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RESUMO

Objetivos: Descrever a experiéncia do servico de Transplante de Medula
Ossea do Hospital de Clinicas de Curitiba no tratamento da hemoglobindria
paroxistica noturna. Metodologia: Estudo retrospectivo com 14 pacientes com
diagnéstico de HPN no periodo de 1988 a 2005. Resultados: Idade mediana
de 28 anos, intervalo mediano entre o diagndéstico e o TMO de 29,5 meses.
Principal condicionamento utilizado foi baseado em bussulfan e ciclofosfamida.
A imunoprofilaxia foi predominantemente realizada com ciclosporina e
metotrexato. Sobrevida global em 5 anos de 70%. Concluséo: As ultimas
décadas foram de grande avanco no diagnéstico a e manejo da HPN; o
esclarecimento dos mecanismos fisiopatologicos, além da melhoria das
condi¢des de suporte ao paciente transplantado de medula 6ssea propiciaram
um aumento na sobrevida destes pacientes. Este estudo ndo demonstrou
diferengas nas caracteristicas clinicas e sobrevida quando comparado a outras
instituicdes internacionais. Esta € uma das maiores séries descritas neste
cenario em centro Unico. Apesar desses resultados considerados muito bons,

varios obstaculos ainda necessitam ser transpostos.

Palavras-chave: hemoglobinuria paroxistica noturna, HPN, transplante de

medula 6ssea



ABSTRACT

Objectives: To describe the service experience of the Bone Marrow
Transplantation University Hospital of Curitiba in the treatment of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Methodology: A retrospective
study of 14 patients diagnosed with PNH in the period 1988 to 2005.
Results: Median age 28 years, median interval between diagnosis and
BMT of 29.5 months. 5-year overall survival was 70%. Conclusion:
The last decades witnessed great advances in the diagnosis to and
management of PNH, the elucidation of the pathophysiological
mechanisms, besides the improvement of patient support transplanted
bone marrow provided an increase in patient survival. This study
showed no differences in clinical characteristics and survival when
compared to other international institutions. This is one of the largest
series described this scenario in a single center. Although these results
were considered very good, Several obstacles still need to be
transposed.

Keywords: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH, bone marrow

transplantation.



1. INTRODUCAO

A avaliacdo dos pacientes com diagndstico de HPN tratados com
transplante de medula 6ssea no Servigo de Transplante de Medula 6ssea do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand torna-se importante
para definirmos o perfil clinico e a sobrevida global, além das complicacdes
relacionadas aos TMO realizados e compararmos nossos resultados aos dados
disponiveis em outros centros transplantadores, sobretudo americanos e
europeus. A experiéncia acumulada em diversos centros ao redor do mundo é
importante numa situagdo de doenca rara e muitas vezes sub-diagnosticada.
No Brasil, identifica populagdo especifica, podendo-se assim conhecer o
resultado desta modalidade terapéutica em um centro de referencia em TMO

do Brasil.

Os principais fatores na escolha do tema foram a relevancia cientifica e a
escassa quantidade de informagdes recentes descrevendo tal tratamento. Além
disso, o desenvolvimento recente de anticorpo monoclonal especifico
(Eculizumab) para tratamento de pacientes com HPN e hemolise grave, tem

modificado a indicag&o para o TMO.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1Histéria e Origem

A primeira descricdo conhecida de hemoglobindria aparece num texto
escrito no século Xlll — De Urinis — de Johanes Zacharias (Actuarius) médico
da corte de Bizédncio (Constantinopla) (quadro 1). Zacharias foi a primeira
pessoa a utilizar um cilindro graduado para urinalise; provavelmente ele havia

registrado uma rara complicacao relacionada a malaria naquela descrigédo (15).

