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¡ Internação por dor abdominal – ITU?
¡Flebite em MSD à recebeu 1 dose de enoxaparina.

¡Mielograma : MO normocelular, sem evidência de alterações 
citomorfológicas

¡Pesquisa de HPN – Citometria de fluxo: presença de clone HPN 
nos glóbulos brancos e vermelhos 

jan/19 dez/20
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¡ Realizou BMO em 10/02/20 : 

¡ Hipocelularidade – 25-30%

¡ Série granulocítica: Hipocelular, normomaturativa

¡ Série eritrocítica: Hipocelular

¡ Série megacariocítica: Hipocelular, raras formas hipolobulares 

¡ Conclusão : MO hipocelular as custas de todas as séries hematopoiéticas. 
Ausência de fibrose. 

¡ IHQ: O perfil imunohistoquímico não evidencia aumento de precursores 
hematopoiéticos CD34 e/ou CD117 positivo. 

¡ Hipocelularidade acentuada da série megacariocítica. Há raros linfócitos 
exibindo fenótipo misto B e T, com habitual predomínio da subpopulação T. 

¡ Citogenética: 46XX  

¡ Deb-Test – Interpretação : duvidoso 
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¡ Anátomo Patológico : 

¡ 26/06/20: Deltoide esquerdo > áreas de hemorragia (fig.1) Infiltrado inflamatório agudo exsudativo (fig. 2). 
Focos de necrose das fibras musculares (fig. 3) e numerosos pontos de trombose dos vasos sanguíneos 
fig. 4 e 5).
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¡Evoluiu com piora da distensão abdominal e dor intensa à Pneumoperitoneo
(perfuração sigmoide) à Suspensa anticoagulação! 

¡Foi submetida a retossigmoidectomia a Hartmann + Colectomia direita com Íleo 
transverso anastomose + Drenagem de cavidade por Abdome Agudo Perfurativo 

jan/19 dez/20









CASO CLÍNICO 

set/20

01/ago/20

ago/20

¡Alta hospitalar 
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Exames 14/jan/19 07/abr/20 09/mai/20 01/jun/20 15/jun/20 22/jun/20 09/jul/20 06/ago/20 11/ago/20 20/ago/20 22/set/20

Hb/Ht 12,7/38 11,9/37 8,8/25,8 12,4/37,5 11,7/36,4 9,8/29,4 8,1/24 11/34 9,2/26 12,2/37,7 7,9/23,6

Plaq 93000 56000 58000 62000 65000 34000 79000 37000 50000 55000 75000

Leuc 4030 7330 4090 7640 5230 5940 4980 4620 5180 4610 2420

DHL - 547 384 389 497 512 508 523 438 449 -

D-dímero - 6799 19744 656 1045 36276 11413 - 33000 5545 0,7

Retic - 2,4% - 2,3% 3% 2,46% - 4,15% - 1,9% -

BT/BD/BI - 0,8/0,35/0,45 - - 0,63/0,27/0,3
6

0,45/0,32/0,1
3 - 1,05/0,35/0,7 - 0,93/0,54/0,3

9 0,9/0,6/0,3

internação 

Pneumoperitoneo

internação Pós Soliris

EXAMES - RESUMO 
internação

Piora clínica



Exames 02/Nov/20 05/Nov/20

Hb/Ht 6,7/18,3 8,2

Leuc 1090 1400

Plaq 129000 172000

DHL 238 -

D- dímero 0,4 -

Retic - -

BT/BD/BI - 0,70/0,5/0,2

EXAMES – PÓS-TMO 



¡ Haptoglobina < 6,0   

¡ Anticardiolipina IgG e IgM < 10 

¡ Beta2-microglobulina – Normal

¡ Anticoagulante lúpico – ausente 

¡ TSH, T4L, ATPO, ATG – Normais

¡ IgM , IgG e IgA – Normais

¡ FAN – Negativo

EXAMES - RESUMO 



¡ Paciente com quadro de dor abdominal recorrente + trombocitopenia à Tempo para diagnóstico : 9 meses 

¡ 1° evento trombótico documentado à 11 meses após identificação de trombocitopenia 

¡ Reação vacinal por excessiva ativação do sistema complemento? 

