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Anemia cronica no pds-transplante renal: parvovirose B19
Posttransplant chronic anemia: parvovirus B19

Resumo

A anemia é frequente em pacientes
apés o transplante renal (TxR) e sua
prevaléncia varia conforme o tempo
pés-transplante e os critérios diagnos-
ticos empregados. A infeccdo pelo Par-
vovirus B19 (PV B19) é causa subdiag-
nosticada de anemia nesta populagdo.
Para ilustrar a epidemiologia e espectro
clinico, apresentamos caso de PV B19
que evoluiu com aplasia pura de série
vermelha (APSV), ressaltando as dificul-
dades do diagnostico e tratamento. O
emprego da detec¢do do DNA viral pela
reacdo em cadeia da polimerase e do
diagnéstico das alteragdes da morfolo-
gia da medula dssea sdo particularmen-
te tteis para o diagndstico no paciente
transplantado  imunossuprimido que
falha na producdo da resposta humoral
contra o PV B19.

Palavras-chave: anemia, aplasia pura de série
vermelha, imunoglobulinas intravenosas,
parvovirus B19 humano, transplante de rim.

ABSTRACT

Anemia is frequent in kidney transplant
patients, and its prevalence varies accord-
ing to posttransplant time and the adopted
diagnostic criteria. Parvovirus B19 (PV
B19) infection is an underdiagnosed cause
of anemia in this particular population. To
illustrate epidemiologic and clinical data
regarding it, we present a case of PV B19
infection complicated by pure red cell apla-
sia (PRCA), pointing out the pitfalls we en-
countered in diagnosis and treatment. The
use of viral DNA detection by polymerase
chain reaction (PCR), and correct interpre-
tation of morphological features of bone
marrow histology are particularly impor-
tant for the diagnosis of this condition in
kidney transplant patients, who fail to de-
velop a proper humoral response against PV
B19, thus importantly decreasing the sensi-
tivity of serological methods in this setting.

Keywords: anemia, immunoglobulins, in-
travenous, kidney transplantation, parvo-
virus B19, human, red-cell aplasia, pure.

INTRODUCAO

A anemia é complicacdo bastante comum
no poés-transplante renal, podendo aco-
meter até 39% dos pacientes. Até 8,5%
destes apresentam niveis de hemoglobina
inferiores a 11 mg/dL e 10 mg/dL, respec-
tivamente, para homens e mulheres, com
necessidade frequente de reposicio de eri-
tropoetina e de hemotransfusdes.!

A extensa lista de fatores de risco
para o desenvolvimento de anemia ap0s
o transplante renal inclui deficiéncia de
eritropoetina por disfun¢ido do enxerto,
deficiéncia pré-existente de ferro, mielo-
toxicidade por drogas, como inibidores
da enzima de conversio da angiotensina

(IECA), bloqueadores de receptor da an-
giotensina (BRA), azatioprina e micofeno-
lato mofetil, doadores com idade superior
a 60 anos, doenga renal cronica (DRC) de
base, sendo a doenga renal policistica do
adulto (DRPA) um fator protetor, micro-
angiopatia trombodtica e presenga de infec-
¢Oes ativas, notadamente infecgOes virais,
como a parvovirose B19 (PV B19).1:243

A infecgdo pelo PV B19 é causa bem
descrita de anemia nos pacientes no
pos-transplante renal, podendo levar a
aplasia pura de série vermelha (APSV)
devido ao tropismo do virus pelos pro-
genitores eritroides presentes na medula
Ossea.”” 3 O primeiro caso de infeccdo
por este virus em transplantados renais
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foi descrito em 1986 e, apesar de existirem diversas
descricdes posteriores de infecgdo por PV B19 no pos-
-transplante renal, apenas pouco mais de 100 casos
de APSV foram relatados até o presente momento e
estima-se que sua incidéncia seja de 2%.%"1>"* Dada
a prevaléncia sabidamente elevada da infeccdo por
PV B19 na populacdo geral e a crescente susceptibi-
lidade dos pacientes transplantados a infec¢des vi-
rais, considera-se que a infeccdo por este virus seja
subdiagnosticada.”!%13