Quadro 01. Capa do livro De Urinis



Hemoglobinuria Paroxistica Noturna € uma doenca clonal adquirida da
célula tronco hematopoiética caracterizada por hemolise intravascular,
frequentemente associada a exacerbagdes noturnas recorrentes, pancitopenia
e trombose venosa com predilegcdo por trombose de veias hepaticas e intra-
abdominais, sua principal causa de morte (1,2,3). Alguns casos compativeis
com HPN ja haviam sido relatados em 1793, porém a descricdo da doenca
como sindrome clinica foi realizada apenas em 1882 por Paul Strubing (4,5).
Também j& foi denominada sindrome de Marchiafava-Micheli. O termo
hemoglobindria paroxistica noturna refere-se a desricdo da destruicdo de
hemécias com liberagdo de hemoglobina na urina, notada principalmente por
coloragdo amarronada na primeira urina da manhéa (5,6). Entretanto, sabe-se
atualmente que hemoglobiniria esta presente em somente 26% dos pacientes

com esta doenca (7).

2.2Epidemiologia

A estimativa da incidéncia nos Estados Unidos é de 1-5 casos a cada
milh&do de habitantes. Acredita-se também que seja mais frequente no sul da
Asia e entre a populag&o oriental. Ndo foram identificados fatores de risco para
sua ocorréncia ou associagdo com outras anemias hemoliticas. A maioria dos
pacientes desenvolve os sintomas iniciais entre a quarta e quinta décadas de

vida (8). N&o existe uma estimativa da incidéncia da HPN no Brasil.

2.3 Fisiopatologia

HPN é causada pela expansdo clonal ndo maligna de uma ou varias
células-tronco hematopoéticas que adquiriram mutagcdo(6es) somatica(s) do
gene da proteina fosfatidil inositol glicana A (phosphatydil inositol glycan-class

A, PIG-A) que encontra-se localizado no cromossomo X (figura 1) (9,10).
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Figura 01. Localizacdo do gene PIG-A no cromossomo X

PIG-A é essencial para a formacdo de ancoras de glicosil fosfatidil inositol,
pelas quais, muitas das proteinas de superficie ligam-se & membrana celular
das hemacias. Vérias destas proteinas de superficie sdo importantes
reguladoras do sistema complemento e sua deficiéncia é a causa da hemdlise
intravascular em pacientes com HPN. A falha em sintetizar uma molécula

madura de GPI gera auséncia de todas as proteinas de superficie normalmente

ancoradas por ela. (5,11)

Dentre as proteinas ancoradas pela GPI estdo o CD 55 (12) e o CD 59 (13)
que controla a ativacdo da cascata do complemento. Portanto, a hemolise da
HPN resulta do aumento da susceptibilidade de hemacias clonais ao
complemento pela reducdo ou auséncia completa das proteinas regulatorias na

superficie celular (14).
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Figura 02. Esquema da estrutura da ancora glicosil fosfatidil
inositol (adaptado de Arruda - 5, 11)

O sistema complemento é formado por mais de 20 proteinas séricas que
interagem em seqlUéncias de ativacdo enzimatica e ligacdo a membrana
celular, formando varios produtos com caracteristicas imunoprotetoras,
imunorregulatérias, pro-inflamatorias e citoliticas. Para sua ativacdo estao
envolvidas trés vias, a saber: via classica, a via da lecitina e a via alternativa.
Células HPN séo vulveraveis a ativacao do complemento por qualquer uma das
trés vias. O CD 55 (decay accelerating factor) inibe o complemento no nivel C3.
Ja o CD 59 (membrane inhibitor of reactive lysis) € uma glicoproteina que

interage diretamente com o complexo de ataque a membrana (também
5



chamado de complexo de complemento terminal C5b-9) para impedir a

formacao do poro litico na superficie celular a partir da agregagéo de C9 (5,11).

