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Aplasia pura da série vermelha em pacientes imunocomprometidos infectados pelo

Parvovirus B19.

THALITA DA SILVA PIRES*
MILTON REGO DE PAULA JUNIOR**

RESUMO

A aplasia pura da série vermelha (APSV) é uma patologia ocasionada pela inibicdo na
producdo de precursores eritroides na medula 6ssea, podendo ser de origem congénita ou
adquirida. O objetivo deste estudo é descrever por meio de uma revisdo da literatura a
ocorréncia da aplasia pura da série vermelha em pacientes imunocomprometidos infectados
pelo Parvovirus B19. O parvovirus B19 é um fator importante para o desenvolvimento da
aplasia eritroide de origem adquirida, sendo responsavel pela parada na producdo de
eritrocitos. Na APSV é observada uma diminuicdo na série vermelha enquanto as séries
megacariocitica e granulopoiética se apresentardo em niveis normais. Por se tratar de uma
doenca que vai ser ocasionada por um virus que utilizara a fragilidade do sistema imunolégico
para invadir e se replicar no organismo, pessoas com algum imunocomprometimento estardo
mais suscetiveis a esta patologia.

Palavras-chave: Aplasia eritroide, Reticulopenia, Proeritroblasto Gigante, Parvovirus B19.

Pure red cell aplasia in immunocompromised patients infected with parvovirus B19.

ABSTRACT

Pure red cell aplasia (PRCA) is a disease caused by inhibiting the production of erythroid
precursors in the bone marrow, which may be congenital or acquired. The aim of this study is
to describe through a literature review the occurrence of pure red cell aplasia in
immunocompromised patients infected with parvovirus B19. Parvovirus B19 is an important
factor for the development of erythroid aplasia acquired origin, is responsible for stopping the
production of erythrocytes. In APSV is observed a decrease in the red series while
megakaryocytic and granulopoietic series will present at normal levels. Because it is a disease
that will be caused by a virus that uses the weakness of the immune system to invade and
replicate in the body, people with some immunocompromised are most susceptible to this
disease.
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1. INTRODUCAO

A Aplasia pura da série vermelha (APSV) é uma desordem medular, ocasionada pela
diminuicdo ou até mesmo auséncia dos precursores eritroides na medula 6ssea (FISCH;
HANDGRETINGER; SCHAEFER, 2000). A sindrome foi retratada pela primeira vez em
1922 por Paul Kaznelson, onde foi observada por meio de caso clinico a diminuicdo e
auséncia de células progenitoras de uma mesma linhagem chamada de citopenia de uma Unica
linhagem, onde os precursores eritrdides se encontravam ausentes e a série granulopoiética e
megacariocitica estavam normais (YOSHIDA, 2008).

A Aplasia pura da série vermelha pode ter origem congénita, como no caso da anemia
de Diamond - Blackfan onde ocorrem alteracdes genéticas que atingem a linhagem eritroide,
pode ser de origem adquirida, como no caso das infec¢des por Parvovirus B19 (FISCH;
HANDGRETINGER; SCHAEFER, 2000), pode ser de origem idiopatica, ou seja, de causa
desconhecida e ainda em pacientes com Timona ou durante utilizacdo de imunossupressores
que irdo desencadear uma inibicdo na producdo dos eritrocitos como, por exemplo, a
ciclosporina e os corticosteroides. A aplasia eritroide adquirida ocasionada pelo parvovirus
B19 tem uma ligacdo direta com a inibicdo na producao de eritrécitos, onde o virus causa um
dano seletivo as estas células e ocorre a destruicdo e até mesmo a supressao da medula
(HOFFBRAND; PETTIT, 2001).

O Parvovirus B19 foi constatado pela primeira vez em 1975 por Cossart et al, durante
andlise de testes soroldgicos para a deteccdo do virus da hepatite B em amostras de doadores
de sangue ( GONCALVES et al.,2003).

O Parvovirus é composto integralmente de proteina e DNA (&cido
desoxirribonucléico) fita simples, € um dos menores virus DNA medindo entre 18 a 26
nandmetros, possuem replicacdo independente, ndo necessitando de um virus auxiliar
(SETUBAL, 2001).

O Parvovirus B19 é chamado de eritrovirus, pois confere tropismo pelos precursores
eritroides, pertence a familia Parvoviridae e € o unico de sua familia que € patogénico ao
homem (GARCIA, 2010). O virus possui trés proteinas, sendo duas proteinas estruturais VP1
e VP2 e uma proteina ndo estrutural NS1. E um virus DNA cadeia simples n&o envelopado e
possui facilidade em se ligar ao antigeno P denominado globosideo que é o receptor para o
virus. O antigeno P ndo € exclusivo dos eritrocitos estd presente também nas células
hepaticas, coracdo fetal, trofoblastos e endotélio (SHABANI et al., 2015).



