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RESUMO
Introdução: O potencial de transformação maligna de células-tronco hematopoiéticas portadoras de mutações no gene glicosilfostatidilinositol 
classe A (PIG-A) para leucemias agudas, embora raro, já é bem descrito na literatura. Objetivo: Neste estudo, porém, buscou-se evidenciar 
pela primeira vez na literatura o surgimento ou a manutenção de clones de hemoglobinúria paroxística noturna (HPN) em pacientes 
diagnosticados com leucemia aguda ou ainda após o início do tratamento quimioterápico. Método: A pesquisa de clones de HPN foi 
realizada por citometria de fluxo em blastos, hemácias, granulócitos ou monócitos de 47 amostras de sangue periférico e medula óssea de 
pacientes submetidos à investigação diagnóstica ou acompanhamento terapêutico, provenientes de dois hospitais oncológicos e públicos 
de Belém, no período de dezembro de 2017 a dezembro de 2018. Resultados: A presença de clones de HPN foi observada em 19/47 
(40,4%) amostras de pacientes, em investigação diagnóstica ou acompanhamento terapêutico, que realizaram pelo menos um estudo 
de acompanhamento terapêutico e ainda tiveram o surgimento ou a manutenção do clone de HPN mesmo após iniciado o tratamento 
quimioterápico. Conclusão: Foi possível evidenciar, de forma primária, a presença de clones de HPN em pacientes diagnosticados com 
leucemia aguda tanto no período de investigação diagnóstica como durante o acompanhamento terapêutico, independentemente da 
ontogenia celular. Sem, porém, que se possa ainda avaliar a importância da presença desses clones de HPN para a evolução da doença 
primária, prognóstico ou necessidade de tratamento específico.
Palavras-chave: Hemoglobinúria Paroxística/diagnóstico; Hemoglobinúria Paroxística/tratamento farmacológico; Leucemia/diagnóstico; 
Doença Aguda. 

ABSTRACT
Introduction: The potential for malignant transformation of hematopoietic 
stem cells carrying mutations in the glycosylphosphatidylinositol class A 
(PIG-A) gene for acute leukemias, although rare, is already well described 
in the literature. Objective: In this study, however, it was attempted to 
show for the first time in the literature the emergence or maintenance of 
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) clones in patients diagnosed 
with acute leukemia or even after the beginning of the chemotherapy 
treatment. Method: The search of PNH clones was performed by flow 
cytometry in blasts, erythrocytes, granulocytes or monocytes of 47 
samples of peripheral blood and bone marrow from patients undergoing 
diagnostic investigation or therapeutic follow-up in two oncological and 
public hospitals in Belém, from December 2017 to December 2018. 
Results: The presence of PNH clones was observed in 19/47 (40.4%) 
patient samples, in diagnostic investigation or therapeutic follow-up, who 
participated of at least one therapeutic follow-up study and still experience 
the appearance or maintenance of the PNH clone even after the beginning 
of the chemotherapy treatment. Conclusion: Primarily, it was possible to 
demonstrate the presence of PNH clones in patients diagnosed with acute 
leukemia both during the diagnostic investigation period and therapeutic 
follow-up, regardless of cell ontogeny. However, the importance of the 
presence of these PNH clones for the evolution of the primary disease, 
prognosis or need for specific treatment was not evaluated yet.
Key words: Hemoglobinuria, Paroxysmal/diagnosis; Hemoglobinuria, 
Paroxysmal/drug therapy; Leukemia/diagnosis; Acute Disease.