Alvo da terapéutica

VIA —_— com anticorpos S -
CLASSICA . . rolectina
C1 ativado anti-C5b (MIRL, CD 59)
l C5b-9
VIA DA C4+C2 Clivagemdo (C3b Clivagem do Complexo
LECTINA —_— C3 pelas cC3 —4—> G5 pela C5 de Ataque

[oAF(eDsS)| s s

convertases convertase membrana
Alca F‘W l

VIA
ALTERNATIVA

Lise
Celular

Figura 03. Cascata do complemento (Adaptado Arruda et al, 5)

2.4 DIAGNOSTICO

O primeiro teste diagndstico para a doenca — teste de Ham — foi desenvolvido
em Boston em 1938 por Thomas Hale Ham. O teste consiste em pesquisar
hemdlise em heméacias incubadas com plasma levemente acido (pH 6,2) (16).
Outro teste também de facil realizacdo é o teste de lise por sacarose. O
acréscimo de sacarose ao soro normal ativa a via classica do complemento,
ocorrendo hemdlise das hemacias sensiveis. (17). O teste de Ham e o teste de
sacarose foram utilizados por muito tempo como ferramenta laboratorial para o
diagnéstico de HPN. Atualmente a investigac@o e o diagndstico laboratorial da
HPN s&o temas de grande interesse. A citometria de fluxo € o exame de
escolha para o diagnéstico da HPN. Duas sociedades internacionais
independentes — Sociedade Internacional de Citometria Clinica e o Grupo
Internacional de Interesse em HPN — recentemente publicaram suas
recomendacfes para quais pacientes € indicada a investigacdo e, de que

maneira, a citometria de fluxo deve ser realizada (18,19). A maioria dos autores



recomenda investigagdo para pacientes com hemoglobindria, pacientes com
anemia hemolitica com teste de Coombs negativo, pacientes com sinais de
hemdlise e desidrogenase lactica (LDH) aumentada (sobretudo naqueles com
deficéncia de ferro), pacientes com trombose venosa profunda acometendo
locais incomuns (sindrome de Budd-Chiari, trombose de veia porta ou
mesentérica), trombose de veias ou seios venosos cerebrais, pacientes com
anemia aplastica severa (ao diagndstico e anualmente na auséncia de
evidéncia de hemodlise intra-vascular), pacientes com sindrome mielodisplasica-
anemia refrataria na auséncia de hemodlise intravascular, pacientes com

citopenias inexplicadas e trombose venosa ou arterial inexplicadas (18,19).

A analise por citometria de fluxo usando anticorpos dirigidos contra
proteinas ancoradas pela PIG-A é o mais sensivel e informativo ensaio
laboratorial disponivel para o diagnostico de HPN. Para analise inicial, a
quantificacdo de pelo menos duas proteinas ancoradas pelo GPl é
recomendada para excluir a possibilidade de que um processo clinico seja uma
consequéncia de um defeito adquirido e isolado por deficiéncia de uma Unica

proteina ancorada pelo GPI (20,21).

2.5 Aspectos Clinicos
HPN é uma doenca incomum e é caracterizada por faléncia de
medula 6ssea, trombose e hemodlise intravascular. A ativa hemodlise
intravascular comumente leva a hemoglobindria, disfagia, dor abdominal
recorrente, letargia e disfungdo erétil. HPN é uma condi¢c&o crdnica,
frequentemente afetando individuos jovens que podem persistir por
muitos anos com sintomas e problemas de dificl manejo clinico.

Baseados em dois estudos histéricos a sobrevida mediana observada



em pacientes com HPN foi de 10-15 anos apés o diagndstico (8,22).
Parece haver uma melhora no prognostico dos pacientes com recentes
ferramentas de apoio terapéutico moderno como transfusdo de
plaguetas, terapia imunossupressora para pacientes com faléncia de

medula 6ssea e anticoagulagdo plena em pacientes selecionados (23).

Y

Os sintomas relacionados a hemdlise e/ou hematopoese
insuficiente interferem na evolugéo clinica. Eventos hemoliticos agudos
e imprevisiveis tém impacto negativo na qualidade de vida desta

populacdo. Anemia e dependéncia transfusional sédo constantes.

Hemodlise nos pacientes com HPN pode ser quantificada pela medida da
LDH, que encontra-se frequentemente elevada e pode ultrapassar 20
vezes 0 valor superior da normalidade nos episédios de hemdlise

intensa (24,25,26,27).

