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Resumo: O sistema de complemento é parte crucial da imunidade inata e quando
apresenta falhas, doencas imunomediadas podem ser desencadeadas. O objetivo
deste trabalho foi correlacionar, por meio de revisdo de literatura, a deficiéncia do
sistema do complemento a Hemoglobinaria Paroxistica Noturna (HPN).

Com entendimento da fisiopatologia do déficit de proteinas reguladoras do
complemento CD55 e CD59 na membrana dos eritrécitos na HPN, foram
desenvolvidos anticorpos monoclonais que atuam na ativacao destes componentes.
Desde entdo, a expectativa de vida dos pacientes aumentou. Inovagcdes ainda em
desenvolvimento, como os inibidores proximais do complemento, podem ser o futuro
do tratamento das doencgas associadas a deficiéncia do sistema do complemento.
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Abstract: The complement system is a crucial part of the innate immunity and when it
fails, immune-mediated diseases can be triggered. This case report aims to correlate
complement cascade’s deficiency with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH),
through a literary review.

With the understanding of the pathophysiology of the deficit of CD55 and CD59
complement regulatory proteins on the erythrocyte membrane in PNH, monoclonal
antibodies were developed to act on the activation of these components. Since then,
the life expectancy of patients has increased. Innovations still under development,
such as proximal complement inhibitors, may be the future in the treatment of diseases
associated with deficiency of the complement system.
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Introducéo: O sistema de complemento é parte crucial da imunidade inata humana,
age por meio de cascatas de reacbes enzimaticas que, por 3 vias (classica, lectina e
alternativa), atua na defesa do organismo (BEKTAS et al., 2020). Este delicado
sistema regulatorio ndo € imune a falhas e, quando estas ocorrem, diversas doencas
imunomediadas podem ser desencadeadas (GRIFFIN; KELLY; PIKE, 2020). Dentre
elas destaca-se neste relato de caso uma doenca clonal rara, adquirida que, em
decorréncia da desregulacéo do sistema de complemento, torna as células suscetiveis
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a hemolise intravascular e ativacdo plaquetaria mediada pelo sistema de
complemento, bem como diversas outras apresentacdes clinicas (BEKTAS, 2020;
SILVEIRA, 2019). Esta doenca € a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, que vem
apresentando inovacgdes em seu tratamento gracas ao conhecimento cada vez maior
sobre sua fisiopatologia e relagédo com o sistema do complemento.

Objetivo: Correlacionar, por meio de relato de caso, a deficiéncia do sistema do
complemento a uma manifestagdo rara de doenca hematoldgica: Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna.

Método: Para coleta de dados, foi realizado um encontro com a paciente, no qual foi
relatada sintomatologia inicial e evolugéo clinica da doenga, bem como foi assinado o
termo de consentimento.

Para a pesquisa bibliogréfica, foi realizada uma busca nas principais bases de dados
de saude: Scielo, BVS e PubMed.

Descricao do Caso: F.C.S, paciente do sexo feminino, de 34 anos, parda, vendedora,
previamente higida, deu entrada no Hospital Municipal Doutor Mario Gatti em
novembro de 2015, apresentando quadro de fadiga e astenia inespecifica, associado
a epistaxe. Na admissao (05/11/2015), apresentava hemoglobina de 3,3g/dL,
plaguetas 13.000/mm?3 e leucdcitos 1.800/mms3, lactato desidrogenase (LDH) 348 U/L.
Durante a internagcdo, manteve pancitopenia grave, e necessidade transfusional
frequente.

Biopsia de medula 6ssea de 11/11/2015 evidenciou uma medula levemente
hipocelular com hipoplasia das séries branca e megacariocitica, cariotipo de sangue
periférico (13/11/2015) de resultado 46 XX, citometria de fluxo (16/11/2015) confirma
presenca de clones com fenétipo compativel com hemoglobindria paroxistica noturna
(HPN), com presenca de 47,9% dos mondcitos da amostra, com expressao reduzida
de CD14 e CD157 em relacdo a populacdo de mondcitos normais. Foi instituido
tratamento com protocolo de imunossupressao com ciclosporina e prednisona
(protocolo UFPR), porém, ap6s 10 semanas de tratamento, ndo apresentou resposta
satisfatdria, mantendo pancitopenia grave.