Este trabalho tem como objetivo descrever por meio de uma revisdo da literatura a
ocorréncia da aplasia pura da série vermelha em pacientes imunocomprometidos infectados

pelo Parvovirus B19.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste na revisdo bibliografica narrativa de publicacdes nacionais e
internacionais de artigos de periddicos cientificos, teses e dissertacdes nas bases de dados da
Bireme e EBSCOhost. O trabalho foi limitado as publicacbes nacionais e internacionais
descritas nos anos de 2000 a 2016 que contemplem a infeccdo pelo parvovirus B19 como
fator causal da aplasia pura da série vermelha em pacientes com algum tipo de
imunocomprometimento. Como critérios de exclusdo foram dispensados as publicagdes
anteriores ao ano 2000, que ndo tenham uma correlacdo do virus como fator patognomaénico
da aplasia eritroide pura. Foram utilizadas para a busca as seguintes palavras chave:
Parvovirus B19, eritrovirus, eritroblastopenia, reticulopenia e aplasia eritroide.

Foram consultados também livros texto de Hematologia e microbiologia clinica, sites
de organizacbes e resolucdes como bases tedricas importantes e indispensaveis para a
descricdo da fisiologia do virus e da fisiopatologia da aplasia pura da série vermelha e alguns
artigos anteriores ao ano 2000 para uma melhor compreensdo do mecanismo da doenca e de

sua etiopatogenia.

3. DESENVOLVIMENTO

A aplasia pura da série vermelha (APSV) é uma insuficiéncia medular que tem como
principais caracteristicas a inibicdo de precursores eritroides na medula Ossea e uma
reticulopenia significativa, sendo esta inibicdo especificamente na série vermelha, ndo
ocorrendo nas demais séries da linhagem sanguinea. No hemograma é observada uma anemia
normocitica e normocrémica e a contagem de reticuldcitos extremamente reduzida. A aplasia
pura da série vermelha pode se apresentar na forma congénita como no caso da anemia de
Diamond Blackfan, na forma adquirida tendo como principios de acometimento outras
doencas, medicamentos e infeccdes e a forma idiopéatica aquela que ainda ndo se tem causa
definida (GELLER; SCHEINBERG, 2015). A APSV pode ocasionalmente se apresentar
como anemia macrocitica, como no caso da anemia congénita, denominada anemia de
Diamond Blackfan (DJALDETTI et al., 2003).



A APSV pode ser classificada como congénita ou adquirida e subclassificada como
priméaria e secundaria. A APSV primaria é assim classificada quando a etiologia da doenca
ndo pode ser identificada por nenhum método de diagnostico disponivel. Na APSV
secundaria as causas sdo diversificadas, podendo ocorrer por infeccdo viral, doencas
vasculares de colageno, apos transplantes e por doengas malignas, sendo considerada uma
doenca de causas diversas (MALHOTRA et al., 2008).

3.1 Principais causas da aplasia pura da série vermelha

A anemia de Diamond Blackfan ou aplasia pura da série vermelha congénita é
caracterizada por uma inibicdo de precursores na medula Ossea, reticulopenia, anemia
macrocitica, anormalidades congénitas sendo as principais anormalidades o dismorfismo
cranio facial, anomalias urogenital e dos membros superiores, sendo estes pacientes mais
susceptiveis a doengas malignas tais como leucemias, tumores solidos e sindrome
mielodisplasica (DELAPORTA et al., 2014). Na aplasia pura da série vermelha de origem
congénita foi observada uma mutacdo no gene que codifica a proteina ribossdmica S19
(HOFFBRAND; PETTIT, 2001).

A causa da anemia pode ocorrer de forma esporadica, porém estudos dizem que 40 a
45% dos casos sdo de origem familiar, sendo transmitida geneticamente como uma doenca
autossdmica dominante com penetrancia incompleta, a base da doenca € dita como
heterogénea onde €é detectado um ponto de mutacdo ou delecdo dos genes de proteina
ribossomal, sendo as principais proteinas ribossomais envolvidas RPS19, RPS24, RPS17,
RPL35A, RPS7, RPL5, RPL11, RPS10, RPS26, RPL26 e RPL15. Esta mutacdo causa
haploinsuficiencia levando a uma proteina com auséncia ou com moléculas deficientes. A
anemia de Diamond Blackfan esta relacionada diretamente com a biogénese e ou funcédo
ribossémica (DELAPORTA et al., 2014).

