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RESUMO

A Hemoglobinuria paroxistica noturna é um distirbio hematopoiético clonal
caracterizado por uma mutagdo somatica ligada ao cromossomo X no gene da classe A
de biossintese de dncora de fosfatidilinositol glicano, esta é responsdvel por acarretar
uma deficiéncia completa ou parcial em um grupo de proteinas afixadas a superficie
celular por uma ancora de glicosilfosfatidilinositol, onde existem duas proteinas de
grande importancia, CD55 e CD59, que realizam a regulagem do sistema complemento.
Apesar de ser uma doenca rara e de pouca prevaléncia no mundo, é de suma
importancia investimentos no diagndstico e tratamento, afinal, apesar de pouco
prevalente, ainda afeta muitas vidas. Com isso, o intuito desta revisdo sistematica é
realizar uma analise comparativa entre os tratamentos para Hemoglobinuria paroxistica
noturna classica, abordando as vantagens e desvantagens das terapias atuais
designadas no tratamento relatando as implicacGes hematoldgicas no paciente. Esta
revisdao sistematica foi realizada utilizando as plataformas PubMed, Scielo, Google
Académico, utilizando artigos postados entre 2000 e 2025. Com isso, foi observado que
os tratamentos farmacolégicos atuais, os inibidores de C5 Eculizumab e Ravulizumab
apresentam dados favordveis e benéficos para os pacientes em uso, entretanto,
revelaram algumas desvantagens como a ineficiéncia em normalizar a hemoglobina e a
enzima lactato desidrogenase. Outra abordagem de tratamento desenvolvida
recentemente é o inibidor de C3 Pegcetacoplan, que comparado aos inibidores de C5,
se mostrou superior ao tratamento concorrente, realizando a normalizagdo dos
parametros de hemoglobina e lactato desidrogenase. Concluindo que nenhum
tratamento farmacoldgico desenvolvido foi 100% eficaz e capaz de proporcionar cura ao
paciente.
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ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a clonal hematopoietic disorder characterized
by a somatic mutation linked to the X chromosome in the class A gene for biosynthesis
of phosphatidylinositol glycan, this is responsible for causing a complete or partial
deficiency in a group of proteins attached to the cell surface by a
glycosylphosphatidylinositol anchor, where there are two proteins of great importance,
CD55 and CD59, which carry out the regulation of the complement system. Despite
being a rare disease and low prevalence in the world, it is of paramount importance
investments in diagnosis and treatment, after all, although not prevalent, still affects
many lives. Thus, the purpose of this systematic review is to perform a comparative
analysis between treatments for classical paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
addressing the advantages and disadvantages of current therapies designated in
treatment reporting the hematological implications on the patient. This systematic
review was carried out using the platforms PubMed, Scielo, Google Scholar, using
articles posted between 2000 and 2025. Thus, it was observed that the current
pharmacological treatments, C5 inhibitors Eculizumab and Ravulizumab present
favorable and beneficial data for patients in use, however, revealed some disadvantages
such as inefficiency in normalizing hemoglobin and lactate dehydrogenase enzyme.
Another recently developed treatment approach is the C3 inhibitor Pegcetacoplan,
which compared to C5 inhibitors, was superior to concurrent treatment, performing the
normalization of hemoglobin and lactate dehydrogenase parameters. Concluding that
no pharmacological treatment developed was 100% effective and able to provide cure
to the patient.

KEYWORDS:
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, Eculizumabe, Ravulizumabe, Pegcetacoplan,
Treatment
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1. INTRODUCAO

A primeira descricao de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) foi feita pelo
Doutor Paul Striibing, em 1882, onde foi descrito o caso clinico de um homem de 29
anos com fadiga, dor abdominal e paroxismos noturnos graves de hemoglobinuria, foi
entdo concluido que a hemolise ocorria por via intravascular, pela observacdo do plasma
do paciente ficar com a coloracdo avermelhada apds ataques graves de hemoglobinuria.
Apds isso, apenas em 1925, Enneking, foi quem introduziu o termo hemoglobinuria
noturna paroxistica. E em 1937, Thomas Ham relatou que eritrécitos de HPN eram
hemolisados quando incubados com soro normal e acidificado, com essa descoberta foi
gue resultou no primeiro teste de diagndstico para HPN, o teste de soro acidificado
(Ham) ™.

Na década de 1980, com mais estudos sendo desenvolvidos sobre a doenca, foi
descoberto que a HPN, é um disturbio hematopoiético clonal, ndo maligno,
caracterizado pela deficiéncia global em um grupo de proteinas afixadas a superficie
celular por uma ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI), onde existem duas das
proteinas ancoradas GPI ausentes (CD55 e CD59), que regulam o complemento. Foi
descoberto também que uma mutacdo somatica ligada ao cromossomo X no gene da
classe A de biossintese de ancora de fosfatidilinositol glicano (PIGA) é responsavel pela
deficiéncia completa ou parcial de proteinas dncora GPI*.

E uma doenca rara que atinge 1 em 1,5 milhdes de pessoas e, com isso, ha poucos
dados epidemiolégicos. Ela consiste em ser uma doenca adquirida, ndo havendo dados
ou evidéncias sobre o aumento de incidéncia dentro de familias?.

Ao decorrer dos anos apds a descoberta da HPN, foram realizados diversos
estudos para desmistificar tudo o que a doencga causa, com isso, foi visto que havia 3
subtipos, sendo classificadas como: HPN classica, HPN associada a anemia apldstica (AA)

e HPN subclinica?.

2. OBIETIVOS

O objetivo do nosso trabalho é retratar as vantagens e desvantagens das terapias

usadas no tratamento para Hemoglobindria Paroxistica Noturna (HPN) classica,



relatando implicagcbes hematoldgicas no paciente. E com isso, trazer uma analise

comparativa entre os tratamentos.

