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Resposta linfoproliferativa e anemia aplasica adquirida em parvovirose

Lymphoproliferative response and acquired aplastic anemia in parvovirosis

Vitorino Modesto dos Santos!, Cibele Nobrega Aguiar?, Lessandra Silva Bazi®, Bruno
Cesar Rodrigues do Amaral*, Bruno Tenorio Gomes®

Resumo

A aplasia pura de células vermelhas ¢ uma condi¢do rara com envolvimento da autoimunidade e
cursa com pancitopenia periférica de origem congénita ou adquirida. As causas sdo diversas,
incluindo desordens linfoproliferativas malignas e infecgdes por parvovirus ou Epstein Barr virus.
As alteracdes descritas sdo anemia e reticulocitopenia, dentre outras alteracdes na linhagem celular
periférica. O diagndstico ¢ confirmado em exame de medula dssea, e vacuolos citoplasmaticos e
pronormoblastos gigantes sugerem que a causa seja parvovirose. Quando essa virose se associa com
aplasia o tratamento se baseia em imunossupressdo, além de medicamento especifico para o virus. E
importante excluir causas linfoproliferativas malignas, principalmente em adultos com sinais de
doenca linfocitica cronica. As infecgdes por parvovirus podem alterar a resposta linfoproliferativa e

afetam o desenvolvimento de células linfociticas através de mecanismos autoimunes.
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Abstract

Pure red cell aplasia is a rare condition involving autoimmunity and is associated with
peripheral pancytopenia of congenital or acquired origin. The causes are diverse, including
malignant lymphoproliferative disorders and infections by parvovirus or Epstein Barr virus. The
changes described are anemia and reticulocytopenia, among other changes in the peripheral cell
lineage. The diagnosis is confirmed by examination of bone marrow, and cytoplasmic vacuoles and

giant pronormoblasts suggest that the cause is parvovirus. When this virus is associated with
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aplasia, the treatment is based on immunosuppression as well as a specific medicine for the virus. It

is important to rule out malignant lymphoproliferative causes, especially in adults with signs of

chronic lymphocytic disease. Parvovirus infections may alter the lymphoproliferative response and

affect the development of lymphocytic cells through autoimmune mechanisms.
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Introducao

A aplasia pura de células vermelhas
¢ definida como uma sindrome composta
por anemia grave do tipo normocrdomica e
normocitica, além de reticulocitopenia e
diminuicdo acentuada ou auséncia de
precursores eritroides na medula Ossea.!
Além de ser uma condi¢do rara que cursa
com pancitopenia periférica, a associacao da
aplasia medular de células vermelhas com
desordem linfoproliferativa ¢ um fenomeno
ainda menos comum e que pode passar
despercebido no diagndstico clinico.?

A classificacdo de aplasia pura de
células vermelhas deve incluir: 1) causas
congénitas, que se manifestam mais na
infancia, por mutacdes génicas e
anormalidades morfologicas; e 2) causas
adquiridas. As primdarias em geral sdo de
origem autoimune mediada por anticorpo, e
ocorre interrupcdo na diferenciacdo das
células eritrocitarias a exemplo da
mielodisplasia primaria (5). As secundarias

também podem ter origem autoimune, ndo

necessariamente mediada por anticorpos e
apresentam evolucao aguda ou cronica. Nos
adultos prevalece a forma cronica,
evoluindo como desordem  maligna
(leucemia linféide cronica e linfoma);
neoplasia  solida  (timoma, alteragdes
linfoproliferativas benignas); deficiéncias
nutricionais; ou infec¢do por parvovirus ou
por Epstein-Barr virus.'*

Vale ressaltar que quando ha
suspeita de causa infecciosa, a diferenciagado
entre  parvovirose €  mononucleose
infecciosa ndo € muito confidvel, em virtude
de dificuldades na deteccao sorolodgica dos
virus.>® Portanto, o diagnodstico definitivo
de parvovirose deveria ser confirmado por
reacdo em cadeia da polimerase (RCP).!
Relato de caso

Homem de 73 anos diabético e
hipertenso  apresentou  palpitacdes e
inapeténcia trés dias antes da admissao e o
eletrocardiograma (ECG) revelou
taquicardia  paroxistica  supraventricular

recorrente. Apos controle do quadro com o
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uso de adenosina, submeteu-se a exames
cardiologicos (cintilografia de perfusao
SPECT-CT, teste ergométrico, Holter,
dosagem de marcadores de lesdo cardiaca, e
ECGs). Nao foi evidenciada doenga
cardiaca que justificasse o quadro;
entretanto, controles de hemogramas em
D1, D22 e D38 (Tabela 1) mostraram queda
da hemoglobina de 10,7 para 5,7 g/dL,
sugerindo a anemia como causa dos

sintomas cardiovasculares.