RESUMEN
Introducción: El potencial de transformación maligna de las células madre 
hematopoyéticas que portan mutaciones en el gen glicosofosfatidilinositol 
(GPI) clase A (PIGA) para las leucemias agudas, aunque raro, ya está bien 
descrito en la literatura. Objetivo: En este estudio, sin embargo, buscamos 
mostrar por primera vez en la literatura la aparición o mantenimiento de 
clones de HPN en pacientes diagnosticados de leucemia aguda o incluso 
después del inicio de la quimioterapia. Método: La investigación de clones de 
hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN) se realizó mediante citometría de 
flujo en blastos, eritrocitos, granulocitos o monocitos de 47 muestras de sangre 
periférica y médula ósea de pacientes sometidos a investigación diagnóstica o 
seguimiento terapéutico de dos hospitales oncológicos y públicos de Belém, 
durante el período. de diciembre de 2017 a diciembre de 2018. Resultados: La 
presencia de clones HPN se observó en 19/47 (40,4%) muestras de pacientes, 
en investigación diagnóstica o seguimiento terapéutico, que realizaron al 
menos un estudio de seguimiento terapéutico y aún tenían la aparición o 
mantenimiento del clon HPN incluso después de iniciado el tratamiento 
de quimioterapia. Conclusión: Se pudo evidenciar, de forma primaria, 
la presencia de clones de HPN en pacientes diagnosticados de leucemia 
aguda tanto durante el período de investigación diagnóstica como durante 
el seguimiento terapéutico, independientemente de la ontogenia celular. Sin 
embargo, no podemos todavía evaluar la importancia de la presencia de estos 
clones de HPN para la evolución de la enfermedad primaria, el pronóstico o 
la necesidad de un tratamiento específico.
Palabras clave: Hemoglobinuria Paroxística/diagnóstico; Hemoglobinuria 
Paroxística/tratamiento farmacológico; Leucemia/diagnóstico; Enfermedad 
Aguda.
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INTRODUÇÃO

A hemoglobinúria paroxística noturna (HPN) 
é uma desordem clonal rara de células-tronco 
hematopoiéticas que decorre da mutação somática do gene 
glicosilfostatidilinositol (GPI – glycosylphosphatidylinositol) 
classe A (PIG-A) e que tem como consequência o bloqueio 
da síntese da âncora de GPI que, por sua vez, é responsável 
por manter aderidas à membrana plasmática dezenas de 
proteínas com funções específicas para as células, como, 
por exemplo, a ancoragem de proteínas reguladoras do 
sistema complemento. Assim, a deficiência da ancora de 
GPI, em diversos tipos celulares, tem como consequência 
clínica o surgimento de quadros de anemia hemolítica 
crônica, falência medular e manifestações trombóticas em 
sítios não habituais1-7. 

Em relação à gênese da HPN, já foram identificadas 
mais de 180 mutações no gene PIG-A, com a maioria 
dessas mutações associadas a pequenas inserções ou 
deleções de um ou mais nucleotídeos que acabam por 
resultar em alteração da matriz de leitura (frameshift) desse 
gene e por ocasionar a terminação precoce da transcrição, 
e consequente bloqueio do processo normal de síntese da 
molécula de GPI1,4-6,8-11.

O mecanismo exato que leva à expansão clonal das 
células HPN ainda é incerto. Hoje, o mecanismo mais 
aceito para essa expansão clonal de células HPN baseia-
-se na “hipótese dos dois passos”: no primeiro, ocorre 
a mutação somática no gene PIG-A sem a geração de 
expansão clonal; e, no segundo passo, há ação de um ou 
mais fatores externos ambientais que exercem pressão 
seletiva em favor da expansão do clone HPN. Sendo 
essa expansão clonal também favorecida pelo fato de que 
as células deficientes de proteínas ancoradas pela GPI 
parecem ser mais resistentes ao ataque imune exercido 
por células T e natural killer (NK) na medula óssea8,10-14. 

Diversos estudos na literatura têm mostrado também 
que portadores de clone HPN apresentam mutações 
somáticas em outros genes, além do gene PIG-A, e 
que frequentemente estes estão associados a processos 
celulares de crescimento, diferenciação celular e regulação 
da apoptose, e que também são frequentes na gênese de 
diversas neoplasias hematológicas11-16. Sendo esse estado 
de hipermutabilidade da célula portadora do clone HPN o 
principal fator que associa o clone HPN com a capacidade 
de expansão e transformação maligna dessas células8,9,15-20.

