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Os receptores de transplante renal sdo mais suscetiveis a infec-
¢oes, entre elas o parvovirus B19, que pode ser transmitido por
via respiratoria, adquirido por meio do enxerto ou por reativa-
¢do de infecgdo latente. A anemia normocitica normocrémica,
com diminui¢do dos reticuldcitos e resisténcia ao tratamento
com eritropoietina, é a principal forma de apresentacéo da in-
feccéo por parvovirus B19 em transplante renal. O diagndstico
requer alto indice de suspeicio clinica e realizacio de testes
diagnésticos selecionados. Tratamento com imunoglobulina e
suspensdo dos imunossupressores durante a infec¢do mostra-
ram-se eficazes. Os autores relatam sua experiéncia com cinco
casos de infec¢do por parvovirus B19 em receptores de trans-
plante renal de um hospital universitario. Os aspectos clinicos,
diagnésticos e terapéuticos sao revistos.

Descritores: Transplante de rim; Infec¢do; Anemia; Parvovirus
B19 humano

INTRODUCAO

Em 1975, Yvonne Cossart descobriu o parvovirus
B19 (PVB19). Em 1981, o virus foi associado a crise apla-
sica em doentes com anemia falciforme. Desde entao,
foi demonstrado que ele provoca outras doencas em
todo o mundo.®?

A infeccao ocorre durante a infincia e, em menores
taxas, durante a vida adulta, de forma que aproximada-
mente 85% dos adultos apresentam evidéncia sorold-
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ABSTRACT

Kidney transplant recipients are more susceptible to infections,
including by parvovirus B19, spread through the respiratory
tract, acquired through the graft or reactivation of latent infec-
tion. Normocytic normochromic anemia, with decreased reticu-
locytes and resistance to erythropoietin treatment, is the most
common presentation of Parvovirus B19 infection in renal trans-
plant. Diagnosis requires a higher clinical suspicion and the per-
formance of selected diagnostic tests. Treatment with immuno-
globulin and suspension of immunosuppressive therapy during
the infection may be effective. The authors report five cases of
PB19 infection in kidney transplant patients at a hospital. The
clinical, diagnostic, and treatment features are reviewed.
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gica de infecgéo passada.®® O PVBI19 infecta exclusiva-
mente seres humanos.®

A transmissdo da infeccdo ocorre por inalacdo do
virus por goticulas de aerossol, verticalmente da mae
para o feto e por transfusdo sanguinea, transplantes da
medula 6ssea (MO) e de 6rgios sélidos.©

A maijoria das infec¢des pelo parvovirus é assintoma-
tica,’” mas imunocomprometidos, fetos e pacientes com
hemoglobinopatias podem ser seriamente acometidos.®”
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Receptores de transplante renal sdo mais suscetiveis
a infeccgéo pelo PVB19, transmitido por via respiratéria,
adquirido do enxerto ou por reativacao da infeccio la-
tente.!) A infec¢do pelo parvovirus em transplantados
renais permanece pouco conhecida e é subestimada.®

As manifestacdes comuns em imunossuprimidos sao
aplasia pura dos eritdcitos e outras citopenias.”) Assim, o
diagndstico deve ser considerado em transplantados com
anemia inexplicada e reticulocitopenia ou pancitopenia.V

A imunoglobulina intravenosa (IVIG), associada a
troca ou a suspensdo dos imunossopressores, mostrou-se
favoravel no tratamento de um grande niimero de pa-
cientes imunocomprometidos.!)

O presente trabalho relata cinco casos de infeccdo
por PVB19 em receptores de transplante renal de um
hospital universitario do Nordeste brasileiro, com énfase
em aspectos clinicos, diagnésticos e resposta terapéutica.
Os casos reportados sdo comparados com os de outras
regides geograficas descritas em varios estudos.

RELATO DOS CASOS

No periodo entre 2000 e 2013, em uma populacao de
878 transplantes renais realizados no Hospital Univer-
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sitdrio Walter Cantidio, em Fortaleza (CE), foram identi-
ficados cinco casos com suspeita clinica de infecc¢éo por
PVB19. Foram trés pacientes do sexo masculino, com
idade entre 21 e 66 anos, todos receptores de transplante
de doador falecido e que apresentaram quadro clinico
sugestivo de parvovirose entre 1 més a 4 anos p6s-trans-
plante renal. Em relacdo a terapia imunossupressora,
a terapia de inducédo foi timoglobulina em dois casos
e basiliximab em trés, e a terapia de manutencéo foi
prednisona/tacrolimus/micofenolato em quatro casos e
tacrolimo/everolimo em um caso.

