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Aplasia medular transitdria associada a infeccao por parvovirus B79

Transient aplastic crisis caused by Parvovirus B19 infection
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RESUMO

O parvovirus B19 ¢ um eritrovirus humano com tropismo para
as células progenitoras da medula 6ssea, sendo responsdvel por
um grande espectro de manifestagées clinicas, desde infeccoes
assintomdticas até crises apldsicas graves. Os autores apresentam
o caso de uma mulher de 40 anos, com histdria de anemia fer-
ropénica por menorragias, que desenvolveu quadro clinico com
febre, cefaleias, petéquias e, posteriormente, exantema nas pet-
nas, associado a hipoplasia medular com redugio transitéria da
contagem de todas as linhagens celulares hematolégicas. A sus-
peita de infeccio aguda por parvovirus B19 foi confirmada pela
detecgao de anticorpos IgM antiparvovirus B19 no sangue peri-
férico, por meio de teste imunoenzimdtico (ELISA). Os achados
do mielograma no 5° dia apds a admissao, apesar de haver ainda
td0 s6 recuperacdo parcial das linhagens celulares hematoldgicas
no sangue periférico, revelaram linhagens celulares medulares
normais. A paciente teve recuperagdo espontinea, apenas com
terapéutica de suporte.

Descritores: Febre; Pirpura; Parvovirus B19 humano; Anemia
apldstica; Humanos

ABSTRACT

Parvovirus B19 is a human erythrovirus with tropism for
erythroid progenitor cells. It is responsible for a wide range of
clinical manifestations, from asymptomatic infections to severe
aplastic crises. The authors present the case of a 40 year-old
female patient with history of iron-deficiency anemia from
menorrhagia who presented with fever, headache, petechiae,
and later,rash on lower limbs, associated with medullary
hypoplasia and transient decrease of all hematologic cell lines.
The suspicion of acute Parvovirus B19 infection was confirmed
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by the detection of anti-Parvovirus B19 IgM antibodies through
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Although
there was only partial recovery of the hematologic cell lineage in
peripheral blood, findings on myelogram 5 days after admission
showed normal hematopoietic cell lines. The patient had
spontaneous recovery only with supportive treatment.

Keywords: Fever; Purpura; Parvovirus B19, human; Anemia,
aplastic; Humans

INTRODUGAO

O parvovirus B19 ¢ um eritrovirus, incluido na familia Par-
voviridae, subfamilia Parvovirinae, detectado pela primeira vez
por Yvonne Cossart no sangue de dadores sauddveis adultos na
década de 1970,V sugerindo que a infecgao seria comum e pro-
vavelmente adquirida na infancia. O virus é transmitido geral-
mente por goticulas respiratérias, sendo comum a ocorréncia
em pessoas que vivem na mesma casa, ¢ hd relatos de infecgoes
nosocomiais. Mais raramente, pode ser transmitido por meio de
produtos sanguineos transfundidos.

O parvovirus B19 ¢ um virus muito pequeno (25nm de
didmetro), constituido por uma cadeia de DNA sem envelo-
pe, com elevado tropismo especifico para as células precursoras
eritropoiéticas, devido A presenga nessas células do receptor glo-
bosideo P. A replicacio viral ocorre apenas nas células progeni-
toras eritroides da medula dssea, que expressam tanto o recep-
tor antigénico P como a integrina correceptora 05P1, os quais
permitem a entrada do virus no interior da célula. Como con-
sequéncia, hd inibicao da eritropoiese e efeitos citotéxicos.*?
Os individuos que no tém o antigeno P sio resistentes 2 infec-
¢ao pelo parvovirus B19.

O antigeno P também ocorre em megacariécitos, células en-
doteliais, células sinoviais, células trofoblasticas das vilosidades
placentdrias, e nas células hepdticas e cardiacas do feto.