3. METODOLOGIA

Revisdo de literatura realizada em Fevereiro de 2025, utilizando as plataformas
PubMed, Scielo, Google académico. Na qual foram utilizados 44 artigos, selecionados
pelo critério de disponibilidade gratuita na integra e publicados entre os anos de 2000 e

2025.

4. FISIOPATOLOGIA

E descrito um polimorfismo clinico na HPN, possuindo trés formas diferentes
identificadas, sendo elas a classica, a associada a AA e a subclinica. 34

A forma classica tende a afetar principalmente os jovens, fazendo com que
sofram de uma anemia hemolitica intravascular cronica podendo ser devido a ativacado
continua do complemento por meio de uma infecgcdo, ou por longos periodos rapidos
de hemolise que resultam na ativacdo do complemento, podendo ser devido a infeccao,
cirurgia, atividade extenuante e ingestdo de alcool. Pode ser notado uma anemia,
hemoglobinduria, ictericia, fadiga, mal-estar, e € comum agravamento da hemdlise
durante a infeccdo, ndo se tem evidéncias de faléncia medular 6ssea e sdo comuns
eventos trombdticos*.

Metade dos pacientes de HPN sofrem de doencas infecciosas recorrentes devido
a uma presente baixa na contagem de plaquetas e neutrdfilos, sendo segunda causa de
morte em pacientes com HPN e o risco de se desenvolver uma sindrome mielodisplasica
(SMD) ou uma leucemia mieloide aguda (LMA) sdo baixos, mas sdo cem vezes maior do
que para a populacdo em geral>*.

A maioria dos pacientes com HPN apresentam uma associacdo com a anemia
aplasica (AA) pela evidéncia medular, a maioria dos pacientes expressam apenas um
pequeno clone de HPN. Pode-se encontrar hemolise associada a duas ou trés citopenias
(trombocitopenia, neutropenia) e uma anemia relevante bem caracteristica da doenca,

mas em geral a insuficiéncia da medula éssea domina o quadro clinico®#>.



A HPN subclinica pode ser diagnosticada quando o clone da HPN esta maior que
1%, podem ser encontrados clones de HPN em estados patoldgicos como AA e SMD.
Quando a HPN estiver associada a AA, se obteve uma alta probabilidade de resposta a
terapia imunossupressoras e um prognostico favoravel. Quando temos a HPN associada
a SMD de baixo risco, temos anormalidades morfolégicas menos pronunciadas das
células sanguineas, trombocitopenia mais grave, menor taxa de progressdo para LMA
clinico® 4.

A hemolise na HPN é mediada por complemento, sendo um resultado direto das
células de HPN que adquirem uma deficiéncia de proteinas reguladoras do
complemento. E de conhecimento geral que a HPN é uma doenca caracterizada como
um disturbio hematopoiético clonal ndo maligno caracterizado pela auséncia de
proteinas ancoradas em glicosilfosfatidilinositol, portanto, a mutacdo somatica no gene
PIG-A, causa uma deficiéncia completa ou parcial das proteinas ancoradas em GPI-APs,
onde esse gene seria essencial para a primeira etapa da biossintese da dncora GPI, que
é relatado em praticamente todos os casos documentados de HPN®3,

Figura 1. Fisiopatologia da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna.
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Fonte: Ortiz. (2020) *

Na figura 1, se observa o processo fisioldgico das células hematopoéticas, onde
o cromossomo X é livre de qualquer tipo de mutagdo somatica, resultando no gene PIG-
A realizando a biossintese das proteinas ancoradas em GPI-APs. Com isso, se obtém as

proteinas ancoradas em GPI, CD55 e CD59, que respectivamente, sdo responsaveis pelo



fator acelerador de decaimento do complemento que acelera a taxa de destruicdo de
C3-convertase ligada a membrana assim, reduzindo a quantidade de C3 dissociada a C3a
e C3b, e o fator inibidor do complexo de ataque a membrana (CAM), por meio da
interacdo direta com o complexo de ataque a membrana para impedir a formacdo do
poro litico na superficie celular a partir da agregacdo de C9, na auséncia de ambos, os
eritrocitos se tornam mais sensiveis a hemdlise intravascular e trombose, ja que eles
possuem a funcdo de proteger os eritrécitos contra esses eventos da lise mediada pelo
complemento (figura 2) '3 ¢ 78 Na segunda ilustracdo, observa-se a mutac¢do no gene
PIG-A, interferindo na biossintese destas proteinas de forma parcial ou completa,
deixando as células susceptiveis a acdo do sistema complemento, consequentemente
desencadeando principalmente a hemalise intravascular.

Figura 2. Célula HPN anormal
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O sistema complemento aumenta a capacidade do corpo de combater doencas.
E como um amplificador do sistema imunoldgico, ajudando-o a remover quaisquer
microrganismos estranhos, como virus, bactérias ou outros organismos que possam
causar doencas, bem como células e tecidos danificados®. O sistema é composto por
uma cadeia rigidamente regulada de mais de 30 proteinas que interagem em sequéncia
e que necessitam da ativacdo de enzimas e ligacdo a membrana celular, o que acaba
gerando produtos com propriedades imunoprotetoras, imunorreguladoras, pro-
inflamatdrias e citoliticas. Caracterizado por trés vias, sendo elas via classica, via lectina

e via alternativa® 3 7.

Figura 3: Fisiopatologia normal das células normais
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Todas as vias iniciam uma cascata de eventos proteoliticos resultando na
formacgao de C5 convertase (Figura 3). Tendo a fungao de clivar a molécula de C5 em C5b
e C5a. Enquanto o C5a sai para induzir inflamagao, o C5b liga-se, por sua vez, a C6, C7 e
C8 para formar o complexo C5b-8. A ligagdo de C9 forma o C5b-9 ou Complexo Litico de
Membrana (CLM). Este complexo liga-se a membrana das células-alvo e provoca a
formacao de “poros”, denominados como Complexo de Ataque a Membrana (CAM), que

permitem um fluxo descontrolado de dgua e ions, e lise celular subsequentes'®.

