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APRESENTACAO

A saude relacionada aos periodos que se refere a crianca e adolescéncia reflete
a percepcao de varios autores que pesquisam a problematica relacionada as fases
iniciais do desenvolvimento do ser humano.

Portanto, a organizacéo deste livro é resultado dos estudos desenvolvidos por
diversos autores e que tem como finalidade sensibilizar profissionais e gestores para
a assimilacéo pautada na educacao em saude, para a busca da melhoria do cuidado
ofertado as criancas e adolescentes.

O livro “Saude da Crianca e do Adolescente: Instrumentos Norteadores e de
Acompanhamento” apresenta um compilado de 19 artigos distribuidos em tematicas
que abordam desde a assisténcia maternidade até a fase da adolescéncia, com um
olhar diversificado e multiprofissional de pesquisadores de varias Instituicbes, que
buscam a melhoria da qualidade de vida e do processo inicial da vida.

Esta coletdnea tem seu potencial demonstrado através do objetivo de impulsionar
a pesquisa e construcao de saberes interdisciplinares voltados as diversas areas que
se interligam, buscando a consolidacao do olhar na saude da crianca e do adolescente.

Convido-os, portanto a adentrar nesse mundo que traz uma contribuicéo relevante
e com a importéncia de organizar os servicos de saude em busca da melhoria e da
qualidade da assisténcia ofertada a populacéo envolvida.

Marilande Carvalho de Andrade Silva
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RESUMO: A Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN) resulta da mutagdo somética
do gene PIG-A localizado no cromossomo X
de uma célula pluripotente. E uma anemia
hemolitica crénica adquirida rara, de curso
clinico variavel. A triade anemia hemolitica,
pancitopenia e trombose faz da HPN uma
sindrome clinica Unica. O diagnéstico é feito por
achados clinicos, testes de Ham e de sucrose,
imunofenotipagem por citometria de fluxo e
biologia molecular. O presente artigo tem como
objetivo relatar um caso de HPN em jovem de
17 anos, elaborado a partir de um estudo de
caso, tendo como referencial a coleta de dados,
realizada por analise do prontuario. M.N.G.,
17 anos, encaminhado da unidade basica de
saude (UBS) para a hematologia com histérico
de anemia ha um ano, sem tratamento prévio
e piora progressiva do quadro, demonstrando
pancitopenia em Solicitado
mielograma que apresentava hiperplasia
eritrdide e diseritropoese com megaloblastose
com predominio mieldide. Ao exame fisico
paciente apresentava-se hipocorado, anictérico
Exames

hemograma.

e auséncia de viceromegalias.




complementares evidenciaram DHL: 1297 Ul, Leucdcitos: 3300/mm3, hemoglobina:
9,6g/dl, Plaquetas: 40.000ml/mm3, teste de Coombs negativo. Ao repetir mielograma
notou-se presenca de hiperplasia eritréide com setores granulocitico e megacariocitico
normocelulares. Solicitado exame de Imunofenotipagem com resultado sugestivo de
HPN. A terapia foi iniciada com eculizumab, um inibidor do Complemento V, a qual
concedeu satisfatérios resultados. No entanto, por falta de adesao a terapia, optou-
se pelo transplante de medula 6ssea alogénico, evoluindo para completa remissao
do quadro. Pacientes com anemia hemolitica crénica adquirida e teste de Coombs
negativo devem ser investigados para HPN. Assim, com 0s avancos recentes no
entendimento da doenca, € importante que os médicos suspeitem desse diagnéstico
e lancem mao das terapias disponiveis eficazes do mercado, para que os portadores
de HPN se beneficiem para evitar sequelas graves e garantir uma melhor qualidade
de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante, Anemia hemolitica, Teste de Coombs.

