ANEMIA DISERITROPOIETICA CONGENITA TIPO II: RELATO DE CASO
CONGENITAL DYSERYTHROPOIETIC ANEMIA TYPE Il: CASE REPORT

Autores: Gilvandra de Fatima Oliveira de Azevedo?; Luis Fabio Barbosa Botelho?
1: Estudante de graduacdo em Medicina da Universidade Federal da Paraiba;

2: Hematologista do Hospital Universitario Lauro Wanderley e professor da
Universidade Federal da Paraiba.

RESUMO

As anemias diseritropoiéticas congénitas sdo um grupo de anemias raras, que se
caracterizam pela formacéo insuficiente de hemacias para as necessidades orgénicas. Os
eritroblastos exibem caracteristicas displasicas tipicas, como multinuclearidade,
eritropoiese ineficaz e hemossiderose secundaria. Clinicamente, pode-se apresentar com
ictericia intermitente ou hemoglobindria. Hepatoesplenomegalia sdo varidveis, pode
haver colelitiase como consequéncia de hiperbilirrubinemia crénica. A tipo Il ou
HEMPAS (hereditary erythroblastic multinuclearity) é autossdmica recessiva, cursa
com hepatoesplenomegalia, anemia em grau variavel, VGM normal ou aumentado,
mielograma demonstrando hipercelularidade e eritroblastos com mais de um nucleo de
aparéncia normal. Ndo € comum a associacdo dessa anemia com outras patologias
hematoldgicas linfoproliferativas. O tratamento da anemia vai depender do nivel de
hemoglobina e dos sintomas associados. Este artigo tem como objetivo relatar o caso de
uma paciente jovem diagnosticada com anemia diseritropoiética congénita tipo Il, com a

descoberta de Doenca de Hodgkin em um momento posterior.
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ABSTRACT

Congenital dyserythropoietic anemias are a group of rare anemias, which are
characterized by insufficient formation of red blood cells to the organic needs.
Erythroblasts exhibit typical dysplastic features like multinuclearity, ineffective
erythropoiesis and secondary hemosiderosis. Clinically, it may present with intermittent
jaundice or hemoglobinuria. Hepatosplenomegaly are variable, there may be
cholelithiasis as a consequence of chronic hyperbilirubinemia. Type 1l or HEMPAS
(hereditary erythroblastic multinuclearity) is an autosomal recessive courses with
hepatosplenomegaly, anemia in varying degrees, normal or increased VGM, myelogram
demonstrating hypercellularity and erythroblasts with more than one core of normal
appearance. It is not common the association of anemia with other lymphoproliferative
hematologic diseases. Treatment for anemia will depend on the level of hemoglobin and
associated symptoms. This article aims to report the case of a young patient diagnosed
with congenital dyserythropoietic anemia type Il with Hodgkin's disease discovery at a

later time.
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1- INTRODUCAO

As anemias congeénitas diseritropoiéticas (CDAs, do inglés congenital
dyserythropoietic anemias) sdo um grupo heterogéneo de desordens genéticas da
producdo de globulos vermelhos caracterizadas pela eritropoiese ineficaz [1], como
mecanismo predominante de anemia [2] e por precursores eritréides morfologicamente
anormais na medula 6ssea. A morfologia das células hematopoiéticas ndo-eritroides

geralmente é normal [3].

As CDAs sdo doengas hematoldgicas muito raras, com poucos casos relatados
na literatura, sem dados precisos e concordantes de epidemiologia, sendo citados alguns
relatos em familias, principalmente, da Europa e paises do Mediterraneo.

Trés tipos principais de CDA foram determinados com base em achados
morfologicos e variacbes genéticas, e sdo designados como CDA tipos I, Il e Il
(Wickramasinghe & Wood, 2005) [1]. A CDA Il é a forma mais comum, enquanto a
CDA 111 € rara e a Unica autossémica dominante [4].

