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RESUMO

A hemoglobinaria paroxistica noturna (HPN) é uma doenca clonal rara que pode cursar
com hemolise, trombose e faléncia medular, frequentemente associada a anemia
aplastica (AA). Este estudo tem como objetivo relatar o caso de um paciente jovem com
diagnostico de HPN que evoluiu com pancitopenia grave e AA. Trata-se de um estudo
do tipo relato de caso, realizado no Hospital Escola Alvaro Alvim, em Campos dos
Goytacazes (RJ), no ano de 2025. A investigacao diagnoéstica incluiu exames laboratoriais,
biopsia de medula 6ssea e citometria de fluxo, que confirmaram a presenca de clone
HPN e aplasia medular. No entanto, enquanto o paciente aguardava transferéncia para
uma unidade hospitalar terciaria para a realizacao de transplante de medula 6ssea,
apresentou quadro infeccioso e hemorragico grave, evoluindo para dbito. Conclui-se
que a sobreposicao entre HPN e AA representa um importante desafio clinico, exigindo
diagnostico precoce e intervencao especializada para evitar desfechos desfavoraveis.

ABSTRACT

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare clonal disease that can present
with hemolysis, thrombosis, and bone marrow failure, frequently associated with aplastic
anemia (AA). This study aims to report the case of a young patient diagnosed with PNH who
developed severe pancytopenia and AA. This is a case report study, conducted at the Alvaro
Alvim Teaching Hospital, in Campos dos Goytacazes (RJ), in the year 2025. The diagnostic
investigation included laboratory tests, bone marrow biopsy, and flow cytometry, which
confirmed the presence of PNH clone and bone marrow aplasia. However, while the patient
was waiting for transfer to a tertiary hospital unit for bone marrow transplantation, he
presented with severe infectious and hemorrhagic complications, evolving to death. It is
concluded that the overlap between PNH and AA represents a significant clinical challenge,
requiring early diagnosis and specialized intervention to avoid unfavorable outcomes
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INTRODUCAO

A anemia aplastica é uma doenga hema-
tologica de baixa incidéncia, caracterizada por
faléncia progressiva da medula 6ssea, respon-
savel pela producao das células sanguineas.
Essa condigao leva a pancitopenia, ou seja, a
reducao simultanea de hemacias, leucécitos e
plaquetas, em decorréncia da hipoplasia ou da
auséncia da atividade hematopoiética medular.
Quando nao ¢ diagnosticada e tratada de forma
adequada, a anemia aplastica pode apresentar
desfecho fatal, com taxas de mortalidade ele-
vadas. Acredita-se que, em grande parte dos
casos, a etiologia da doenga esteja relacionada
a mecanismos autoimunes, nos quais o proprio
sistema imunolégico ataca as células-tronco
hematopoiéticas, interferindo negativamente
em sua funcao regeneratival.

Embora ainda nao se conhecam com exa-
tidao todos os fatores que desencadeiam a pa-
tologia, é sabido que agentes externos, como
medicamentos, agentes quimicos e infeccoes
virais, podem induzir alteracoes na resposta
imunolégica, promovendo destrui¢ao ou inibi-
¢ao das células-tronco hematopoiéticas. Certos
medicamentos tém sido implicados na origem
da anemia aplastica, atuando por diferentes me-
canismos. Enquanto farmacos quimioterapicos
causam supressao medular de forma dose-de-
pendente, outras substancias podem provocar
0 quadro por meio de reagdes peculiares, isto
é, imprevisiveis e nao relacionadas a dose utili-
zada, segundo Giudice e Selleri?.

Além disso, de acordo com Schoettler e
Nathan?, a exposicao prolongada a fatores am-
bientais e ocupacionais, como radiacoes ioni-
zantes, solventes organicos, pesticidas, inseti-
cidas e substancias quimicas industriais,
também representa um risco significativo.
Entre esses fatores, o benzeno é um dos com-
postos mais estudados e fortemente associado
a ocorréncia de anemia aplastica, sobretudo
em casos de exposic¢ao cronica, mesmo em
concentracoes relativamente baixas.