¡ 1° dose de Eculizumabe à 10 meses após 1° evento trombótico – Dificuldade para iniciar medicação!

¡ Controle irregular de anticoagulação à Dificuldade para monitorização com dosagem de Anti-Xa 

¡ Dificuldade em equilibrar trombocitopenia e sangramentos X Alto risco de eventos trombóticos – Como 
manejar?

¡ Como seguir com o esquema vacinal no futuro?

PONTOS PARA DISCUSSÃO
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HPN - DEFINIÇÃO



HPN - DEFINIÇÃO

Hemólise

Trombose 

Falência 
Medular 





Hemólise
intravascular!!

(decay accelerating fator)
Inibe complemento a nível de C3 

(membrane inhibitor of reactive lysis)  
Interage com o complexo de ataque 
à membrana (C5b9) 

THER ADV HEMATOL. 2017;8(3):119-126



¡ Suspeita clínica – CATCH 

HPN - DIAGNÓSTICO

EUR J HAEMATOL.  2019;102:36–52.



¡ Citometria de fluxo – Método mais sensível para o diagnóstico de HPN. 

¡ Usar pelo menos 2 anticorpos monoclonais diferentes, dirigido contra 2 proteínas ancoradas por GPI 

diferentes. 

¡ Em pelo menos 2 linhagens celulares diferentes 

¡ Mosaicismo fenotípico:

¡ Células PNH III: completamente deficientes em proteínas ancoradas em GPI

¡ Células PNH II:  parcialmente deficientes

¡ Células PNH I:   expressam proteínas ancoradas por GPI em densidade normal

HPN - DIAGNÓSTICO



¡ Hemograma completo 

¡ Reticulócitos

¡ DHL

¡ BT e frações 

¡ Haptoglobina 

¡ Cinética do ferro

¡ Coombs direto

¡ Urina 1 

¡ Aspirado e biópsia de BM (Trombocitopenia ou neutropenia)

¡ Exames de imagem (a depender da clínica)  

HPN - DIAGNÓSTICO



EUR J HAEMATOL.  2019;102:36–52.



EUR J HAEMATOL.  2019;102:36–52.



¡ Anemia 

¡ Multifatorial à combinação de hemólise e falência da medula óssea

¡ Hemólise intravascular com anemia moderada a grave, reticulocitose, e um acentuado aumento do nível de desidrogenase 
láctica são comuns na HPN hemolítica.

HPN – MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS





¡ Eventos Trombóticos 

¡ Causa mais comum de mortalidade na HPN (responsável por quase 50% de mortes antes da introdução da terapia 
de inibição do complemento)

¡ Trombose venosa é mais comum (80-85%) do que arterial (15-20%) 

¡ 20% dos pacientes apresentarão trombose em mais de um sítio 

¡ Maior prevalência em pacientes com clone HPN em granulócitos > 50% (34,5% ) X (5,4%) naqueles com clone < 
50% 

¡ Veia hepática é o sítio trombótico mais comum (40%) 

¡ Outros locais frequentemente afetados à Abdominal (portal, mesentérico e esplênico) e cerebral (seios sagital e 
cavernoso) 

¡ Atenção para sintomas neurológicos (cefaleia, vômitos, convulsão e alteração de nível de consciência) – Urgência 
para realizar imagem! 

HPN – MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

BLOOD, 20 JUNE 2013 X VOLUME 121, NUMBER 25
THER ADV HEMATOL. 2017;8(3):119-126.





¡ Eventos trombóticos – Indicações para testar HPN: 

HPN – MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

THER ADV HEMATOL. 2017;8(3):119-126.



HPN – TRATAMENTO 

¡ Eculizumabe 

¡ Anticorpo monoclonal que se liga ao C5 à Inibe a formação do complexo de ataque à membrana.