Tabela 1. Exames de paciente com resposta linfoproliferativa e anemia aplasica

Pardmetros (faixas normais) D1 D22 D38 D71 D72 D125
Hemoglobina (13,0-18,0 g/dL) 10,7 9,9 5,7 6,4 8.4 6,7
Hematocrito (42-52%) 31,2 27,6 15,9 17,9 23,6 18,6
Leucécitos (4-10 x103/mm?) 10,0 6,7 | 16 7.8 6,2 8,6
Neutrofilos (40-70%) 16 32 15 16 14 15
Linfécitos (20-50%) 77 60 79 71 73 79
Mondcitos (2-10%) 7 6 4 9 3 4
Linfocitos atipicos (0-2%) 0 0 0 0 0 0
Plaquetas (140-450 x 10>/mm?) = 181 167 = 159 151 135 75
PCR (0,5-0,9 mg/dL) 0,6 - 14 - - -
Sodio (136-145 mmol/L) 138 140 = 136 140 136 -
Potassio (3,5-5,1 mmol/L) 43 44 | 47 44 4,7 -
Ur¢ia (16,6-48,5 mg/dL) - 49,5 46,6 49,5 46,6 136,0
Creatinina (0,7-1,2 mg/dL) - 1,0 1,2 1,0 1,2 1,8

D1:25/12/2017; PCR: proteina C-reativa. Os achados anormais estio em negrito.

Foi internado para investigacao
etiologica de anemia progressiva. Referia
fraqueza e mal estar e intermiténcia de
palpitagdes; negou sangramentos € outros
sintomas. Fazia uso apenas de sotalol (80
mg/dia). Ao exame, estava hipocorado (3+),
sem outras alteracdes. Endoscopia digestiva
alta e colonoscopia nao detectaram sitios ou
sinais de sangramentos. Exames

laboratoriais revelaram anemia normocitica

e normocromica, com melhora laboratorial e
clinica apds uso de hemotransfusdes. Além
disso, havia anisocitose, policromasia,
linfocitose relativa e absoluta, e neutropenia
relativa e absoluta, sem leucocitose.
Associadas com a linfocitose foram
observadas manchas de Gumprecht, que sao
restos celulares de lise linfocitaria, com
frequéncia  observadas em  pacientes
portadores de leucemia linfocitica cronica.”®

Considerando a anemia em idoso,
foram realizados outros exames: perfil de
ferro, vitamina B12, acido folico, TSH, e
marcadores de tumores solidos, com
resultados normais. Os testes de Coombs
direto e indireto foram negativos e a
contagem de reticuldcitos foi normal, mas a
dosagem de haptoglobina revelou nivel
diminuido  (30-200 mg/dl) 7.9. A
imunofenotipagem de células
hematopoiéticas mostrou displasia na
linhagem granulocitica e hiperplasia relativa
da populacio de linfocitos NK. Na
imunofixagdo urinaria (1.700 ml de urina
em 24 horas) ndo havia componente
monoclonal. O mielograma revelou série
granulocitica normocelular relativa e
absoluta e escalonamento de maturagdo,
com discreta dissociagdo nucleo-

citoplasmatica; a série eritrocitica com
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discreta hipocelularidade relativa e absoluta
e maturidade  preservada; linhagem
megacariocitica com 38,6% de células
linféides pequenas, maduras e as vezes
pleomorficas; plasmocitos e macrofagos
normais. O cariotipo de medula dssea teve
resultado normal (46XY). Imunoglobulinas:
IgG (700-1600 mg/dL) 704, IgM (50 a 300
mg/dL) 21,6, IgA (40 a 350 mg/dL) 170,
kappa (170 a 370 mg/dL) 158, e lambda (90
a 210 mg/dL) 122, sem componente
monoclonal.

