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RESUMO

A aplasia eritrocitdria pura (PRCA) associada 4 infe¢io por parvovirus B19 (PVB19) é um importante diagnéstico a considerar em
recetores de transplante renal (TR) que se apresentam com anemia persistente, nos quais outras etiologias foram excluidas. A gestio
desses doentes representa um desafio, uma vez que a redugio da imunossupressio (IS) para tratar a infe¢io virica deve ser cautelosa
pelo potencial aumento do risco de rejei¢io do aloenxerto. Os autores descrevem um caso de um homem de 43 anos com antecedentes
de doenga renal crénica de etiologia indeterminada que foi submetido a TR de um dador falecido apés morte circulatéria em janeiro
de 2021. No primeiro ano pés-TR, o paciente foi internado repetidamente devido a PRCA associada ao PVB19 e necessitou de
transfusdes de glébulos vermelhos e tratamento com imunoglobulina humana intravenosa (IVIG). A IS foi inicialmente ajustada
com suspensio do micofenolato de mofetil (MMF) e posteriormente alterada para um esquema TRANSFORM com prednisolona,
tacrolimus e everolimus. Devido ao agravamento da fungio renal, foi realizada uma biépsia renal que revelou rejei¢do aguda mediada
por células T borderline com sinais significativos de cronicidade (50% de fibrose intersticial e atrofia tubular). Para garantir o
controlo da infecdo, a IS nio foi aumentada. Considerando a recorréncia da PRCA associada ao PVB19 apesar do uso de um
esquema IS TRANSFORM num paciente com disfungio crénica do aloenxerto e alto risco imunoldgico, foi iniciada terapéutica de
manutengio com IVIG (0,4 mg/kg) a cada 4 semanas. Apés 9 meses de tratamento nio foi identificada nenhuma recidiva. De forma
a promover uma prescrigio individualizada de IS, um ImmunoBiogram® foi recentemente realizado, estando a ser considerada
uma redugio da IS que potencialmente permitird a suspensio da terapia de manutengio com IVIG. O diagnéstico e tratamento da
PRCA associada a0 PVB19 sio desafiadores. Relativamente a doenga recidivante, o tratamento prolongado com IVIG parece ser
util, mas mais estudos sio necessdrios para estabelecer o seu papel. Também ¢é fundamental adaptar, tanto quanto possivel, a IS ao
perfil imunoldgico individual dos doentes para prevenir o uso excessivo de imunossupressio.

Descritores: Parvovirus B19; Anemia; Transplante Renal; Imunoglobulina; Imunossupressio.

Recurrent Parvovirus B19-Associated Pure Red Cell Aplasia;

A Challenging Disease in Kidney Transplantation
ABSTRACT

Parvovirus B19 (PVB19)-associated pure red cell aplasia (PRCA) is an important diagnosis to consider in kidney transplant (KT')
recipients experiencing persistent anemia, in whom other etiologies have been excluded. Its management poses a challenge since
reducing immunosuppression (IS) to address the viral infection needs to be carefully balanced with the increased risk of allograft
rejection. The authors describe a case of a 43-year-old male with a history of chronic kidney disease of unknown etiology who
underwent a KT from a deceased donor after circulatory death in January 2021. In the 1st year post-KT, the patient was repeatedly
admitted due to the recurrence of PVB19-associated PRCA, requiring blood transfusions and intravenous immunoglobulin (IVIG).
IS was initially adjusted with mycophenolate mofetil (MMF) suspension and later transitioned to a TRANSFORM scheme with
prednisolone, tacrolimus, and everolimus. Due to deteriorating kidney function, a kidney biopsy was performed and revealed
borderline acute T-cell mediated rejection with significant signs of chronicity (50% of interstitial fibrosis and tubular atrophy). To
guarantee infection control, IS was not increased. Considering the recurrence of PVB19-associated PRCA, despite the use of a
TRANSFORM IS scheme in a patient with chronic allograft dysfunction and high immunologic risk, maintenance therapy with
IVIG (0,4 mg/kg) every 4 weeks was started. After 9 months of maintenance therapy, no relapse was identified. To promote an
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individualized IS prescription, an ImmunoBiogram® was recently performed and an IS reduction is planned, followed by
an ImmunoBiogram® control, which will potentially allow the suspension of IVIG maintenance therapy. The diagnosis and
management of PVB19-associated PRCA is challenging. Regarding recurrent disease, prolonged IVIG treatment appears
to be a useful treatment strategy, but more studies are necessary to ascertain its role. It is also fundamental to tailor the IS as
much as possible to the individualized immunologic profile of the patients to prevent overimmunosuppression.