Essa capacidade de transformação maligna das 
células portadoras do clone HPN para leucemias agudas 
então, embora rara, há muito vem sendo relatada na 
literatura8,14,15. Contudo, pouco tem sido descrito quanto 
à presença de clones HPN “silenciosos” em portadores 
de leucemias agudas21 e menos ainda com relação à 

capacidade de persistência desses clones mesmo após 
iniciado o acompanhamento terapêutico. Assim, o 
objetivo deste estudo foi evidenciar pela primeira vez na 
literatura a manutenção de clones de HPN em pacientes 
diagnosticados com leucemia aguda mesmo após o início 
do tratamento quimioterápico. 

MÉTODO

Estudo prospectivo com amostras de sangue periférico 
e medula óssea de 47 pacientes, ambos os sexos, atendidos 
nos Hospitais: Ophir Loyola (HOL) e Oncológico Infantil 
Dr. Octávio Lobo (HOIOL), no período de dezembro de 
2017 a dezembro de 2018, para investigação diagnóstica 
para leucemias agudas ou acompanhamento terapêutico 
e pesquisa de clones HPN por citometria de fluxo, 
independentemente da presença de hemólise, trombose ou 
qualquer outra alteração clínica associada à HPN. Todos 
esses procedimentos foram realizados em um laboratório 
particular de Belém, Pará, após aprovação do Comitê de 
Ética em Pesquisa da Fundação Pública Estadual Hospital 
de Clínica Gaspar Vianna, parecer nº. 732.668, de 22 de 
maio de 2014. 

Foram incluídas amostras de pacientes de ambos os 
sexos, de qualquer faixa etária, que foram atendidos nos 
hospitais oncológicos HOL e HOIOL. Esses pacientes 
precisavam necessariamente estar em investigação 
diagnóstica ou já terem iniciado o tratamento 
quimioterápico (acompanhamento terapêutico) para 
leucemia aguda. Para participarem deste estudo, os 
pacientes ou seus responsáveis assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram 
excluídas amostras coaguladas, com volume inferior a 1 
ml e de pacientes que tiveram diagnóstico de outros tipos 
de doenças onco-hematológicas ou que não aceitaram 
participar do estudo.

Para todas as amostras, foram confeccionados 
esfregaços para análise morfológica e seu posterior 
processamento para diagnóstico ou acompanhamento 
terapêutico das leucemias agudas. O processamento das 
amostras foi realizado pela adição de 100 µL da amostra 
a ser investigada em tubos cônicos, acrescidos de 7 µL 
de diferentes combinações de anticorpos monoclonais 
comerciais – pan-hematopoético: CD34, CD45, HLA-
DR; linfócitos B: CD19, CD10, CD20, CD22, CD79a, 
TdT, IgG1, IgG1, IgM, antikappa e antilambda; linfócitos 
T e NK: CD5, CD7, CD2, CD1a, CD3, CD4, CD8, 
CD56; ou mieloides: CD13, CD33, CD117, CD61, 
CD14, CD64, CD11b, glicoforina A, CD42a, MPO 
– marcados com FITC, PE, PerCP e APC, mais lise de 
hemácias ou permeabilização, incubação no escuro por 
dez minutos, com duas centrifugações e duas lavagens 
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sucessivas com tampão fosfato (PBS). Posteriormente, 
foi realizada a aquisição e análise de 100 mil eventos 
em citômetro de fluxo BD FACSCaliburTM, com BD 
CellQuestTM Pro software (BD, San Jose, CA, EUA), para 
quatro cores. 