Com base nos dados de anamnese do
paciente foi sugerida a hipotese de infecgao,
principalmente por virus causando a
proliferacdo de células NK. Exames
sorologicos para diversos agentes ndo foram
positivos; quanto ao parvovirus B19, os
resultados foram: IgM negativo (< 0,9 ¢
negativo) 0,23, e IgG positivo (> 1,1 ¢
reagente) 5,3. A bidpsia de medula Ossea
teve como resultado o aumento de tecido
fibroso com poucos precursores vermelhos e
aumento de linfocitos NK; porém, foi
inconclusiva por exiguidade da amostra
relacionada com dificuldade técnica na
coleta. Considerando doencga
linfoproliferativa, pode-se aventar a
possibilidade tanto de doenca maligna

quanto benigna. Apesar dos padrdes

encontrados nos exames realizados nao
confirmarem malignidade, foi indicada a
repeti¢do de bidpsia medular para esclarecer
a causa da aplasia. O paciente realizou

radiografia de torax (Figura 1A) e

Figura 1. Imagens de radiografias dos campos pleuropulmonares obtidas na
fase inicial (A). Controle na final de evolugdo, que revelou extenso derrame
pleural bilateral mais acentuado & esquerda (B) que antecedeu a ocorréncia

do 6bito.

cintilografia de baco e figado (Figura 2) que

mostrou aumento da atividade das células de

Kupffer no parénquima.

. Figura 2. Imagens de avaliagdo por cintilografia, com aumento
de captagdo do radionuclideo no bago e no parénquima hepatico.

O paciente foi tratado com corticoterapia e
imunoglobulina durante a internagdo, mas
persistiu com anemia refrataria. A biopsia
de crista iliaca havia sido reprogramada (por
dificuldade de obtencdo do material);
porém, em D125 o paciente evoluiu com
dispneia intensa e apresentou episodios de
taquicardia supraventricular paroxistica que
foram revertidos para ritmo sinusal, mas

impediram a estabilizagdo clinica para que a
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biopsia fosse repetida. Nao foi possivel
complementar o diagndstico soroldgico
prévio de parvovirose com o recurso da
RCP. Na etapa final da internacao
apresentou derrame pleural extenso (Figura
IB) e a drenagem cirurgica retirou
aproximadamente 2.500ml de liquido
sanguinolento. Houve recorréncia do
derrame pleural e o paciente (com
insuficiéncia respiratéria e hipotensdao
arterial) foi transferido para a UTI de outro
hospital para a realizacdo de procedimento
cirurgico (drenagem por toracotomia) e
estabilizagao do quadro geral. Entretanto, a
evolucdo foi com agravamento progressivo
da condigao clinica e obito.

Discussao

E bem conhecido que tanto
infecgdes por EBV quanto por parvovirus
B19 podem causar aplasia pura de células
vermelhas, em especial em individuos
imunocomprometidos; dessa forma, pode-se
relacionar a falha na elaboragdo da resposta
imune neutralizante contra esses virus e o
desenvolvimento de aplasia.”

A relagdo entre doengas benignas
linfoproliferativas e linfomas malignos com
o EBV tem sido estudada com muita
frequéncia e ja foi demonstrada a relagdao da

montagem de resposta imune anOmala de

células B, T e NK com alguns tipos de
EBVs, em especial novas entidades
responsaveis por lesdes mucocutineas e que
originam resposta cronica contra esse virus.’
A infec¢do por parvovirus B19 gera
a ativacdo da imunidade humoral e a
resposta imune celular de linfocitos TCD4+,
que parecem ser os tipos celulares mais
envolvidos na defesa contra o parvovirus,
estimulando células B a produzirem
anticorpos da imunidade prolongada.
Apesar da maioria das infe¢des por
parvovirus apresentarem carater benigno;
em alguns casos a persisténcia cronica do
virus  tem sido relacionada  com
complicagdes como citopenia grave e
artrite.>'0
Acredita-se que alguns pacientes,
principalmente imunodeprimidos ou com
doengas cronicas hemoliticas como anemia
falciforme, apresentam resposta humoral
deficiente na tentativa de neutralizar o
agente viral. Assim, a persisténcia do virus
na medula oOssea aliada a insuficiéncia
imunoldgica gera aplasia pura de células
vermelhas, que comprova a relagdo de
parvovirose com doenca
linfoproliferativa.>®! Na maioria dos casos
a contagem global e relativa de células

brancas no sangue periférico ¢ normal;
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porém, no hemograma podem  ser
observadas linfocitose relativa e
plaquetopenia, principalmente na presenca
de inflamagdo ativa.!