Foi entdo iniciado tratamento de segunda linha com imunoglobulina de coelho anti-
monaocitos humanos (ATG) que esteve em vigéncia de 18/03/16 a 22/03/16, porém
paciente apresentou resposta parcial devido a anemia e plaquetopenia persistentes,
foi iniciado entédo Eculizumab em 16/02/2017. Durante a inducéo de Eculizumab, nova
citometria de fluxo (20/10/2017) evidenciou presenca de clone correspondente a
11,5% das hemacias da amostra, com expressao reduzida de CD59 em relacdo a
populacdo de hemacias normais; presenca de clone correspondente a 51,1% dos
neutrofilos da amostra, com expressao reduzida de CD157 e FLAER em relagcéo a
populacao de neutrofilos normais; e presenca de clone correspondente a 76,7% dos
mondcitos da amostra, com expressdo reduzida de CD157 e FLAER em relacéo a
populacdo de mondcitos normais.

Embora a analise imunofenotipica da expressao de antigenos ligados a GPI, realizada
6 anos apos inducao (12/04/2023), demonstre 84,4% dos mondocitos com auséncia de
expressdo CD14/CD157, a paciente evoluiu com excelente resposta clinica,
assintomatica, com LDH normalizado, mantendo anemia leve (hemoglobina entre 9-
10g/dL), sem necessidade transfusionais desde 2018.



Discusséo: O sistema de complemento é um conjunto de proteinas que, através de
3 vias (classica, lectina e alternativa), age como parte do sistema imunolégico inato
atuando em inducdo de respostas inflamatérias e combate a infec¢cdes (BEKTAS,
2020; GRIFFIN, 2020). Esse mecanismo tem fungbes fundamentais, como vigilancia
imunologica contra agentes externos (bactérias, virus, corpos estranhos) e também
contra tecidos préprios danificados (como restos celulares, transformacdes malignas,
células envelhecidas em processo apoptético) (RISITANO et al., 2022). Ele atua de
forma crucial, ainda sim delicada, devido a um fino sistema regulatério que, quando
comprometido, implica na fisiopatologia de diversas doencas, dentre elas a
Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) (RISITANO et al., 2022).
Independentemente da via de ativacdo do complemento, todas as vias convergem na
convertase C3, esta molécula sofre diversas interacbes com outros fatores do
complemento para ativar a C5, que em conjunto com C6, C7 C8 e multiplas moléculas
de C9 formam o ataque de membranas de patdégenos, também conhecido como
complexo de ataque a membrana (MAC) ou complexo terminal do complemento.
(GRIFFIN, 2020; SILVEIRA, 2019)

A HPN é uma doenca clonal adquirida e muito rara, derivada da mutacédo somatica do
gene fosfatidilinositol glicano classe A (PIGA) localizado no cromossomo X de células
indiferenciadas do sistema hematopoiético. Esta alteracdo confere a falta de
glicofosfatidilinositol (GPI) ancoras e, consequentemente, auséncia das proteinas
ancoradas por GPI nas células hematopoiéticas (BEKTAS et al., 2020).

Sem o ancoramento por GPI, ha um déficit de proteinas reguladoras do complemento
CD55 e CD59 na membrana dos eritrocitos (BEKTAS et al., 2020). Estes fatores fazem
parte do grupo de moduladores da atividade da via alternativa do complemento: o
CD55 é um fator acelerador de degradacao, que afeta a formacédo e o decaimento da
convertase C3 e C5, o que inativa a cascata do complemento, ja o CD59 é um inibidor
membranico que impede a formacgcdo do MAC, que na via do complemento terminal
impede o desenvolvimento de poros liticos - e consequente lise celular
(KULASEKARARAJ, 2022; GRIFFIN, 2020; RISITANO, 2022). A deficiéncia destes
componentes acarreta em atividade descontrolada do complemento e torna as células
suscetiveis a hemodlise intravascular mediada pelo sistema de complemento
(BEKTAS, 2020; SILVEIRA, 2019). Além disso, esta desregulacao também pode levar
a ativacdo plaquetéria, deplecéo de 6xido nitrico, hemdlise intravascular e ao aumento
do risco de eventos tromboembdlicos (BEKTAS, 2020; KULASEKARARAJ, 2022;
GRIFFIN, 2020).

