0021-7557/00/76-04/323
Jornal dePediatria

Copyright ©2 000 by Sociedade BrasileiradePediatria

RELATO DE CASO

Pancitopenia transitdria induzida por parvovirus B19
an crianca portadora de esferccitose hereditaria
Transient pancytopenia induoced by parwvovirus BL9 in a child with hereditary scheragytosis

Elvis T. Valeral, Rosara Cipolottiz, José E. Bernardes3, Rodolfo C. Pacagnella4,
Danielle M. Lima®, Iuis G. Tone6, Benedito A.L. Fonseca’

Resumo

(ojetivo: Relatar a ocorréncia e pancitgoenia transitéria,
decorrente ce infecgBo pelo parvovirus Bl9, em um paciente porta—
dor de anemia hamolitica hereditiria e carentar a importdncia do

Métodos: Relato ce caso clinico acarpanhado pelos autores,
diagnosticado sorologicamente e pelo método da reagdo aem cadeia
da polinerase ER), e revisio da literatura.

Resultados: Menino de 12 anos, portador de esferocitose here-
ditéria, apresentando quedro infeccioso inespecifico seguido de
pancitopenia grave, transitdria, com diagndstico de infecgdo por
parvovirus B19.

Conclusdes: O diagndstico da infeogdo por parvovirus B19 é de
particular importdncia em haratologia, principalmente quando es—
to presentes algures condigfes mérbidas, entre elas as aramias
haroliticas hereditarias, sendo o métad de PR kil por pemmitir
rapidez e boa sensibilidade no diagndstico especifico desta patolo-
ga.
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Introducio
Os parvovirus sdo os menores DNA-virus conhecidos
capazes de infectar cdlulas de mamiferos. O parvovirus B19
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Rbstract

Qojective: To describe the coourrence of transient pancytooe—
nia induced by parvovirus B19 infection in a patient with hereditary
henolytic anemia and to discuss the importance of the diagnosis of
this pathology.

Methods: Case report of a child whose diagnosis was mace by
polymerase chain reaction (PCR) and serology, and review of the
literahre.

Clinical report: A twelve year-old male patient with hereditary
spgherocytosis, presenting non-specific symptans of an infectious
syndrare followed by severe and transient pancytoeenia, whose
diagnosis was a parvovirus Bl9 infection.

Conclusion: The diagnosis of parvovirus infection has a par-
ticular inmportance in hematology, especially on sare moroid condi—
tions, among them the hereditary hamolytic anamias. PCR is useful
Tecause of its rgpidness ard sensitivity on the specific diagnosis of
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é un virus encapsulado cam um genara DNA de fita
sinples qe pertence a fanilia Parvoviridee, texb sidb
desodoerto casualmente! durante o rastreamento de infec—
GBo pelo virus da hepatite B em doadores e sangue.
Existem parvovirus causadores ce doenca an outros ani-—
meis, porém o parvovirus Bl9 € o tnico que, can certeza,
causa doenca em humanos.

O parvovirus Bl9 estd associad a diversas sindrares
ca crénica, esta prevalente em pacientes immocanprare—
tidos. Nas criancas nomrais, o parvovirus Bl9 pode provo-
car doenca exantamitica de evolugio benigna denaninada
“eritara infecciosd” ou “ouinta moléstia”. Nos adultos
sauddvels provocam uma “sindrare poliartrdlgica” que
tanbém usualmente resolve-se sem seqiielas?. HA tarbém
raros relaros ce encefalite 3, abdare agudo nfo cirtirgicoe
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sindrarve hematofagocitica®. Deve-se prestar perticular
atencio nas infeogles intrauterinas por parvovirus El9,
pois estas podam levar a hidrgpsia e morte fetal, sanxcbd
resoonséveis por cerca ce 16 % dos casos ce hidrgesia fetal
ndo imne®. Fm pacientes portadores de harogldoinopati—
as, aaro doenca falcifonre e talassamias, ou defeitos da
nmenborana eritrocitaria, ca na esferocitose hereditéria, a

parvovirose aguda poce desencadear crises gplasticas > 7L,

A associagdo entre infeogdes por parvovirus B19 e HIV-],
produzindo gplasia pura de gldoulos vemelhos, taném jé
foi desrital®. Anemia crénica pode se deservolver em
criancas que sdorevivam a quadros ce hidroesia fetal car
saca pelo parvovirus Bl9, enbora, na maior meior parte
dos casos, a recuperacio aconteca sam seglelas.