PAROXYSMAL NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA IN YOUNG MAN FROM
WESTERN AMAZONIA

ABSTRACT: Paroxysmal Night Hemoglobinuria (PNH) results from the somatic
mutation of the PIG-A gene located on the X chromosome of a pluripotent cell. It is a
rare acquired chronic hemolytic anemia of variable clinical course. The triad hemolytic
anemia, pancytopenia and thrombosis make PNH a unique clinical syndrome. Diagnosis
is made by clinical findings, Ham and sucrose tests, flow cytometry immunophenotyping,
and molecular biology. This article aims to report a case of PNH in a 17-year-old girl,
elaborated from a case study, based on data collection, performed by analysis of the
medical records. M.N.G., 17 years old, referred from the basic health unit (BHU) to
hematology with a history of anemia for one year, without previous treatment and
progressive worsening, showing pancytopenia in blood count. Myelogram showing
erythroid hyperplasia and dyseritropoesis with myeloid predominance megaloblastosis.
On physical examination, the patient was hypocolored, anicteric, and absence of
viceromegalies. Complementary tests showed DHL: 1297 IU, Leukocytes: 3300 / mm3,
hemoglobin: 9.6g / dlI, Platelets: 40.000ml / mm3, negative Coombs test. Repeating
myelogram showed erythroid hyperplasia with granulocytic and normocellular
megakaryocytic sectors. Immunophenotyping examination requested with suggestive
PNH result. Therapy was started with eculizumab, a Complement V inhibitor, which
yielded satisfactory results. However, due to lack of adherence to therapy, we opted
for allogeneic bone marrow transplantation, progressing to complete remission of the
condition. Patients with acquired chronic hemolytic anemia and negative Coombs test
should be investigated for PNH. Thus, with recent advances in the understanding of
the disease, it is important for physicians to suspect this diagnosis and to use effective
therapies available on the market so that PNH patients benefit from avoiding serious
sequelae and ensuring a better quality of life.

KEYWORDS: Transplantation, Hemolytic Anemia, Coombs Test.
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INTRODUGCAO

Hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) € uma rara anemia hemolitica crénica
adquirida de curso clinico extremamente variavel (ARRUDA et al., 2010). Tem incidéncia
estimada em 1,3 novos casos por milhdo de habitantes/ano e uma prevaléncia de 1,59
casos por 100.000 pessoas (CORREIA et al., 2016; RODRIGUES, 2011). Aparece
igualmente em ambos 0s sexos, na maioria das vezes entre 30 e 40 anos de idade
(MONDRAGON-CARDONAetal., 2013). E umdistarbio clonal adquirido, que afeta todas
as linhagens de células sanguineas, caracterizado por uma sensibilidade aumentada
dos eritrocitos a lise mediada por complemento, causada por mutacbes somaticas
no gene PIGA, que afetam a sintese de glicosil-fosfaditilinositol (GPI) (CORREIA et
al., 2016; MONDRAGON-CARDONA et al., 2013). Este é responsavel por manter
aderidas a membrana plasmatica dezenas de proteinas com fungbes especificas.
Consequentemente, as células sanguineas advindas do clone HPN tém algum grau
de deficiéncia destas proteinas, que pode ser parcial ou total (ARRUDA et al., 2010).
As proteinas reguladoras do complemento, CD55 e CD59, sdo as mais relevantes
na fisiopatologia da HPN, elas impedem a ativacdo da C3 convertase e inibem a
formacao do complexo de ataque a membrana, protegendo as hemacias normais da
lise mediada por complemento, a sua auséncia explica a hemolise intravascular que
acompanha a doenca e, provavelmente, a propensao para a trombose (CORREIA et
al., 2016; RODRIGUES, 2011). A triade classica de manifestacdes clinicas da HPN se
caracteriza por hemolise intravascular, trombose em locais incomuns e insuficiéncia
de medula éssea (CORREIA et al.,, 2016). Apresenta-se com tromboses venosas
variadas, sua principal causa de mortalidade (ARRUDA et al., 2010). E caracterizada
por uma sindrome hemolitica crénica e insidiosa, com exacerbagdes que geralmente
aparecem apos gatilhos, como infecgdes, esforco fisico, vacinagéo, ingestao de ferro,
acido acetilsalicilico, entre outros. Seu espectro clinico pode ser acompanhado por
hemoglobinlria, anemia aplastica e citopenias periféricas. (MONDRAGON-CARDONA
et al.,, 2013). A trombocitopenia pode ser grave e as complicacbes hemorragicas
ocupam um lugar importante no quadro clinico da HPN, constituindo a segunda causa
de morte, logo atras da trombose (MONDRAGON-CARDONA et al., 2013). Outros
sintomas caracteristicos da HPN sao dor abdominal, disfagia, disfungao erétil e fadiga,
podendo ser atribuidos a hemalise intravascular intensa e consequente concentracéo
de hemoglobina livre, tendo um grande impacto na qualidade de vida dos doentes
(RODRIGUES, 2011). Os sintomas sao geralmente desproporcionais ao grau de anemia
(ARRUDA et al., 2010). Todos os pacientes com anemia hemolitica crénica adquirida
e teste de Coombs negativo, especialmente aqueles com hemoglobinuria, devem
ser investigados para HPN. (ARRUDA et al., 2010). O tratamento eficaz depende do
diagnostico clinico e laboratorial correto. A identificacéo correta da doenca leva entre
2,5 e 3 anos. O diagnoéstico é baseado em testes sorologicos especiais que detectam
a sensibilidade dos glébulos vermelhos a lise mediada por concentragcbes minimas
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de complemento. Transfusdes recentes ndo alteram o diagnéstico, tendo em vista
que podem ser avaliados granul6citos e mondcitos, células que néo tém sua meia-
vida alterada por transfusdes ou pela presenca da mutacdo (ARRUDA et al., 2010). O
tratamento de escolha para a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna é baseado em trés
aspectos fundamentais: correcao da anemia, prevencao e tratamento de trombose e
modificacdo da hematopoese.