A APSV pode ocorrer raramente como complicacdes em transplantes de medula 6ssea
devido a incompatibilidade ABO (KHAN et al., 2014), esta relacionada também a célula T
com fungdo anormal onde o IgG ataca os precursores eritroides e a eritropoietina, diversas
outras causas, como doencas auto-imunes, timona e algumas outras doencas hematologicas
podem causar APSV (FALLAHI; AKBARIAN; DABIRI, 2014).

Aplasia pura da série vermelha ocasionada pelo uso de medicamentos pode ocorrer

pela a producdo de anticorpos contra certos medicamentos, tais como a eritropoietina, onde ha



uma formacdo de anticorpos que acabam se ligando as hemacias pelo fato de haver
semelhancas entre certas regides das hemaécias e as moléculas do medicamento, levando assim
a hemdlise do eritrécito e ocasionando anemia grave (IAPO, 2013).

A etiologia da APSV por infec¢édo viral foi tida como hipdtese por varios autores pela
presenca de alguns tipos de manifestacdes, tais como sintomas respiratorios, gastroenterites e
febres intercorrentes. Em casos isolados foram achados alguns virus como fatores etioldgicos
da doenca, dentre estes foi possivel observar a mononucleose infecciosa e a hepatite viral,
porém a maior parte dos casos de eritroblastopenia se d& pela infeccdo causada pelo
parvovirus B19, sendo relacionado diretamente com o tropismo do virus pelos eritrcitos na
medula 6ssea (ESLEV; SOLTAN, 1996).

3.2 Parvovirus B19

O Parvovirus B19 foi constatado pela primeira vez em 1975 por Cossart
colaboradores, durante analise do virus da hepatite B em testes soroldgicos de amostras de
doadores de sangue (GONCALVES et al.,2003).

Como o virus ndo tem um mecanismo proprio de replicacao, necessita dos precursores
eritroides, ou seja, necessita da célula do hospedeiro para se replicar, sendo essa replicagdo
durante o ciclo celular entre a fase final S e inicio da fase G2 (GARCIA, 2010).

O Parvovirus é assim denominado, pois € um virus pequeno, onde o seu formato e
tamanho sdo regulares juntamente com sua singularidade por conter filamento Unico de DNA

(KONEMAN, 2012). Na figura 1 temos o parvovirus B19 e suas proteinas estruturais.

Figura 1: Parvovirus B19 particulas icosaédrica simétricas e suas proteinas estruturais

Fonte: Broliden, Tolfvenstam e Norbeck (2006).



O Parvovirus B19 é chamado de eritrovirus, pois confere tropismo pelos precursores
eritroides, pertence a familia Parvoviridae e € o unico de sua familia que € patogénico ao
homem (GARCIA, 2010). O virus possui trés proteinas, sendo duas proteinas estruturais VP1
e VP2 e uma proteina ndo estrutural NS1. E um virus DNA fita simples ndo envelopado e
possui facilidade em se ligar ao antigeno P denominado globosideo que é o receptor para o
virus. O antigeno P ndo € exclusivo dos eritrocitos estd presente também nas células
hepéticas, coracdo fetal, trofoblastos e endotélio (SHABANI et al., 2015).

Possui em torno de 5600 nucleotideos, onde ha duas ORFs, que sdo estruturas abertas
para leitura. As ORFs sdo responsaveis por codificar trés proteinas. A proteina nao estrutural
NS1 que é importante para replicagdo viral, é codificada pela primeira ORF e as proteinas
estruturais VP1 e VP2 que sdo proteinas virais, sdo codificadas pela segunda ORF
(SANABANI et al, 2006). Na figura 2 temos um exemplo da ligacdo do parvovirus B19 aos

precursores eritroides.

Figura 2: Parvovirus B19 e ligacdo aos eritroblastos imaturos, demonstrando a ligacao do

virus ao antigeno P.
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A proteina ndo estrutural NS1 é importante para a replicacdo viral e inducdo da
apoptose, ocorrendo a apoptose pela via da caspase 3 e sendo inibida pela Bcl-2. O parvovirus
B19 precisa de uma célula que esteja sempre em replicacdo, ou seja, uma célula que tenha
replicacdo ativa (SHABANI et al., 2015).

O parvovirus contém 3 gendtipos, o gendtipo 1 é responsavel pela inibicdo temporéria
na producdo de precursores eritroides na medula dssea em pacientes imunocompetentes, crise
aplastica eritroide, aplasia pura da série vermelha, citopenias e reticulopenia em
imunocomprometidos. Os genotipos 2 e 3 ainda sdo inconclusivos quanto aos estudos em
seres humanos (GARCIA, 2010).

A presenga do virus no sangue ocorre na primeira semana apds o contato, com duragao
em torno de 5 dias e um aumento significativo da viremia nos 2 primeiros dias. A infeccao
pelo Parvovirus B19 pode acometer criancas e adultos, os sintomas mais comuns em criancas
sdo erupcdo cutanea e febre ligeira denominada eritema infeccioso chamada também da
quinta doenca e em adultos podem ser assintomaticos ou apresentar uma doenca que vai
variar de leve a aguda (OLIVEIRA et al., 2008).