Os autores relatam um caso e ure crianca portadora de
esferocitose hereditéria aan crise hamolitica precedenco
crise golastica, resultad ca infecgio aguda pelo parvovirus
B19. A inporténcia dos métodos diagndsticos para esta
infeogdo nos pacientes oan anemia herolitica € disautida,
salientando a necessidacde de implerentacio de métodos
rdpidos para este diagndstico, visando, alémda instituigio
precoce ca tergofutica, o diagndstico especifico da infec—
G3o pelo parvovirus B19. Empacientes immocaneetentes,
a terglurica das crises golasticas transitérias poce ser feita
adequadarente cam transfusdes sanguineas e medidas de
Suoorte. Hitretanto, en casos ce infeogles persistentes, o
uso e immogldoulina hiperimmne pode ser benéfico.

Métodos e Resultados

Trata—se ce un paciente do sexo masaulino, e 12 ancs,
que € acampanhado no Ambulatério de Hematologia Pe—
didtrica do HCEMRP-USP desce os 4 anos por esferocitose
hereditaria. Este dera entrada na Unidace de Frergéncia do
HCEMRP-USP cam ictericia, febre, palidez, dor abdami-
nal e vamitos havia 2 dias, goresentando figgdb elbago a 4
an dos rebordos costais caro Unica alteracdo do exane
fisico. A admissdo os exames laboratoriais eram: Hamoglo—
bina: 7,9 g/dl; Hamtéerito: 23%; Gldulos brancos: 10.500/
ml (segrentados 40%; linfdcitos 54%; mondcitos 6%);
Plagquetas: 100.000/m 1; Retiadlécitos: 12%; Rilirmdoinas
totais: 5,2 mg/dl, am 0,5 mg/dl e bilirmbina direta.
Permanecsu em doservacdo, oam hipdtese diagndstica de
crise hanolitica ssandéria a quadro infeacioso inespecifi—
@.

Evoluiu em dois dias aan piora da palidez e sinais ce
descarpensacio cirdio-circulatdria, sam aurento das di-
mensdes do bago. Os exares laboratoriais eram: Hamoglo—
bira: 3,3 g/dl; Hamatéarito: 9%; Gldoulos brancos: 3.000/
ml (bastoretes 2%; segrentados 50%, linfécitos 47%;
monéeitos 1%) ; Plaguetas: 96000/ m 1; Retiadléoitos: 0, 96%.
Neste dia J4 era evidate a crise golastica menifesta pela
anamia grave e a baixa contagam de reticuléeitos, bem
caw a queeda no naero e leucdcitos e plaguetas. A
crianca foi entdo transfindida aom concentrado de gldaulos
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vermelhos, e evoluiu oan melhora clinica e recuceracdo
heretolégica em 11 dias. Na alta, no Fcimo sexto dia de
intemacio hogpitalar, apresentava Hemogldoina: 8,2 g/dl;
Hematéerito: 24%; Gldoulos brancos: 6.700/dl; Plaquetas:
186.000/dl e Reticulécitos de 15%.

Durarte a irvestigacdo da etiologia do quadro infeoci—
oso, foi solicitadh a pesquisa ce parvovirus BL9 por soro-
logia, agjo resultado foi clararente positivo para IM e
negativo para IgG. O método soroldgico utilizado no diag—
néstico deste caso fol o ELISA (ensaio immcenzimético
aarercializado pela Bictrin Intemmacicoal, Duolin, Irlan-
&) . Este kit faz a deteogio de anticorpos IgM por teste ce
cgotura en que os anticorpos IQM presentes no soro sdo
cgpturados por um anticorpo anti~IgM preparado em coe—
Thos. O resultado fimal da deteogdo de anticorpos para o
parvovirus Bl9 é revelado pela adigdo do substrato B e
leitira da densicace &tica dos soros testados e amtroles
positivos e negativos, que sdo usados no ciladlo do atoff .
Quando a relacdo densidade dtica do soro pelo atoff fr
meior do qe 1, o soro testado € positivo. A pesquisa ce
anticorpos IgG € realizada de maneira sarelhante, pordm
san a fase de cgptura de anticorpos.