As caracteristicas clinico-epidemioldgicas, labora-
toriais e diagndsticas dos casos relatados estdo apresen-
tadas nas tabelas 1 a 3. As bidpsias da MO do caso 3
estdo mostradas nas figuras 1 e 2.

O tratamento instituido foi imunoglobulina huma-
na intravenosa (IVIG) 400mg/kg ao dia durante 5 dias
em todos os casos, associado a suspensdo temporaria
da droga antiproliferativa (micofenolato em quatro pa-
cientes e everolimo em um), com boa resposta clinica. O
paciente do caso quatro evoluiu com recidiva da doenga
2 meses pos-tratamento, sendo tratado com suspensio
do micofenolato sédico e novo curso de IVIG, com boa
evolucéo.

Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos receptores de transplante renal com parvovirus B19

Caracteristica Caso 1 Caso 2
Idade, anos 66 63
Sexo Feminino Feminino
Data do Tx Outubro de 2005 Junho de 2011
Tipo de doador Falecido Falecido
Terapia de inducao Basiliximab Basiliximab

Imunossupressao Prednisona + Prednisona +
tacrolimo + tacrolimo +
micofenolato micofenolato
mofetil mofetil
Inicio dos sintomas 4 anos 5 meses

(p6s-Tx)

Tx:transplante renal.

Tabela 2. Alteracoes laboratoriais em receptores de transplante renal com parvovirus B19

Caso 1 Caso 2

Antes B19 Apds Antes B19 Apéds
Hemoglobina, g/dL 11,4 65 10,8 9,1 5,7 {585
Hematécrito, % 349 19,3 34,2 26,8 179 46,9
Reticulécitos, % NR 0,7 NR NR 0,77 3,35
Leucécitos, mm? 8540 5860 8994 6580 1660 5480
Plaquetas, x103/mm?® 246 259 243 719 161 133
Creatinina, mg/dL 0,9 G5 41 0,6 1,6 0,9
Ureia, mg/dL 56 98 54 56 98 54

B19:durante a infeccao; NR: n&o realizado.
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Caso 3 Caso 4 Caso 5
21 835 47
Masculino Masculino Masculino
Outubro de 2011 Dezembro de 2011 Maio de 2013
Falecido Falecido Falecido
Basiliximab Timoglobulina Timoglobulina
Prednisona + Prednisona + Tacrolimo +
tacrolimo + tacrolimo + everolimo
micofenolato mofetil micofenolato mofetil
2 meses 3 meses 1 més
Caso 3 Caso 4 Caso 5
Antes B19 Apds Antes B19 Apbés Antes B19 Apds
10,2 6,7 13,6 10,3 6,1 13,8 11,0 6,3 171
31,3 21,5 40,5 30 17,9 39 3315 19 50,4
NR 0,28 2,43 NR 033 1,63 NR 0,2 NR
11100 4670 4170 8920 5400 5410 3556 1270 6130
332 178 218 349 161 171 304 128 202
1,4 1,4 1,1 2 2,5 2,1 1,5 1,4 1,1
72 67 48 78 78 52 62 58 31



Infeccao por parvovirus B19 em receptores de transplante renal

39

Tabela 3. Diagnostico de parvovirus B19 em receptores de transplante renal

Sorologia B19 IgM Nao realizado Nao reagente

Sorologia B19 I1gG Nao realizado Inconclusivo
PCR no sangue Positivo NR

PCR na MO NR NR
Mielograma Hiperplasia discreta  Aplasia pura da

da série eritroide série eritroide
Ferro medular

aumentado

Biopsia 6ssea Dismegacariopoiese
Diseritropoiese

leve

B19: parvovirus B19; PCR: reacao em cadeia da polimerase; NR: n&o realizado; MO: medula 6ssea.

Figura 1. Biépsia de medula 6ssea do caso 2. Hipocelularidade
do tecido hematopoiético (30% a 35%), com escassez dos
componentes eritroides.