5. DIAGNOSTICO

O curso clinico da HPN é extremamente variavel, entretanto, é levado em
consideragdao alguns sinais e sintomas clinicos e resultados de exames realizados
inicialmente sendo eles exames ndo especificos para que tenha a exclusdo de outras
doengas e de acordo com os resultados negativos inicia-se uma série de exames
especificos para HPN, que sdo eles: Teste da Antiglobulina Direto (TAD), marcadores
laboratoriais de hemdlise como hemoglobinuria, niveis de haptoglobina e
hemossideriniria, hemograma completo, contagem de reticuldcitos, lactato

desidrogenase (LDH), bilirrubina, avaliagdo de estoques de ferro, aspirado e/ou bidpsia
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de medula 6ssea. Todos os pacientes diagnosticados com anemia hemolitica cronica
adquirida, AA ou SMD, com teste TAD positivo, principalmente aqueles com
hemoglobinuria, devem ser investigados para HPN'?,

O tromboembolismo ndo se enquadra na triagem de rotina para HPN, pois ndo
€ preconizado pela ANVISA, é uma manifestacdo clinica incomum vista em apenas 5%
dos casos, mas é recomendado em casos de trombose em lugares incomuns como veias
intra-abdominais, veias cerebrais. Até a década de 90, dois testes eram muito utilizados
no diagndstico da HPN. O teste de hemdlise acida (HAM) e o teste de sacarose'?.

Em um primeiro momento apds a descoberta da HPN, era utilizado o teste de
HAM, que é realizado incubando os eritrécitos em um meio de soro acidificado, esse
meio ativa o sistema complemento levando a hemalise das células com fenétipo de HPN.
Juntamente com outro teste, o da Sacarose, que leva a hemalise de eritrécitos sensiveis,
pois a sacarose ativa a via cldssica do complemento. Ambos os testes possuem baixa
sensibilidade, e podem dar resultados falso negativos em pacientes com clones
pequenos, que passaram por crises de hemdlise ou transfusdo de sangue. Atualmente,
o diagndstico padrdo ouro é a citometria de fluxo, pelo fato de ambos os testes serem
pouco especificos e sensiveis'®.

A citometria de fluxo é o método mais utilizado atualmente no diagndstico da
HPN, pois pode detectar a anomalia presente na doenca. E necessdrio ter em mente que
as células sanguineas dos pacientes com HPN sdo consideradas como verdadeiros
mosaicos genéticos devido a presenca simultanea de células que expressam
normalmente as proteinas ancoradas em GPI, células que tem uma deficiéncia parcial
das proteinas ancoradas em GPI e células que possuem uma deficiéncia completa das
proteinas ancoradas. Com isso, as proteinas ancoradas, CD55 e CD59, sdo detectadas
por anticorpos monoclonais especificos, eles possuem afinidade especifica em proteinas
ancoradas em GPI, que serdo utilizados para detectar pequenas populagées de células
HPN. Para que seja possivel detectar essa anomalia, sdo comumente utilizados
anticorpos anti-CD55 e anti-CD59, porém, em alguns estudos foi averiguado que
usufruir apenas destes anticorpos pode levar a resultados falso-positivo e falso-negativo
pelo fato de que ha deficiéncias congénitas raras de CD55 e CD59, se fazendo necessario

o uso de pelo menos duas linhagens diferentes de células sanguineas a fim de evitar esse
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risco, pois, pacientes que estiveram em crise hemolitica recente ou passado por
transfusdo, n3o serd possivel detectar os clones de HPN apenas com as hemaécias®'.
Diante disso, um reagente chamado ‘FLAER’ (aerolisina fluorescente), uma
proteina bacteriana que possui afinidade por GPI-AP, é utilizado no diagndstico por
citometria de fluxo. A aerolisina se liga seletivamente e com alta afinidade a ancora GPI
de leucdcitos, permitindo uma avaliagdo precisa do defeito da ancora GPI na doencga,
garantindo que o resultado obtido esta correto. A depender do laboratdrio que esta
realizando o diagndstico, pode-se juntamente utilizar o FLAER com marcadores de
neutrdfilo, como CD24, CD15 e CD45 ou para marcadores de mondcito como CD14,
CD64 e CDA45, ambas situacdes com o intuito de garantir a qualidade do diagndstico da

HPN usando pelo menos duas linhagens de células” 1% 13,

6. MANIFESTACOES

A histdria natural da HPN foi definida a partir de varias séries de casos analisadas
retrospectivamente, em diferentes populacdes. Nao ha nenhuma publicacdo em relacdo
a histoéria natural da HPN em pacientes brasileiros. Os trabalhos publicados estudando
pacientes brasileiros analisaram as mutacdes do gene PIG-A, buscando identificar o
perfil de mutacdo no Brasil. O perfil encontrado foi semelhante nos dois trabalhos:
predominio de mutacbes pontuais com presenca de mutacées novas, nao
anteriormente relatadas'® °. Estes dados confirmam estudos prévios em relacdo a
grande variabilidade das mutacbes de PIG-A encontradas em HPN nas diferentes
populacdes e também o fato de que elas ndo apresentam correlagdo com o curso clinico
da doenca®.

O maior grupo de estudo de histéria natural da HPN ja publicado vem do Registro
de Pacientes da Sociedade Francesa de Hematologia. Esta Sociedade realizou o estudo
onde acompanhou em média por sete anos 220 pacientes que receberam diagndstico
de HPN na Franca entre 1950 e 1995, e é considerado grande o suficiente para
estabelecer curso clinico e progndstico da doenca e em 2008 houve uma atualizacdo do
mesmo, somando 460 pacientes?®.