Uma grave complicagdo da HPN é a trombose venosa, que pode
ocorrer em até 50% dos pacientes com doenca hemolitica e é a causa
de morte em pelo menos um tergo dos pacientes (8,22). Existe uma
predilecdo por veias intra-abdominais e cerebrais. Parece haver um
maior risco de trombose em pacientes afro-americanos e latino-

americanos (28).

A causa da tendéncia a trombose ndo estd completamente compreendida e
pode ser multifatorial. Existe uma hipotese de que hemoglobina livre no plasma
pode contribuir para ativacdo plaquetéria e trombose. Hemoglobina livre no
plasma consome o6xido nitrico. Redugdo no Oxido nitrico causa distonias que

podem levar a uma vasoconstricdo e uma consequente disfuncdo erétil e



contracdes no trato gastro-intestinal relacionadas a disfagia e dor abdominal

(29,30.31).

Uma associacdo intima entre HPN e Anemia Aplastica Severa (AAS) esta
bem reconhecida: pacientes com AAS frequentemente apresentam evidéncia
laboratorial de HPN. A proporgcédo de pacientes com AAS e que apresentam
alteracdo clonal relacionada a HPN varia de 13 a 57% em diferentes estudos
(32,33,34). Ao redor de 15% dos pacientes com HPN evoluem com a perda das
células progenitoras hematopoiéticas e hipoplasia da medula éssea (34). HPN
estq também associada com leucemias agudas, sindromes mielodisplasicas e
sindromes mieloproliferativas. Nestes casos 0 prognostico é mais dependente
da doenca de base do que da HPN tipica. Um mecanismo desconhecido,
provavelmente uma toxina ambiental, danifica a célula-tronco hematopoiética e
induz uma mutacdo do gene PIG-A. O tipo e a extenséo da lesdo determinam

se ocorrera evolugdo para AAS, HPN ou SMD (Figura 4) (15).

Mormal B ariow

Dam apr

Aglastic anemia PNH Myelodysplasia

Figura 4 - Relagéao entre HPN e AAS SMD.



A evolugéo clinica da HPN é altamente varidvel, mas geralmente crénica.
Ao diagndstico a maioria dos pacientes (90%) apresenta anormalidades no
exame do esfregaco do sangue periférico. Complica¢cdes tromboticas,
progressdo para pancitopenia, sindromes mielodisplasicas e leucemia aguda
ocorrem respectivamente em 30%,15%,5% e 1% dos pacientes dentro dos
primeiros 8 anos do diagndstico .Outras complica¢cfes sédo frequentemente

associadas a terapia (hemocromatose, hepatite viral) (8).

A sobrevida em 10 anos, relatada por varios autores, varia de 50% a 71%
(35,22,36). Entretanto, um dado muito expressivo é que a mortalidade em 5
anos € de 35% (22). Os fatores relacionados a uma curta sobrevida sao:
trombose como complicagéo, desenvolvimento de pancitopenia, evolugéo para
SMD ou leucemia aguda, idade superior a 55 anos, necessidade de terapia
adicional e trombocitopenia ao diagnostico (8). Trombose, infeccdes e
hemorragia s&o as principais causas de mortalidade em pacientes com HPN.
Existem diferentes abordagens terapéuticas para HPN: corticoesteroides
podem ter beneficios em alguns pacientes, mas tem substanciais efeitos
adversos, androgenos por vezes podem melhorar a funcdo medular, porém
muitas vezes tem seu uso interrompido por importantes efeitos colaterais.
Transfusdes de hemécias e plaquetas, agentes imunossupressores (globulina
anti-timocitica e ciclosporina) e anticoagulantes também podem ser utilizados,

porém nenhuma dessas terapias apresenta perspectiva de cura da doenca.

10
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Figura 05 - Sobrevida atuarial, do momento do diagnostico em 80 pacientes

com HPN (Adaptado de Hillmen et al 22).

Recentemente, o desenvolvimento e a utilizagdo de anticorpo monoclonal
eculizumab demonstrou alta eficacia no tratamento de pacientes com HPN e
hemolise, além de expressiva reducdo do numero de tromboses venosas
nestes pacientes (43,44). Nao existe até o momento estudo que demonstre
melhora nas contagens leucocitaria e plaguetaria com o uso exclusivo de

eculizumab.