Em pessoas imunocompetentes infectadas pelo Parvovirus B19 o préprio organismo
ird gerar uma resposta imune humoral que sera responsavel pela eliminacdo do virus. Entre o
7° e 14° dia ap6s a infeccdo ocorre uma resposta mediada pela imunoglobulina IgM, onde
havera um declive da viremia no organismo do hospedeiro. Os pacientes
imunocomprometidos que séo infectados pelo eritrovirus possuem uma dificuldade maior no
combate a infec¢do, pois seu organismo esta impossibilitado de produzir anticorpos para
destruir o virus ou produzem anticorpos, mas a producao € ineficiente para conseguir destruir
0 virus e evitar sua replicacdo no organismo (ZHANG et al.,2012).

Estudos soroepidemioldgicos realizados com adultos mostram que 60% a 90% destes,
possuem anticorpos contra o Parvovirus B19. A infecgdo € mais comum em criancgas, onde se
apresenta como eritema infeccioso, em adultos pode ser responsavel por artropatias, em
gestantes pode ocasionar hidropisia fetal e em pessoas imunocomprometidas o parvovirus
podera infectar as células eritroides ocasionando anemia crénica (EID et al., 2006).

A transmissdo do virus pode ocorrer verticalmente da méde para o feto, por via
respiratoria, por transfusdo sanguinea e de seus hemoderivados e através do transplante de
6rgdos (EID; CHEN, 2013).

Em 1989 foi a primeira vez que a infeccdo pelo eritrovirus foi citada no Brasil. Alguns
achados foram referidos em anos anteriores, 1983 e 1985, porém ndo foram publicados
(GARCIA, 2010).



No estadio agudo da infeccdo o paciente pode apresentar suspensdo na producdo das
células progenitoras da série vermelha por alguns dias sem causar repercussdo clinica, porém
em pacientes com anemia hemolitica cronica pode ocorrer a crise aplastica transitéria onde ha
a diminuicdo dos niveis de hemoglobina e em pacientes imunossuprimidos como pacientes
infectados pelo HIV, doenca linfoproliferativas ou que passaram por transplantes de 6rgéos

podem apresentar aplasia eritroide com impacto clinico relevante (DUARTE et al, 2008).

3.3 Epidemiologia do Parvovirus B19 no Brasil

No Brasil ndo foram constatados dados disponibilizados sobre o Parvovirus B19 pelo
Ministério da salde por ndo se tratar de um acometimento de notificacdo compulséria. Todos
os dados dispostos neste trabalho sao de artigos cientificos, teses e dissertacoes.

Em um estudo realizado em Manaus com 1.107 pacientes com doencas
enxantematicas, foi possivel identificar 47 casos de parvovirus B19, sendo os principais sinais
e sintomas observados, febre, artralgia, cefaléia e exantema (FIGUEIREDO et al., 2005).

Na localidade de Ribeirdo Preto, SP, um estudo feito com gestantes com intuito de
analisar a transmissdo vertical mostrou que das 245 gestantes observadas 154 apresentaram
infeccdo remota ou aguda por parvovirus B19, sendo que 134 apresentaram marcadores para
infeccdo remota e 20 apresentaram marcadores para infeccdo aguda, sendo 11 com IgG e IgM
positivas e 9 com 1gG negativa e IgM positiva (GONCALVES et al.,2003).

Em estudo publicado em 2010 por Garcia comparando as soroprevaléncia do
parvovirus B19 no Brasil realizado por varios autores, foi possivel observar que no estado do
Pard conforme Freitas et al., no ano de 1990 a prevaléncia do virus foi de 43% , Nascimento
et al., neste mesmo ano no estado do Rio de Janeiro obteve em seu estudo uma prevaléncia de
73%, no ano de 2008 Huatuco na cidade de S&o Paulo demonstrou em seu estudo uma
prevalencia de 72% acompanhando o estudo de Garcia no ano de 2010 que apresentou uma
prevaléncia muito parecida que foi de 71% (GARCIA, 2010).



Figura 3: Soroprevaléncia do Parvovirus no Brasil dos anos de 1999 a 2010 nos Estados de

Sédo Paulo, Rio de Janeiro e Para.

80%
70% —
’ 73% 72% 71%
60% —
50% -
40% — —
? 43% @ soroprevaléncia
30% — —
20% — —
10% — —

0%

Ano 1999-PR  Ano1999- RJ] Ano2008-SP  Ano 2010-SP

Fonte: Garcia et al. (2010).