Descriptors: Parvovirus B19; Anemia; Kidney Transplantation; Immunoglobulin; Immunosuppression.

INTRODUCAO

A anemia ¢é registada em 20-50% dos receptores de transplante renal (TR).! As causas potenciais incluem deficiéncia de ferro
e folato, diminui¢do da produgio de eritropoietina, infecgdes e toxicidade hematoldgica dos imunossupressores.>* A aplasia
eritrocitaria pura (PRCA) associada ao Parvovirus B19 (PVB19) torna-se um diagndstico importante em receptores de TR com
anemia persistente, nos quais foram excluidas outras etiologias. A PRCA associada ao PVB19 é descrita em até 27% dos receptores
de TR com anemia e doenga recorrente em até um ter¢o dos casos. A sua gestao representa um desafio, uma vez que a redugao da
imunossupressao (IS) para tratar a infe¢ao virica tem de ser cuidadosamente equilibrada com o aumento do risco de rejeigao do

aloenxerto.* Os autores descrevem um caso de PRCA associada ao PVB19 recorrente num receptor de TR.
Relato do caso

Um homem de 43 anos de idade com antecedentes de doenca renal crénica de etiologia desconhecida foi submetido a TR em
janeiro de 2021 a partir de um dador falecido apds morte circulatéria. Realizou IS de indu¢do com imunoglobulina antitimécito
humano (Thymoglobulin®) e um esquema de manutengdo com prednisolona, tacrolimus e micofenolato de mofetil (MMF).
Como o paciente apresentou atraso na fungdo do enxerto, foi realizada bidpsia renal, que demonstrou necrose tubular aguda
grave. A fungdo renal foi recuperada e o doente teve alta com uma creatinina sérica de 4,3 mg/dL.

Trés meses apds o TR, o doente apresentou astenia progressiva e foi detectada anemia normocitica normocrdémica, embora a
fungao renal tenha melhorado (creatinina sérica de 3,2 mg/dL). A investigagao minuciosa revelou contagens normais de leucdcitos
e plaquetas, contagem baixa de reticuldcitos (0,5%) e auséncia de sinais de hemorragia ativa, infe¢ao bacteriana, deficiéncia de
ferro ou hemdlise (raros esquizdcitos, desidrogenase lactica, bilirrubina e haptoglobina normais); a fungéo tiroideia, o folato e a
vitamina B12 eram normais, o teste de Coombs direto era negativo e nao foi detectado qualquer pico monoclonal na eletroforese
de proteinas (Tabela 1). Os estudos endoscopicos excluiram hemorragia gastrointestinal e a tomografia computorizada cérvico-
toraco-abdomino-pélvica nao identificou quaisquer lesdes suspeitas. A reagdo sérica em cadeia da polimerase (PCR) do
citomegalovirus e do virus Epstein-Barr foi negativa, enquanto a PCR do PVB19 foi positiva (10,6 x 10" UI/mL [11 log]) e
confirmou o diagnéstico de PRCA associada ao PVB19. Apesar de a IS ter sido ajustada e o MME ter sido descontinuado, o nivel
de hemoglobina do doente diminuiu (nivel nadir de hemoglobina de 6,6 g/dL) com uma carga plasmatica elevada e sustentada
de PVBI19. Foi entao internado no hospital, onde recebeu duas transfusées de sangue e comegou a receber imunoglobulina
intravenosa (IgEV), numa dose total de 2 g/kg. Dado que o doente ndo respondia inicialmente como esperado, foi consultada a
hematologia e efetuado um aspirado da medula 6ssea, que revelou achados compativeis com recuperagao apos aplasia eritroide.
A biopsia da medula 6ssea revelou hipoplasia com hiperplasia eritroide relativa. O doente teve alta apds 20 dias com hemoglobina
de 8 g/dL e carga de PVB19 reduzida. Voltou a iniciar MMF numa dose mais baixa.

