamente, a destacar défice de vitamina B12 (161 pg/mL),
LDH 3x o limite superior do normal (LSN) e haptoglobina indo-
seavel (<10), com Coombs negativo (Tabela 1).

Tabela 1: Avaliagéo laboratorial.

Parametros Valores

Hemoglobina (g/dL) 8,5
Volume globular médio (fL) 103
Plagquetas 38 000/mm?
Lactato desidrogenase (LDH) (U/L) 450
Haptoglobina (mg/dL) <10
Vitamina B12 (pg/mL) 161
Proteina C reativa (mg/dL) 10,9

Teste direto da antiglobulina (Coombs) Negativo

Dois sets de hemoculturas (um em aerobiose e outro em
anaerobiose) e urocultura negativas, serologias viricas, incluin-
do virus da imunodeficiéncia humana (VIH), virus da hepatite
B (VHB), virus da hepatite C (VHC), sffilis e citamegalovirus
negativas. Eletroforese de proteinas, imunoglobulinas, protei-
nas do complemento, anticorpo anti-nuclear (ANA), anticorpo

CASOS CLiNICOS

anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA), fator reumatoide (FR),
anticoagulante IlUpico (AL), anti-B2-glicoproteina, anticorpo
anti-cardiolipina, estudo pro-trombético hereditario e JAK2
todos eles negativos/dentro dos valores de referéncia. Analise
sumaria de urina sem eritrocitlria ou evidéncia de hemoglo-
bindria.

Realizou enteroscopia a revelar 2 Ulceras duodenais, dis-
talmente a papila, em area de mucosa normal, com8 mme 12
mm, e ainda 1 lesdo ulcerada a envolver da circunferéncia lu-
minal (Fig. 2), as quais foram submetidas a biépsia para bacilo
de Koch (BK) e histologia.

Figura 2: Lesao ulcerada a envolver trés quartos da circunfer-
éncia luminal do duodeno.

Ao exame histologico a destacar mucosa duodenal com
erosdo do epitélio superficial, rarefacao glandular, abundante
hemorragia do corion (Fig. 3A) e vasos da mucosa e submu-
cosa trombosados e edemaciados, com destruicdo parcial da
parede e permeacgéo por polimorfonucleares (Fig. 3B). Sem
achados sugestivos de malignidade (infiltragdo por carcinoma
ou linforma) e sem critérios morfolégicos de doenca inflama-
toria intestinal.

Foi submetida ainda a bidpsia da medula éssea que se re-
velou normocelular (60% / 40% de adipdcitos) (Fig. 4A) e com
predominio da série eritrdide (Fig. 4), excluindo possibilidade
de anemia aplasica ou sindrome mielodisplasico.

O quadro de anemia foi inicialmente interpretado no con-
texto do défice de vitamina B12 existente tendo iniciado cor-
recdo com cianocobalamina intramuscular. Contudo, apds
défice resolvido, verificou-se ndo s6 a néo resolucdo da ane-
mia como agravamento da mesma. Por este motivo e evi-
déncia de hemdlise concomitante (anemia, LDH elevado e
haptoglobina indoseavel), efetuado estudo dirigido a hemoglo-
binuria paroxistica noturna. A citometria de fluxo de alta sensi-
bilidade revelou a presenca de um clone HPN nos neutrdfilos
(78%), nos mondcitos (86%) e nos eritrécitos (9,23% tipo Il e
23,22% tipo lIl).
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Figura 3: A) Mucosa entérica com erosao do epitélio superficial e rarefagéo glandular de predominio distal. Abundante he-
morragia do cérion. B) Vasos da mucosa e submucosa trombosados, edemaciados com destruigdo parcial da parede e com

permeagéao por polimorfonucleares neutrdéfilos.

Foi assim estabelecido o diagndstico de HPN tipo Il e lll e
0s achados na bidpsia duodenal interpretados como isquemia
do intestino delgado atribuivel & HPN. Para além da anticoagu-
lag&o iniciada a admissao pelo evento trombdtico e reposicao
de cianocobalamina efetuada no inicio do quadro, iniciou ainda
tratamento com eculizumab, dirigido a HPN, com boa toleran-
cia, melhoria clinica e analitica (hnomeadamente resolucao da
anemia). Atualmente mantém tratamento com eculizumab e
seguimento e vigilancia em consulta externa de hematologia.