Figura 2. Biépsia de medula 6ssea do caso 2. Pro-eritroblastos
gigantes com nucleos com incluséo viral (aspecto vesiculoso ou
em vidro fosco). Citoplasma basofilo.

Reagente Nao reagente Positivo
N&o reagente Inconclusivo Inconclusivo
NR NR Material insuficiente
Negativo Positivo NR
Aplasia pura da série Hipoplasia da Dismegacariopoiese
eritroide série eritroide (>10%)
Pro-eritroblastos Diseritropoiese
megaloblastoides (>10%)

MO hipocelular com
reducao significativa

eritroide e com achados
sugestivos de infeccao

por parvovirus B19

DISCUSSAO

O PVB19 é um adenovirus pequeno, de aproximada-
mente 25nm, ndo envelopado e de cadeia simples, per-
tencente a familia Parvoviridae e ao género Eritrovirus.V

O primeiro caso de infec¢do por PVB19 em receptor
de transplante renal foi relatado em 1986.%% Infec¢oes
sdo uma das principais causas de morbimortalidade
em transplantados renais. A incidéncia nos 3 primeiros
anos apds o transplante é de 45 por 100 pacientes ao
ano. O risco de infecc¢ao nos transplantados depende da
intensidade da exposicdo a patdgenos e do efeito de fa-
tores que contribuem para a suscetibilidade do paciente
a infeccdo, sendo o estado de imunossupressio um
desses fatores.”

O presente estudo detectou infeccao por PVB19 em
0,6% dos receptores de transplante renal, embora os
autores acreditem que muitos outros pacientes apre-
sentaram infeccéo subclinica e ndo foram investigados,
ja que ndo é rotina o seguimento pés-transplante com
carga viral para PVB19.

Estudo recente avaliou 60 receptores de transplante
renal no primeiro ano pés-transplante e demonstrou que
10% apresentaram viremia para PVB19, 13,3% para cito-
megalovirus, 11,7% para virus Epstein-Barr, 8,3% para BK
virus, 8,3% para herpes virus 6 (HHV-6) e 3,3% para ade-
novirus, colocando o PVB19 como terceira causa de infec-
¢do viral oportunista no primeiro ano do transplante, tor-
nando a questéo da triagem e do seguimento da infeccdo
para PVB19 relevante nos transplantados.®

Além da infecciio assintomética® e do eritema in-
feccioso, outras manifestacdes incluem anemia, panci-
topenia, crise apldsica transitdria, hidropsia fetal ndo
imune, artrite cronica, miocardite, hepatite, vasculite,
doenca renal, purpura trombocitopénica idiopatica e
manifestagdes neuroldgicas.>?
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Na auséncia de resposta humoral ou celular, a repli-
cagdo viral persiste por periodos prolongados, levando a
viremia sustentada ou a infeccdo com curso fulminante
ou cronico.?

Viremia ocorre na primeira semana de infeccéio,
acompanhada de febre, mal-estar e deplegédo de células
progenitoras eritroides na biépsia de MO.™ Essas células
apresentam antigeno P, que sdo receptores para PVB19.
Os virus infectam, replicam-se e lisam essas células pro-
genitoras. A distribuicio nos tecidos por esse antigeno
explica o tropismo do PVB19 para essas células e seus
efeitos sobre hematopoiese. Pacientes sem antigeno P
nos eritrdcitos sio resistentes a infeccdo.®

A aplasia eritroide pura e a anemia cronica grave sao
manifestacdes mais relatadas na infeccdo por PVB19 em
receptores de transplante de 6rgdos (rTOS).”) Leucope-
nia, trombocitopenia ou pancitopenia podem ser obser-
vadas menos comumente.**>”) Assim, a infeccdo pelo
PVB19 deve ser suspeitada em rTOS com anemia inex-
plicavel, porque a prevaléncia nesse grupo de pacientes
é relativamente alta.")

No presente estudo, a anemia normocitica normo-
cromica (com hemoglobina entre 5,7 e 6,7g/dL), asso-
ciada a reticulocitopenia, esteve presente em todos os
casos, leucopenia em dois casos e a pancitopenia em um
caso. A hemotransfusdo foi necessaria nos casos 2, 3 e 4.