Algumas infecc¢des virais tém sido im-
plicadas como possiveis desencadeadoras da
anemia aplastica (AA), especialmente aquelas
que afetam diretamente as células hemato-
poiéticas ou alteram a resposta imunologica
do organismo. Entre os agentes virais mais
relevantes nesse contexto estao o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e o parvovi-
rus B19. Esses virus podem interferir no fun-
cionamento da medula 6ssea, provocando
supressao da producao de células sanguine-
as e contribuindo para o desenvolvimento do
quadro clinico da AA*.

Além das causas adquiridas, certos dis-
tarbios genéticos hereditarios, de acordo com
Devalet et al.’, também podem predispor o in-
dividuo a anemia aplastica. A principal condi-
¢ao genética relacionada é a anemia de Fanco-
ni (AF), uma sindrome rara caracterizada por
pancitopenia progressiva, alta suscetibilidade
ao desenvolvimento de neoplasias hematolo6-
gicas e diversas anomalias congénitas. Entre
os sinais fisicos frequentemente observados
estao a microcefalia, manchas cutaneas hiper-
pigmentadas do tipo “café com leite”, baixa
estatura e atraso no crescimento. O diagnds-
tico costuma ser feito durante a infancia, em-
bora, em alguns casos, a confirmacao ocorra
apenas na vida adulta.

Outra condigao hereditaria associada a
faléncia medular € a sindrome de Shwachman-
-Diamond (SSD)%, que se manifesta predomi-
nantemente na infancia. Essa sindrome apre-
senta-se com insuficiéncia da medula 6ssea,
frequentemente na forma de neutropenia in-
termitente e, em alguns casos, anemia aplas-
tica. A SSD também ¢ marcada por disfuncao
do pancreas exocrino, levando a ma absorgao
e a problemas digestivos, além de anomalias
esqueléticas.

Romeo e Romeo’ destacam que a hemo-
globintria paroxistica noturna (HPN) é uma
doenca clonal rara originada por mutacoes
somaticas no gene PIG-A, situado no cromos-
somo X, essencial para a biossintese de prote-
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inas ancoradas ao glicosilfosfatidilinositol (GPI)
na superficie celular. Essas mutagoes resultam
na deficiéncia de proteinas reguladoras impor-
tantes, como o CD59, que normalmente pro-
tegem as células sanguineas contra a agao do
sistema complemento. A auséncia dessas pro-
teinas torna os globulos vermelhos particular-
mente suscetiveis a lise mediada pelo comple-
mento, levando a hemolise intravascular
cronica, tromboses recorrentes e, em muitos
casos, insuficiéncia da medula 6ssea.

De acordo com Amaral®, a HPN pode
apresentar manifestacoes clinicas que se so-
brepdem as da anemia aplastica (AA), sendo
frequente a coexisténcia das duas condigoes.
Estudos baseados em citometria de fluxo de-
monstraram que, em determinadas popula-
¢oes, até metade dos pacientes diagnosticados
com AA apresentam clones celulares caracte-
risticos da HPN, indicando uma inter-relacao
patolégica entre as duas doencas.

Freitas® ressalta que a manifestacao da
HPN depende de dois fatores principais: a fa-
léncia da hematopoiese normal e a vantagem
seletiva adquirida por clones mutantes, favo-
recida por uma resposta imunologica contra
células normais que expressam proteinas GPI-
-ancoradas. Essa pressao seletiva permite a
expansao das células deficientes, contribuindo
para o predominio do clone HPN. Quando esse
processo compromete de maneira significati-
va a fungao da medula 6ssea, pode ocorrer
anemia aplastica secundaria. Curiosamente,
mesmo individuos saudaveis podem apresen-
tar pequenas populagdes de células com mu-
tacdes no gene PIG-A, semelhantes as da HPN.
No entanto, para que essas células mutantes
se expandam a ponto de causarem doenga cli-
nica, é necessario um ambiente hematopoié-
tico alterado, como a supressao imunomedia-
da da medula 6ssea, que favoreca a selecao
clonal.