3.4 Imunopatologia do Parvovirus B19

O virus B19 que tem o ser humano como habitat natural, sua distribuicdo é mundial e
sua transmissdo interpessoal. As principais doencas ocasionadas por este virus sao eritema
infeccioso, doenca hemolitica do recém nascido e anemia (KONEMAN, 2012).

O Parvovirus é responsavel por uma série de agravos, sendo 0s de maior repercussao
clinica o eritema infeccioso, artropatia, crise aplastica transitoria, anemia persistente e
hidropisia fetal. Em pessoas imunocompetentes podem ser evidenciadas infecgdes persistentes
sem repercussdo clinica, sendo observado DNA viral anos ap6s a infec¢do pelo virus, ja em
imunocomprometidos pode ocasionar anemias severas que podem agravar o quadro clinico do
paciente (SANABANI et al., 2006).

O virus é transmitido por meio de vias aéreas, verticalmente e através de transfusédo
sanguineas e seus hemoderivados, sendo este Gltimo com uma ocorréncia de acometimento
menor entre os infectados. Como o Parvovirus B19 é muito pequeno e ndo envelopado, se
torna um virus de dificil remocdo quando utilizado os métodos de filtragem e lavagens
convencionais, facilitando a transmissdo do virus por meio do plasma e seus hemoderivados
(ZHANG etal., 2012).

Ha um risco de 9 a 10% de o feto vir a 6bito quando observada a infeccdo pelo

parvovirus B19 em mulheres que se encontram entre as 20 primeiras semanas de gestacdo. A



andlise da infeccdo pelo parvovirus B19 ndo é realizada durante a triagem pré-natal de rotina
(GUIDOZZI; BALLOT; ROTHBERG, 1994).

A infeccdo pelo virus tem uma variacdo sazional, geralmente ocorre no final do
inverno, perdura toda primavera podendo chegar até o inicio verdo. Foi observado que o virus
é mais freqliente em climas temperados e tem um aumento significativo a cada trés ou quatro
anos (GARCIA, 2010).

3.4.1 Hidropsia fetal

Ocorre através de transmissdo vertical. Durante a gravidez a mulher transmite o virus
ao feto por meio de uma infeccdo as células progenitoras fetais, tendo como principal fator o
tropismo do virus ao antigeno P, presente no trofoblasto e coracdo fetal, ocasionando anemia

profunda e insuficiéncia cardiaca no feto podendo leva-lo a morte (LASSEN et al., 2012).

3.4.2 Aplasia pura da série vermelha (APSV)

Como o virus possui tropismo pelo antigeno P presente nos eritrocitos, ha uma
inibicdo na produgdo dos precursores eritroides na medula 6ssea, ocasionando anemia severa
em imunocomprometidos e com répida remissdo em imunocompetentes (ZHANG et
al.,2012).

Na infeccdo pelo parvovirus B19 o virus vai invadir e se proliferar dentro da célula, se
espalhando para novas células progenitoras até ter sua parada interrompida por uma resposta
aguda dos anticorpos 1gG e IgM, onde se observa uma curta duracdo da doenca (ESLEV;
SOLTAN, 1996).

3.4.3 Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes que possuem um eritrocito com um tempo de vida curto, infeccdo
cronica e anemia hemolitica, uma eritroblastopenia transitoria causada pelo parvovirus B19
podera gerar uma anemia grave levando o paciente a 6bito. Em gestantes infectadas o virus €
capaz de atravessar a barreira placentéaria, porém os anticorpos ndo, facilitando a invasdo as
células progenitoras fetais ocasionando hidropsia fetal e aborto. Em pacientes com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ou que estejam sendo tratados com quimioterapia irdo
apresentar infeccdo persistente e duradoura ocasionando APSV (ESLEV; SOLTAN, 1996).
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3.5 Aplasia pura da série vermelha associada ao Parvovirus B19

A APSV associada ao parvovirus B19 ocorre geralmente em pacientes
imunocomprometidos, pois estes s@o incapazes de montar uma resposta imunolégica contra o
virus ocasionando uma anemia crénica devido a uma insuficiéncia persistente dos precursores
eritroides na medula 6ssea (HEEGAARD; BROWN, 2002).

Algumas condigdes patoldgicas predispdem a APSV infecciosa como podemos

observar na tabela abaixo.

Tabela 1: Condicdes predisponentes a APSV por parvovirus B19.

Patologias que predispéem a
APSV

Leucemia Linféide Aguda
Leucemia Mieldide Aguda
Leucemia Mieldide Crbnica
Sindrome Mielodisplasica
Linfoma de Burkitt
Infeccdo pelo HIV
Transplante de Medula Ossea
Transplante de Orgdos
Tratamento de quimioterapia

Fonte: Heegaard e Brown (2002).

