
resultados indicam que certos gen�otipos de PPARs, codifica-

dores de fatores de transcriç~ao alvo de genes que controlam

diversos processos homeost�aticos envolvendo inflamaç~ao,

adipogênese, metabolismo lipídico e de glicose, est~ao associa-

dos com osteonecrose, colelitíase e crises �algicas em indivíd-

uos com AF. A presença do alelo A-rs4253747 (PPARA) ou G-

rs10865710 (PPARG) apresenta risco aumentado de osteone-

crose, enquanto a presença dos alelos alternativos s~ao prote-

tores para esse desfecho. A necrose avascular, que mais

comumente acomete as cabeça do fêmur e do �umero, repre-

senta um importante evento na AF, com forte repercuss~ao em

limitaç~ao física e/ou incapacidade e dor. Conclus~ao: Nossas

an�alises sugerem que variantes gen�eticas de PPAR s podem

ser moduladores de complicaç~oes clínicas em indivíduos com

AF. Para confirmar nossos resultados e propor ummecanismo

de como PPARs est~ao envolvidos na gravidade clínica, ser�a

necess�ario aumentar a amostra e realizar novos estudos,

como os de express~ao gênica incluindo fatores modificadores

da AF nas an�alises.
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Introduç~ao: A microangiopatia tromb�otica associada ao

câncer �e um tipo raro de anemia hemolítica Coombs negativa

e apresenta progn�ostico muito desfavor�avel. Caso clínico:

Apresentamos o caso de uma paciente do sexo feminino, de

59 anos, admitida com quadro de fraqueza, hiporexia, n�ausea

e perda ponderal de 10 Kg em aproximadamente 06 meses. A

avaliaç~ao laboratorial inicial demonstrou uma anemia grave,

com hemoglobina de 2,5 g/dL, normocítica e normocrômica,

associada �a plaquetopenia grave, al�em de achados de leucoer-

itroblastose e esquiz�ocitos / dacri�ocitos em sangue perif�erico.

Observada ainda desidrogenase l�atica de 3360 U/L (valor de

referência at�e 246 U/L), haptoglobina de 1 mg/dL, bilirrubina

indireta de 0,74 mg/dL e reticul�ocitos de 12,3% (corrigido:

2,1%), com teste da antiglobulina direta negativo. Funç~ao

renal era preservada. Havia discreta elevaç~ao em transami-

nases, mas com fosfatase alcalina de 2213 U/L. A partir das

alteraç~oes observadas foi possível definir um quadro de

microangiopatia tromb�otica (MAT) e, diante da possibilidade

de p�urpura trombocitopênica tromb�otica (PTT) − PLASMIC

score intermedi�ario, foi iniciada plasmaf�erese. A paciente foi

submetida a quatro sess~oes terapêuticas, que foram suspen-

sas ap�os a suspeita de MAT secund�aria, a partir dos achados

adicionais de um mielograma hipocelular e uma tomografia

de t�orax, abdome e pelve com les~oes líticas em corpos verte-

brais. Foi realizada extensa propedêutica na investigaç~ao da

neoplasia prim�aria, entretanto, a paciente evoluiu com piora

no padr~ao respirat�orio, elevaç~ao progressiva de bilirrubina

direta, citopenias refrat�arias e hemat�uria macrosc�opica, com

�obito 20 dias ap�os a admiss~ao. Necropsia revelou tratar-se de

um adenocarcinoma g�astrico difuso, com disseminaç~ao em

todos os �org~aos avaliados, incluindo a presença de c�elulas

neopl�asicas na circulaç~ao pulmonar, al�em de extensa necrose

medular. Discuss~ao/Conclus~ao: A MAT associada ao câncer �e

um evento muito raro, com incidência estimada de 0,25-0,45/

milh~ao/ano. Sua fisiopatologia envolve a ocorrência de met�a-

stases microvasculares, com a induç~ao de anormalidades

homeost�aticas e um estado pr�o-tromb�otico, al�em da ocorrên-

cia de necrose medular metast�atica. �E importante suspeitar

da MAT associada ao câncer e diferenci�a-la da PTT, n~ao ape-

nas porque possuem tratamentos diferentes, mas tamb�em

pela possibilidade de diagn�ostico da neoplasia de base, permi-

tindo um tratamento direcionado, seja com objetivo curativo

ou paliativo.
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Objectives: Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) is a

genetic disorder caused by a somatic mutation in the PIGA

gene, which affects the functions of (GPI)-anchored proteins

and impacts the regulation of complement activity. However,

the current standard of treatment, including eculizumab, has

limitations, as many patients continue to suffer from anemia

due to persistent activation of proximal complement path-

ways. Consequently, a novel oral medication called iptacopan

was developed, seeking to address the limitations of current

anti-C5 therapies by selectively acting against factor B. This

therapy offers a promising alternative for treating and rescuing

PNH. Therefore, we conducted a systematic review aiming to

consolidate and summarize current knowledge on the efficacy

and safety of this new treatment. Methods: We performed a

systematic literature review and a meta-analysis adhering to

PRISMA guidelines. Our search strategy encompassed 5 data-

bases, utilizing the key terms ’PNH’ and ’iptacopan’. Efficacy

outcomes included markers of hemolysis such as LDH, Hemo-

globin, Bilirubin, Reticulocyte count. Safety outcomes com-

prised most common adverse events (AEs). Data were
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summarized using pooled mean for continuous outcomes and

pooled proportion for dichotomous outcomes, with 95% confi-

dence intervals. I2 was used to assess heterogeneity. Statistical

analyses were performed using R Studio 4.3.3. Results: Out of

160 initially identified studies, 3 were included in the final

analysis, encompassing 5 clinical trials with 122 patients with

PNH, showing a female sex predominance of 56%. The LDH lev-

els decreased from 938 to 259 U/L (95% CI 251.04; 267.22;