Embora existam poucos dados sobre a prevaléncia de HPN no Brasil e no mundo,

estima-se que ocorram cerca de 1,3 novos casos de HPN a cada milhdo de pessoas. No

12



contexto do SUS, um estudo indicou que ha um caso para cada 237 mil individuos. De
maneira geral, a HPN é observada de forma semelhante em homens e mulheres. No
entanto, a maioria dos pacientes recebe o diagndstico entre os 20 e 50 anos de idade.
Além disso, apenas de 5 a 10% dos casos de HPN sdo diagnosticados em individuos com

até 14 anos! 17,18,

6.1 MANIFESTAGOES ANTES DO TRATAMENTO PARA HPN

Antes de se iniciar qualquer tipo de tratamento que faca a inibicdo do Sistema
complemento, observa-se a presenca de alguns sintomas, achados clinicos e
laboratoriais. *

Na HPN devido a hemdlise cronica ocorre uma grande morbidade para os
pacientes afetados!®. Os pacientes se queixam de letargia, astenia, mialgia difusa e
perda da sensacdo de bem-estar, reduzindo assim a qualidade de vida?’. Durante os
surtos de hemdlise intravascular aguda, os chamados paroxismos, ocorre
hemoglobinuria, notada por urina marrom-escura, ictericia e nauseas. Além deste
sintoma caracteristico, ha deplecdo tecidual de éxido nitrico (NO), que age na parede
vascular para manter ténus e limitar ativacdo plaquetdria e devido a hemdlise
intravascular, a grande quantidade de hemoglobina livre se associa ao NOZ%,
ocasionando sintomas gastrointestinais, dor abdominal, disfagia, espasmo esofagiano,
disfuncdo erétil masculina e piora da astenia®?. Os sintomas de HPN sdo geralmente
desproporcionais ao grau de anemia®.

Nos achados laboratoriais da maioria dos pacientes com a doenca, observa-se
uma pancitopenia ou citopenia, onde apresentam uma relevante anemia onde em
alguns casos, o paciente apresenta valores de hemoglobina menor que 10g/dL,
associada a leucopenia, com énfase na diminuicdo nos valores de neutréfilos, ou a
trombocitopenia, com valores menores que 120.000/mm?3. H4 um aumento nos valores
de reticuldcitos, pelo fato dos episddios de hemodlise devido a acdo do sistema
complemento, a medula dssea comeca a liberar células mais imaturas para tentar

compensar a grande perda de hemdcias'® 7 18,
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Junto a isso, se observa os niveis séricos da enzima desidrogenase lactica (LDH)
alterada, justamente pelo fato de a enzima ser liberada em situacdes de destruicdo de
hemdcias. Esta enzima esta tipicamente aumentada em pacientes com HPN, podendo
chegar a até 20 vezes o limite superior da normalidade durante paroxismos graves?3.
Pode-se ter também um aumento na bilirrubina indireta, e consequentemente da
bilirrubina total, a Haptoglobina sérica baixa, o que indica uma hemdlise intravascular ja
gue a mesma possui a funcdo de se ligar a hemoglobina livre com o intuito de evitar a
oxidacdo, impedindo a liberacdo de radicais livres e danos celulares?* 2> 26,

Outros achados laboratoriais sdo os niveis da ferritina sérica baixos, onde esta a
proteina que possui a funcdo de armazenar o ferro, porém na HPN, devido a relevante
anemia e os episdédios de hemdlise, o armazenamento é consumido para tentar
compensar a grave perda de glébulos vermelhos. Juntamente com este fato, a maioria
dos pacientes com a doenca apresentam deficiéncia de ferro devido ao aglomerado de
fatores que influenciam nesse resultado. Além disso, os pacientes apresentam
deficiéncia de vitamina B9 pelos episédios hemoliticos'® 17- 18 27,28,

Complica¢Oes trombéticas sdo classicas, podendo ocorrer em mais da metade
dos pacientes apds 15 anos do diagndstico, com incidéncias maiores em latinos e afro-
americanos que em orientais %°. Estima-se que cerca de 40% dos pacientes com HPN
apresentardo algum evento trombético ao longo da vida 39, sendo que aqueles com
clones maiores estdo sob maior risco de desenvolver tromboembolismo3% 3233, Embora
haja evidéncia de incidéncia aumentada desta complicacdo em leitos arteriais®*, ela é
mais frequente em territérios vasculares venosos, envolvendo principalmente veias
hepdticas, cerebrais e sistema venoso profundo dos membros?®.

Outras complicacGes observadas é a hemocromatose nos pacientes
politransfundidos que ndo eliminam ferro pela urina, infeccdes transmitidas por
hemotransfusdo e maior incidéncia de tumores sélidos em relacdo a populacdo geral
corrigida para idade e género®.

As maiores causas de morte dos pacientes com HPN s3o trombose, infeccdo e
doencas malignas, podendo ainda ocorrer hemorragia fatal nos pacientes

plaguetopénicos. Podendo ter estimativas de sobrevida de 10 anos- 17/ 18,
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7. TRATAMENTO

A partir do momento que o paciente é diagnosticado, é necessario se pensar no
tratamento mais indicado para HPN, em um segundo momento, é realizado o
tratamento da anemia, que por sua vez é o primeiro sintoma clinico3> 3,

Transfusdo de Hemacias, com esse tratamento haverd um aumento na
concentracdo de hemoglobina, podendo reduzir a hemdlise por meio da supressdo da
eritropoiese. O mundo ideal é restringir ao minimo o numero de transfusdes, mas
recomendado em pacientes com anemia sintomdtica grave® 36

Para entendermos melhor os tipos de tratamentos existentes para HPN, deve-se ter
em mente que ha relatos de casos em que o clone HPN pode persistir por décadas com
pouca mudanca na situacdo clinica, e em alguns casos pode realmente diminuir de
tamanho, com aparente cura espontanea do paciente. Eles podem coexistir com as
células hematopoiéticas normais por anos; ha casos em que o paciente tem uma auto
cura, seja por uma mudanca na condicdo, onde o clone de HPN para de se expandir,
porém ainda esta presente, ou em outros casos pode até mesmo regredir em relacdo as
células hematopoiéticas n3o-HPN (normais) 3> 36,