O periodo de incubagio da infecgao é de 4 a 14 dias, mas
pode durar até 21 dias. A maioria das infeccoes ¢ assintomdtica
ou manifestam sé sintomas inespecificos de infec¢io viral, po-
dendo ocorrer alguns quadros caracteristicos. Nas criangas, é
relativamente comum o eritema infeccioso da chamada quinta
doenga, frequente em surtos em creches e escolas, manifestando-se
como uma doenga febril com exantema caracteristico na face,
a “bochecha bofeteada”. Podem ocorrer quadros de artropatia,
erupgoes papulares purpuricas das maos e pés (sindrome das lu-
vas e meias) e petequiais, crises apldsicas transitdrias a maioria
das vezes tao s6 da série eritroide, mas podendo acompanhar-se
de leucopenia e trombocitopenia.
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Quando ocorre o exantema, ele nao é contagioso, porque, nessa
altura, a viremia j4 no persiste. A maioria dos sintomas resulta
da formagao de imunocomplexos.

Raramente a infecgio por parvovirus B19 tem sido referi-
da associada a quadros de encefalopatia, epilepsia, meningite,
miocardite, cardiomiopatia dilatada, hepatite autoimune e sin-
drome hemofagocitdria. Os doentes com doengas hematolédgicas
de base podem apresentar quadros de anemia grave aguda. Nas
grdvidas, a infeccdo fetal pode ter consequéncias graves, como a
hidrépsia fetal ndo imune, morte fetal intrauterina ou aborto.

Os doentes imunodeprimidos podem manifestar anemia
cronica por aplasia eritrocitdria persistente como resultado da
manutengio da infecgio por auséncia de ocorréncia de anticor-
pos.? Nestes casos, ndo ocorrem exantema e artropatia por au-
séncia de formacao de imunocomplexos.

Os individuos sauddveis podem raramente desenvolver apla-
sia eritroide pela interrup¢io da maturagio da eritropoiese me-
dular durante 5 a 7 dias acompanhada de exantema e artralgia.

O diagnéstico confirmativo de doenca aguda baseia-se na
demonstragao de presenga no soro de anticorpos IgM antiparvo-
virus B19 ou de DNA B19 nos doentes imunodeprimidos que
nio produzem anticorpos.

Assim apresenta-se o seguinte relato de caso de aplasia me-
dular transitéria em uma mulher jovem, previamente sauddvel,
para chamar atengdo para que, na presenca de quadro de hipo-
plasia/aplasia medular em doente com quadro clinico de febre,
cefaleias, petéquias e, posteriormente, exantema, seja incluido
no diagndstico diferencial a infec¢io aguda por parvovirus B19,
agente raro, mas implicado nestes quadros como o que relata-
mos em seguida.

RELATO DE CASO

Mulher de 40 anos, caucasiana, solteira, sem filhos, traba-
lhava em central telefonica. Recorreu ao Servico de Urgéncia
por quadro evolugio de febre (38,7°C), cefaleia frontal intensa,
mialgias e mal-estar geral que jd durava 3 dias. Tinha anteceden-
tes de anemia cronica por menorragias abundantes. Da histéria
epidemioldgica, apurou-se viagem, com regresso hd 15 dias, a
Ilha da Madeira (zona onde existe o mosquito Aedes aegypti). Na
observacio no Servico de Urgéncia estava febril (39,1°C) e ti-
nha taquicardia (frequéncia cardfaca de 111bpm), nao havendo
alteracdes ao nivel da cabega, pescoco, boca e orofaringe, aus-
cultagio cardiaca sem sopros e auscultagio pulmonar normal,
palpagio abdominal sem alteragoes, sem adenomegalias e com
exame neurolégico normal. As andlises revelaram: anemia mi-
crocitica hipocrdmica ferropénica com padrao inflamatério (he-
moglobina 12,3g/dL - 11,5 a 15,5g/dL; volume globular médio
76,1fL - 78-96fL; hemoglobina globular média 24,9pg - 26 a
33pg; concentragio hemoglobina globular média 32,7x10g/L -
31 a 36g/L; sideremia 53pg/dL - 65 a 175pg/dL; transferrina
2,74g/L - 1,74 a 3,64g/L; saturacio da transferrina 15,9% -
20-40%; ferritina 366,6ng/mL - 21,81 a 274,66ng/mL; leu-
copenia: leucdcitos 1,50x1079/L - 4,5-11,0x1079/L, neutrdfi-
los 1,03x1079/L - 2,0-8,5x1079/L, linfécitos 0,19x1079/L -
0,9-3,5x10"9/L; trombocitopenia: plaquetas 135x1079/L -
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150-450x1079/L; proteina C-reativa aumentada 38,4mg/dL -
<5,0mg/dL); glicemia, funcio hepdtica, renal e tiroideia nor-
mais, sedimento urindrio normal, cultura de sangue e de urina
negativos).