Este estudo tem como objetivo apresentar
um relato de caso de anemia aplastica em um
paciente jovem previamente diagnosticado com

hemoglobintria paroxistica noturna, com én-
fase nos principais achados clinicos e labora-
toriais, bem como nas abordagens terapéuticas
adotadas. Embora a associacao entre AA e HPN
esteja bem documentada na literatura médica,
sua ocorréncia em pacientes jovens pode re-
presentar um desafio tanto diagnostico quan-
to na conducao do tratamento. Por meio deste
relato, pretende-se ampliar o conhecimento
sobre as manifestacdes clinicas e a evolucao
dessa condigao rara, ressaltando a relevancia
do diagnostico precoce, do manejo individua-
lizado e do acompanhamento por equipe mul-
tiprofissional especializada. Este relato de caso
foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade
de Medicina de Campos sob o CAAE
89353625.8.0000.5244. O niimero do parecer
de aprovacao ¢ 7.711.627.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 20 anos de
idade, solteiro, estudante, natural e residen-
te no municipio de Campos dos Goytacazes
(RJ), que procurou atendimento em unidade
de emergéncia de hospital ptiblico, no mesmo
municipio. A principal queixa relatada foi aste-
nia de instalagao progressiva, associada a epi-
sodios frequentes de vertigem, com acentuada
piora nos ultimos sete dias. Ao exame inicial,
observou-se palidez cutanea e mucosa intensa,
sem sinais de sangramentos aparentes ou ou-
tras alteracdes sistémicas. Diante da gravidade
do quadro, foi solicitado hemograma de urgén-
cia, o qual evidenciou pancitopenia grave, le-
vando a internagao imediata para estabilizacao
clinica com hemotransfusao e inicio da investi-
gacao diagnostica.

Posteriormente, o paciente foi transferi-
do para um hospital publico terciario, a fim de
dar seguimento a avaliacao especializada. Na
admissao hospitalar, mantinha palidez intensa
e apresentava lesdes hipocromicas multiplas,
disseminadas pelo tronco e membros supe-
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riores, sugestivas de pitiriase versicolor, sem
outras alteragoes significativas ao exame fisi-
co geral ou neurolégico. Repetido o hemogra-
ma, os resultados confirmaram anemia grave
(hemoglobina de 5,42 g/dL e hematocrito de
18,5%), leucopenia acentuada (1450 leucdci-
tos/mm?, com 18% de neutrofilos segmentados
e 77% de linfocitos) e trombocitopenia impor-
tante (plaquetas = 11.100/mm?).

Durante a anamnese, 0 paciente negou
perda ponderal, episddios de sudorese notur-
na, febre ou sintomas infecciosos recentes.
Referiu nao apresentar comorbidades preexis-
tentes, nao fazer uso de medicamentos de for-
ma continua e negou tabagismo, historico fa-
miliar de doencgas hematologicas ou malignas,
bem como exposicao ocupacional a solventes,
pesticidas ou outras substancias quimicas to-
xicas. Para investigacao etiologica, foram soli-
citados exames sorologicos para hepatites B e
C, HIV tipos 1 e 2 e parvovirus B19, cujos resul-
tados foram todos nao reagentes. Esses acha-
dos reforcaram a necessidade de aprofun-
damento da investigacao para o diagnostico
diferencial de faléncia medular, com suspeita
de anemia aplastica associada a hemoglobinu-
ria paroxistica noturna.