Por outro lado, o transplante de medula 6ssea tem sido associado a cura
em alguns pacientes submetidos a tal procedimento (37,38,39,40,41,42).
Poucos trabalhos tém sido publicados relacionando a taxa de resposta e a
sobrevida de pacientes submetidos ao TMO. No banco de dados LILACS, por

exemplo, poucas séo as referéncias para esta situagao.

11



3. OBIJETIVOS

Avaliar a eficacia e as complica¢fes relacionadas ao TMO alogénico em
pacientes portadores HPN, com énfase nas caracteristicas clinicas e

laboratoriais desta populagéo,

12



4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento

Estudo transversal, descritivo, observacional e retrospectivo

4.2 Casuistica

A populagéo para o presente estudo foi composta por pacientes com
diagnéstico por teste de Ham, teste de sacarose ou por citometria de fluxo de
HPN, submetidos ao TMO no periodo de marco de 1988 a fevereiro de 2005
no servico de TMO do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do

Parana.

A amostra foi selecionada pelo préprio pesquisador através da identificacdo

no banco de dados e no servico de registro de transplantes de medula 6ssea.

4.3 Dados clinicos, laboratoriais e seguimento
Entre margo de 1988 e fevereiro de 2005,14 pacientes (9 homens
e 5 mulheres) com idade mediana de 28 anos (variando de 14 a 42 anos) com
HPN foram transplantados com doador HLA totalmente compativel. A mediana
de tempo entre o diagndstico e o TMO foi de 29,5 meses. Todos os pacientes
transplantados eram dependentes de transfusédo de hemocomponentes e 11
receberam tratamento prévio ao TMO: esterdides associados ou nédo a

ciclosporina, ciclosporina isolada ou oximetolona.

A indicacdo do transplante foi aplasia de medula 6ssea / pancitopenia
em 12 pacientes, anemia e plaquetopenia de risco (< 20.000) em 1 paciente e
trombose em 1 caso, ndo havendo indicagdo por evolugdo da doenga para

13



mielodisplasia ou leucemia aguda. Doze transplantes foram realizados com
doador irméo e 2 transplantes com doador ndo-irméo.Nao houve nenhum caso
da realizacdo de 2 transplantes em um Unico paciente. Em 13 transplantes a
origem da célula tronco foi a medula 6ssea e em 1 caso célula tronco

hematopoiética de sangue periférico.

No momento do transplante a contagem mediana de neutréfilos foi de
560x10*3 u/L e a contagem mediana de plaquetas foi de 29.000 x 10*3ul/L.

(tabela 1).

14



Tabela 01. Caracteristicas dos pacientes

Paciente Sexo | ldade | Numero Terapia Neutréfilos | Plaquetas
em De transfusdes Anterior na na
anos Prévias internacédo internacédo
1 M 37 16 Nao 180 10.000
2 M 17 15 Nao 280 17.000
3 F 26 8 CTC 3290 437.000
4 M 24 51 CTC 767 61.000
OXM
G-CSF
IG
5 F 16 20 CTC 490 68.000
6 F 22 25 CTC 52 13.000
OXM
7 M 36 35 CTC 1998 3.000
CSA
8 M 42 10 Nao 858 22.000
9 M 29 150 CTC 570 10.000
10 M 39 200 CTC 2968 50.000
11 F 14 25 CTC 224 67.000
12 M 37 12 CTC 761 207.000
13 F 30 101 CTC 680 36.000
CSA
14 M 27 110 ATG 1794 30.000
CSA