Para a pesquisa de clones HPN em amostras 
de pacientes em investigação diagnóstica ou em 
acompanhamento terapêutico com doença em atividade, 
foi utilizado o painel de anticorpos FLAER/CD59PE/
CD45Per-Cy5 para o estudo em populações de blastos 
leucêmicos, e o uso do painel CD235FITC/CD59PE/
CD45Per-Cy5 para o estudo em hemácias. Já para as 
amostras de pacientes em acompanhamento terapêutico 
livres de doença, utilizou-se a combinação de anticorpos 
proposta por Borowitz et al.22: FLAER/CD15PE/
CD45Per-Cy5/CD24APC para granulócitos, FLAER/
CD14PE/CD45Per-Cy5/CD64APC para monócitos e 
CD235FITC/CD59PE/CD45Per-Cy5 para hemácias. 
Com todas as amostras sendo submetidas à aquisição e à 
análise de 250 mil eventos. 

Foram aplicados métodos descritivos para a 
determinação de frequências, máximos, mínimos e 
medianas, por meio da utilização do software BioEstat 5.0.

RESULTADOS

Do total de casos analisados, 42/47 (89,4%) foram 
de amostras de pacientes em investigação diagnóstica 
que, conforme decisão médica, foram submetidas a um 
ou até quatro estudos sequenciais de acompanhamento 
terapêutico e que, após concordância dos participantes 
ou seus responsáveis, foram também submetidos à 
pesquisa de clones HPN; enquanto apenas 5/47 (10,6%) 
das amostras foram de pacientes que já se encontravam 
em acompanhamento terapêutico e que também foram 
submetidos a estudo sequencial e à pesquisa de clones HPN. 

Desse total, 30/47 (63,83%) das amostras eram 
de indivíduos do sexo masculino; 17/47 (36,17%) do 
sexo feminino; e 29/47 (61,7%) eram de amostras de 
indivíduos na faixa etária de zero a 17 anos. Entre as 
leucemias agudas de maior frequência, a leucemia/linfoma 
linfoblástico de células pré-pré-B foi observada em 18/47 
(38,4%) das amostras e a leucemia mieloide aguda em 
14/47 (29,79%) das amostras analisadas (Tabela 1). 

A presença de clones HPN foi observada em 24/42 
(57,1%) das amostras de pacientes em investigação 
diagnóstica, independentemente do tipo de leucemia 
(Tabela 2). Entre essas amostras, as maiores frequências de 
clones HPN foram observadas em pacientes diagnosticados 
com leucemia mieloide aguda com 11/14 (78,5%) casos, 
e de leucemia/linfoma linfoblástico de células pré-pré-B 
com 8/17 (47%) dos casos. 

Tabela 1. Frequência de leucemias agudas em relação ao total de 
pacientes estudados, independentemente da idade, atendidos em 
dois hospitais oncológicos. Belém-Pará, Brasil, dezembro de 2017 
a dezembro de 2018

Diagnóstico 
Inicial

Amostra  
(#)

Percentagem 
(%)

LLA pré-pré-B 18 38,4

LLA pré-B 5 10,2

LMA 14 29,9

LLA-T 3 6,5

Leucemia 

bilinhagem
2 4,4

Diagnóstico não 

realizado neste 

estudo

5 10,6

TOTAL 47 100

Legendas: LLA: leucemia/linfoma linfoblástico de células B ou de células 
T; LMA: leucemia mieloide aguda.
(#) valor absoluto. 
(%) valor percentual.

Em seguida, foi realizada a estratificação da população 
de pacientes que participaram de pelo menos um estudo 
sequencial de acompanhamento terapêutico e da pesquisa 
para verificar a presença de clones HPN (Quadro 1), 
perfazendo um total de 19/47 (40,4%) das amostras 
analisadas. Destas, 15/19 (79%) eram de pacientes 
em investigação diagnóstica que também realizaram 
estudo sequencial de acompanhamento terapêutico e 
apresentaram clone HPN em pelo menos um dos estudos 
de acompanhamento e 4/19 (21%) eram de amostras 
de pacientes que foram incluídos no estudo mesmo 
sem a pesquisa de clones de HPN ao diagnóstico, mas 
que apresentaram clone HPN no estudo sequencial de 
acompanhamento terapêutico. 