3.6 Antigeno P

O antigeno P foi descrito em 1927 por Landsteiner e Levine, sendo identificados dois
antigenos comuns, P1 e P, e um terceiro que € muito mais raro o antigeno Pk . Pessoas com
fenotipos P1 possuem os antigenos P1 e P, pessoas com o fendtipo P2 possui somente o
antigeno P. Pessoas com o fendtipo raro P1k ndo possuem nenhum antigeno P em seus
globulos vermelhos. Pessoas com o fen6tipo raro precisam de um cuidado especial pois
possuem um risco elevado de hemolise se receberem transfusdes de sangue contendo antigeno
P. Além do fato de hemolise em casos de transfusfes em pacientes com a ndo presenca do
antigrno P tambem é possivel observar que parvovirus B19 ndao hemaglutina em pessoas sem
0 antigeno P sendo entdo imunes a infeccdo por B19 e sua medula Gssea seria resistente a
infeccdo por B19 (BROWN et al., 1994).
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O gene B3GALT3 localizado no cromossomo 325 é responsavel pela producdo do
antigeno P, este é denominado globosideo e faz parte do sistema do grupo sanguineo
eritrocitario. O antigeno P é especificamente o receptor do eritrovirus, o qual infecta os
precursores eritroides (BONIFACIO; NOVARETTI, 2009).

O parvovirus B19 tem tropismo pelo antigeno P, ou seja, o virus se liga ao antigeno P
do sistema eritrocitario conhecido com globosideo. A presenca do antigeno P ndo é especifica
dos eritrocitos esta presente também nas células endoteliais, placenta, figado fetal e células do
coracdo. O virus apos se fixar ao antigeno P vai se replicar de uma forma dependente aos
fatores especificos de transcricdo dos eritrocitos. ( BROWN et al., 1994). Na figura 4 ¢

possivel observar a replicagdo do virus através da ligagao ao antigeno P.

Figura 4: Replicacdo do parvovirus B19.

N O’ Receptor (eritrdcito antigeno P)

Translocagdo do DNApara o nicleo \

Expressdo . ‘
PFroEia NS

Epressdo @ ‘
pmmcml

Lise celular e iberagéo

O
\ | Formagé&o do capsideo /
O

Fonte: Adaptado de Kasamatsu e Nakanishi (1998).
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3.7 Quadro clinico e laboratorial da APSV

A doenca se apresenta de forma lenta tendo os seus primeiros sintomas identificados
tardiamente, a anemia € o quadro mais significativo da APSV. Na anamnese ndo serao
observadas muitas alteraces patoldgicas, a mais comum € a palidez devido & anemia, porém
em pacientes que apresentam algum tipo de imunocomprometimento poderdo apresentar
algumas alteragdes na andlise clinica. No mielograma a série branca estara normal e 0s
precursores eritroides estardo ausentes. A diferenciacdo da série branca continuara de forma
normal, em alguns casos é possivel observar uma infiltracdo de linfocitos na medula 6ssea,
nos exames soroldgicos a andlise de transferrina, ferritina, vitamina b12 e acido f6lico estardo
normais, porém a dosagem de eritropoietina no soro se encontrard aumentada (DJALDETTI
et al, 2003). Nos exames hematolégicos sdo observadas algumas alteracbes como

demonstrado na tabela abaixo.

Quadro 1 - Quadro laboratorial da APSV

Diagnostico laboratorial

Anemia Normacitica normocrémica
Reticulécitos | 1%
Globulos brancos Normal
Medula 6ssea Auséncia de precursores eritroides

Pequena infiltracdo de linfdcitos

Anormalidade celular

Fonte: DJjaldettii et al. (2003).

3.8 Anormalidade celular

Devido a infeccdo causada pelo virus B19V nos progenitores eritroides € observado na
medula Ossea uma anormalidade celular caracteristica da patologia, a presenca de

pronormoblasto gigantes com inclusdes nucleares (ANGELIN et al., 2002). Estas células sdo
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células que medem entre 25 a 32 p, sdo células imaturas, possuem corpusculo de inclusdes
intranucleares eosinofilicas, marginalizacdo da cromatina celular e vacuolizagdo
citoplasmaticas observadas tanto in vivo como in vitro (KODURI, 1998). Estas alteraces

podem ser observadas nas figuras abaixo.

Figura 4: Pronormoblasto gigante de aspirado da medula dssea.

e

Fonte: Carillo et al. (2006).

Figura 5: Proeritroblasto gigante com inclusdes citoplasmaticas, sugerindo infeccao por

parvovirus B19, aspirado de medula 6ssea.