CTC: Corticéide, CSA:ciclosporina, OXM:oximetolona, ATG:globulina

anti-timocitica, 1G:imunoglobulina humana, G-CSF:fator estimulante de col6nias

granulociticas.
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O condicionamento foi realizado com bussulfan 12 mg / kg e
ciclofosfamidal20 mg/kg em 10 casos, bussulfan16 mg/kg e ciclofosfamidal20
mg/kg em 1 caso, bussulfan 8 mg/kg e fludarabina 25 mg/m2 por 5 dias em 1
caso, ciclofosfamida 120 mg/kg e timoglobulina 4 mg/kg em 1 caso e
ciclofosfamida 200 mg/kg isolada em 1 caso. A diversidade do regime de
condicionamento deveu-se basicamente a heterogeneidade da indicagdo e do
momento do TMO. Como a maior parte das indicagdes ao transplante foi por
pancitopenia, o regime mieloablativo com bussulfan e ciclofosfamida foi

predominante.

A mediana do numero de células nucleadas infundidas foi de

2,70x10*8/kg.

A imunossupresséo foi realizada com metotrexato e ciclosporina em 11
pacientes, ciclosporina e corticoide em 1 paciente, metotrexato, ciclosporina e
corticoide em 1 paciente e metotrexato, ciclosporina e micofenolato mofetil em

1 paciente.(tabela2)
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Tabela 02. Caracteristicas dos transplantes.

Sexo Idade Condicionamento | Profilaxia NCI Pega
DECH X 10*8/ | Neutrofilica

Kg (Dia)

M 37 BU16/CY 120 | CSA/CTC 3,29 +16

M 17 BU12/CY 120 | MTX/CSA 1,72 +25

F 26 BU12/CY 120 | MTX/CSA 2,40 +16

M 24 BU12/CY 120 | MTX/CSA 3,90 +21

F 16 BU12/CY 120 | MTX/CSA/MMF | 2,53 +20

F 22 BU12/CY 120 | MTX/CSA 2,80 +23

M 36 BU12/CY 120 | MTX/CSA 1,90 Obito +10

M 42 BU12/CY 120 | MTX/CSA 2,12 +19

M 29 CY 200 MTX/CSA 2,70 +19

M 39 BU12/CY 120 | MTX/CSA 2,78 Obito +11

F 14 BU12/CY 120 | MTX/CSA/CTC | 3,92 +20

M 37 BU8/FLU 125 | MTX/CSA 1,23 +16

F 30 CY 120 / FLU | MTX/CSA 3,48 +24

125/ ATG 4
M 27 BUS8/FLU 125 | CSA/MTX 4,56 +14

Tabela 02. Dados do transplante de medula éssea.

BU: bussulfano; CY:ciclofosfamida; FLU:fludarabina; ATG:globulina anti-timocitica
NCI: nimero de células nucleadas totais

DECH: doenga do enxerto contra hospedeiro
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4.4 Andlise estatistica
A analise estatistica para avaliacdo da curva de sobrevida foi realizada

pelo método de Kaplan-Meier.

4.5 Consideracdes éticas
Este estudo foi avaliado e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
(CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana cadastrado
sob o registro CEP/HC 2593.200/2011-08. O TCLE ( termo de consentimento
livre e esclarecido) foi dispensado de aplicagdo aos pacientes pelo carater
retrospectivo, pelo amplo intervalo de tempo referente a coleta de dados e pela

utilizac&o exclusiva da reviséo dos dados para a confeccéo deste trabalho.
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5. RESULTADOS

5.1 Pega do enxerto.

Do total de 14 pacientes, 12 alcangaram pega completa e 2 pacientes
evoluiram com Obito nos dias +10 e +11, relacionados, portanto ao
procedimento. O tempo mediano para atingir uma contagem neutrofilica de 500
foi de 19 dias. Houve 4 pacientes que apresentaram Doencga do Enxerto Contra
0 Hospedeiro (DECH) aguda de graus |, Ill, 1l e IV. Em relacdo & DECH
Crbnica houve, também, 4 casos sendo que 2 deles foram classificados como

limitados e 2 classificados como extensos.

Um paciente foi a ébito por DECH aguda seguida de sepsis no dia + 70,
e outro foi a O6bito por DECH crbnica associada a infec¢cdo herpética
disseminada em trato gastrointestinal no dia + 330. Ambos tiveram correlagéo
com tratamento imunossupressor da DECH, além do préprio processo de

interferéncia do status de imunidade p6s DECH.