Admitida na Enfermaria de Medicina Interna para estudo
de causalidade da sindrome febril. No primeiro dia, referia ce-
faleia frontal intensa, sem fotofobia. Mantinha febre (38,8°C) e
constatou-se a presenca de petéquias no terco inferior das duas
pernas (Figura 1). Verificaram-se ligeiro agravamento da anemia
(hemoglobina 11,2¢g/dL) com reticulocitopenia de 10,06x1029/L
(25 a 100x10M9/L), e diminui¢io do nimero de plaquetas
(106x1079/L). A avaliagio do esfregaco do sangue periférico nao
demonstrou outras alteracées, além da microcitose eritrdcitdria.
Outros exames analiticos: estudo serolégico negativo do virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) 1 e 2, virus das he-
patites B e C, virus do dengue e sifilis (Venereal Disease Research
Laboratory - VDRL), estudo seroldgico negativo para infec¢io
por Rickettsia conorii, Borrelia burgdoferi e Coxiella burnetti.

Perante o quadro stbito de febre, cefaleia e petéquias, deci-
diu-se realizar punc¢ao lombar, que excluiu o diagndstico de me-
ningite por Meningococos.

Ao segundo dia de admissdo ocorreu melhoria da febre e da
cefaleia, mas apareceu um exantema maculopapular nao pru-
riginoso na face interna dos joelhos, dorso e térax (Figura 2).
Andlises revelaram agravamento da pancitopenia: hemoglobina
10,7g/dL, leucdcitos: 1,00x1029/L (neutrdfilos 0,37x1079/L,
linfécitos 0,037x1079/L) e plaquetas 90x1079/L. Verificava-se,
porém, alguma resposta hematolégica medular traduzida por
aumento do niimero de reticulécitos (39,0x1079/L). A doen-
te permaneceu com hemodinimica estdvel, no dia seguinte jd
com menos febre; as petéquias ndo alastraram, nao se verifican-
do sinais de discrasia hemorrdgica. Estava medicada apenas com
paracetamol.

Perante o quadro clinico de febre e exantema, sem outros
sintomas de doenga grave, e de pancitopenia, foi considerada a
hipétese de infecgao por parvovirus B19, tendo sido positiva a
serologia: IgM 27,90 (negativo se <0,9), significando a presen-
¢a de infeccio aguda. Foi realizado mielograma ao quinto dia

Lo SRl e 2,

Figura 1. Petéquias em ambas as pernas.
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Figura 2. Exantema maculopapular nio pruriginoso na
face interna dos joelhos.

de admissao, numa fase em que a doente ji comecava a sentir
melhoria clinica, tendo sido observada celularidade normal da
medula dssea.

A alta, no oitavo dia, a doente estava assintomdtica, sem pe-
téquias e com resolugio parcial do exantema, restrito a face
interna dos joelhos. Também se encontrava em fase de recu-
peragio hematolégica, mantendo apenas anemia ligeira (hemo-
globina de 11,4g/dL) e j4 com um nimero normal de leucécitos
e plaquetas. Na reavaliacio em consulta, 1 més apés a alta, o
hemograma era completamente normal.

Realizou-se estudo complementar de exclusio de patologias
que condicionam maior suscetibilidade de desenvolvimento de
crises apldsticas no contexto de infecgio por parvovirus B19:
eletroforese das hemoglobinas sem fragdes anémalas; teste de
falciformagio negativo; niveis de glucose-6-fosfato desidrogena-
se e de piruvato quinase normais; teste de Coombs negativo,
doseamento de haptoglobina normal.