I2 = 0%). Hemoglobin levels increased from 8.7 to 12.5 g/dL (95%

CI 12.27; 12.79; I2 = 29%). Bilirubin levels decreased from 31.35

to 11.47 mmol/L (95% CI 10.29; 12.66; I2 = 0%). Reticulocyte count

decreased from 182.26 to 82.53 £10/L (95% CI 69.05; 96.01;

I2 = 56%). Furthermore, the transfusion-free status was

observed in 96.7% of the patients (95% CI 94.36; 100.00; I2 = 0%)

and the necessity for transfusions decreased. Regarding

adverse events, headache occurred in 18.8% of patients, diar-

rhea in 9.8%, coronavirus disease in 9%, and upper respiratory

tract infections in 7.4%. Discussion: This meta-analysis sug-

gests iptacopan is a promising option for PNH patients, both as

first-line monotherapy and rescue therapy. Significant reduc-

tions in LDH and bilirubin levels, increased hemoglobin, and

decreased reticulocyte count indicate improved hemolysis

control. The high rate of transfusion-free status (96.7%) is par-

ticularly encouraging. As a first-line treatment, iptacopan

offers an effective oral alternative to anti-C5 therapies. For ecu-

lizumab non-responders, it shows potential by targeting factor

B. This novel mechanism of action may provide a more com-

prehensive approach to managing PNH by addressing the limi-

tations of current treatments. Iptacopan’s safety profile

appears favorable, with mild adverse events. Conclusion: This

meta-analysis underscores the considerable potential of Ipta-

copan in treating PNH, whether as monotherapy or rescue

therapy for refractory patients. It demonstrates efficacy in

reducing hemolysis and boasts an excellent safety profile.

Additional prospective studies are necessary to bolster the evi-

dence and provide a comprehensive assessment.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2024.09.109
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Introduç~ao: A Síndrome Hemolítica Urêmica atípica (SHUa) �e

caracterizada por hem�olise intravascular, trombocitopenia e

insuficiência renal aguda. Ela pode ser heredit�aria, associada a

mutaç~oes gen�eticas no sistema complemento, ou adquirida,

resultante de condiç~oes diversas.Objetivo: Relatar um caso clín-

ico, racional diagn�ostico emanejo de SHUa com variaç~ao gênica

de C3. Relato de caso: Paciente, sexo feminino, 27 anos, com

doença renal crônica (DRC), epilepsia e hipertens~ao arterial

sistêmica. Hist�orico familiar significativo para doença renal

crônica por parte materna: m~ae, av�o e tia, todas com �obito por

volta dos 30 anos. Em 2016, a paciente iniciou com quadro de

les~ao renal, rapidamente progressiva, dependente de terapia

dialítica. A bi�opsia do rim nativo revelou microangiopatia

tromb�otica (MAT) com evidências laboratoriais compatíveis

com consumo de C3 e haptoglobina suprimida. Encaminhada

para transplante renal, ao qual foi submetida em janeiro de

2024, com r�apida evoluç~ao para falência do enxerto, acompan-

hada de crises convulsivas e plaquetopenia. A bi�opsia do

enxerto tamb�em indicou sinais de MAT. Atingiu estabilizaç~ao

do quadro neurol�ogico ap�os início de plasmaferese, sem recu-

peraç~ao da funç~ao renal. Afastada a hip�otese de SHU por

Escherichia coli produtora de shiga toxina e p�urpura tromboci-

topênica tromb�otica com atividade da ADAMTS13 de 84%. Dia-

nte da suspeita de SHUa heredit�aria, foi realizado

sequenciamento gen�etico, identificando mutaç~ao em heterozi-

gose autossômica dominante no gene codificador de C3 (var-

iante c.493G>T: p. (Val165Phe)). Discuss~ao: SHUa heredit�aria �e

rara, com 50% dos casos ligados a mutaç~oes nos genes do sis-

tema complemento, principalmente no Fator de Complemento

H. Mais de 500 variantes em genes codificadores de CFH, C3, CFI,

CFB e MCP j�a foram identificadas, emboramuitas sejam classifi-

cadas como variant of uncertain significance (VUS). Antes dos

bloqueadores de complemento, o tratamento envolvia plasma-

ferese ou infus~ao de plasma fresco, resultando em progn�ostico

desfavor�avel: cerca de 35% dos pacientes evoluíam para �obito

ou DRC na apresentaç~ao inicial, aumentando para 70% no pri-

meiro ano. Transplantes renais tinham altos índices de falência,

com 60-90% dos enxertos perdidos no primeiro ano. O trata-

mento com inibidores do complemento, como Eculizumab,

mostrou-se seguro e eficaz. Estudos indicam que apenas 20%

dos pacientes tratados com Eculizumab evoluíram para DRC em

5 anos, comparados a 60% dos pacientes n~ao tratados. Este tra-

tamento beneficia tanto pacientes com mutaç~oes patogênicas

quanto VUS. H�a apenas uma descriç~ao pr�evia dessa variante

gênica na literatura, presente em um paciente em tratamento

com Eculizumab na coorte britânica de SHUa. N~ao est�a listada

em gnomAD, ClinVar ou dbSNP, sendo considerada VUS. Reco-

menda-se an�alise gen�etica dos familiares para melhor

compreens~ao da patogenicidade dessa mutaç~ao. Conclus~ao: Os

casos de SHUa relacionados amutaç~oes gen�eticas s~ao um desa-

fio. O diagn�ostico e tratamento precoces s~ao essenciais para evi-

tar doença renal em est�agio final e outras complicaç~oes. Em

casos de transplante renal, a avaliaç~ao e manejo pr�evios s~ao

cruciais para o sucesso do enxerto.
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