Este resultacdo foi oonfimeado por BCR an cdlulas de
aspirado de medula dssea, exames estes realizados no
Laboratério de Virologia Molecular da Faculdade de Me-
dicina e Ribeirdo Preto — UP. A PR fol realizada de
acordo aom o métodb padronizado por Patou et al. 3, axe
as amostras foram processadas para extragdo de DNA
usando—se 0 kb QTAamp Blood Kit (QIAGEM, Santa Mo-—
nica, ) e, apds arplificacdo, as bandas de D\A foram
separadas em el de agarose e coradas cam brareto de
etideo. A aplificacio do material deste paciente resultou
na arplificacdo de uma banda ce 1112 pares de base (),
que gparece muito fraca nos gis de agarose Figura 18), e
que fol oonfinmeda por un nested PCR ance se arplificou
ua banda e 104 o (Figura 1B; 13).

Discussao

O parvovirus Bl9 gpresenta tropismo pelas cdlulas
progenitoras eritrdides, incluind as wnidades formadoras
e lénias, iniciandd a infecgdo atravds da ligpcdo o
capsideo can os antigenos P das Alulas da linhagem
vermelha. O virus dgpence dessas cdlulas am divisdo ativa
para sta replicagio, atingindd preferencialmente os proeri-
trddlastos, am efeito citotdxdco .

Nos hospedeiros immocarpetentes sem patologia he—
metolégica, a infecgo é fugaz. Nes criangas ela poce
goresentar-se cano e sindrare exantemética caracteri-—
zada por umn prédramw que consiste de feore baixa, mal
estar, dor de gargarnta e mialgias, que se resolve esoatane—
estdo an resoligdo, surce eritama facial intenso, ciranscri—
to, assumind a gparéncia de face edoofeteada que, gods
alguns dias, dissarina—se para tronoo e maroros.
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Figura 1- A . Eletroforese em el de agarose a 1% mostrando
a banda de DNA de 1.112 pares ce base (gb)
resultacdo da primeira fase de amplificagio do
material do paciente descrito. O marcador ce
peso moleaular gpresentad resta figura é o
fX174 DNA/Hae III merker ark as des pri-
meiras bandas, que ladeiam a banda de DNA do
parvovirus Bl9, possuem os seguintes pesos
moleaulares: 1.353 e 1.078 go.

B. Eletroforese en el de agarose mostrando a
arplificacio da banda caracteristica da “nested
PCR” para parvovirus Bl9. O marcador de peso
molecular € o 100bp DNA ladder onde a banda
de DNA préxima do “anplicom” tem 100 pb

A infecgdo por parvovirus Bl9 adquire inportancia
quando acarete portadores de patologias hamatoldgicas
hereditarias, camo doenca falciforre, talassamias e esfero-
citose hereditaria, pelo riswo de desencadear crise golasti-
@? e ros pecientes portadores o HIV, por possibilitar a
coorréncia de golasia eritrocitéria pra crénica 2 . Nequeles
que, apesar e immnooarpetentes, sdo portadores de pato-
logia hereditdria de gldoulos vermrelhos, a evolucdo poce
Ser para anania gplastica severa, pordm reversivel. Froora
agolasia transitdria &, geralnente, atto-limitads, ospacien—
tes podan gpresentar-se extraramente deoilitados e evo-
Titir para o &ito.

Nos hospedeiros immnocarpraretidos, cano nos por—
tadores do HIV e naqueles recgbendo quimicterapia, a
infeccio é persistante, resultando an anamia crdnica. Oca—
sionalmerte, todas as séries haratopoiéticas podam ser
acoetidas, e os pacientes podan goresantar diferentes
graus ce neutropenia e plaquetopenia. Ainda que ndo oan-
pletarente esclarecida, a causa da neutropenia e trarooci—
topenia parece ser a hemofagocitose .