DISCUSSAO

A infecgio por parvovirus B19 apresenta uma fase inicial assin-
tomdtica, em que o risco de contdgio é maior, jd que corresponde
a fase ativa de replicagdo viral. A viremia ocorre aproximada-
mente 5 a 10 dias apds a exposigao e dura aproximadamente 5
dias. Durante essa fase, os doentes podem estar assintomdticos
ou apresentarem sintomas gripais inespecificos. Posteriormen-
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te, nos pacientes imunocompetentes, sao produzidos anticorpos
antiparvovirus B19 e formam-se imunocomplexos antigeno-anti-
corpo, podendo apresentar, nesta fase, sinais e sintomas especi-
ficos de doencga, altura em que desaparece o risco de contdgio. A
doente foi admitida na fase de seroconversio.

As alteragoes hematolégicas traduzem-se por reticulocito-
penia, redugio na concentragio da hemoglobina, podendo asso-
ciar-se leucopenia e/ou trombocitopenia. Individuos com hist4-
ria prévia de alteragoes hematoldgicas, que incluam aumento da
destruicio eritrocitdria (por exemplo: drepranocitose, talassemia
e esferocitose hereditdria) ou diminui¢io da produgio eritroci-
tdria (por exemplo: anemia ferropénica) podem ter crises apld-
sicas transitérias e anemia grave.”) Na propositus apresentada, os
niveis de ferro sérico em valores limitrofes, causados por perdas
hemdticas significativas de causa ginecoldgica, podem ter cons-
tituido fator de risco contributivo para as manifestagoes labora-
toriais hematoldgicas da doenga.

O periodo de laténcia estimado desde a exposicio até ao apa-
recimento do exantema é normalmente de 1 a 2 semanas, po-
dendo estender-se até s 3 semanas.”

A duracio média da resposta IgM ¢ de 2 a 4,8 meses, en-
quanto a positividade do B19 DNA geralmente dura de 2 a 4
meses. A duragao dos sintomas na maioria dos doentes é menor
que 6 meses

Na maioria dos casos, a crise apldsica transitdria restringe-se
a aplasia pura da série eritrocitdria. No entanto, as contagens das
outras linhagens celulares podem também ser comprometidas.©

Na biépsia da medula, na fase de incubagio da doenga, pode
ser encontrada aplasia grave da linhagem eritroide, surgindo,
por vezes, pronormoblastos gigantes com inclusées virais.”’

Nos tltimos anos, tem sido demonstrada a capacidade do
parvovirus B19 afetar a producio de células eritroides, mieloides
e plaquetas em individuos anteriormente sauddveis.

Na literatura, existem casos de crises apldsicas transitdrias
tanto em doentes previamente sauddveis como naqueles com
anemia ferropénica,”'” como foi o caso desta doente.

Na maioria dos casos, as infecgoes sio habitualmente ligei-
ras, assintomdticas ou com manifestacbes de pouca gravidade,
restringindo-se a intervengio apenas a tratamento sintomatico.

No entanto, a infecgio pode estar associada a complicagoes
graves, obrigando a tratamento dirigido, como transfusoes de
concentrado de eritrdcitos, enquanto se aguarda recuperacio
medular; globulina imune endovenosa nos casos de aplasia eri-
trocitdria cronica.

CONCLUSAO

O caso clinico exposto chama a atencio para a necessidade
de pensar na possibilidade de infec¢ao por parvovirus B19 em
situagoes de aplasia eritrocitdria aguda, mesmo em adultos até
entdo clinicamente sauddveis, face ao risco de infecgio nosoco-
mial que estes doentes comportam, se admitidos em fase conta-
giosa da doenca. Nossa doente, embora apresentando um qua-
dro clinico agudo, muito provavelmente j4 nio seria infecciosa
para outros doentes, mas é importante chamar a atencio para
este fato, de modo a obter diagndsticos mais precoces e, no caso

161



Agudo I, Valente A, Burgi-Vieira C, Serrano A, Murinello A

de admissdo dos pacientes, procurar isold-los temporariamente

de outros internados, principalmente os imunodeprimidos.
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