Ainda em relação às amostras de pacientes que foram 
submetidos a estudo de acompanhamento terapêutico 
e à pesquisa de clone HPN, observou-se que 8/19 
(42,1%) pacientes tinham realizado apenas um estudo de 
acompanhamento terapêutico com 15 dias após o início 
da quimioterapia (Quadro 1), e que todos que estavam 
em avaliação diagnóstica apresentavam clones de HPN 
durante essa avaliação em blastos e hemácias (2/8), assim 
como todos os pacientes que estavam em acompanhamento 
terapêutico, independentemente da presença de doença em 
atividade ou não, também apresentavam clones de HPN 
em granulócitos, monócitos e hemácias (6/8). 

Observou-se também que apenas 8/19 (42,1%) dos 
pacientes realizaram dois estudos de acompanhamento 
terapêutico, com 15 e 30 dias após o início da 
quimioterapia, e que todos apresentaram clone HPN 
em suas amostras durante essa 2a avaliação (30 dias) de 
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Tabela 2. Representação do total de pacientes diagnosticados com leucemia aguda em investigação diagnóstica em relação ao sexo, idade 
(mínimo, máximo e mediana) e presença e tamanho do clone HPN (>1%) em blastos. Belém-Pará, Brasil, dezembro de 2017 a dezembro 
de 2018

Tipo de 
leucemia

Pacientes/sexo
Idades 

(Min-Máx)

Mediana de 
idades
(anos)

Total de 
portadores de 
clone HPN (#)

Tamanho do 
clone HPN

(Min%-Máx%)

LMA 11M/3F 7 – 79 31 11 3,06 – 99,36

LLA-T 3M/1F 5 – 19 14 1 85,81

LLA pré-pré-B 10M/7F 2 – 69 7 8 1,22 – 99,22

LLA pré-B 3M/2F 3 – 76 5 2 5,6 – 90,33

Leucemia 
bilinhagem

1M/1F 13 – 32 22,5 2 8,68 – 97,0

TOTAL 42 -- -- 24 --

Legendas: LLA: leucemia/linfoma linfoblástico de células B ou de células T; LMA: leucemia mieloide aguda; M: masculino; F: feminino; Min: Mínimo; Máx: Máximo.
(#) valor absoluto.
(%) valor percentual.

Quadro 1. Pesquisa da presença de clone HPN e/ou atividade da doença primária em pacientes durante o diagnóstico inicial ou em 
acompanhamento terapêutico em atendimento em dois hospitais oncológicos. Belém-Pará, Brasil, dezembro de 2017 a dezembro de 2018