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso raro de Hemoglobinuria
Paroxistica Noturna em jovem de 17 anos, sexo masculino, ocorrido no estado do
Acre.

METODOS

Estudo de caso, tendo como referencial a coleta de dados realizada através da
analise de prontuario.

RESULTADOS

M.N.G, 17 anos, encaminhado da Unidade Béasica de Saude para a hematologia
com histérico de anemia ha 1 ano, sem tratamento prévio e piora progressiva do
quadro, demonstrando pancitopenia em hemograma. Foi solicitado mielograma, que
evidenciou hiperplasia eritroide e diseritropoese com megaloblastose de predominio
mieldide. Ao exame fisico paciente apresentava-se hipocorado, anictérico e com
auséncia de visceromegalias. Exames complementares evidenciaram DHL de 1.297
Ul, Leucécitos 3.300/mm?3, Hemoglobina 9,6g/dL e Plaquetas 40.000 ml/mm3. Teste
de Coombs negativo. Ao repetir mielograma foi identificada a presenca de hiperplasia
eritrGide com setores granulocitico e megacariocitico normocelulares. Solicitado exame
de imunofenotipagem com resultado sugestivo de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna,
elucidando o diagndstico. A terapia medicamentosa foi iniciada com Eculizumab, um
inibidor do complemento V, a qual o paciente obteve boa resposta. No entanto, por
falta de adeséo a terapia, optou-se, 5 anos ap6s o diagnéstico, pelo transplante de
medula éssea alogénico, evoluindo para completa remisséo do quadro.

DISCUSSAO

A trombose apresenta-se como a principal causa de morbidade e mortalidade
nos casos de HPN. Estima-se que até 40% dos pacientes acometidos irdao manifestar

Saude da Crianca e do Adolescente: Instrumentos Norteadores e de Acompanhamento Capitulo 19




trombose venosa em algum momento da vida e desses, uma parcela pode evoluir com
tromboembolismo. Em geral, ha predilecdo pelo plexo intra-abdominal, principalmente
as veias renais e hepatica, sendo a Sindrome de Budd-Chiari uma complicagéo grave
(PEACOCK-YOUNG et al., 2018). Por esse motivo, institui-se a profilaxia com Varfarina
para aqueles que nao possuem contraindicacées a uma anticoagulacao cronica.