Pensando nas formas de tratamento para a HPN cldssica, a primeira escolha de
tratamento é o Eculizumab para os pacientes que ndo apresentam um quadro muito
severo de hemdlise e que ndo foram tratados anteriormente com algum inibidor do
sistema complemento, principalmente inibidores da proteina C5 do complemento.
Diante deste fato, atualmente ha principalmente 2 exemplares de tratamentos

conhecidos no mercado farmacéutico, além do tratamento de suporte3> 36

8. INIBIDOR DE C5

Os inibidores de C5 é o padrdo atual para o tratamento da HPN, tendo foco na
diminuicdo da hemdlise intravascular subjacente. Eles sdo anticorpos monoclonais
humanizados para complementar o componente 5 do sistema complemento C,
realizando a inibicdo da formacdo do complexo de ataque de membrana (CAM) e

prevenindo a formacao dos poros e, consequentemente, a lise celular da hemdcia.
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Atualmente, existem dois farmacos inibidores de C5 que estdo aprovados pela
ANVISA para tratamento da HPN, o Eculizumab e Ravulizumab. Entretanto, existem dois
problemas ao longo do tratamento para HPN: ha pacientes que possuem polimorfismos
C5, ou seja, o tratamento com inibidores C5 é ineficaz; e pacientes que ndo apresentam
boa resposta ao tratamento, persistindo nos sintomas de fadiga, hemoglobinuria, dor
abdominal, dispneia, anemia ou um grande evento vascular adverso. Conforme os
avancos em estudos envolvendo esses inibidores, foi observado que eles possuem
grande capacidade de afetar a hemdlise intravascular, porém, sdo ineficazes na
hemdlise extravascular mediada pelo C3, resultando em pacientes com respostas
incompletas, ou seja, pacientes que possuem hemacias revestidas em sua maioria por
C5 apresentam melhor resposta comparado a hemadcias revestidas predominantemente

por C3%7,

9. CLASSIFICACAO PARA DETERMINAR A ESTRATEGIA DE TRATAMENTO

Um sistema de classificacdo provisorio para HPN foi delineado pelo Tratamento
Internacional de Grupos de Interesse da HPN, elaborado por um grupo de especialistas
em 2016. Com base neste sistema, apds o diagndstico é necessario uma avaliagdo clinica
mais aprofundada para classificar a atividade da HPN em classica, sub-clinica ou
associada a alguma sindrome de insuficiéncia medular. Apds essa determinacdo da
doenca, é necessario avaliar o melhor tipo de tratamento para a condic3o clinica3’ 38,

Com o diagnodstico de HPN cldssica, estudos revelam que a melhor linha de
tratamento a principio é o Eculizumab, entretanto, ha obstaculos na doenca que o
farmaco ndo consegue reverter, nestes casos, a abordagem de tratamento muda

juntamente com o farmaco, podendo-se indicar o Ravulizumab3” 3,

10. ECULIZUMAB

A histoéria do Eculizumab (conhecido pelo seu nome comercial Soliris®) comecou
no inicio dos anos 2000, porém sé foi aprovado pela ANVISA em 2010 para HPN. O
Eculizumab foi o primeiro anticorpo monoclonal, sendo um inibidor seletivo da fracdo

C5 do sistema complemento, que ird bloquear a amplificagdo do complemento terminal,
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evitando assim a hemdlise crénica. O farmaco tem a sua administracdo (infusdo) a cada
2 semanas, com tempo de meia-vida aproximadamente de 11 dias, possui a sua dose de
manutencdo recomendada fixa (900 mg a cada 2 semanas + 2 dias) em vez de ser
baseada no peso ou na area de superficie corporal. O Soliris® se liga de forma especifica
a proteina C5, com alta afinidade, inibindo assim a clivagem de C5, em C5a e C5b, e
impedindo a formac3o do complexo de ataque & membrana (CAM) 3> 3738,

Dezenas de estudos e ensaios clinicos prospectivos e randomizados
demonstraram que o medicamento citado é eficaz, seguro e efetivo para o tratamento
para a HPN. Tem a efetividade de reduzir a hemdlise intravascular, demonstra anemia e
niveis de hemoglobina levemente melhoradas, diminuindo a necessidade de
transfusGes de hemacias em até 66%, acarretando a melhora dos sintomas de fadiga e
na medida geral de qualidade de vida. Por outro lado, o uso do Eculizumab causa
melhorias sustentaveis nas funcbes renais, devido a reducdo dos depdsitos de
hemossiderina no rim causados pela hemdlise intravascular, e atinge niveis
normalizados de dxido nitrico e ténus vascular 3> 37/ 38,

Como beneficios, o Eculizumab consegue trazer estabilizacdo da hemoglobina,
entretanto, ndo consegue atingir os niveis de normalidade na maioria dos casos
registrados, portanto, o paciente continua com uma anemia persistente. Resulta na
reduc3o dos episddios de hemdlise intravascular e estabilizacdo da LDH3> 37,38

Com tudo, Eculizumab foi um avanco grandioso no tratamento da HPN, produziu
melhorias substanciais no tratamento e alterou a mortalidade e morbidade da doenca.
Em estudos pds comercializacdo, foi relatado as melhorias na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) associadas aos dados laboratoriais, em especial, niveis de

LDH e hemoglobina, e demonstrou reduzir o risco de trombose3> 3738,

11. RAVULIZUMAB

O Ravulizumab é um inibidor da fracdo C5 do complemento terminal de 2°
geracao, aprovado pela ANVISA em 2023 com o nome comercial Ultomiris®, ele se difere
do Eculizumab pela substituicdo de 4 aminodcidos, o que altera a farmacocinética e a
farmacodinamica da molécula fazendo com que se ligue mais especificamente e com

alta afinidade a C5, inibindo a clivagem em C5a e C5b3” 3°, Evitando da mesma forma a
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lise celular. O Ravulizumab fornece os mesmos beneficios do Eculizumab, com
seguranca e tolerabilidade semelhantes, entretanto ele atinge concentragGes
terapéuticas em estado de equilibrio apds a sua primeira dose, resultando em um inicio
imediato e completa inibicdo do sistema complemento até o término da infusdo e
mantendo o efeito durante os intervalos das doses administradas, que diferente do
Eculizumab, o Ravulizumab tem uma meia-vida 4 vezes maior permitindo assim a
administracdo intravenosa com um intervalo maior, sendo a cada 8 semanas?® 3°,