Paciente Sexo Idade

Diagnóstico inicial 1o Acompanhamento 
terapêutico

2o Acompanhamento 
terapêutico

3o Acompanhamento 
terapêutico

4º Acompanhamento 
terapêutico

Diagnóstico 
da leucemia 

aguda

Clone 
HPN

Leucemia em 
atividade

Clone 
HPN

Leucemia em 
atividade

Clone 
HPN

Leucemia em 
atividade

Clone 
HPN

Leucemia em 
atividade

Clone 
HPN

1 M 16 LLA pré-pré B - - - - +

2 F 7 LLA pré-pré B - - +

3 M 3 LLA pré-pré B - - + - +

4 M 7 LLA pré-pré B - - - - +

5 M 9 LLA pré-pré B + - + - +

6 M 14 LLA pré-pré B + + + - +

7 F 7 LLA pré-pré B 
CD33 + + - + - +

8 F 13 LLA pré-pré B - +

9 M 3 LLA pré-B - - + - + - +

10 F 5 LLA pré-B - - +

11 M 7 LMA + - +

12 F 13 LMA + + + - + - +

13 M 8 LMA - - +

14 M 62 LMA - + +

15 M 13 LLA T - - + - +

16 M 19 LLA T - - +

17 F 15 LLA T + - +

18 F 2 LLA* + + + + + - - +

19 F 4 LLA* - - - +

Legendas: LLA: leucemia/linfoma linfoblástico de células B ou de células T; LMA: leucemia mieloide aguda; M: masculino; F: feminino.
(-) pesquisa negativa para clone de HPN.
(+) e (tarja cinza): pesquisa positiva para clone de HPN.
(*) Pacientes sem definição do tipo de leucemia/linfoma linfoblástico de células B ou de células T.
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acompanhamento terapêutico, mesmo sem atividade da 
doença primária, em granulócitos, monócitos e hemácias 
(Quadro 1). E ainda que, dessas amostras, 3/8 (37,5%) 
apresentavam clone HPN ao diagnóstico e nos dois 
estudos de acompanhamento terapêutico. 

Somente 2/19 (10,5%) pacientes realizaram três 
estudos de acompanhamento terapêutico e em ambos 
os casos suas amostras apresentaram clone HPN nos três 
períodos analisados, independentemente da presença 
de clone HPN durante a investigação diagnóstica. 
Apenas 1/19 (5,3%) paciente realizou quatro estudos 
de acompanhamento terapêutico consecutivos, sendo 
observada a presença de clone HPN em três períodos do 
estudo, porém, não de forma contínua (Quadro 1). 

Quanto ao tamanho do clone de HPN nesses grupos de 
pacientes, foi observado que, para aqueles que realizaram 
apenas um estudo de acompanhamento terapêutico 
(8/19), o tamanho do clone HPN variou de 2,36 – 70,9% 
em granulócitos, de 7,24 – 89,4% em monócitos e de 
2,8 – 62,7% em hemácias, independentemente do tipo 
de leucemia. Já nos pacientes que realizaram dois estudos 
de acompanhamento terapêutico (8/19), o tamanho do 
clone HPN variou de 1,38 – 50,9 em granulócitos, de 11,6 
– 75,7% em monócitos, e de 3,3 – 81,3% em hemácias, 
independentemente do tipo de leucemia. E, nos pacientes 
que realizaram até três estudos de acompanhamento 
terapêutico (2/19), o tamanho do clone HPN variou 
de 3,97 – 10,1% em granulócitos, de 40,3 – 64,6% em 
monócitos, e de 12,4 - 14,2% em hemácias.

DISCUSSÃO

O potencial de transformação maligna de células- 
-tronco hematopoiéticas portadoras de mutações no 
gene PIG-A para leucemias agudas, embora raro, já é 
bem descrito na literatura mundial5,6,8,9,13,14. Contudo, 
Araten e Luzzatto16, Araten et al.15 e Inoue el al.17 sugerem 
que, para essa transformação maligna, as células-tronco 
hematopoiéticas portadoras de mutações no gene PIG-A 
deveriam passar por um segundo evento; isto é, mutações 
adicionais em outros genes, como por exemplo, BCR-
-ABL19, HMGA2, JAK2V617F e NRAS18 na mesma 
população celular. Gerando assim vantagem à expansão e 
à transformação clonal das células portadoras de mutações 
no gene PIG-A20.

Traulsen et al.12 e Dingli et al.13, em seus estudos, 
sugerem ainda que a segunda mutação em células-tronco 
hematopoiéticas portadoras de mutações no gene PIG-A 
e a consequente transformação leucêmica na HPN são 
exceção e não regra nesses grupos celulares9. 

No presente estudo, contudo, não se buscou mostrar 
o potencial de transformação maligna de células-tronco 

hematopoiéticas portadoras de mutações no gene 
PIG-A para uma leucemia aguda, mas sim a presença, a 
manutenção ou o surgimento de clones HPN de tamanhos 
variados e em diversos tipos celulares em pacientes que já 
tinham leucemia aguda durante a investigação diagnóstica 
em blastos e hemácias, ou após iniciado o tratamento 
quimioterápico em granulócitos, monócitos ou hemácias, 
conforme também descrito em outro estudo do nosso 
grupo21. 