As manifestacdes de hemolise intravascular, tipicas da doenca, se apresentam
desde quadros leves até casos graves, podendo ser fatais. Sugere-se que estéo
estreitamente relacionadas com o aumento da atividade do complemento, ocorrendo
macicamente em periodo noturno. Ja as citopenias estdo ligadas a insuficiéncia
medular, caracterizada classicamente pela anemia aplastica (PAVANI, 2009).

A ocorréncia de hemoglobinuria e a baixa contagem de leucécitos aumentam a
gravidade da doenca, devido a perda urinaria crénica de ferro e a maior suscetibilidade
a infeccédo (CORREIA et al., 2016). Sabe-se hoje que a hemdlise acontece durante
todo o dia, mas a observacdo de hemoglobinuria ocorre pela manha por causa do
aumento da concentracado urinaria durante a noite (ARRUDA et al., 2010).

O diagnostico € baseado nas manifestagdes clinicas associadas a resultados
de exames complementares solicitados a partir de sintomas sugestivos. Os testes
laboratoriais que auxiliam na elucidacao diagnéstica sao: mielograma, hemograma,
citometria de fluxo de sangue periférico, determinacdo do LDH e contagem de
reticulocitos. A Citometria de Fluxo € o padrao-ouro para diagnostico e monitoramento
da HPN, mesmo em pacientes com clones pequenos, por ser capaz de avaliar a
expressao de proteinas ancoradas pela GPl com alta sensibilidade e especificidade
(ARRUDA et al., 2010; CORREIA et al., 2016).

Na correcédo da anemia, o componente hemolitico da doenca deve ser tratado
inicialmente. Uma opcéo de tratamento séo os glicocorticoides na dose de 1mg/kg/dia,
pois acredita-se que eles possam inibir a ativagdo do complemento alternadamente
ou estabilizar a membrana eritrocitaria. Além disso, € necessario fornecer glébulos
vermelhos. A trombose deve ser evitada com a administracéo de heparinas em dose
de ataque e manutencdo com varfarina em um periodo de pelo menos 6 meses.
(MONDRAGON-CARDONA et al., 2013). O Transplante de medula 6ssea é o Unico
tratamento curativo para a patologia, porém outros recursos estéo disponiveis para o
controle da doencga. O mais utilizado atualmente tem sido o Eculizumab, um antigeno
monoclonal que se liga ao C5 e inibe sua ativagdo. Outra opcéo seria 0 esquema
Cyclosporina e Thymoglobulin, utilizado em pacientes com componente de anemia
aplastica ou mielodisplasia associada.

CONCLUSAO

Como anteriormente explanado, a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna é um
conflito hematolégico de complicada fisiopatogenia, que acarreta diversas alteracées
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clinicas. Por essarazao, pacientes com anemia hemolitica crénica adquirida e teste de
coombs negativo devem ser investigados (ARAUJO et al., 2019). Ap6s o diagnéstico
€ essencial a pesquisa de possiveis complicacdes relacionadas a patologia, como a
trombose da veia hepatica, mais conhecida como Sindrome de Budd-Chiari, uma das
mais temidas e letais (PEACOCK-YOUNG et al., 2018).

E importante também atentar-se para o nivel de trombocitopenia em que o
paciente se encontra, sendo necessario, muitas vezes, transfusdes sanguineas para
o resgate de niveis plaquetarios (DEVALET et al., 2015).

Hoje, a grande dificuldade enfrentada no tratamento é o elevado custo da principal
medicacao, o Eculizumab. O valor estd estimado em 400.000 ddélares/ano, levando
em consideracao que o tratamento deve ser continuo (semanal) para manutencao do
controle da doenca.

Assim, com 0s avangos recentes no entendimento da doenca torna-se de suma
importéncia a suspeita desse diagnostico e a aplicabilidade das terapias eficazes
disponiveis atualmente, a fim de que os doentes se beneficiem e evitem sequelas
graves, garantindo um melhor progndstico e consequente qualidade de vida.
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