A anemia é um problema frequente apds o trans-
plante renal, e 39% dos transplantados apresentam ane-
mia cronica; destes, 9% tém anemia grave.'%)

Além de infeccdes virais, outros fatores de risco para
desenvolvimento de anemia apds transplante sdo de-
ficiéncia de eritropoietina, deficiéncia preexistente de
ferro, mielotoxicidade por drogas (inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina, bloqueadores de recep-
tor da angiotensina, azatioprina (AZA) e micofenolatos
(MMEF e MYF), doenca renal cronica de base, inflamacéo,
anemia hemolitica, sindrome hemolitico-urémica, mi-
croangiopatia trombdtica e rejei¢ao aguda.!?

A anemia por PVB19 apés transplante foi observada
entre 2 semanas a 63 meses, embora a maioria dos casos
tenha sido detectada nos trés primeiros meses.”” Nessa
série de casos, trés receptores apresentaram anemia nos
trés primeiros meses pds- transplante, um caso aos 5
meses e um aos 4 anos pos-transplante.

Em rTOs foram descritos febre, artralgia e rash em
25%, 7% e 6% dos pacientes com infeccdo pelo PVB19,
respectivamente.) Altos niveis de transaminases hepé-
ticas podem acompanhar a doenca, e a parvovirose tem
sido associada a hepatite grave, mas autolimitada, em
algumas criancas.’?) No presente estudo, trés pacientes
(casos 2, 3 e 4) apresentaram elevagio das transamina-
ses (até duas vezes o valor normal), dois apresentaram
febre (casos 3 e 5), um teve diarreia (caso 1), e um teve
mialgia (caso 3).
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O diagnéstico da infeccdo por PVB19 é baseado em
dados clinicos, na avaliagdo morfolégica do sangue pe-
riférico e da MO, na sorologia ou na deteccéo viral direta
de amostras desses drgaos citados ou de outros, como
figado, pulméo e rins.1

Em relacao aos casos relatados, a sorologia PVB19
IgM foi positiva nos casos 3 e 5, e a IgG foi inconclusiva
nos casos 2, 4 e 5. A PCR para parvovirus foi positiva no
soro do caso 1 e na MO do caso 4. O mielograma revelou
aplasia/hipoplasia da série eritroide nos casos 2,3 e 4 e
diseritropoiese nos casos 1 e 5.

Em imunocomprometidos, a sorologia para parvo-
virus pode néo ser confidvel, devido a inadequada ou a
retardada resposta imune mediada por anticorpos. O
anticorpo PVB19 IgM esteve presente em 75% dos rTOs
no momento do aparecimento da doenca.’ A detecc¢io
isolada de anticorpos IgG ao PVB19 é sugestiva de infec-
cdo remota e foi observada em 7% a 69,2% dos recepto-
res de transplantes.(?

O PCR melhorou a deteccdo do DNA viral, mas alguns
ensaios de PCR sdo incapazes de detectar os gendtipos
2 e 3 do virus e podem ser falsamente negativos no caso
de viremia de alto nivel (fase aguda).”’ A PCR detecta o
virus, e a viremia precede o aparecimento dos anticorpos
IgM. Mais tarde, durante a infecgéo, os soros podem ser
PCR-negativos e apresentar imunoglobulina IgM, que
persiste por semanas apds a viremia ser eliminada.® DNA
viral pode ser detectado por PCR no soro de alguns pa-
cientes por longo tempo apds fase aguda da infecgéo.V

O exame da MO associado com hibridizacéo in situ
ou imuno-histoquimica pode ser tutil no diagndstico,
quando a clinica é sugestiva de infec¢do pelo PVB19,
mas a PCR e a sorologia sdo negativas."” No presente es-
tudo, essas técnicas poderiam ter sido tteis no caso 2,
no qual a sorologia e a carga viral foram negativas, e o
diagnéstico baseou-se na clinica e no mielograma.

Morfologia patognomonica da MO por essa infecgédo
é caracterizada por pronormoblastos gigantes com va-
cuolos citoplasmaticos proeminentes e inclusoes intra-
nucleares, embora caracteristicas atipicas podem estar
presentes em imunocomprometidos.®*® Esses aspectos
foram observados em no caso 3 do presente estudo. A
biépsia da MO mostra diminui¢do ou auséncia de pre-
cursores eritroides.*?