O uso do Ravulizumab é recomendado para pacientes com HPN, independente
do historico de transfusdes anteriores, e do clone de HPN. Conforme estudos, sabe-se
gue os pacientes com clone HPN acima de 50% sdo aqueles com maior probabilidade de
apresentar uma hemdlise intravascular relevante?> 3°.-

Com base nos estudos que verificaram a eficacia do Ravulizumab em pacientes
gue receberam apenas este tipo de inibidor de C5 que, os objetivos primarios foram
atingidos, conseguindo diminuir a quantidade de transfusdo de concentrado de
hemdcias, maior estabilizacdo da LDH, leve melhora na anemia e fadiga, auséncia de
hemdlise disruptiva e estabilizacdo dos niveis de hemoglobina. Contudo, o estudo
conclui que o Ravulizumab é ndo-inferior ao Eculizumab, revelando que atinge todos os
mesmo objetivos primarios do Eculizumab e conseguindo ter dados estatisticos mais
favordveis como no caso da diminuicdo da quantidade de transfusdes, onde dos 121
pacientes em estudo com o Eculizumab, reduziu cerca de 63% e o Ravulizumab com 125
pacientes em estudo, cerca de 73%, e na estabilizacdo/normalizacdo da LDH, onde o
Eculizumab atingiu 49% e o Ravulizumab 53%, mostrando uma superioridade no
tratamento em dois grandes problemas para os pacientes com HPN. Referente aos
objetivos secunddarios, o Ravulizumab se mostrou superior ao Eculizumab,
respectivamente, nos seguintes objetivos secundarios: Melhora no sintoma de fadiga
com 7,07% vs 6,4%, taxa de hemolise disruptiva com 4% vs 10%, e taxa de estabilizacdo
da hemoglobina com 68% vs 64%2> 3°,

Com isso, o Ravulizumab é a primeira opc¢ao terapéutica para pacientes que nao
receberam tratamento anterior com o anti-C5 que apresentam alta atividade da doenca

e devido a sua frequéncia de dosagem que é uma vez a cada quatro a oito semanas e

por ser mais especifico. J& o Eculizumab é um medicamento menos especifico e sua
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frequéncia de dosagem é de uma vez a cada duas semanas e ndo é baseado no peso do
paciente?> 3,

Atualmente, é possivel realizar a troca de medicamentos durante o tratamento,
entretanto ndo é apenas ‘trocar os medicamentos’, é necessario estar fazendo o uso do
Eculizumab a pelo menos 6 meses, estando clinicamente estdveis, e tendo uma decisdo
conjunta com o seu prescritor. Durante a transi¢do, o paciente deve receber uma dose
de Ravulizumab no momento em que seria dada a proxima dose do Eculizumab, e a

depender do plano de tratamento, receber a préxima dose apds quatro a oito semanas,

para a infusdo da dose de manutengdo?> 3°.

12. VANTAGENS E DESVANTAGENS

Ao decorrer do desenvolvimento de todo e qualquer tipo de medicamento, se
observa as vantagens e desvantagens presentes durante o tratamento do paciente 37 3%
40, 41 Neste caso, hd algumas que se mostraram relevantes no tratamento da HPN
classica, para o Eculizumab as principais sdo (Quadro 1):

Quadro 1: Vantagens e desvantagens do Eculizumab

Vantagens Desvantagens

Eficaz e seguro %° Tratamento mais caro 4!

Se liga de forma especifica a C5

38 Mais recebimento de transfusdes 4%-38

Diminuicdo na quantidade de

Eculizumab|transfusges 3738 Tempo de meia vida curto %°

Queda na taxa de eventos

tromboticos 3738 Presenca de hemdlise disruptiva 3738

Leve estabilizacdo da

Hemoglobina 3’ Fadiga ¥’
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Menores valores de estabilizacdo da

Leve estabilizacdo na LDH 373®  |hemoglobina e LDH 3738

Fonte: Autoria Prdpria, 2025.

Entretanto, os pacientes que receberam apenas esse inibidor de C5 apresentam
outras desvantagens, como: Reacdo relacionada as infusOes, diarreia, ndauseas,
administracdo (infusdo) a cada 2 semanas, que colabora para os casos de hemodlise
disruptiva e anemia persistente, em um grau ainda pior em comparativo com o
medicamento Ravulizumab. Em um estudo retrospectivo anterior com 93 pacientes
fazendo uso do Eculizumab, foi observado que apenas 10% obtiveram uma resposta
completa ao medicamento, ou seja, auséncia de transfusdes, normalizacdo da
hemoglobina e LDH, e contagem de reticulécitos normalizada, revelando uma
porcentagem muito baixa de recuperacdo em um tratamento de alto custo3’ 38 40,41,

Para o Ravulizumab as principais vantagens e desvantagens presentes foram

(Quadro 2):

Quadro 2: Vantagens e desvantagens do Ravulizumab.

Vantagens Desvantagens

Reacdo relacionada a

Eficaz e seguro3® infus3o3’38

N3o normalizacdo da

Se liga de forma mais especifica a C53’ |hemoglobina3®

Maior diminui¢cdo na quantidade de
Ravulizumab
transfusdes?’ N3o normalizacdo da LDH

Queda significativa na taxa de eventos |Infec¢do do trato respiratdrio

trombdticos® superior3’

Auséncia de hemdlise disruptiva3’:38 Fadiga3/:38
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Tratamento mais barato3’-38 Cefaleia3”-38

Fonte: Autoria Prdpria, 2025.

