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Aplastic crisis in sickle cell anemia induced by parvovirus B19
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Resumo

Objetivo: Relatar um caso de uma crianca de oito meses de
idade, portadora de anemia falciforme, que apresenta quadro de crise
aplastica transitéria condicionada pelo parvovirus B19, salientando
a raridade da ocorréncia neste grupo etario.

Material e métodos: Os autores fazem revisdo de literatura e
descrevem um caso de uma crianga de oito meses, portadora de
anemia falciforme, que se apresenta com febre, palidez intensa e
reticulocitopenia. Ao ser internada é feita a hipdtese diagndstica de
crise apléstica transitéria da anemia falciforme, e é submetida a
investigacdo laboratorial com hemograma e pesquisa para parvovi-
rus B19 através de sorologias por enzima imuno-ensaio (ELISA) e
testes para detec¢do do antigeno por PCR.

Resultados: Crianca de oito meses de idade com anemia falci-
forme € admitida no hospital por febre e anemia profunda (HB =
3,8%) e reticulocitopenia (2%), sendo feito diagnéstico de crise
aplastica transitéria da anemia falciforme. As sorologias para parvo-
virus B19 mostram Ig M assim como também o PCR. A crianca
apresentou evolucio favordvel, recebendo transfusio de concentra-
do de glébulos vermelhos e tendo alta apds 4 dias.

Conclusdes: Este caso ilustra a ocorréncia da crise apldstica
transitéria da anemia falciforme condicionada pelo parvovirus B19
em uma crianca com idade bastante precoce, fato pouco comum
segundo relatos daliteratura mundial e inédito na literatura nacional.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(6): 458-460:anemia falciforme,
crise apldstica, parvovirus B19.

A anemia falciforme é a anemia hemolitica hereditdria
mais freqiiente em nosso pais, caracterizada fundamental-
mente pela alteracdo na sintese da hemoglobina. Ocorre
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Abstract

Purpose: Transient aplastic crisis is reported in an eight-month
old child with sickle cell anemia and acute B19 parvovirus infection.
This fact is uncommon in this age.

Patient and methods: The authors review the literature and
describe a clinical case of an eight-month old child with sickle cell
anemia presented with profound anemia and reticulocytopenia. His
peripheral blood was analyzed for parvovirus B19 using the poly-
merase chain reaction (PCR), and for anti B19 immunoglobulin Ig
M, and Ig G by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: An eight-month old child with sickle cell anemia was
admitted to the hospital with fever and profound anemia (HB =3.8g/
dl) and reticulocytopenia (2%). A diagnosis of aplastic crisis was
established. The results indicate that Ig M and PCR were positive and
Ig G negative. The patient needed erytrocyte transfusion, and was
discharged on hospital day 4.

Concludes: The clinical and laboratory features indicate that
human parvovirus B19 was the etiologic agent of an aplastic crisis
inan eight-month old child. According to the international literature
this event is uncommon for this age; in addition, this is the first time
it appears in the Brazilian literature.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76(6): 458-460: sickle cell anemia,
aplastic crisis, parvovirus infection.

substitui¢do do 4cido glutamico pela valina na posi¢ao 6 da
cadeia beta da globina, havendo formacdo de hemoglobina
anomala, a hemoglobina S.

A anemia falciforme é de evolucdo cronica, caracteri-
zando-se fundamentalmente por repetidas crises de agudi-
zacdo. A crise mais freqiiente é a vaso-oclusiva. Podem
ocorrer também crises de seqiiestro e apldstical. H4 consen-
so de que as crises sdo desencadeadas freqiientemente por
processos infecciosos bacterianos ou virais. Segundo rela-
tos da literatura, a crise aplastica da anemia falciforme é
associada a alguns tipos de virus, sendo o mais habitual-
mente citado o parvovirus B19. Virios sdo os relatos desta
associag@o; no entanto nao é comum encontrar casos des-
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critos de criangas menores de um ano acometidas. Na
literatura mundial, Goldstein et al.2, num estudo a respeito
daepidemiologia desta ocorréncia em criangas jamaicanas,
relataram idades entre 0,5 e 12,5 anos. Ja na literatura
nacional, Cubel et al.3 descreveram a ocorréncia da crise
aplastica condicionada pelo parvovirus B 19 em criancas de
2 anos com anemia falciforme e de 3 e 8 anos com esfero-
citose hereditaria.

O objetivo deste trabalho € relatar caso de crise aplas-
tica condicionada pelo parvovirus 19 em paciente de oito
meses de idade, salientando-se a raridade desta ocorréncia
neste grupo etario.