A CDA | caracteriza-se por heranga autossomica recessiva, esplenomegalia,
megaloblastose medular e pontes internucleares de cromatina. Teste de hemolise acida
negativo, com eritropoiese ineficaz e sobrecarga de ferro [5]. CDA Il, o tipo mais
comum, € autossdmica recessiva e tipicamente mostra diseritropoiese marcada
caracterizada por normoblastos binucleadas e multinucleadas com hiperplasia eritroide.
A maioria dos pacientes com CDA Il mostram variavel graus de anemia (leve a anemia
hemolitica — exigindo transfusdo), geralmente tem fadiga, ictericia, e pode ter
hepatoesplenomegalia [3]. O inicio é por vezes, bastante tarde, mas a condicdo é

normalmente diagnosticada em pacientes jovens [6].

Esse relato trata-se de uma paciente jovem com diagnostico de anemia
diseritropoiética acompanhada no Ambulatorio de Hematologia do Hospital
Universitario Lauro Wanderley/UFPB, que descobriu um Linfoma de Hodgkin,

patologia hematoldgica com pouca associagdo com a anemia relatada.



2- RELATO DO CASO

Paciente, 25 anos, feminina, solteira, do lar, natural e residente em Dona Inés-
PB, encaminhada ao servico de Hematologia do HULW com historia de anemia
hemolitica auto-imune. Na primeira consulta, relatou ter descoberto anemia trés meses
antes, com periodos de escurecimento urinario, astenia, tontura e nauseas. Negava uso
de hemotransfusdes ou substancias mielotdxicas. Referia ter perdido peso, mas ja em
recuperacdo. Paciente chegou em uso de Prednisona 1mg/Kg/dia e acido folico. No
exame fisico inicial, apresentava descoramento de mucosas ++/4+, sem outros achados.
Exames iniciais revelaram uma Hb = 8,7g/dl com VCM = 89fl, leucometria e
plaquetometria normais. DHL = 656Ul/dl, ferritina = 1.568Nng/dl e reticulécitos =
1,5%, com teste de Coombs Direto negativo.

Foi mantida em corticoterapia sem melhora significativa nos niveis de
hemoglobina. Durante quatro meses foi tentado desmame e paciente apresentava piora
progressiva da anemia, inclusive necessitando de hemotransfusdo, mas sem piora do
DHL ou reticuldcitos. Sempre mantinha ferritina elevada. ApG6s nove meses de
segmento, comecou a apresentar febre diaria, com sudorese e calafrios, e perda de peso.
Eletroforese de Hemoglobina, Teste de fragilidade Osmotica e Pesquisa de Clone HPN

foram negativos.

Internada para avaliacdo e realizado mielograma com resultado mostrando
hipercelularidade da medula déssea as custas da série vermelha, com grande quantidade
de eritroblastos multinucleados, sem células neoplésicas ou parasitas, caracterizando

uma anemia diseritropoiética congénita tipo 1. (Figura 1)



Figura 1 — Mielograma: Medula dssea hipercelular com eritroblastos

multinucleados

Fonte: imagem cedida pelo Laboratério de Hematologia - HULW (2016)

Logo em seguida a paciente também recebeu o diagnostico de Doenca de
Hodgkin classica através de bidpsia de adenomegalia supraclavicular. A mesma foi

encaminhada para tratamento em servigo especializado.

3- DISCUSSAO

Anemia congénita diseritropoiética tipo Il (CDA I1), também conhecida como
multinuclearidade eritroblastica hereditaria com o teste soro acidificado positivo
(HEMPAS) é o membro mais frequente da familia das raras anemias diseritropoiéticas
congénitas composto por trés entidades: CDA | €é caracterizado por mudancas
megaloblasticas, eritropoiese ineficaz e anormalidades nucleares de eritroblastos em
microscopia eletrénica [7]. A presenca de eritropoiese ineficaz seria indicada por uma
baixa contagem de reticuldcitos absoluta para grau de anemia apesar da hiperplasia
eritréide na medula [5]. Os niveis de hemoglobina sdo variaveis, com niveis médios de
hemoglobina entre 8-11 mg/dl. Muitos pacientes mostram uma resposta a terapia com
interferon-alfa com o aumento dos niveis de hemoglobina no sangue e diminuicdo da

sobrecarga de ferro [7].