A epidemiologia da HPN néo é totalmente definida uma vez que, além de possuir
elaborados critérios diagndsticos que necessitam de exames complementares, nem
sempre de facil disponibilidade, ainda é rara dentre a populacdo geral. A doenca
possui distribuicdo equitativa entre ambos o0s sexos, independe de faixa etéria, sendo
seu diagnostico prevalente em adultos jovens entre 30 e 50 anos. Os sintomas podem
apresentar-se de maneira distinta a depender da idade, os mais comuns sendo
bicitopenia e pancitopenia em criancas e adolescentes, porém a trombose € um
sintoma geral a todos os grupos etarios (SILVA et al., 2020).

A doenca recebe o nome de “Hemoglobinuria” pois a auséncia do CD59, como ja
discutido acima, cria MAC na membrana dos eritrocitos e acarreta em sua lise, o que
explica a hemolise intravascular crénica. Este acontecimento leva a liberagdo de
hemoglobina na corrente sanguinea, que & filtrada pelos rins, este pigmento na urina
da o sintoma caracteristico da doenca: a cor vermelha escura notavel principalmente
na primeira urina da manha. O termo “Paroxistica” refere-se ao fato de que na HPN



os episodios de hemalise e hemoglobindria sdo imprevisiveis e ocorrem em intervalos
irregulares (tendem a piorar durante periodos de estresse, trauma ou infec¢éo). Estes
eventos sdo chamados de crises paroxisticas. (BEKTAS, 2020; ARRUDA, 2010).

A nomenclatura “Noturna” tem sua origem no descobrimento da doen¢a quando tinha-
se a ideia de que a destruicdo das hemacias estaria ligada a acidose durante o sono,
processo esse que desencadearia a ativagao do sistema complemento e, com isso,
provocaria a lise dos glébulos vermelhos com a membrana celular vulneravel. No
entanto, atualmente sabe-se que a hemolise se trata de um processo continuo e sua
presenca marcante na primeira urina da manha ocorre por conta do aumento da
concentracéo de urina no periodo noturno (ARRUDA et al., 2010).

A hemolise crdnica é sintoma e manifestacao clinica caracteristica da doenca, sendo
fadiga o sintoma mais comumente relatado (em cerca de 80% dos pacientes), outros
sintomas incluem disfuncéo renal, dor abdominal, eventos trombaéticos (BEKTAS et
al., 2020). Esta hemdlise pode ocorrer em meio intravascular, liberando contetdo
celular a nivel sérico e aumentando os niveis de LDH até 10 vezes o limite superior
do normal, pode causar esplenomegalia e hepatomegalia, este quadro de anemia
hemolitica tende a causar reticulocitose e aumento de bilirrubina sérica e, em casos
graves, causa anemia aplasica, que se ndo for tratada, aumenta a taxa de
mortalidade dos pacientes em 29% num periodo de 10 anos (KULASEKARARAJ, A.
et al., 2022). Trombose também é um sintoma que se faz presente na doenca,
ocorrendo em 13,3% dos pacientes com HPN antes do inicio do tratamento e em 40%
dos pacientes em geral. Argumenta-se que as plaquetas sdo mais suscetiveis aos
efeitos de protrombina induzidos pelo complemento terminal, sendo assim esta
complicacdo é uma fonte significativa de morbidade, sendo responséavel por até 50%
da mortalidade em pacientes portadores de HPN nao tratados (KULASEKARARAJ,
A. etal., 2022).

De acordo com a classificagdo do Grupo Internacional de Interesse HPN (IPIG), a
doenca pode ser classificada como classica ou clinica quando apresenta-se como
anemia hemolitica intravascular com contagem aumentada de reticulécitos, sem
sinais de insuficiéncia medular, altos niveis de desidrogenase latica (LDH), e de
clones de HPN (>50% de GPI). Pode ser associada a outros disturbios da medula
0ssea quando hé histéria de anormalidades tipicas como anemia aplasica, sindrome
mielodisplasica ou mielofibrose e menos de 50% de GPI nos granuldcitos. Outra
classificacéo seria HPN subclinica ou assintomatica, na qual ndo héa evidéncia clinica
ou laboratorial de hemdlise e menos de 10% dos granulécitos apresentam deficiéncia
de GPI. Importante ressaltar que a distincdo entre as categorias € dificultada pois
variados graus de insuficiéncia medular podem estar subjacentes no decorrer da
doenca (KULASEKARARAJ, A. et al., 2022).