Fonte: Garcia, Sabino e Martinez (2009).
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3.9 Casos de APSV descritos na literatura

Setubal e colaboradores no ano de 2003 descreveram o caso de um paciente HIV
(Virus da Imunodeficiéncia Humana) positivo, homem, 32 anos, apresentando hematocrito de
23 % e uma concentracdo de hemoglobina de 7,5 g/dl, sendo diagndsticado primeiramente
como paciente com faléncia de médula dssea, sendo tratado com transfusdes sanguineas, apds
cinco transfusdes sem melhora aparente, foi internado e posteriormente diagndsticado com
anemia hemolitica auto-imune ocasionada pelo HIV, foi tratado com prednisona, ainda
internado foi submetido ao teste de dot blot de sangue periferico e teste de anticorpos IgG,
apresentando resultado positivo para parvovirus B19, tendo o diagndstico confirmado com
uma bidpsia de aspirado de medula 6ssea. Paciente foi tratado porém apresentou reincidiva
onde obteve um tratamento especifico com imunoglobulina humana intravenosa, 400 mg / kg
/ dia durante sete dias, apresentando melhora ap0s este tratamento.

Em 2008, Duarte et al. publicaram um caso de um homem, com glomerulonefrite
crénica, 35 anos, submetido a transplante renal, apresentando anemia severa onde suas taxas
hematimétricas se apresentavam com um decréscimo da hemoglobina de 14,0 g/dL para 4,8
g/dL em 60 dias, sem hemolise, onde o teste de Coombs direto se apresentava negativo,
reticulocitos 0,06%, bilirrubina total e indireta e LDH normais. Na medula 6ssea foram
observados 2% de eritroblastos com varios proeritroblastos gigantes com inclusdes
intranucleares e morfologias atipicas. A analise histologica evidenciou alguns eritroblastos
gigantes com inclusdes intranucleares. Apos andlise sorologica para parvovirus B19 o
diagndstico de APSV por parvovirose foi confirmado. A terapéutica correta foi administrada,
com isso 0 paciente comegou uma recuperacao lenta das taxas de hemoglobina e reticulécitos,
normalizando em trés meses os valores hematimétricos.

Estudo realizado por Lima et al. em 2004 descreve um caso de anemia hemolitica
hereditaria com apresentacdo de anemia aplasica ocasionada pelo parvovirus B19 . O caso
retrata uma crianca com 31 meses, caucasiana, do sexo feminino, internada no Rio de Janeiro
com um quadro de anemia, antes de sua internacdo paciente apresentou febre e palidez
cutanea, onde foi tratada com amoxicilina e acido clavulanico por ter sido diagnosticada com
amigdalite, apds agravamento do estado da crianca foi encaminhada novamente ao hospital
apresentando quadro de astenia e agravamento da palidez. Foram realizados testes
hematoldgicos onde os resultados revelaram uma anemia grave. Os indices hematimétricos
obtidos foram: Hemoglobina de 2,3 g/dL, VCM 68,7 fL HCM 23.2 pg, CHCM 34,7mg/dL,

indicando uma anemia microcitica, ligeiramente hipocromica com o CHCM dentro da
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normalidade, a contagem de leucécitos e plaguetas normais, o teste de Coombs direto se
apresentava negativo, ndo foi realizada a contagem de reticuldcitos, bilirrubina total
aumentada e bilirrubina direta e LDH normais. Como a anemia se apresentava de forma
grave foi necessario realizar transfusdo de urgéncia. Como ja havia suspeita de crise aplasica
desde a entrada da paciente na internacdo foi realizado o teste soroldgico para parvovirus B19
que se apresentou como positiva. Realizado o tratamento adequado e paciente evoluiu de
forma favoravel recebendo alta, quatro dias apés internacao.

Uma analise retrospectiva de infec¢do por parvovirus B19 durante gravidez realizada
entre os anos de 2009 a 2012 através do INSA (INSTITUTO NACIONAL DE SAUDE) com
33 gestantes que apresentaram em seu quadro clinico rash cutédneo, morte fetal e anomalia
fetal. Dos 33 casos analisados 12,1 % apresentaram infec¢do pelo parvovirus B19, todos com
diagnostico de hidropsia fetal (INSA, 2013).

Em um estudo realizado pela Hemobras (Industria Brasileira de hemoderivados e
biotecnologia) no ano de 2009 mostra que a prevaléncia do virus B19 em doadores de sangue
do Estado do Rio de Janeiro € de 4,7 em cada 100.000 doadores, quando realizado o NAT
(teste de &cido nucléico) em pool de 100 amostras (HEMOBRAS, 2009).

3.10 Diagndstico e tratamento

Segundo a Portaria N° 449, de 29 de Abril de 2016 da Secretaria de Atencdo a Saude

(BRASIL, 2016). O diagnostico clinico e laboratorial se da conforme o quadro 2.

