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APLASIA PURA ADQUIRIDA CRONICA DE SERIE VERMELHA POS-
REACAO VACINAL: RELATO DE CASO

PURE RED-CELL APLASIA AFTER VACINE: CASE REPORT

Resumo. A Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha, APASV, é uma
sindrome clinica rara, caracterizada por anemia grave, hipoproliferativa (com
reticulocitopenia importante) e marcada pela diminuicdo ou até inexisténcia de
eritroblastos na medula dssea, com presenca normal de precursores das outras séries
celulares. Pode cursar com importante debilidade clinica, gerando significativo impacto
sobre a vida do paciente acometido pela doenca. Além disso, a APASV esté associada a
altas taxas de recidivas nos seus portadores, 0s quais necessitam de uma abordagem
terapéutica especializada para o seu tratamento. Esta pesquisa é um estudo tipo relato de
caso, que mostra a evolucdo de uma paciente, que desenvolveu a patologia apds um
episodio de vacinagcdo, bem como as etapas diagnosticas e condutas terapéuticas
empregadas no caso clinico. Espera-se, com esta pesquisa, contribuir estatisticamente e
ajudar na construcdo e difusdo de novos conhecimentos sobre a APASV, auxiliando
posteriores estudos na area. Ademais, esta pesquisa se destaca por ser extremamente
relevante e original, devido a escassez de estudos sobre o tema a nivel nacional e
internacional.

Palavras Chave. Aplasia pura de série vermelha. Anemia. Estudos de caso.

Abstract. Pure Red-Cell Aplasia, PRCA, is a rare clinical syndrome characterized by
severe anemia, hypoproliferative (with significant reticulocytopenia) and marked
decrease or the absence of erythrocytes in the bone marrow precursors in the presence
of other normal cell series. It can be associated with significant clinical weakness,
generating a significant impact on the lives of patients affected by the disease.
Furthermore, PRCA is associated with high rates of recurrence in holders, which require
a specialized therapeutic approach to treatment. This research study is a kind case
report, which shows the evolution of a patient who developed the disease after an
episode of vaccination, as well as diagnostic and therapeutic steps employed in the
clinical case. It is hoped this research contribute statistically and help in the construction
and dissemination of new knowledge about the PRCA, helping further studies in the
area. Moreover, this research stands out as being highly relevant and unique, due to the
scarcity of studies on the subject at national and international levels.
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INTRODUCAO

A Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha, APASV, é uma sindrome
clinica rara, caracterizada por anemia grave, hipoproliferativa (com reticulocitopenia
importante) e marcada pela diminuigdo ou até inexisténcia de eritroblastos na medula
6ssea, com presenca normal de precursores das outras séries celulares®.

APASYV pode se manifestar de maneira aguda e autolimitada, frequentemente
observada em criancas, e de maneira cronica, mais comum em adultos?. Pode ocorrer
como doenca primaria (também chamada de idiopéatica) ou secundéaria a diversas outras
doencas (Figura 1). Dentre as causas secundarias, desenvolve-se mais comumente em
associacdo com tipos especificos de malignidade, infeccGes ou uso de determinados
medicamentos®.

Figura 1 - Causas Secundarias de Aplasia Pura Adquirida Cronica da Série Vermelha

Medicamentos

Fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, sulfametoxazol-trimetoprim,
zidovudina, cloranfenicol, linezolida, dapsona, penicilina, rifampicina, lamivudina,
clorpropamida, estimulantes da eritropoese, micofenolato de mofetila, azatioprina,
tacrolimo, fludarabina, cladribina, alopurinol e metildopa.

Infecgdes
Parvovirus B19, HIV, hepatites virais.
Causas autoimunes

Anemia hemolitica autoimune, lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
transplante de medula éssea ABO incompativel.

Neoplasias linfoides

Leucemia linfocitica cronica, leucemia de grandes linfécitos granulares, doenga de
Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, mieloma multiplo.

Neoplasias mieloides

Leucemia mieloide cronica, metaplasia mieloide agnogénica com mielofibrose,
prédromo de sindrome mielodisplasica.

Outras causas

Timoma, gestagdo
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — APASV*
Entretanto, outras causas, até entdo desconhecidas, podem estar implicadas na

génese da patologia. Neste estudo, sugere-se que uma reacdo vacinal pds-imunizagédo
contra HIN1 pode ter desencadeado a deficiéncia medular eritrocitaria. A OMS estima



uma incidéncia de 10 a 100 eventos adversos/100.000 doses distribuidas da vacina,
sendo 0,5 a 2% eventos graves.

Todavia, na maioria dos casos, ndo é possivel identificar um fator etioldgico
especifico para a doenga, a qual pode estar associada a diversos mecanismos, sobretudo
0s imunoldgicos. Postula-se que um mecanismo envolvendo autoimunidade
(autoanticorpos da classe IgG) e ativacdo de linfocitos T citotdxicos e natural killers
esteja implicado no desenvolvimento da aplasia, com destruicdo dos precursores
eritréides ainda na medula 6ssea”.