Contudo, foram observadas outras vantagens e desvantagens presentes durante
o tratamento com o mesmo, as vantagens foram: Maior tempo de meia vida, consegue
atingir concentracdes terapéuticas em estado de equilibrio apds a sua primeira dose,
resultando em um inicio imediato, possui administracdo intravenosa a cada 8 semanas,
sendo vantajoso para o paciente, e costuma ser a primeira opc¢do terapéutica para
pacientes que ndao receberam tratamento anterior com o anti-C5, e que apresentem alta
atividade da doenca. Porém, como o Eculizumab, ele apresenta algumas desvantagens,
como: diarreia e nduseas, anemia persistente, porém ainda em comparacdo com

Eculizumab, apresenta maiores melhorias no grau de anemia3”:3% 40,41,

13. INIBIDOR DE C3

O inibidor de C3 se liga a fracdo C3 do complemento e inibe a sua ativacdo e
também se liga e previne a atividade C3b, inibindo a atividade de convertases contendo
uma subunidade C3b, incluindo convertases C3 e C5 associadas a via alternativa e
convertase C5 associada a via classica. Alguns pacientes que recebem inibidores de C5
podem desenvolver hemolise extravascular mediada pela proteina do complemento C3,
e, portanto, podem ndo atingir normalizacdo de niveis de hemoglobina por hemdlise
cronica de baixo grau. Com isso surge um concorrente ofertando um progndstico

favordvel, o Pegcetacoplan, foi a primeira terapia direcionada a C3 desenvolvido®® 4% 43,

14. PEGCETACOPLAN

O Pegcetacoplan, aprovado pela ANVISA em 2023 com o nome comercial
Empaveli®, é um anticorpo monoclonal desenvolvido a partir de modificacGes na

estrutura do Eculizumab, que apresenta alta afinidade ao complemento C3, com acao
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mais prolongada de inibicdo da via terminal do complemento. Foi observado que houve
uma melhora nos niveis de hemoglobina dos pacientes de forma satisfatoria. Para
confirmar esses resultados, o estudo de fase 3 PRINCE foi realizado em pacientes com
HPN que n3o receberam tratamento com inibidor de complemento**.

Os desfechos primarios avaliados foram a estabilizacdo da hemoglobina (evitar
a reducdo >1 g/dL nos niveis de hemoglobina, sem necessidade transfusional) desde o
inicio até a semana 26 e mudanca do lactato desidrogenase (LDH) na semana 26. Entre
os desfechos secundarios avaliados foram parametros hematolégicos do hemograma,
fadiga e qualidade de vida®® 4% 4344,

O estudo PRINCE mostrou que o tratamento com Pegcetacoplan, além de atingir
seu objetivo primario, também levou a melhora significativa em desfechos secundarios
como parametros do hemograma, fadiga e qualidade de vida nos pacientes. Nenhum
evento hemolitico agudo foi reportado no grupo intervenc¢do. O PRINCE ndo conseguiu
avaliar os efeitos do Pegcetacoplan sobre o risco de trombose em pacientes virgens de
tratamento com HPN porque nenhum evento adverso de trombose foi relatado em

nenhum dos grupos de tratamento?® 424344,

15. BENEFICIOS ESPERADOS DURANTE O TRATAMENTO

E esperado que o tratamento com os medicamentos Ranibizumab e Eculizumab,
tenha a reducdo de hemdlise, juntamente com a estabilizacdo é possivel normalizacao
do indice LDH e hemoglobina, com a reducdo das transfusGes e melhora da qualidade
de vida geral, incluindo os sintomas recorrentes de fadiga.

Porém existem estudos que dizem o contrario, os pacientes que recebem
inibidores de C5 podem desenvolver hemdlise extravascular mediada pela proteina do
complemento C3 proximal, e, portanto, podem ndo atingir normalizacdo de niveis de

hemoglobina por hemdlise crénica de baixo grau®?.

16. DIFERENCA ENTRE OS 3 MEDICAMENTOS

Estudos com inibidores C5 mostraram grandes avangos para tratamento da HPN
mesmo que ambos os farmacos apresentem diferencas significativas entre si,

entretanto, recentemente foi aprovado o Pegcetacoplan, que sua maior diferenca é
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atuar no C3 do sistema complemento além do C5, e que ainda estd sendo estudado em

diferentes situacdes de casos clinicos da HPN. #?

Quando analisamos os trés medicamentos juntos, é possivel observar algumas

diferencas, sendo as principais o mecanismo de ac¢do, tipo de molécula, controle da

hemadlise extravascular. (Quadro 3)

Quadro 3: Principais diferencas entre Eculizumab, Ravulizumab e Pegcetacoplan.

Caracteristica

Eculizumab

Ravulizumab

Pegcetacoplan

Mecanismo de

Inibidor do

Inibidor do

Inibidor do

administracdo

acao complemento C5% complemento C5%° complemento
C342
Via de Intravenosa (IV) *® Intravenosa (IV) 2° Subcutanea (SC)

42

Frequéncia de

administracado

A cada 2 semanas®

A cada 8 semanas?’

Duas vezes por

semana®?

Vantagens Eficacia comprovada Intervalos mais Atua mais cedo
de longa data® longos entre doses3® | na cascata, reduz
mais a hemdlise
extravascular®?
Desvantagens Administracao Administragao IV; InjecOes
frequente; custo custo elevado3? frequentes;
alto® efeitos
gastrointestinais
mais comuns*?
Tempo de meia- ~11 dias*® ~49 dias®® ~8 dias*?
vida
Controle da Parcial** Parcial?® Melhor controle
hemolise gue os C5-
extravascular inibidores*?
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Possibilidade de

uso combinado

ou

Com anticoagulantes

Com anticoagulantes

Pode substituir

humanizado 1gG2/4*

ou ou combinar com
imunossupressores®’ | imunossupressores®’ | C5-inibidores*?
Tipo de Anticorpo Anticorpo Peptideo
molécula monoclonal monoclonal conjugado com

humanizado com

engenharia Fc%

PEG (compstatina

derivado) 4

laboratorial

Monitoramento

LDH, hemoglobina,
contagem de

reticuldcitos?’