¡ Indicações: 
¡ Pacientes com clone leucocitário > 10% e

¡ Evidência laboratorial significativa de hemólise 

¡ E pelo menos UM dos sintomas a seguir: 

¡ Anemia sintomática 

¡ Trombose 

¡ Insuficiência renal 

¡ Hipertensão pulmonar 

¡ Dor abdominal com necessidade de internação ou analgesia com opióides

EUR J HAEMATOL. 2019;102:36–52.



THER ADV HEMATOL. 2017;8(3):119-126.



HPN – TRATAMENTO 

¡ Recomendação: Realizar vacinação para N. meningitidis, usando a quadrivalente e serogrupo B - 2 

semanas antes do início do protocolo. 

¡ Atenção para possível crise hemolítica pós vacinal! 

¡ Não atrasar início de tratamento pela vacina! à Antibioticoterapia profilática. 

¡ Contra indicação à vacina à Manter profilaxia anti meningocócica por tempo indeterminado. 

EUR J HAEMATOL.  2019;102:36–52.



HPN – TRATAMENTO 

¡ Evento trombótico agudo

¡ Tratamento de evento agudo com urgência 

¡ Equilíbrio entre sangramento X alta tendência trombótica 

¡ Anticoagulação plena com Heparina – Manter Anti-Xa entre 0,5 e 1,0 no caso de HBPM 

¡ Iniciar eculizumabe! 

¡ Manter anticoagulação com antagonistas da vitamina K 

¡ Não há recomendação para uso  anticoagulantes orais 

v Alta mortalidade associada a trombose de veia mesentérica

v O manejo deverá ser com o uso do eculizumabeà Intervenção cirúrgica apenas nos casos de necrose 
transmural e perfuração intestinal.

THER ADV HEMATOL. 2017;8(3):119-126.



HPN – TRATAMENTO – QUESTÕES DIFÍCIES

¡ Manter anticoagulação ou suspender após o evento agudo e uso de eculizumabe?

¡ Evidência clínica limitada! 

¡ Manter anticoagulação, se não houver contra-indicações, pode ser uma boa escolha. 

¡ Avaliar extensão da trombose e contagem plaquetária. 

¡ Trombose durante o uso de Eculizumabe – O que fazer? 
¡ Pode ser desencadeado por processo infeccioso e consequente hemólise

¡ Pode acontecer inclusive com pacientes em anticoagulação

¡ Fazer dose adicional imediata de Eculizumabe 

¡ Aumento de dose do Eculizumabe em 300mg quando houver sinais de crise hemolítica

¡ Rever anticoagulação, aderência, INR ou anti-Xa 

¡ Cuidado ao administrar produtos derivados de plasma!! à Fazer dose extra de eculizumabe! 

THER ADV HEMATOL. 2017;8(3):119-126.



HPN – PROFILAXIA PRIMÁRIA?

¡ Considerar profilaxia primária em pacientes com elevação importante de DHL que não satisfazem os 

critérios exigidos para administração de eculizumabe.

¡ Pacientes que iniciam eculizumabe, mas não apresentaram evento trombótico, não necessitam de anticoagulação 

e podem descontinuar a profilaxia primária. 

¡ HPN e evento trombótico : A anticoagulação deverá ser mantida por longo prazo se não houverem 

efeitos colaterais (sangramentos, trombocitopenia severa)

EUR J HAEMATOL. 2019;102:36–52.



HPN – TMO – QUANDO INDICAR? 

¡ A única terapia curativa para HPN é o TMO

¡ Considerar TMO em pacientes com anemia aplástica severa e presença de clone HPN.

¡ Considerar em pacientes com HPN e evolução clonal (SMD, leucemia)

¡ Latour et al., 2012 - Analisados 211 pacientes entre 1978 e 2007àAinda não havia disponível o eculizumabe! 

¡ Existem poucos trabalhos sobre o uso de eculizumabe durante o período de TMO para manejo de complicações. 

EUR J HAEMATOL 2019;102:36–52.



OBRIGADA!!!