Caso clinico

M.G.S., 8m, pardo, natural e procedente de Sdo Paulo.
Paciente acompanhado no Servico de Hematologia do
Depto. de Pediatria da Santa Casa de Sdo Paulo desde os
cinco meses de vida, com diagnéstico de anemia falcifor-
me, recebendo dcido f6lico diariamente e penicilina benza-
tina profilaticaacada 15 dias. Mantinha em média, em nivel
ambulatorial, niveis de hemoglobina de 7,5 g/dl e reticul6-
citos de 10-14%. Deu entrada no pronto-socorro deste
hospital com histéria de febre de 39 graus havia 2 dias, com
irratibilidade intensa a manipulagdo e palidez cutineo-
mucosa severa.

Ao exame fisico, encontrava-se emregular estado geral,
contactando com o meio. Chamava a ateng@o a palidez
cutinea intensa; apresentava-se descorado +++/4+, hidra-
tado, febril, aciandtico, anictérico. Seu peso erade 7.500 g,
comprimento de 69cm, fc=128 bpm, fr= 36 irpm, temp.
axilar= 38,7 °C. Orofaringe sem anormalidades; pulmdes
apresentavam-se com roncos difusos; coracdo com bulhas
ritmicas, taquicardicas, sem sopros; abdome mostrava figa-
do palpavel a 1,5 cm do rebordo costal direito e baco
palpéavel a 3 cm do rebordo costal esquerdo; sist. nervoso
sem alteragdes; pele sem exantemas; cadeias ganglionares
normais.

O diagnéstico clinico de entrada foi de crise de anemia
falciforme e processo infeccioso a esclarecer. Foi instalada
venoclise com solu¢do de manutencdo e administrada am-
picilina endovenosa (100mg/kg/dia) conforme protocolo
terapéutico utilizado em nosso servigo.

Os exames realizados foram:

Hemograma: G.V. 1.37 milhdes/mm?3

Hb 3,8 g/dl

Ht 11,1% hipocromia+

V.CM. S8IfL microcitose+

C.H.CM. 34 g/dL anisocitose+

H.CM. 27pg  presencade hemacias
falcizadas+
reticuldcitos 2%

leuc 9.400/mm?3 1% metamieldcito

7% bastonetes
57% segmentados
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1% mondcito

2% basofilos

30% linfécitos

2 %linfdcitos atipicos

plaquetas: 326.000/mm?

Urindlise: normal

Rx térax discreto infiltrado bronquico bilateral
Hemocultura negativa

Urocultura negativa

Com esses resultados, ou seja, diminui¢do dos elemen-
tos da série vermelha, queda da hemoglobina e nimero de
reticuldcitos diminuidos para paciente portador de anemia
hemolitica, concluiu-se que se tratava de crise aplastica de
anemia falciforme. Foram, entdo, colhidos exames para
pesquisa do parvovirus B19, através de sorologias (pesqui-
sa de anticorpos Ig M e Ig G) pelo método imuno-enzima-
tico, e pesquisa do antigeno, pela técnica do P.C.R.

O paciente recebeu concentrado de hemacias e apresen-
tou evolugdo favoravel, com alta no quarto dia com amoxa-
cilina.

O resultado da sorologia para parvovirus B19 mostrou
Ig M positivo e Ig G negativo, assim como também o
resultado do P.C.R. foi positivo.

O controle colhido apés 30 dias mostrou Ig M negativo
e Ig G positivo, confirmando, portanto, que se tratava de
crise aplastica transitéria condicionada pelo parvovirus
B19.

Discussao

A infecg¢do pelo parvovirus B19 estd associada a diver-
sas manifestacdes clinicas. Em pediatria destaca-se o erite-
ma infeccioso, doenca de cardter eminentemente benigno.
E também descrito como agente desencadeante da crise
apldstica em pacientes portadores de anemias hemoliticas
hereditarias como a anemia falciforme, esferocitose, talas-
semia, deficiénciade piruvatoquinase, deficiéncia de glico-
se-6-fosfato-desidrogenase (G6PD)3-3. Mais recentemente
foi também correlacionado a alguns casos de pirpura trom-
bocitopénica idiopatica®.

A infeccdo pelo parvovirus B19 em seres humanos foi
descrita inicialmente em 1975 por Cossart et al.”; posteri-
ormente Patisson et al.® e Serjeant et al.”, em 1981, o
indicaram como agente desencadeante da crise apldstica
nos pacientes portadores de doenca falciforme.

Unico membro da familia Parvoviridae reconhecido
atualmente como patogénico para o homem, o parvovirus
B19 pertence ao género Erythrovirus devido ao seu tropis-
mo por células eritréides. Trata-se de um DNA virus, cujo
receptor, o globosideo (Gb4) ou antigeno P, um glicoesfin-
golipidio neutro de membranas estd presente nas células da
linhagem vermelha em grande quantidade, além de também
estar presente em outros onze tecidos humanos, fato este
que justificaria algumas manifestacdes menos usuais da
infeccdo como miocardite, hepatite, artrite, trombocito-
penia. Nos pacientes portadores de anemias hemoliticas,
devido a acentuada hiperplasia medular, ha um grande
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reservatorio viral namedula e, enquanto ndo ocorrer forma-
¢ao de anticorpos em quantidade suficiente, ocorrera rein-
feccao das células eritréides, levando desse modo a inter-
rupgio da eritropoese!°.