Diante do quadro de pancitopenia persis-
tente e sem causa evidente nas investigacoes
iniciais, foi indicada a realizacao de biopsia de
medula Ossea, com o objetivo de elucidar a
etiologia da faléncia hematopoiética. O exame
histopatologico da amostra medular revelou
medula o6ssea hipocelular, com substituicao
significativa por tecido adiposo, caracterizan-
do um quadro de aplasia medular grave. Nao
foram identificadas células atipicas, blastos
ou infiltracdes neoplasicas, afastando, naquele
momento, a hipotese de doengas hematologi-
cas malignas, como leucemias ou sindromes
mielodisplasicas. A biopsia evidenciou a cha-
mada “medula padica’, ou seja, uma medula 6s-
sea pobre em células hematopoéticas e predo-
minantemente composta por gordura, tipica da
anemia aplastica.

Durante o periodo de espera pelo laudo
definitivo da biopsia, observou-se piora pro-
gressiva da trombocitopenia, com queda ex-
pressiva da contagem plaquetaria. Essa con-
dicao levou ao aparecimento de sinais clinicos
de sangramento, incluindo gengivorragia ativa
e presenca de petéquias na mucosa do palato.
Diante do risco hemorragico, foi necessaria a
adocao de suporte transfusional intensivo, com
multiplas transfusoes de concentrado de he-
macias e de plaquetas, visando a manutengao
da estabilidade hemodinamica e a prevengao
de eventos hemorragicos mais graves.

Com o quadro clinico ainda sem etiologia
claramente definida, foram solicitados exames
complementares especificos para investigacao
de causas hereditarias e adquiridas de faléncia
medular. A triagem genética para anemia de
Fanconi, realizada por meio de testes de fragili-
dade cromossdmica, apresentou resultado ne-
gativo, excluindo essa possibilidade. Em parale-
lo, foi solicitada a pesquisa para HPN, realizada
por citometria de fluxo, a qual detectou uma po-
pulacgao significativa de células deficientes em
proteinas ancoradas ao glicosilfosfatidilinositol
(GPI), como CD55 e CD59, confirmando o diag-
nostico de HPN associada ao quadro de aplasia
medular. Esses achados permitiram a definicao
do diagnostico de anemia aplastica secundaria
a expansao clonal de células HPN, condicao que
exige abordagem terapéutica especializada e
acompanhamento multidisciplinar.

Apés a confirmacao diagnostica de AA, foi
prontamente solicitada a transferéncia do pa-
ciente para uma unidade hospitalar terciaria,
com infraestrutura adequada para a realizacao
de transplante de medula Ossea e tratamento
especializado da doenca de base. No entanto,
enquanto aguardava a disponibilidade de vaga
para remocao, o quadro clinico do paciente
apresentou rapida deterioracao.

O paciente evoluiu com febre persistente
por trés dias consecutivos, apresentando tem-
peraturas axilares superiores a 37,7 °C, com pico
febril registrado de 39,4 °C. A febre passou a ser
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acompanhada por dispneia progressiva, taquip-
neia, dessaturacgao e sinais clinicos compativeis
com insuficiéncia respiratoria aguda, sugerindo
fortemente o desenvolvimento de sepse com
foco pulmonar, possivelmente secundaria a
imunossupressao causada pela aplasia medular.

Diante da gravidade do quadro, o pacien-
te foi transferido com urgéncia para a Unida-
de de Terapia Intensiva (UTI), onde apresentou
agravamento da fungao respiratoria, culminan-
do na necessidade de intubacao orotraqueal e
na instituicao de ventilagio mecanica invasiva.
Paralelamente, foi iniciada antibioticoterapia
de amplo espectro, com meropenem € vanco-
micina, conforme protocolo institucional para
o tratamento empirico de sepse grave em pa-
cientes imunocomprometidos, com esquema
previsto para 10 dias, a depender da evolugao
clinica e dos resultados microbiologicos.