A abordagem terapéutica depende do estado imu-
noldgico, das condi¢des subjacentes e das manifesta-
coes da infeccdo.®

A maioria dos casos de infec¢do em imunocompe-
tentes ndo necessita de tratamento, porque os sintomas
sdo transitérios, embora anti-inflamatérios nédo este-
roides possam ser tteis em artropatias.”’ Em pacientes
com crise apldstica, podem ser necessdarias transfusdes
de sangue até a hematopoiese ser restaurada.”)



Para a aplasia eritroide pura e a infecgio persistente
em imunocomprometidos, a IVIG foi benéfica, sendo
que regimes de 400mg/kg ao dia durante 5 a 10 dias fo-
ram tteis na maioria dos casos,"*'? o que também foi
constatado nessa série de casos.

A reducéo dos imunossupressores é recomendada no
tratamento da infec¢éo por PVB19, além da IVIG (ou sem
IVIG nos casos menos graves)."'*') A AZA e o MMF séo
causadores de mielossupressio e, consequentemente, de
anemia. Sirolimo pode causar mielossupressdo mais grave,
apesar desse efeito ser reduzido com o tempo. A AZA e
os micofenolatos levam a supressdo de células B, gerando
especulacdo de que sua suspensio poderia levar ao au-
mento na produgio de anticorpos anti-PVB19.0%)

Em relagdo ao tacrolimo, recomenda-se a conversao
para ciclosporina nos casos de faléncia do tratamento
com IVIG, antes da suspensdo de toda a imunossupres-
sio, devido ao risco de perda do enxerto."? A troca dos
imunossupressores foi seguida de recuperacio dos reti-
culdcitos e da hemoglobina, com normalizacdo dos va-
lores hematimétricos em 3 meses.® No presente estudo,
o tratamento foi constituido pela redu¢do da imunossu-
presséo e pela terapia com IVIG, com boa resposta clini-
ca e laboratorial.

A recidiva da anemia pode ocorrer até varios meses
apos o término do tratamento. A administragédo repeti-
da de IVIG na dose de 2g/kg pode ser tutil, mas alguns
pacientes podem apresentar recidivas, com o méaximo
de trés recorréncias.'*Y A PCR usada para monitorizar
aresposta a terapia ndo é conhecida, especialmente de-
vido a viremia persistir durante meses."? Por isso, pode
ser razodvel seguir a medi¢do da hemoglobina e consi-
derar a obtencido de PCR do PVB19 em caso de recorrén-
cia da anemia.!V

Na série de casos relatada, um paciente (caso 3)
apresentou recidiva da anemia apds 2 meses do quadro
inicial, com boa resposta ao retratamento com IVIG e
suspensdo do MMF, além de posterior conversio para o
everolimo. O everolimo pertence a classe dos inibidores
damTOR e caracteriza-se por sua acdo antiproliferativa,
tendo propriedades antivirais. Seu uso é 1util em rTOS
com elevado risco de desenvolvimento de infec¢des por
CMV. Foi observado que os doentes tratados com evero-
limo desenvolviam menos complicagoes pelo CMV em
comparacio com doentes tratados com MMF,"® entre-
tanto nada tem sido descrito em relacdo aos seus efeitos
sobre a replicacdo do PVB19.

Até o momento, ndo hd uma vacina aprovada contra
0 PVB19.”

CONCLUSAO

Infeccdo por parvovirus B19 deve ser incluida no
diagndstico diferencial de anemia moderada a grave
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inexplicada ou de pancitopenia em receptores de trans-
plante renal. O diagnéstico da infecgio requer alto indice
de suspeicdo clinica e realizacdo de testes diagnésticos
selecionados, como mielograma, biépsia 6ssea, sorolo-
gia ou reagdo em cadeia da polimerase. Na série de casos
relatados, a imunoglobulina humana e a reducgéo da imu-
nossupressdo foram benéficas para permitir o clareamen-
to do virus, mas recidivas podem ocorrer. A indicacédo de
seguimento preemptivo da carga viral de parvovirus B19
pos-transplante permanece em investigacéo.
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