Como a HPN é uma doenca rara, seu diagndstico torna-se mais complexo pois seus
sintomas podem ser inicialmente associados a outras patologias hematoldgicas, o
que pode dificultar sua identificacédo precoce. Por isso, devem ser investigados todos
os individuos com anemia hemolitica crbénica adquirida e teste de Coombs negativo
(KULASEKARARAJ, A. et al., 2022).

Para a triagem de HPN o exame de escolha é a citometria de fluxo devido sua alta
sensibilidade e especificidade que permite identificar e quantificar a expressao de
proteinas ancoradas por GPI, como as células deficientes no antigeno CD55 e CD59
que estdo diminuidas na HPN. Além de possuir dados importantes sobre a clinica e
prognostico da doenga por conta da relacdo direta entre porcentagem de células
defeituosas e tamanho do clone HPN, o teste de citometria ainda possui uma larga



distribuicdo nos consultérios de hematologia e imunologia uma vez que sao utilizados
também para a investigacdo de leucemias agudas (KULASEKARARAJ, A. et al.,
2022).

Até meados de 2004, o tratamento para HPN limitava-se ao tratamento de suporte
(reposicdo de ferro, acido fdlico, transfusfes sanguineas quando necessario)
(RISITANO et al., 2022), durante muito tempo, a Unica terapia eficaz para HPN era o
transplante de células tronco hematopoiéticas, porém atualmente, houve uma
evolucdo na terapéutica da doenca e novas medicacfes foram introduzidas: os
anticorpos monoclonais. Esta classe, mais representada pelo Eculizumab e
Ravulizumab, atua ao interferir no componente terminal do complemento.
(KULASEKARARAJ, 2022; GRIFFIN, 2020).

Eculizumab impede a ativacdo do complemento ao ligar-se a proteina C5 circulante,
0 que evita a cadeia desencadeante do complemento downstream (RISITANO et al.,
2022). ApOs sua aprovacdo para uso pela Food and Drug Administration (FDA) e
European Medicine Agency (EMA) em 2007, estudos mostram que a expectativa de
vida de pacientes portadores de HPN atualmente se assemelha a expectativa de vida
da populacdo normal, corroborando o impacto assertivo da imunoterapia. Além disso,
demonstrou-se uma reducéo do risco relativo de trombose em 85%, aspecto mais
grave do risco de vida em pacientes portadores de HPN (GRIFFIN; KELLY; PIKE,
2020).

Este medicamento tem sido de grande relevancia, porém € importante enfatizar uma
grande limitacdo de seu uso que é a baixa disponibilidade, especialmente no Sistema
Unico de Saude, devido seu alto custo (SILVEIRA et al., 2019).

Este medicamento necessita de uso continuo para resposta sustentada, sendo
indicado em casos de anemias severas, de complicacbes como tromboses, dores
paroxisticas frequentes, quadros debilitantes de cansaco, insuficiéncia renal ou
dispneia (SILVEIRA et al., 2019).

Apesar de uma evidente melhora na mortalidade e qualidade de vida dos pacientes
pois com o Eculizumabe os eritrécitos HPN sdo poupados da lise por MAC, estas
células continuam sofrendo ativacdo precoce continua do complemento devido a
atividade desordenada da C3-convertase, sendo assim e, tendo em base o
mecanismo patogénico da doenca, estdo em voga novos tratamentos para inibir a
cascata do complemento mais proximalmente, em nivel de via alternativa (atuando
similarmente ao CD55), uma nova classe de agentes moduladores do complemento
chamados ‘“inibidores proximais do complemento”. Classe que ainda esta em
desenvolvimento pré-clinico ou clinico, mas que pode ser o futuro do tratamento das
doencas associadas a deficiéncia do sistema do complemento (RISITANO et al.,
2022).

Consideragbes Finais: As alteracbes decorrentes da deficiéncia do sistema de
complemento na HPN desencadeiam hemdlise, anemia grave, trombose e outros
acometimentos debilitantes até mesmo, em alguns casos, fatais. O conhecimento de
sua fisiopatologia é uma grande ferramenta para inovacado do tratamento desta
doenca que passou de ameacadora da vida para uma moléstia tratdvel com o advento
dos anticorpos monoclonais. Talvez novas inovacdes estejam por vir com os inibidores
proximais do complemento e suas novas aplicabilidades, ndo apenas na HPN, mas
em outras doengas associadas a deficiéncia do sistema de complemento.
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