Apesar das medidas terapéuticas inten-
sivas, o paciente desenvolveu quadro de dis-
crasia sanguinea grave, com manifestacoes
hemorragicas importantes, incluindo sangra-
mentos espontaneos e refratarios as transfu-
soes de plaquetas e de hemocomponentes. As
alteracoes da coagulacao e a faléncia progres-
siva dos sistemas organicos nao responderam
as terapias instituidas. Infelizmente, o pacien-
te evoluiu a 6bito em decorréncia de choque
séptico e de complicacdes hemorragicas as-
sociadas a faléncia medular severa, antes que
pudesse ser transferido para o centro especia-
lizado de transplante.

DISCUSSAO

Em pacientes com pancitopenia grave, a
investigacao diagnostica deve ser criteriosa e
abrangente, uma vez que essa condi¢ao pode
ter diversas causas, incluindo fatores adquiri-
dos, infecciosos, imunologicos, toxicos e gené-
ticos. O primeiro passo € a realizagao de exa-
mes laboratoriais basicos, como hemograma
completo com contagem de reticulocitos, que

permite avaliar a atividade eritropoiética da
medula 6ssea. Paralelamente, sao solicitadas
dosagens de vitamina B12, acido folico, ferriti-
na, testes de fungao hepatica e renal, além de
provas de funcao tireoidiana, uma vez que dis-
fungoes metabolicas também podem contribuir
para alteracoes hematologicas.

Ainvestigacao etiologica deve incluir, ain-
da, exames soroldgicos para agentes infeccio-
sos, como os virus das hepatites B e C, HIV, vi-
rus Epstein-Barr, citomegalovirus e parvovirus
B19, pois esses agentes virais sao capazes de
desencadear ou agravar quadros de supressao
medular. Apos essa triagem inicial, torna-se in-
dispensavel a realizagao de mielograma e biop-
sia de medula 6ssea, fundamentais para avaliar
a celularidade da medula, descartar infiltra-
¢oOes neoplasicas ou doencas linfoproliferativas
e confirmar o diagnoéstico de anemia aplastica
quando observada hipocelularidade medular
sem evidéncia de displasia ou malignidade.

Em casos como o deste paciente, com
suspeita de anemia aplastica, a investigacao
precisa incluir testes especificos para doencgas
hereditarias e adquiridas associadas a faléncia
da medula 6ssea. Uma dessas doengas ¢ a ane-
mia de Fanconi, cuja triagem ¢ feita por meio
de testes de fragilidade cromossdmica, como o
teste com diepoxibutano, capazes de detectar
instabilidade genomica tipica dessa sindrome
genética. Segundo Sharma, Sharma e Sharma'®
a anemia de Fanconi representa a principal
causa hereditaria de faléncia medular e esta
frequentemente associada a malformacgoes
congénitas e a predisposicao a neoplasias he-
matologicas.

Outra condigao que deve ser investiga-
da ¢ a hemoglobindria paroxistica noturna,
que, embora rara, tem forte associacao com
a anemia aplastica. A pesquisa é realizada por
citometria de fluxo, que identifica células de-
ficientes em proteinas ligadas ao glicosilfosfa-
tidilinositol, como CD55 e CD59. Estudos de
Szlendak et al'. demonstram que até 40% dos
pacientes com AA possuem clones HPN detec-
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taveis, o que pode influenciar a abordagem te-
rapéutica e o prognostico.

A fisiopatogenia da HPN baseia-se em
mutacao somatica no gene PIG-A, localizado
no cromossomo X, essencial para a biossintese
de proteinas ancoradas ao glicosilfosfatidili-
nositol (GPI), responsaveis por proteger as cé-
lulas sanguineas da lise mediada pelo sistema
complemento. A auséncia dessas proteinas, es-
pecialmente CD55 e CD59, torna as hemacias
vulneraveis a destrui¢ao intravascular, resul-
tando em hemolise cronica, tromboses recor-
rentes e possivel faléncia medular. Brodsky®
destaca que essa faléncia esta frequentemente
associada a supressao imunomediada da he-
matopoiese normal, favorecendo a expansao
clonal das células mutadas.