19



5.2 Sobrevida.

A sobrevida mediana dos 14 pacientes que foram acompanhados
para avaliacdo de seguimento pos TMO foi de 1691 dias, variando de 189 até
5998 dias, conferindo sobrevida mediana estimada de 70% anos em 5 anos.

(Gréfico 1)
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Gréfico 1. Sobrevida mediana estimada pelo método de Kaplan Meier

5.3 Complicacbes ndo-infecciosas relacionadas ao TMO
Nao houve nenhum caso de doenca veno-oclusiva hepatica,

sindrome hemolitico-urémica ou cistite hemorragica descrito nesta série.

5.4 Infecges bacterianas
Complicagdes com infec¢des bacterianas sdo frequentemente vistas
durante o internamento para o TMO. Nesta série de pacientes, as infeccdes
relacionadas foram: 1 bacteremia por Serratia marcenses tratada com
antibioticoterapia e resolvida, 1 bacteremia relaciona a Enterobacter sp e

resolvida com antibioticoterapia,1 episodio de sepse relacionada a Escherichia
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coli culminando com 6bito no dia +10 e 1 caso de sepse relacionada a
Staphilococcus aureus meticilino-resistente culminando também com 6ébito em

1 paciente ainda no dia +11p6s TMO.

5.5 Infecgdes virais

Um paciente apresentou marcador positivo para hepatite por virus
C (anti-HCV reagente) p6s TMO, 1 paciente apresentou infeccdo por Herpes
zoster extensa em térax e dorso tratada com aciclovir e, 4 outros pacientes
apresentaram antigenemia positiva para Citomegalovirus (CMV) no pos
transplante (nos dias + 30, + 44,+ 52 e +64) sendo realizada terapia pre-

emptiva com ganciclovir e com recuperacao clinica completa.

5.6 InfecgBes fungicas.

Houve um caso de Candidiase oral com tratamento efetivo com
fluconazol em doses terapéuticas. Ndo houve, nesta série, documentacéo ou

suspeita clinica de infec¢gbes pos Aspergillus sp .
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6. DISCUSSAO

Existem varios trabalhos na literatura médica sobre transplante de
medula 6ssea em pacientes com HPN. Entretanto, a grande maioria deles
contém um pequeno ndmero de pacientes, e muitas das séries apresentando

menos de 10 pacientes analisados.

Este trabalho apresenta a experiéncia de centro Unico, porém com um
ndamero de pacientes bastante consideravel e maior que em muitas das séries
publicadas até aqui. Este estudo confirma que Transplante de Medula Ossea
alogénico pode produzir longa sobrevida livre de doenga e sobrevida global em

pacientes com HPN.

Em 10 de 14 pacientes o transplante de medula 6ssea foi eficaz como
terapia e nestes pacientes uma longa sobrevida foi assegurada. Em nosso
grupo os resultados sdo comparativamente semelhantes a outras séries
previamente publicadas. N&o foram detectados, dos fatores analisados,

variaveis significativamente estatisticas relacionadas a melhor sobrevida.

O numero de transplantes de medula 6ssea alogénicos para HPN
publicados é reduzido, com muitas séries pequenas e heterogéneas. A andlise
dessas pequenas séries tem demonstrado uma sobrevida livre de eventos ao
redor de 70%. Pode existir viés na publicagdo destes casos, desde que existe

uma tendéncia da publicagéo dos casos com melhores resultados.