No primeiro ano pds-TR, o doente foi internado duas vezes devido a recorréncia de PRCA associada ao PVB19. Em ambas
as ocasioes, recebeu infusoes de IgEV (2 g/kg) e, apds a segunda recorréncia, a IS de manutengao foi alterada para um esquema
TRANSFORM com prednisolona, tacrolimus e everolimus. Adicionalmente, devido a deterioragdo da fungio renal, foi realizada
uma bidpsia aloenxerto que revelou rejei¢do aguda mediada por células T borderline com sinais significativos de cronicidade (50%
de fibrose intersticial e atrofia tubular). Para garantir o controlo da infe¢do, a IS ndo foi aumentada. Considerando a recorréncia
de PRCA associada ao PVB19, apesar da utilizagdo de um esquema de IS TRANSFORM num doente com disfun¢io crénica do
aloenxerto, elevado risco imunoldgico e provavel nefrotoxicidade do foscarnet, foi iniciada terapéutica preventiva com IgEV
(0,4 mg/kg) de 4 em 4 semanas.

Apos 9 meses de terapéutica profilactica, o doente continua a ser seguido em consulta de nefrologia, nio tendo sido identificada
qualquer recidiva. A evolugdo dos niveis de hemoglobina e da carga de PVB19 ap6s o ultimo episddio de recaida de PRCA
associada ao PVB19 esta descrita na Fig. 1.

Para promover uma prescriiao individualizada de IS, foi realizado recentemente um ImunoBiograma®. O doente
apresentava um z score de 1,5 para tacrolimus, 1,2 para everolimus e -1,5 para MME e um racio de ativacdo de 2,11 (nivel de
referéncia > 5,2). Consequentemente, estamos considerando uma redugéo da IS, seguida de um controle por ImunoBiograma®, o

que potencialmente permitird a suspensao da terapéutica com com IgEV.
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Tabela 1. Resultados laboratoriais na admisséo inicial da hospitalizagio.

Pardmetro Valor (intervalo de referéncia)
Hemoglobina (g/dL) 6,6 (12-16)
Leucdcitos (x 10°/L) 4,1 (4-11)

Plaquetas (x 10°/L) 275 (150-400)
Proteina C-reativa (mg/L) 0,9 (<3)
Creatinina sérica (mg/dL) 3,60 (0,51-0,95)

Ureia sérica (mg/dL) 151 (10-50)
Sédio sérico (mEq/L) 139 (135-147)
Potéssio sérico (mEq/L) 5,0 (3,5-5,1)

Cloro sérico (mEq/L)

102 (101-109)

Reticuldcitos (x 10'2/L)

0,004 (0,025-0,090)

Lactato desidrogenase (U/L)

250 (135-225)

Bilirrubina total (mg/dL) 0,9 (< 1,2)

Haptoglobina (mg/dL) 87 (50-320)

Ferro (ug/dL) 51 (53-167)

Saturacéo de transferrina (%) 26 (20-50)
Ferritina (ng/mL) 1646 (22-336)
Folato (ng/mL) 3,7 (2,2-17,5)

Vitamina B12 (pg/mL)

462 (187-883)

Hormonio estimulante da tireoide (UI/mL)

0,30 (0,35-4,94)

Tiroxina livre (ng/mL)

0,84 (0,7-1,48)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 1. Evolugdo da hemoglobina e da carga de PVB19 apds a terapia de manuteng¢do com IgEV.

DISCUSSAO

O PVBI19 é um virus de DNA linear da familia Parvoviridae, e tem um tropismo pelo antigeno P eritrocitdrio, um receptor celular
expresso nas células vermelhas do sangue, precursores eritroides, placenta e células endoteliais. O PVB19 se replica nos precursores
eritroides e, devido ao seu efeito citotéxico direto, bloqueia a eritropoiese e promove a destrui¢do dos glébulos vermelhos.>?

Mais comumente, a infec¢ao sintomatica pelo PVB19 ocorre em criangas, mas também pode ocorrer em receptores de transplante
de orgios solidos. Ela pode ser transmitida por meio de goticulas respiratdrias, infec¢des transplacentdrias e transfusdes de
sangue. Em relagdo aos receptores de TR, a infecgdo pelo PVB19 pode ocorrer por meio da reativagdo do virus latente, viremia
persistente ou transmissdo do aloenxerto."** Contudo, niao é recomendada a triagem de rotina do status sorolégico do dador e
do receptor de TR.6