A crise apldstica num paciente portador de anemia
hemolitica hereditdria é definida como um episédio transi-
tério de aplasia pura de células vermelhas, com auséncia
virtual de precursores eritréides na medula dssea e com
auséncia de reticuldcitos na circulacdo. Geralmente leuco-
citos e plaquetas ndo sdo afetados; entretanto, pode-de
verificar ocasionalmente leve leucopenia e/ou trombocito-
penia. Podem também ser observados linfécitos
atipicos,como no paciente descrito, e eosinofiliall,

O periodo de incubagdo viral na crise apldstica pode
variar de 9 a 17 dias. Os sintomas prodromicos incluem
febre, mal-estar, dores e sintomas gastrintestinais e respira-
térios leves. Também € descrita a presenga de exantema em
23% dos pacientes; este, porém, nem sempre € diagnostica-
do devido a maioria dos pacientes com anemia falciforme
pertencerem a raga negra, o que dificulta sua visualizagao.
Os sintomas prodromicos sdo seguidos pela queda do
hematdcrito e deteccao de reticulopenia severa e anemia,
que duram em média 6 a 8 dias. O curso total da doencga, dos
sintomas prodromicos até o reaparecimento dos reticuldci-
tos circulantes é de 10 a 12 dias!!. A ocorréncia do parvo-
virus B19 € mais comum no inverno e na primavera, como
ocorreu no nosso paciente (més de setembro), e parece
haver picos de maior incidéncia a cada 2 a 3 anos!2. Sua
transmissao pode se dar através das vias aéreas superiores,
por hemoderivados e em alguns por transmissao vertical
durante a gestacdo. No caso descrito, acreditamos que tenha
ocorrido através das vias aéreas superiores, jd que a crise
apldstica ocorreu aos 8 meses e havia cerca de 3 meses que
paciente ndo recebia transfusdes sangiiineas.

A prevaléncia da infec¢@o pelo parvovirus B19 na
populacdo geral aumenta com a idade, variandode 2 a 10%
em criancas, com menos de 5 anos, a 40 a 60% em adultos
com mais de 20 anos de idade!®. Na literatura existem
poucos relatos de pacientes com crise apldstica condiciona-
da pelo parvovirus B19 com idade menor que 2 anos, como
ocorre em nosso paciente de 8 meses. No Brasil, Cubel et
al.2 descrevem 3 casos de criancas com crise apldstica
condicionada pelo parvovirus B19: um paciente de 2 anos
portador de anemia falciforme e 2 irmaos, de 3 e 8 anos
portadores de esferocitose hereditaria. J4 num estudo coo-
perativo em criangas jamaicanas, Goldstein et al.2 estuda-
ram 67 casos desta associacdo em criangas cujas idades
variavam entre 0,5 e 12,5 anos.

O tratamento consta fundamentalmente de transfusdes
de glébulos vermelhos e também podem ser utilizadas, em
pacientes imunossuprimidos graves, preparacdes de imu-
noglobulinas endovenosas disponiveis no mercado, que
constituem boa fonte de anticorpos neutralizantes, ja que
grande parte dos adultos ji foi exposta ao virus!0. A
recuperagdo da medula se inicia em média apds 5 a 10 dias.

Quanto ao diagndstico etiolégico especifico para o
parvovirus B19, este pode ser realizado através de testes
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sorolégicos e/ou demonstra¢do do virus em tecidos e no
sangue. A pesquisado IgM e Ig G pode serrealizada através
de enzima-imunoensaio, radio imunoensaio ou imunofluo-
rescéncia; ja o antigeno pode ser detectado por hibridizacao
do D.N.A., P.C.R. (Reacdo de Polimerase em Cadeia), ou
microscopia eletronical?. Neste trabalho, realizamos as
sorologias por método imunoenzimdtico. O resultado na
fase aguda da doenca foi Ig M positivo e Ig G negativo.
Ap6s cerca de 30 dias houve positivacdo do Ig G. A
pesquisa do antigeno foi realizada através do P.C.R., que
resultou positivo, confirmando desta maneira o parvovirus
B19 como agente etioldgico desencadeante da crise aplas-
tica em nosso paciente.

Este relato chama a atencdo para a associagdo do parvo-
virus B19 como agente desencadeante da crise aplastica
transitéria na anemia falciforme, num paciente de apenas 8
meses de idade, faixa etaria esta incomum nos casos descri-
tos na literatura mundial e nacional.
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