A maioria dos pacientes acometidos por CDA Il tem anemia leve, ictericia,
esplenomegalia, calculos biliares e dermatopatia resultante da sobrecarga de ferro;
alguns pacientes podem ter anemia grave e um progndstico pobre devido a uma
sobrecarga de ferro. Anormalidades da morfologia incluem anisopoiquildcitos, aumento
de eritroblastos binucleadas e multinucleadas [8].

A classificacdo das anemias congénitas diseritropoiéticas foi feito a partir de
alteragOes caracteristicas de citologia de medula dssea. Amostras de medula 6ssea
mostram hipercelularidade distinta devido a hiperplasia eritroide. Na CDA 1l, 10 a 45
por cento (média de 20%) de todos os eritroblastos sdo bi e multinucleadas [7]. O
diagnostico de CDA 11 ¢ tipicamente derivado do mielograma mostrando as alteragdes
caracteristicas de eritroblastos descritas acima.

O aumento de hemolise de eritrocitos sob condicdes de soro acidificado é usado
para verificar o diagnostico em laboratorios especializados [7]. A microscopia
eletrdnica mostra uma membrana dupla, que é particularmente visivel nos eritroblastos.
A andlise do Teste de Western-blot oferece mais uma confirmacdo de diagndstico,
mostrando que existem proteinas caracteristicas do reticulo endoplasmatico na
superficie das células vermelhas do sangue. A meia-vida dos eritrocitos de pacientes
com CDA 11 é reduzida. A hemdlise que pode ser encontrada nestes individuos é devido
a aglomeracdo da banda 3 que se ligam a auto-anticorpos. Os globulos vermelhos
revestidos desta forma sdo removidos pela circulacdo durante o seu transito através do
baco [6].

A paciente do caso realizou o mielograma, que constatou hiperplasia eritroide
com evidéncia de eritroblastos multinucleados.

A anemia é muitas vezes leve e ndo requer nenhuma intervencdo. Casos mais
graves e refratarios necessitardo de transfusdes sanguineas e, por vezes, esplenectomia.
A principal utilidade dessa cirurgia é revogacdo das necessidades transfusionais em
casos mais graves e aumento da concentracdo de hemoglobina. Em particular, a terapia
com ferro é quase sempre contraindicada devido a forte predisposicdo dos pacientes
desenvolverem sobrecarga de ferro. Por esta mesma razdo, transfusdes de sangue devem
ser minimizadas. Os pacientes devem ser rotineiramente monitorizados com verificagéo
regular dos valores de ferritina. O uso de deferoxamina na CDA é feito com sucesso
para reduzir a carga de ferro [9]. O tratamento definitivo seria com o transplante de

medula éssea.



A anemia é uma complicacdo frequente em pacientes com doengas malignas
hematoldgicas e é causada por uma variedade de mecanismos. No entanto, a literatura é
escassa em relacdo a associagdo de anemia diseritropoiética e outras patologias
hematoldgicas, nédo tendo subsidios para correlacionar esse tipo de anemia com linfoma

de Hodgkin. Ha poucos casos relatados no mundo.

4- CONCLUSAO

A anemia diseritropoiética congénita é rara e pouco diagnosticada. Essa entidade
hematoldgica deve ser suspeitada em qualquer paciente, especialmente criancas e
adolescentes, que apresentam uma anemia cronica refrataria, com contagem de
reticuldcitos normal ou baixa. O mielograma ainda é a base do diagndstico. A literatura
ndo explicita relacdo direta entre esse tipo de anemia e o linfoma de Hodgkin. No
entanto, ndo podemos excluir essa associacdo, ja que os estudos e casos descritos até

essa data ndo sdo capazes de nos responder essa questao.
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