RELATO DE CASO

DKSS, 26 anos, feminino, parda, caixa de frigorifico, evangélica, higida; ndo
fazia uso de nenhuma medicacdo. Recebeu imunizacdo contra HIN1em junho de 2010
e, uma semana apos a vacinacdo, comecou a manifestar queixas de mialgia, fadiga,
inapeténcia, dor na garganta, cefaleia, dispneia, tontura e desmaios, acompanhados por
sinais de adenomegalia cervical, febre e palidez.

Foi atendida no Hospital de Trauma, onde foi realizado hemograma inicial que
constatou: Hb = 7,8g/dL, leucograma sem alteracdes, reticuldcitos baixos e plaquetas
normais; apresentava-se anicterica e sem visceromegalias. Na ocasido, para a exclusao
do diagndstico de AVE, realizou-se uma TC de Cranio, cujo resultado foi normal, e uma
puncdo de LCR, cujo resultado também foi dentro dos padrdes da normalidade. Foi
hemotransfundida com 2 unidades de hemacias. A paciente permaneceu internada por 2
dias e obteve alta hospitalar (Hb = 10,4 g/dL).

Durante os meses de julho a novembro de 2010, alternou momentos de discreta
melhora e de exacerbacdo do quadro. Nesse periodo, buscou atendimento em varios
hospitais, sempre com estado geral comprometido e apresentando valores de
hemoglobina bastante baixos (3,7g/dL; 5,32g/dL; 4,8g/dL); foi transfundida em diversas
ocasides.

A paciente prosseguiu em acompanhamento clinico. Em um servico de salde,
recebeu o diagnostico de anemia hemolitica autoimune, por ter um teste de coombs
direto positivo (coletado ap6s algumas transfusbes), a despeito de apresentar
reticulécitos e DHL baixos.

Em vista desse quadro, foi iniciada Prednisona, mas ndo houve resposta clinica
favoravel. Por conseguinte, iniciou-se terapia com Imunoglobulina, porém, também nédo
houve melhora e a droga foi suspensa. A posteriori, foi iniciada Azatioprina e realizada
pulsoterapia por 3 dias com metilprednisolona.

Realizou mielograma no HULW (24/11/2010) que revelou hiperplasia de série
granulocitica, com maturacgao preservada.



Em 28/01/2011, j& em acompanhamento pelo Servico de Hematologia do
HULW, apresentava: sorologias para hepatite e HIV negativas; DHL baixo;
haptoglobina sérica, vitamina B12, acido félico e funcdo tireoideana normais; pesquisa
de parvovirus negativa; USG de abdome e Raio-X de torax normais; imunofenotipagem
de medula dssea normal. Paciente continuou evoluindo de forma insatisfatéria. Em
13/01/2012: Prednisona e Azatioprina foram suspensas; introducédo de Ciclosporina 150
mg/dia. Valores de hemoglobina ap6s uso de Ciclosporina: 9,58g/dL; 12,71g/dL; 12,38
g/dL. Paciente encontra-se em remissao da doenca desde o uso de ciclosporina.

DISCUSSAO

A APASV ¢ um tipo restrito de insuficiéncia medular, na qual apenas um Gnico
tipo de célula circulante é acometido: a linhagem eritroide. Em geral, e ao contrario da
anemia aplésica e da mielodisplasia, as linhagens ilesas parecem quantitativamente e
qualitativamente normais®. Tal fato pode ser observado neste caso, onde as demais
linhagens hematoldgicas encontravam-se sem alteracdes.

Em adultos, a doenca é adquirida. Uma sindrome idéntica pode ocorrer
constitucionalmente: a anemia de Diamond Blackfan, forma congénita diagnosticada ao
nascimento ou no inicio da infancia e com frequéncia responde ao tratamento com
glicocorticoides®.

A APASV pode desenvolver-se por motivos desconhecidos, porém é comum o
desenvolvimento da doenca em associacdo com tipos especificos de malignidade
infeccdo ou drogas, além de guardar importante relacdo com doencas do sistema
imunologico. Dessa forma, mais comumente, desenvolve-se como uma complicacédo de
um processo neoplasico como um timoma, leucemia linfocitica crénica de células B ou
T, linfoma ndo-Hodgkin ou um disttrbio autoimune como artrite reumatoide ou LES®.

As manifestacdes clinicas da doenca decorrem da anemia ou da doenca de base
causadora, quando presente. Em geral, a anemia tem inicio insidioso, sendo comum que
0s pacientes tenham sintomatologia leve ou ausente por ocasido do diagndstico. No caso
em estudo, a sintomatologia foi iniciada com quadro “gripal”, associado a sinais e
sintomas importantes de anemia, mostrando uma evolucdo rapida do déficit medular.