Considerando o diagndéstico de anemia
aplastica grave e a presenca de clone HPN, o
paciente em questao foi encaminhado para um
centro terciario de referéncia para avaliagao
de transplante de medula 6ssea, tratamento
curativo mais eficaz para individuos jovens
com doador compativel. Essa decisao baseia-
-se no fato de que, em pacientes com idade
inferior a 40 anos, o transplante alogénico de
medula 6ssea a partir de doador aparentado
compativel oferece taxas mais elevadas de so-
brevida e menor risco de recidiva da doenga®.

Enquanto aguardava a transferéncia, foi
considerado o uso de terapia imunossupres-
sora como alternativa temporaria. Esse trata-
mento consiste na combinagao de globulina
antitimocito, comumente de origem equina,
ciclosporina e, mais recentemente, no uso de
eltrombopague, um agonista do receptor de
trombopoetina que estimula a proliferacao
de células-tronco hematopoéticas residuais.
De acordo com Fiireder et al.¥, a adicao do el-
trombopague a terapia imunossupressora pa-
drao aumentou significativamente as taxas de
resposta hematologica, inclusive em pacientes
sem clone HPN.

A deficiéncia das proteinas GPI-ancora-
das leva a um desequilibrio entre a formacao e a

destruicao celular, resultando em amplo espec-
tro clinico. A manifestacao classica inclui hemo-
lise intravascular cronica ou episodica, trombo-
se em locais incomuns (como veias hepaticas e
cerebrais), sintomas urinarios noturnos, fadiga
intensa, disfungao erétil e insuficiéncia medular
progressiva. Em muitos casos, a HPN coexiste
com outras doengas hematolédgicas, como sin-
dromes mielodisplasicas ou anemia aplastica,
0 que contribui para a complexidade clinica do
diagnostico e do tratamento®.

Bektas' demonstra que a HPN pode surgir
em dois contextos principais: em um individuo
aparentemente saudavel que desenvolve um
clone HPN espontaneamente ou, com maior
frequéncia, em pacientes com ambiente hema-
topoiético previamente comprometido, como
na anemia aplastica, em que o ataque imunome-
diado contra as células-tronco hematopoiéticas
favorece a sobrevivéncia e a expansao de clones
mutantes deficientes em PIG-A. Fiireder et al.*
destacam que a pressao seletiva imunologica
contra células normais permite que os clones
deficientes em proteinas GPI se expandam, o
que explica a relacao patogénica entre AA e HPN.

Nos casos de pancitopenia grave, como
os observados na HPN associada a insuficién-
cia medular, a abordagem diagnostica inicial
deve incluir uma série de exames laboratoriais
fundamentais. O esfregaco de sangue periféri-
co permite a avaliacao morfologica das células
sanguineas e pode revelar sinais indiretos de
hemolise, como esferdcitos e policromasia. A
contagem de reticulocitos fornece dados so-
bre a atividade eritropoiética da medula, en-
quanto os niveis séricos de desidrogenase lati-
ca, bilirrubina indireta e haptoglobina auxiliam
na identificacao de hemolise ativa. Os testes
de coagulacao, as funcdes hepatica e renal,
bem como as dosagens de acido urico e calcio
sérico, sao Uteis na avaliacao de complicagoes
associadas a destruigao celular e ao estado ge-
ral do paciente.

Nos casos em que se suspeita de dis-
turbio hematoldgico primario como causa
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da pancitopenia, é indispensavel a realizacao
de aspirado e bidpsia de medula 6ssea. Es-
ses exames permitem avaliar a celularidade
medular, bem como a presenca de displasia,
infiltrados neoplasicos ou fibrose. De acordo
com Brodsky®, a investigacao da pancitopenia
grave deve sempre considerar doengas como
HPN, mielofibrose, sindromes mielodisplasi-
cas, infeccoes virais cronicas (como HIV e he-
patite C) e sindromes genéticas, como a ane-
mia de Fanconi, diagnosticada por testes de
fragilidade cromossomica.