A infeccdo pelo PVB19 pode se manifestar clinicamente por meio de sintomas como erupgdo cutinea, artropatia e doenca
invasiva de 6rgdos.’ A disfungdo do aloenxerto pode se manifestar como glomerulopatia colapsante e microangiopatia trombdtica,
e pode conduzir a perda do enxerto.” Além disso, é preciso considerar o aumento do risco de rejei¢do do aloenxerto ap6s a redugao

da IS.** A infecgdo pelo PVB19 pode causar pancitopenia e, mais comumente, PRCA associada ao PVB19, com implicagdes
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importantes para a sobrevida do paciente e do aloenxerto.® Como mencionado anteriormente, a anemia ¢ um achado comum
no periodo inicial pds-TR e muitos fatores contribuintes foram identificados.’ Nosso paciente desenvolveu anemia agravada sem
causa aparente apds uma investigacdo minuciosa, levantando a hip6tese de PRCA associada ao PVB19. Isso geralmente ocorre nos
primeiros trés meses ap6s o TR e é caracterizado por uma anemia normocitica normocromica persistente com baixa contagem
de reticuldcitos, que nio responde a eritropoietina.>®*® Os estudos da medula dssea, geralmente realizados se o diagnéstico nao for
6bvio, mostram pronormoblastos gigantes ou precursores eritroides ausentes.® Um fator de risco significativo ¢ a indugéo de IS,
particularmente a timoglobulina,® como foi o caso do nosso paciente.

Devido as suas manifestagdes clinicas inespecificas e a0 amplo diagnéstico diferencial em relagdo a anemia em receptores de
TR, o diagnostico de PRCA associada ao PVB19 é frequentemente tardio'® Ele pode ser feito por meio da detecgdo de anticorpos
ou da detec¢do direta do DNA do virts no sangue, na medula 6ssea ou nos tecidos afetados. No contexto de transplantes de
orgdos sélidos, em que pode faltar uma resposta humoral adequada e uma carga virica alta pode estar associada a uma sorologia
falsamente negativa, a auséncia de anticorpos contra 0 PVB19 nio exclui esse diagnostico e a detecgao do viras deve ser realizada.>!!
Cargas virais mais altas sao mais comumente associadas a um risco maior de doenga sintomatica. No entanto, considerando que
em alguns pacientes o virus ainda é detectdvel anos apds a fase aguda da infecgdo, uma PCR positiva para PVB19 néo reflete
necessariamente uma infec¢io aguda.® A detec¢do concomitante de anemia aguda e PCR positiva para PVB19 confirmou o
diagndstico em nosso paciente.

A abordagem terapéutica inicial envolve medidas de suporte, incluindo transfusdes de sangue e redugao da IS. No entanto, é
fundamental equilibrar os beneficios do controle da infec¢ao virica com o risco elevado de rejei¢ao do aloenxerto ao considerar
a reducdo da IS. Se essa abordagem se mostrar insuficiente, o tratamento com IgEV (400 mg/kg/dia por 5 dias) geralmente é
bem-sucedido devido a concentra¢do consideravel de anticorpos IgEV anti-PVB19 presentes na IgEV, que podem neutralizar
o virus.*'> Uma dose didria maior também pode ser administrada (com uma dose total de 2 g/kg), mas o risco aumentado de
nefrotoxicidade associado a doses > 1 g/kg/dia deve ser considerado.® Nosso paciente desenvolveu o primeiro episédio de PRCA
associada ao PVB19 3 meses apos o TR e foi inicialmente tratado com sucesso com suspensdo de MME, terapia IgEV e ajuste de
IS para um esquema TRANSFORM, numa tentativa de reduzir a dose de tacrolimus e, a0 mesmo tempo, aproveitar as possiveis
propriedades antivirais do inibidor de mTOR, semelhante as infec¢des por citomegalovirus e poliomavirus BK.