Em estudo anterior publicado pelo IBMTR a sobrevida de pacientes
submetidos ao TMO com doador aparentado compativel foi de 56% e somente

um de sete pacientes transplantados com doador alternativo sobreviveu. Nesse
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estudo a mais comum causa de falha de tratamento foi falha do enxerto, a qual
contribuiu significativamente com diminuicdo da sobrevida. Entre os pacientes
com pega sustentada a sobrevida global foi de 60% .Ainda nessa publicacéo
do IBMTR muitas variaveis foram analisadas para a busca de associagdo com
os resultados do transplante e incluiam idade, intervalo do diagndstico ao TMO,
celularidade da medula 6ssea, nimero de células infundidas, nimero de
transfusGes prévias ao TMO, regime de condicionamento, soro positividade
para CMV e ano do transplante. Nenhuma delas foi fator capaz de predizer

sobrevida com significancia estatistica (41)

Por outro lado, a andlise dos 220 pacientes com HPN acompanhados
pela sociedade francesa de hematologia representa a maior analise de histéria
natural dessa doenga. Embora o estudo francés tenha evidenciado uma
sobrevida mediana de 12 anos, o mesmo estudo identificou fatores de risco
associados com uma pior sobrevida, a saber : 1° ocorréncia de trombose,
independentemente da localizagdo (RR=10,2); 2° progresséo para pancitopenia
(RR=5,5); 3° transformacé&o para mielodisplasia ou leucemia aguda (RR=19,1);

4° trombocitopenia ao diagnostico (RR=2,2) (8).

Em recente artigo de revisdo, Matos-Fernadez e colaboradores
sumarizam as principais publicagbes nesta area. Sdo descritos 7 artigos com
transplantes de medula 6ssea com doadores aparentados com a amostra
descrita de 3,4,7,9,16 e 57 pacientes (maior série descrita - CIBMTR). Nesta
publicacdo s&@o descritos transplantes realizados de 1971 até 2001. Os
resultados sdo bastante heterogéneos — sobrevida global muito variavel - e a

populagdo bastante limitada para analises estatisticas precisas (54).
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Outro estudo descritivo e mais recente é a publicacdo da experiéncia do
grupo italiano com 26 pacientes. Nesta analise, 23 pacientes tinham
compatibilidade total (22 aparentados e 1 ndo aparentado) e 3 tinham
compatibilidade parcial (2 aparentados e 1 ndo aparentado). A incidéncia
cumulativa de falha de pega foi 8%. A mortalidade relacionada ao transplante
foi de 42%. Presenga de DECH cronico em 50% dos pacientes. A probabilidade
de sobrevida livre de doenca estimada pelo método da Kaplan-Meier foi de

57% em 10 anos.

HPN pode ser curada apenas com TMO, em cerca de 50% dos casos,
porém existe uma consideravel mortalidade relacionada ao procedimento e a
melhor indicacdo para o TMO permanece desconhecida. Para quem e em
quais condigbes o TMO trara os melhores resultados? A decisédo da realizagdo
do transplante necessita de andlise criteriosa do prognostico do paciente e do
cenario clinico naquele momento especifico da patologia e de seu
comportamento biolégico. Também surgem novas questdes apls esta
investigacdo: Como fica o clone HPN ap6s o TMO? Seria totalmente
erradicado? Permaneceria uma pequena parcela ndo detectada imediatamente
pés TMO e que, com o passar do tempo, poderia novamente emergir? Um
clone residual persistente tera repercussao clinica? A programacéo de estudo
de pesquisa de células clonais/HPN pés TMO por citometria de fluxo é novo

projeto.

Neste estudo demonstramos ser possivel a opgdo do TMO para
pacientes com HPN com doador aparentado compativel e com doenca grave

ao momento do TMO. E pertinente e relevante ressaltar que este estudo € um
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dos poucos relatos em que a populagcédo estudada ndo é pertencente a paises
da América do Norte ou da Europa, demonstrando os bons resultados também

em uma sub-populagéo sul americana.

25



7. CONCLUSOES

Hemoglobinuria paroxistica noturna € doenga clonal, rara e de
dificil tratamento na prética clinica com sobrevida relativamente longa se
fatores de mau prognéstico ndo estiverem presentes. O transplante de medula
Ossea alogénico com doador totalmente compativel pode erradicar clones de
HPN e pode curar a doenca. Entretanto, mais estudos sdo necessarios com um
namero maior de pacientes para a avaliagcdo precisa de sua indicagdo bem

como da utilizag&o deste recurso terapéutico, nesta patologia.
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