No caso apresentado, a deteccao de clone
HPN por citometria de fluxo, associada a fa-
léncia hematopoiética grave, indicou prognos-
tico reservado para o tratamento imunossu-
pressor isolado. Nesses contextos, a resposta
a quimioterapia ¢é, em geral, insatisfatoria, es-
pecialmente quando ha envolvimento medular
extenso. Por esse motivo, o paciente foi enca-
minhado para avaliagao e posterior transplan-
te alogénico de células-tronco hematopoié-
ticas (TCTH), que representa a Gnica opgao
terapéutica com potencial curativo definitivo.
Segundo Dufour e Pierri”, o TCTH oferece as
melhores taxas de sobrevida em longo prazo
em pacientes jovens com doador aparentado
compativel, especialmente quando realizado
precocemente apoés o diagndstico.

Durante a espera pelo transplante, o pa-
ciente poderia ser manejado com tratamento
imunossupressor combinado, incluindo glo-
bulina antitimocito, ciclosporina A e, mais
recentemente, o uso do eltrombopague. Este
ultimo é um agonista nao peptidico do recep-
tor da trombopoetina (TPO-RA), que estimula
a proliferacao de células progenitoras hema-
topoiéticas, favorecendo nao apenas o aumen-
to das plaquetas, mas também de neutrofilos
e eritrécitos. De acordo com Libardi et al.®®, a
adicao do eltrombopague a terapia imunossu-
pressora padrao resultou em taxas de resposta
hematologica significativamente mais eleva-
das, especialmente em pacientes com anemia
aplastica sem clone HPN, mas também de-

monstrou beneficio em casos de sobreposicao
entre HPN e AA.

Por fim, a decisao terapéutica em casos
de HPN associada a faléncia medular deve
levar em consideracao a idade do paciente,
a gravidade do quadro clinico, a presenca de
clones patolégicos, a disponibilidade de doa-
dores compativeis e o risco de complicagoes
infecciosas e trombdticas. O transplante alo-
génico, embora complexo e associado a riscos
significativos, oferece a maior chance de erra-
dicacao da doenca e de restauracao completa
da hematopoiese.

O caso analisado evidencia a elevada com-
plexidade clinica da associacao entre anemia
aplastica e hemoglobintria paroxistica notur-
na, condicoes que exigem investigacao diag-
nostica minuciosa, abordagem multidisciplinar
e tomada de decisao terapéutica agil. A confir-
macgao da mutagao responsavel pelo compro-
metimento das proteinas ancoradas ao GPI, as-
sociada a faléncia medular, evidenciou o carater
clonal e imunomediado da doenca, reforcando
a necessidade de condutas fundamentadas em
parametros clinicos, hematologicos e imunolo-
gicos. Observou-se que a sobreposi¢ao da HPN
a anemia aplastica reduz a efetividade das te-
rapias imunossupressoras convencionais e, nos
casos graves, torna o transplante alogénico de
medula 6ssea a principal alternativa com po-
tencial curativo. A rapida deterioragao clinica,
marcada por infecgoes, sangramentos e falén-
cia organica, ressaltou a necessidade de aces-
so célere a centros de referéncia e de suporte
especializado intensivo. Por fim, o desfecho
desfavoravel evidencia a urgéncia na otimiza-
¢ao dos fluxos assistenciais e na ampliacao de
estudos que investiguem terapias-alvo capazes
de prolongar a estabilidade clinica no periodo
pré-transplante, contribuindo para melhores
prognosticos em pacientes jovens acometidos
por essa associacao rara e agressiva.
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