LDH, hemoglobina,
contagem de

reticuldcitos?’

LDH,
hemoglobina,
contagem de

reticulécitos®’e
avaliacdo de

hemdlise

extravascular®?

Uso em
insuficiéncia

renal/hepatica

Sem ajuste de dose

necessario3®

Sem ajuste

necessario?’

Cautela em
insuficiéncia

hepética grave®?

Resposta em

pacientes nao

Ineficaz®’

Ineficaz®

Pode ser eficaz,

pois atua mais a

imunoldgicos de

longo prazo

infeccOes

oportunistas®®

respondedores montante (em
ao C5 C3)#?
Efeitos Possivel risco de

Igual ao Eculizumab?®®

Potencial maior

por inibicdo de

C342
Impacto na Melhora, mas exige | Melhora pela menor Melhora ainda
qualidade de | presenca frequente® frequéncia®® maior pela
vida

administracao

domiciliar®?

Reversibilidade

do efeito

Reversivel em

semanas®?®

Reversivel em

meses>®

Reversivel em

poucos dias*?
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Tratamento de Sim, amplamente Sim, substitui Se consolidando
primeira linha utilizado?’ Eculizumab?® como alternativa
em HPN em

monoterapia®?

Custo estimado USS 500.000 — Semelhante ao Ligeiramente
anual (EUA) 700.000 Eculizumab menor, mas ainda
elevado

Fonte: Autoria Prdpria, 2025.

O Eculizumab e o Ravulizumab s3do inibidores do complemento C5, atuando nas
fases finais da cascata do sistema imunoldgico e oferecendo excelente controle da
hemdlise intravascular. Ja o Pegcetacoplan se diferencia por inibir o C3, bloqueando a
ativacdo do sistema complemento de forma mais precoce e abrangente, o que resulta
em melhor controle da hemdlise extravascular, especialmente em pacientes que nao
respondem completamente aos inibidores de C5. 3>37,33,44

Entre os trés, o Eculizumabe tem eficacia amplamente comprovada ao longo dos
anos, enquanto o Ravulizumab se destaca por exigir menos aplicacdes, sendo
administrado entre quatro a oito semanas. O Pegcetacoplan, embora exija injecGes
subcutaneas duas vezes por semana, oferece mais autonomia ao paciente e um controle
mais completo da doenga, tornando-se uma opg¢do promissora para casos mais
resistentes. 3>37,39,44

O uso combinado de medicamentos que atuam em diferentes pontos da cascata
do complemento tem sido explorado como estratégia para ampliar a eficacia do
tratamento. A combinacdo de inibidores de C5 com o Pegcetacoplan, por exemplo, pode
fornecer uma resposta mais robusta ao bloquear tanto a hemdlise intra quanto
extravascular, o que impacta diretamente na reducdo de sintomas como fadiga, anemia
e necessidade de transfusdes, além de contribuir para uma melhora significativa na
qualidade de vida. 35373944

No entanto, todos esses medicamentos apresentam efeitos adversos. O
Pegcetacoplan pode causar sintomas gastrointestinais (como nauseas e diarreia) e
reacGes no local da aplicacdo. Ja o Eculizumab e o Ravulizumab tém risco de infec¢des

meningocdcicas e custos elevados, além da necessidade de infusdo intravenosa e
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deslocamentos frequentes a centros de saude. Todos exigem monitoramento médico
continuo, 35373944

Um estudo baseado em entrevistas com pacientes revelou que, apesar do uso
dessas terapias, muitos ainda sofrem com anemia persistente, fadiga e alta taxa de
transfusbes, o que impacta negativamente sua qualidade de vida, especialmente em
monoterapia com inibidores de C5. 40 4243, 44,

O ensaio clinico PRINCE mostrou que o Pegcetacoplan, usado em pacientes com
HPN sem tratamento prévio com inibidores do complemento, foi capaz de normalizar
rapidamente os niveis de hemoglobina, reduzir a fadiga e melhorar a qualidade de vida.
Embora o estudo ndo compare diretamente os inibidores de C3 e C5, os autores sugerem
gue o Pegcetacoplan oferece vantagens superiores, inclusive em relacdo ao custo do
tratamento, quando comparado as terapias convencionais com inibidores de C5, que

muitas vezes apenas estabilizam, sem normalizar os parametros hematoldgicos. 4% 4% 43

44

17. CONCLUSAO

Diante da analise realizada, foi possivel observar que as terapias utilizadas no
tratamento da Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) classica apresentam avancgos
significativos no controle da doenca, especialmente no que se refere a reducdo da
hemdlise e a melhora da qualidade de vida dos pacientes. No entanto, cada abordagem
terapéutica carrega consigo vantagens e limitacdes, sendo imprescindivel considerar
fatores como custo, acessibilidade, efeitos adversos e resposta individual ao
tratamento. O Pegcetacoplan se destaca como uma opgdo inovadora por atuar em um
ponto mais precoce da cascata (C3), oferecendo abrangéncia superior no controle da
hemdlise. Sua administracdo subcutanea também agrega praticidade ao tratamento,
mesmo com aplicacGes mais frequentes. Com base nesta revisdo sistematica, pode-se
concluir que o delineamento do tratamento mais adequado deve considerar o quadro
clinico individual, a eficacia da resposta terapéutica, a tolerancia aos efeitos adversos e
as preferéncias do préprio paciente. A comparacdo entre as diferentes opces
evidenciou que, embora existam alternativas promissoras, a escolha do tratamento

ideal deve ser pautada por uma avaliacdo clinica minuciosa e individualizada. Assim, este
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trabalho reforca a importancia do acompanhamento hematolégico continuo e do
desenvolvimento de terapias cada vez mais eficazes, seguras e mais acessiveis para

pacientes com HPN
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