Mon Père et al.23, utilizando um modelo matemático, 
mostraram que o tamanho do clone HPN está diretamente 
relacionado não somente ao aumento da probabilidade de 
expansão clonal das células portadoras de mutações no 
gene PIG-A, mas também é determinante para a definição 
da apresentação clínica da doença em suas formas clínica, 
subclínica ou de extinção do clone. Assim, neste estudo, 
os autores propõem que a probabilidade de um indivíduo 
desenvolver HPN na forma clínica aumenta com a idade24 
e depende também do número total de células-tronco 
portadoras de mutações no gene PIG-A (>20%). Esses 
resultados mostram semelhanças aos achados da prática 
clínica.

Nos estudos aqui apresentados, porém, mesmo 
quando foram observados clones HPN de grande 
tamanho em amostras de pacientes ao diagnóstico ou 
durante o acompanhamento terapêutico, esses pacientes 
não demonstraram evidências clínicas de HPN como: 
trombose venosa profunda em sítios não habituais, 
insuficiência renal crônica, insuficiência hepática ou 
falência medular dissociada da leucemia. 

A hipótese inicial é de que os clones HPN observados 
nas amostras de pacientes diagnosticados ou em 
acompanhamento terapêutico para leucemias agudas 
estão na forma de clones “silenciosos” ou “latentes”, 
sem repercussão clínica, e são fruto do estado de 
hipermutabilidade típico das leucemias. Estando assim, 
em alguns casos, possivelmente relacionados apenas ao 
processo de expansão da neoplasia. Contudo, este é o 
primeiro estudo que mostra a presença de clones HPN em 
várias fases do processo de acompanhamento terapêutico 
de pacientes com leucemias agudas; então, ainda não é 
possível afirmar se, para esses pacientes portadores de clone 
HPN “silencioso”, seria necessária ou não, no futuro, a 
adoção de esquemas quimioterápicos que incorporem 
drogas específicas para o tratamento da HPN. 

Araten et al.15, em seus estudos, utilizando o gene PIG-A 
como gene sentinela para mutações somáticas espontâneas, 
observaram indícios de hipermutabilidade em blastos 
leucêmicos de crianças portadoras de leucemia linfoblástica 
aguda. Esses autores observaram duas populações distintas 
de células leucêmicas em relação ao fenótipo HPN: uma 
com a taxa de mutação próxima ao grupo controle e outra 
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população apresentando taxa de mutação cerca de 50 vezes 
maior do que a do grupo controle, e associaram o estado 
de hipermutabilidade dessas células hipoteticamente com 
a maior probabilidade desse número de mutações ser um 
fator importante para o surgimento da leucemia.

Quanto à necessidade de tratamento nesses pacientes, 
Lanza et al.25 mostraram um relato de caso de paciente 
com diagnóstico inicial de síndrome mielodisplásica 
(SMD) e que, durante o curso da doença, apresentou clone 
HPN grande e evolução para linfoma difuso de grandes 
células B, sendo obrigatório o tratamento da HPN com 
eculizumab em associação à quimioterapia específica. Por 
sua vez, Li et al.26 mostraram que a presença de clone HPN 
grande em paciente adulto, 52 anos, portador de leucemia 
mieloide crônica não exigiu a mesma necessidade de 
tratamento específico para HPN. Não havendo assim, até 
o momento, consenso na literatura sobre a necessidade ou 
não de tratamento específico para portadores de doenças 
onco-hematológicas na presença de clone HPN.

CONCLUSÃO

Neste estudo, foi possível observar, pela primeira vez 
na literatura, a presença de clones de HPN em pacientes 
diagnosticados com leucemia aguda tanto no período de 
investigação diagnóstica como durante o acompanhamento 
terapêutico, e ainda os surgimentos desses clones somente 
após ter sido iniciado o tratamento quimioterápico, 
independentemente da ontogenia celular. Fato que sugere 
a necessidade de novos estudos que possam evidenciar 
como a presença desses clones HPN podem influenciar no 
prognóstico, risco de recaída e mesmo na necessidade ou 
não de tratamento adicional para esses pacientes.
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