O monitoramento da resposta a terapia com PCR em série para PVB19 pode ndo ser adequado, pois alguns pacientes
assintomaticos mantém viremia de baixo grau meses apds a terapia eficaz. Consequentemente, monitorar os niveis de hemoglobina
e solicitar PCR para PVB19 em caso de anemia agravada é possivelmente a melhor abordagem para acompanhar esses pacientes.®
A recorréncia da PRCA associada ao PVB19 ocorre em até 33% dos pacientes, principalmente naqueles que tiveram infecgdo
primaria pos-TR e naqueles que receberam IS pesada, o que limita a capacidade dos pacientes de eliminar o virus.! No primeiro
episodio de recaida, geralmente é administrada uma segunda dose de IgEV."® Entretanto, no caso de multiplas recorréncias,
devem ser consideradas terapias alternativas. Dados in vitro sugerem que o cidofovir pode ser eficaz na eliminagéo da carga virica,
mas sdo necessarios mais estudos.® O foscarnet é mais comumente usado para o tratamento de infecgdes por citomegalovirus,
virus herpes simplex e virus varicela-zoster em receptores de TR. Ha pequenos relatos que demonstram a eficicia do foscarnet
no tratamento da PRCA recorrente associada ao PVB19 em receptores de TR.® Uma grande preocupagio é sua nefrotoxicidade,
o que leva & consideragdo de infusdes prolongadas de IgEV em pacientes com disfungao do aloenxerto. Infusdes prolongadas de
IgEV foram relatadas em pacientes imunocomprometidos, como aqueles com infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana,
que apresentam anemia refratdria grave. A normalizagdo da contagem de globulos vermelhos e a redugdo da carga sérica de
PVB19 parecem ser alcangadas ap6s a terapia.'* Durante o primeiro ano pds-TR e apesar da reducdo da IS, nosso paciente
foi readmitido no hospital devido a recaidas frequentes. Os resultados do ImmunoBiogram®, um teste funcional que prevé a
resposta farmacodindmica in vitro ao tratamento imunossupressor por meio da medi¢do da atividade metabdlica das células
mononucleares do sangue periférico imunologicamente ativadas do paciente,'>'* s6 estavam disponiveis ap6s varios meses de
acompanhamento. Esses resultados podem justificar a falta de resposta do nosso paciente ao esquema TRANSFORM, uma vez
que foi demonstrado que ele é mais sensivel ao tacrolimus e ao everolimus quando comparado ao MME A taxa de ativagdo de 2,11
também é compativel com um paciente "altamente imunossuprimido".'*'* As recorréncias frequentes nesse caso evidenciaram
a necessidade de terapias alternativas. O fato de o paciente ter disfun¢do crdnica do aloenxerto tornou o tratamento da PRCA
recorrente associada a0 PVB19 mais desafiante, uma vez que medicamentos como o foscarnet ndo eram recomendados. Para
exacerbar ainda mais essa complexidade, apos a redugdo da IS, nosso paciente desenvolveu rejeigdo aguda borderline mediada por
células T, necessitando de uma intensificacao da IS, que nao foi realizada porque poderia comprometer o controle da infecgao.
Portanto, considerando o fato de que a rejei¢do do aloenxerto limita a reduc¢do da IS, a necessidade de transfusdes de sangue e a
imunizagdo inerente em um paciente jovem que possivelmente necessitard de um segundo TR, a nefrotoxicidade indesejavel do
foscarnet, a resposta bem-sucedida a IgEV e a qualidade de vida do paciente, a terapia crénica com IgEV a cada quatro semanas

foi considerada a melhor opgdo. Apesar da auséncia de diretrizes precisas para o tratamento da infec¢do cronica por PVBI19,
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incluindo a duragéo da terapia, a terapia de manuteng¢ao com infusdes prolongadas de IgEV pode ser uma opgéo terapéutica para
a PRCA recorrente, mas sdo necessarios mais estudos para definir a duragio adequada do tratamento. Com essa estratégia, em
um acompanhamento de 9 meses, nosso paciente continua livre de recaidas, com hemoglobina sérica estavel e carga reduzida de
PVBI19.

Nesse paciente em particular, a sele¢ao individualizada da IS pode ser suficiente para evitar a rejeigdo e, a0 mesmo tempo, evitar
infec¢des recorrentes. De acordo com os resultados do Imunobiograma® sugestivos de imunossupressdo excessiva, consideramos
reduzir a IS. E imperativo monitorizar frequentemente as alteragdes no ImunoBiograma®, pois o estado imunoldgico do paciente
pode variar com o tempo e dependendo da condigdo clinica. Portanto, repetiremos o ImunoBiograma® durante o acompanhamento

para obter um padrio da resposta imunoldgica do paciente que permita uma terapia de IS adaptada as suas necessidades.

CONCLUSAO

Em conclusio, o diagnostico e o tratamento da PRCA associada ao PVB19 sdo desafiadores. Em relagao a doenga recorrente,
o tratamento prolongado com IgEV parece ser uma estratégia de tratamento util, porém, sdo necessarios mais estudos para
comprovar sua eficicia e determinar a duracdo adequada da terapia. Também é fundamental adaptar a IS o maximo possivel ao

perfil imunolégico individualizado dos pacientes para evitar imunossupressao excessiva.
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