Quadro 2: ManifestacGes clinicas e laboratoriais da APSV

Manifestacodes clinicas Diagnostico laboratorial

Anemia Anemia normocitica e normocrémica, com série

vermelha com morfologia normal na periferia.

Paciente pode apresentar sintomatologia Reticulocitopenia acentuada (reticuldcitos <

leve ou ausente no diagndstico 10.000/microlitro).
Pesquisar durante a anamnese 0 uso de Contagens normais de plaquetas e leucdcitos.
medicamento, exposicao a farmacos e
infecgdes.
Pesquisar sinais clinicos de alguma doenga | Medula 6ssea com megacariopoiese, linfopoiese
base. e mielopoiese normais com auséncia ou reducao
significativa de precursores eritroides.

Fonte: BRASIL (2016).
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Segundo a Portaria N° 449 do Ministério da Salde, para investigacdo da causa

secundaria de APSV é necessario solicitar exames especificos (BRASIL, 2016).

e Hemograma completo, com analise de esfregaco periférico e contagem de
reticulocitos;

e Tomografia computadorizada de torax para investigacdo de timoma;

e Anti-HIV, anti-HCV;

e Bidpsia e aspirado de medula 6ssea;

e Anticorpo antinuclear.

3.10.1 Diagnéstico especifico para APSV por parvovirus B19

Os pacientes com infecgdes cronicas pelo parvovirus B19 apresentardo um pequeno
namero de proeritroblastos vacuolados gigantes na bidpsia de medula dssea; presenca de
anticorpos anti-B19 IgM no soro ou deteccdo do DNA viral no soro por técnicas de biologia
molecular (BRASIL, 2016).

3.11 Tratamento

O tratamento da APSV ocasionada por parvovirus B19 é realizado com a aplicacdo
intravenosa de gamaglobulina humana, contendo anticorpos em quantidade suficiente para
diminuir a viremia. As doses tem varia¢Oes, se encontrando em torno de 400 mg/kg, o
tratamento tem duracdo de 1 a 5 dias. Em caso de recidivas o tratamento € repetido.
Geralmente pacientes imunodeficientes tém recaidas e necessitam de um novo tratamento, ou
profilaxia (SETUBAL et al., 2001).

N&o ha medicamento antiviral para o tratamento da infec¢éo pelo Eritrovirus e ainda

ndo ha vacinas disponiveis para prevencao da infeccdo (YOUNG; BROWN, 2004).
4. CONSIDERACOES FINAIS
Tendo em vista os aspectos pesquisados, o0 presente trabalho demonstra que a

fisiopatologia da APSV com o Parvovirus B19 como fator patognoménico pode estar

relacionada ao agravamento do quadro clinico de alguns pacientes com determinados tipos de
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imunocomprometimento. Pacientes com imunodepressdo, como pacientes com AIDS e
pacientes que possuem uma hemécia com tempo de vida curta, tais como aqueles com doenca
falciforme e doenga hemolitica auto-imune, assim como pacientes que foram submetidos a
transplantes e gestantes, estdo susceptiveis a esta infeccdo e possivel crise aplasica
eritrocitaria na medula Ossea. lIdentificar os fatores causais da APSV é de fundamental
importancia para permitir um diagndstico preciso e um tratamento adequado a ser adotado.

O principal fator descrito na literatura como desencadeante da APSV em
imunocomprometidos € a ligagdo do parvovirus B19 ao antigeno P, o tropismo do virus pelo
antigeno P permite que ele se instale no organismo do paciente e se replique inibindo a
producdo de eritrécitos e consequentemente gerando uma anemia severa.

Por todos os aspectos dispostos a partir dos estudos publicados, é observada a
susceptibilidade de disseminacao do parvovirus B19 no Brasil, que por ndo se tratar de uma
doenca com grande repercussdo clinica em imunocompetentes ndo é amplamente divulgada e,
sendo assim a transmissdo em imunocomprometidos ndo é prontamente identificada,
dificultando o diagndstico da APSV, e prolongando o tempo do virus no organismo do
individuo e o tempo de remisséo da APSV.

E imprescindivel que os profissionais de satde que lidam diretamente com pacientes
imunocomprometidos, que demonstram uma taxa de hemoglobina diminuida e alteragdes
especificas nos indices hematimétricos e uma normalidade nas séries megacariociticas e
granulopoieticas, sinais indicativos de APSV, sejam encaminhados a exames sorol6gicos para
determinacdo da causa consequéncia da anemia, jA& que a anemia ndo se trata de causa
primaria e sim causa secundaria, onde sera possivel obter o possivel diagnostico de APSV,
iniciando um tratamento correto em tempo habil para uma completa remissao da doenca, sem

0 agravamento do quadro clinico do paciente.
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