Para investigacdo das causas secundarias de APASV deve-se pesquisar, a
anamnese, 0 uso de medicamentos, exposi¢cdo a farmacos e infeccdes; ao exame fisico,
devem ser investigados sinais clinicos indicativos de alguma doenca de base.
Entretanto, no presente caso, a paciente ndo apresentava histdria patoldgica pregressa de
infeccdes, doencas malignas ou autoimunes nem uso de medicamentos susceptiveis ao
desenvolvimento da patologia; os parametros hematolégicos da paciente prévios a
APASV sempre estiveram dentro dos padrées da normalidade. Cronologicamente, o



Unico fator que guarda relagdo com o surgimento do quadro é o episodio de vacinagdo
contra HIN1.

A prevencéo de enfermidades infecciosas mediante a vacinag&o é considerada um
dos maiores sucessos da saude publica e, também, tém sido uma das medidas mais
seguras e de melhor relacdo custo-efetividade para os sistemas de satde. Em situacdes
de pandemia, a exemplo da atual influenza pandémica (H1N1), produzindo vacinas de
forma acelerada usando novas tecnologias de producdo e adjuvantes e que serdo
administradas em milhdes de individuos, incluindo grupos anteriormente nao vacinados,
como as gestantes, podem ocorrer aumentos no nimero de notificagdes de eventos
adversos pés-vacinais’.

Na literatura, ndo foi encontrado nenhum relato semelhante de desenvolvimento
de APASV apos vacina contra HIN1. Ha poucos dados sistematizados sobre eventos
adversos da vacina contra influenza no Brasil. Os eventos adversos mais frequentemente
associados a vacina sdo os de efeitos locais. Ensaios clinicos duplo-cego mostraram
ndo haver diferenca entre os grupos de vacinados e placebo nas taxas de sintomas
sistémicos pds-vacinais. Como exemplo, podemos citar Mangolis et al., que
identificaram 27,7% de eventos adversos ap0s a vacina da gripe, sem diferenca com o
grupo que recebeu placebo®.

Para a elucidacdo diagndstica, levou-se em consideracdo a presenca dos achados
laboratoriais (anemia; contagens baixas de reticuldcitos; plaquetas e leucdcitos
normais), bem como o resultado do mielograma, onde a hiperplasia de série branca
observada, na verdade, no contexto clinico, foi entendida como hipoplasia da serie
vermelha. A exclusdo de outras hipdteses também corroborou para o diagnostico final.

A terapia da APASV é usualmente sugerida pelo distdrbio associado com o seu
desenvolvimento. O tratamento de uma malignidade subjacente ou a cessacdo de uma
droga provocadora pode induzir remissao. Nos pacientes com formas autoimunes, 0
tratamento com prednisona usualmente melhora a eritropoese. Pacientes refratarios
também podem responder & ciclosporina ou ciclofosfamida em baixas doses®. Em um
estudo com 150 pacientes, dos quais 38 receberam ciclosporina, a taxa de resposta foi
de 82%, sendo que 87% apresentavam a APASV primaria e 73% possuiam a doenca por
causas secundarias *'°.

No presente caso, a paciente ndo respondeu satisfatoriamente a corticoterapia
com prednisona nem ao uso de azatioprina, porém, houve melhora clinica e laboratorial
expressiva com ciclosporina, fato que é compativel com o diagndstico. (Grafico 1).



Gréafico 1 — Resposta terapéutica ao uso de ciclosporina em paciente com APASV
refrataria a corticoterapia
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Fonte: Dados do prontuario da paciente.

CONCLUSAO

A APASYV trata-se de uma rara entidade patoldgica, cuja etiologia ainda néo €
plenamente conhecida, fato que pode dificultar o diagnostico da doenca. Esta associada
ao desenvolvimento de anemia grave e cursa com importante debilidade clinica,
gerando significativo impacto sobre a vida do paciente acometido pela doenca.

Em relacdo ao presente caso, dado o quantitativo de vacinas contra H1N1
aplicadas, podem surgir eventos adversos, incluindo eventos raros ndo detectados nos
ensaios clinicos, o que torna ainda mais necessario vigiar rigorosamente a seguranca
desse produto. Muita especulacdo e controvérsias sobre o tema tém sido levantadas e
ainda ndo se tem total conhecimento sobre os efeitos em longo prazo da vacina, que
pode ter desencadeado a APASV.

Ademais, ratifica-se que a recidiva da doenca € bastante comum com o0s
esquemas terapéuticos atualmente disponiveis e que a ciclosporina € uma alternativa
eficaz nos casos refratarios. Por fim, os pacientes devem seguir em acompanhamento
especializado, em servicos de Hematologia e Hemoterapia.
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