Discussao
A HPN pode apresentar-se sob um vasto leque de mani-
festagOes clinicas, sendo a astenia, anorexia e dor abdominal

intensa algumas das mais frequentes. A triade classica as-
senta na hemolise intravascular, grau variavel de insuficiéncia
medular secundaria (devido a hematopoiese comprometida) e
predisposicdo trombdtica.’® Os eventos trombdticos, de etio-
logia multifatorial e relacionados com hemodlise intravascular,
sa0 a principal causa de morbimortalidade nestes pacientes,
ocorrendo em cerca de 40%. Apds um primeiro evento trom-
boético o risco relativo de mortalidade aumenta em cerca de
10 vezes. De entre as complicagdes trombdticas, a sindrome
de Budd-Chiari € a mais comum a nivel abdominal. Esta pre-
disposicao trombdtica predomina a nivel da circulagao veno-
sa, sendo mais rara a nivel arterial, com particular incidéncia a
nivel hepatico, mesentérico e cerebral.

Figura 4: A) Imunohistoquimica com predominio da série eritroide (Hemo A). B) Medula éssea normocelular, sem alteracoes

morfoldgicas significativas.
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A isquemia intestinal associada a HPN é um fenémeno
raro, em que a sua real incidéncia é desconhecida, estimando-
-se rondar os 3% a 8%. Escassos relatos sobre este tema
estéo descritos na literatura.>® Neste caso, os autores consi-
deraram as lesbes ulceradas duodeno-jejunais como prova-
veis complicacdes isquémicas relacionadas com a HPN, pois
foram relatados fendmenos trombdticos abdominais em TC e,
a histologia das lesdes, de realgar vasos da mucosa e sub-
mucosa trombosados, fortalecendo o grau de associagao.
Outros diagnosticos foram excluidos ou considerados menos
provaveis tendo em conta o estudo efetuado, nomeadamente
vasculite de pequenos vasos que, embora os achados his-
topatolégicos fossem a favor desta hipétese, testes serologi-
cos negativos e auséncia de manifestagdes extraintestinais,
que normalmente acompanham esta patologia, tornam-na
improvavel. Alguns dos casos de isquemia intestinal associa-
da a HPN descritos na literatura necessitaram de abordagem
cirlrgica, devido a enfarte e/ou perfuracdo, enquanto outros
requereram apenas abordagem conservadora com hipocoa-
gulagao e rapida resolugao das lesdes,”® sendo este caso um
espelho do mesmo.

O diagnéstico definitivo da HPN faz-se através de citome-
tria de fluxo, o gold-standard, com avaliagao de trés linhagens:
eritrocitos, granulocitos e mondcitos.

O tratamento deve ser individualizado, conforme as parti-
cularidades e preferéncias do doente. O transplante de medu-
la 6ssea é o Unico tratamento curativo disponivel, porém esta
associado a altas taxas de morbimortalidade. Outras alternati-
vas terapéuticas incluem a profilaxia trombética com anticoa-
gulantes ou mesmo hipocoagulacao em doentes com eventos
trombdéticos prévios. Destaca-se ainda o eculizumab, antago-
nista da proteina do complemento C5, o qual tem demons-
trado grande eficacia e seguranca na reducao da hemdlise,
melhorando ou até normalizando os niveis de hemoglobina, re-
duzindo a necessidade transfusional e o risco de futuros even-
tos trombdticos.'® O eculizumab é recomendado nos doentes
com HPN, ndo s6 na presenca de hemdlise sintomatica mas
também na prevencéo dos eventos trombdticos sendo o gran-
de responsavel pelo aumento da sobrevida destes doentes
na Ultima década. No caso relatado foi equacionado o trans-
plante de medula 6ssea, o qual a doente recusou pelos riscos
inerentes. Iniciou eculizumab com boa tolerancia e resolucéo
do quadro de anemia em poucos meses, sem recorréncia de
novos eventos trombdticos até a data.

A HPN é uma patologia com uma apresentacgao clinica va-
riada, muitas vezes inespecifica, levando a um atraso na sua
identificagcdo e consequentemente no inicio de tratamento
adequado. E essencial o conhecimento e consciéncia da exis-
téncia desta patologia para que o grau de suspeicéo clinico
seja elevado perante achados sugestivos, conduzindo a um
inicio 0 mais precoce possivel de terapéutica dirigida o que
possibilita uma mudanga na histéria natural desta rara e po-
tencialmente fatal patologia.
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