Doencas malignas, como leucemia
linféide ou timoma, devem sempre ser
investigadas,  pois quando  ocorrem
associadas a aplasia pura de células
vermelhas  podem  gerar  desordens
linfoproliferativas que envolvem células B,
NK e T. Portanto, ¢ importante ressaltar que
na auséncia de infeccdo ou outra doenga
secundaria, estudos radioldgicos como
tomografias devem ser realizados visando
investigar a hipdtese de timoma, que
também se relaciona com a aplasia.'!

A associacdo patog€nica entre a
linfoproliferacdo e a anemia pura de células
vermelhas ¢ complexa e envolve muitos
eventos moleculares, além dos mecanismos
imunomediados de células B, T e NK
poderem coexistir. Esses eventos genéticos
e imunologicos devem ser submetidos a
investigacdes  mais  detalhadas  para
esclarecer o fendmeno pelo qual essas
células proliferam e podem induzir o
desenvolvimento de anemia por aplasia
medular eritrocitaria.*!'> Com relacdo as
células T, o mecanismo que promove a

destruicao de células eritrociticas pode ser

mediado por agdo direta de células T
citotoxicas ou pela produgdo por essas
células de substancias com efeito inibitorio
que afetam a producdo da linhagem
eritrocitaria. >

O diagnostico definitivo de aplasia
pura de eritrocitos, associada ou nao a
linfoproliferagdo medular ¢ realizado pela
analise morfoloégica de medula Ossea,
imunofenotipagem e citogenética. Do ponto
de vista morfoldgico, células
proeritroblésticas com vacuolos
intracitoplasmaticos e blastos gigantes sao
achados sugestivos de infeccdo por
parvovirus B19, embora ndo sejam
patognomonicos. Também podem ocorrer
aumento de linfocitos e  agregados
linfoides."!'! Em casos de mielodisplasia (ou
aplasia primaria), alteracdes citogenéticas
sao frequentes; ja nas adquiridas
secundarias, pode-se encontrar linfocitose
medular ou no sangue periférico que, em
geral, tem caracteristica policlonal. Esse
achado reforga o diagnostico de aplasia pura
de células vermelhas em associagdo com
doenga linfoproliferativa.!

O tratamento da aplasia depende da
causa relacionada. A forma congénita

geralmente ¢ tratada com glicocorticdide,

em especial a prednisona. No caso de
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mielodisplasia primaria deve-se realizar o
tratamento especifico, como também se
utiliza em caso de leucemia linfocitica ou
linfoma. Nos casos em que se exclui
qualquer sindrome e associa-se a aplasia
com uso de drogas, essas devem ser
descontinuadas. Em casos de infecgdo
associada a aplasia, deve-se providenciar o
controle do processo infeccioso, como
exemplo o wuso de imunoglobulina
intravenosa quando se obtém confirmacao
de parvovirose. Em pacientes sem resposta
favoravel ao tratamento inicial, ou em
aplasia associada a tumores solidos, a
imunossupressao deve ser realizada com
drogas como ciclosporina, azatioprima ou
ciclofosfamida.!
Conclusao

O achado de anemia isolada, em
pacientes com marcante reticulocitopenia,
exige a investigagdo de aplasia pura de
células vermelhas. Portanto, exame da
medula 6ssea ¢ necessario para confirmar a
auséncia ou diminuicdo de eritroblastos.
Causas congénitas ou adquiridas devem ser
avaliadas, incluindo a hipotese de que a
etiologia seja uma infeccdo usualmente
benigna, como a causada por parvovirus
B19. Além da associacdo de parvovirose

com a aplasia, ¢ necessario descartar

diagnoésticos  diferenciais como timoma,
linfoma ou outra desordem
linfoproliferativa. As manifestacoes
clinicas, a historia epidemioldgica, e fatores
de risco sdo elementos importantes, além
dos exames especificos para estabelecer o
vinculo da aplasia com sua causa,
abreviando o inicio de tratamento
especifico. As causas malignas devem
merecer urgéncia diagnostica e pronto
tratamento, em virtude de sua maior

gravidade.
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