O paciente descrito neste relato de caso correspade
Tam a0 quadro classico de crises transitdrias de anemia
aplastica causadas pelo parvovirus Bl9. Apds um quadro
e el estar irespecifico e feore alta, a crianca goresarttcu
anamia severa, pladuetgeenia e granulocitgeenia. A conta—
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gan e retiailéoitos foi kaixa, o qe corrdoora a hipdtese
de parcitapenia por faléncia medular. E importante ressal-
tar a presenca de sinais de desoarpensacio cardiaca resta
crianca, evidenciand a gravidade da crise goldstica. No
tratarento deste paciente fol necessdria a transfusio de
concantra e gldoulos vermelhos, tal a intensidace da
crise gplastica goresantads pelo paciate. A reqiperacdo
hamatolégica daurse ao redor de dezesseis dias, aom au-
mento e reticuléaitos e nomalizacio das séries sanguine—
as. O tratavento fol instituido prantarente 38, que ancasos
sarelhantes a este e sam etiologia, o tratarento é feito
através ce transfustes de concentrado de harécias. Entre—
tanto, amaioria das crises golasticas adquiridas na canni-
dade sdo devidas ao parvovirus Bl9 e, am casos nmais graves
e cana etiologia determinada, a immogldoulina hiperimr-
re poderia ser associada ao tratavento. Qutra inportincia
an definir a eticlogia desta patologia bassia—se rno fato e
e a crise golastica transitdria causadh pelo parvovirus
B19 € un evento tnico na vida do paciente, pois a immnida-
de adhuirica é dradoura.

O método diagndstico disponivel mais sensivel e preco—
ce é a identificacio do INA viral em cdlulas ce aspirado e
medila éssea ou sangue por técnicas de PR ou hibridiza—
Gao, anbora anticorpos IgM sejam detectados aods o teroei-
ro dia, atingindo o seu pico an tomo da segunda sarena
apds a infecgdo. O gparecimento dos anticorpos IoG é
posterior ao IV, pemenscando por toda a vida do indivi—
do.

Neste paciente, a sorologia foi realizada no dcino dia
da doenga, e o resultab foi clararente positivo, anfir-
mendo a suspeita clinica. Ao mesmo tenpo, © exane de
PR foi positivo em aspirado de medula éssea, porém este
diagndstico pocke tamodm ser realizado em amostras ce
sangue colhidas na fase aguda da doenca. A anplificacdo
do parvovirus Bl9 emn awostras de soro é mais dificil
devicob a arta dracgo, entomo ce 2 a 3 dias, da viramia.

O paciente evoluiu can recuperacdo carpleta do qua—
dro de pancitopenia, oonforre esperado nos casos ce
infecgio por parvovirus Bl9 em individuo portador de
anemia hemolitica, porém sem canpraretimento da fun—
GSo imme. Hm casos de gplasia severa prolongedh, ou nos
pacientes oan immodeficiéncia e anamia persistente, caro
discutido acima, recarenda—se a infusdo de immogldouli-—
na intravenosa durante 5 a 10 dias, podendo ser necessirio
mais de un curso.

A infecgdo por parvovirus Bl9, que ocorre ce forma
assintarética em mais de 50% dos adultos e criancas
nomeis, associa—se, entre atras cadigdes, ao desenca—
dearento ce crises gplasticas de morbidace varidvel entre
0s portadores de henopatias crénicas. O diagndstico preco-
e através e método sensivel pemite a previsio das
caplicagles e o emprego da terapéutica adequada. Além
disso, exclui este diagndstico em autras crises gplasticas
goresentadas por um paciente gqee A teve diagndstico de
infecgio relo parvovirus B19. O uso da biologia molecular
nas infeogBes por parvovirus Bl9 tem auxiliado no diagnés—
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tioo precoce destas infeogdes, bem oamo aberto caminho
para o desarwvolvimento de um vacina especifica, altamen—
te desejivel para estes pacientes de riso.
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