O diagnostico da infeccio pelo PV B19 em
pacientes transplantados é baseado na técnica de PCR
(polymerase chain reaction). A detec¢ao do DNA de
PV B19 por PCR pode ser feita no soro ou, alternati-
vamente, em material de bidpsia ou aspirado de me-
dula 6ssea, sendo, atualmente, considerada ferramen-
ta diagndstica bastante sensivel e especifica.”!»1516
Nos casos de APSV, a andlise morfologica da medula
Ossea € capaz de demonstrar a redu¢do ou auséncia de
progenitores eritroides, com preserva¢io das demais
séries, € a presenca de pronormoblastos, eritroides
gigantes e inclusdes nucleares sugestivas da infec¢do
pelo PV B19.7%:16

O tratamento preconizado nos casos de infecgio
por PVB19 em transplantados renais é aadministragao
de imunoglobulina endovenosa (IVIG), em conjunto
com a reducdo dos niveis de imunossupressio, po-
dendo se considerar a suspensdo temporaria de me-
dicacdes, como micofenolato mofetil e sirolimo, que
impedem o desenvolvimento de anticorpos IgG prote-
tores.>!'>!7 O objetivo do tratamento deve ser remissao
dos sintomas, uma vez que viremia pode persistir.>”-12

Para ilustrar os aspectos relevantes, descrevemos
caso e discutimos o diagnostico APSV decorrente de
infec¢do por PV B19 em paciente transplantado renal,
chamando a aten¢do para as dificuldades de seu diag-
néstico, que é fundamental para o tratamento ade-
quado. A maior dificuldade foi determinar o diagnds-
tico etioldgico, tanto por questdes de disponibilidade
e custo de exames baseados em biologia molecular
quanto por dificuldades no reconhecimento de lesdes
em exames histologicos.

ReLaTo DE CAso

Paciente masculino de 51 anos, branco, portador de
DRC estdgio 5, secunddria a provavel glomerulo-
nefrite cronica, em programa de hemodidlise por 2
anos e 4 meses, foi submetido, em agosto de 2008,
a transplante renal, com doador vivo relacionado,
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HLA distinto, sem terapia de indugdo. A alta hospita-
lar ocorreu em seis dias, com creatinina (Cr) 2 mg/dL
e hemoglobina (Hb) 11,8 g/dL. Foi instituido regime
de imunossupressao de manutengdao com prednisona,
tacrolimo e micofenolato mofetil.

No 17° dia pos-transplante, o paciente apresen-
tou queda dos niveis de hemoglobina, sem sinais de
ferropenia, hemolise ou sangramento. No 35¢ dia
pos-transplante, exibia ulterior queda nos niveis de
Hb, 8,9 mg/dl e queixava-se de astenia e dispneia,
tendo sido, nesse momento, iniciada reposicio de
eritropoetina.

No entanto, completados 2 meses de transplante,
o paciente apresentava Cr 1,1 mg/dL, Hb 6,0 g/dl e
indice de produgio de reticuldcitos de 0,6%. Foi, en-
tdo, submetido a bidpsia de medula dssea, que reve-
lou hipocelularidade da série eritrocitica, com séries
granulociticas e megacariociticas normomaturadas,
sugestiva de APSV, sem relato de outros achados
compativeis com parvovirose.

Como intercorréncias clinicas, nos meses subse-
quentes, apresentou dois episédios de trombose ve-
nosa profunda (TVP) proximais, em membro inferior
esquerdo, quando em uso de eritropoetina (50 Ul/
kg, trés vezes por semana), que, neste momento, foi
suspensa; dois episddios de infec¢io do trato urina-
rio, tratados adequadamente, e descontrole glicémico
mantido, iniciado no pds-transplante com necessida-
de de insulinizagao plena.

A seguir, foram solicitadas sorologias para PV B19
e Citomegalovirus (CMV), ambas IgM e IgG nega-
tivas, repetidas trés vezes e confirmadas. No quinto
més poés-transplante, substituiu-se o micofenolato
mofetil por azatioprina, na tentativa de se reduzir a
imunossupressdo global. Posteriormente, foi suspensa
a azatioprina e adotado um esquema de imunossu-
pressao com apenas duas medicacdes: prednisona e
inibidor de calcineurina. No sétimo més, o tacrolimo
foi substituido por ciclosporina, pela possibilidade
de a aplasia de série eritrocitica estar relacionada ao
tacrolimo.

Procedemos empiricamente a reposi¢io de acido
folico e vitamina B12, sem resposta hematoldgica.
Durante este periodo, o paciente foi internado por
quatro vezes (78 dias), e necessitou de diversas hemo-
transfusdes, completando um total de 13 unidades de
concentrado de hemdcias. A anemia manteve o mes-
mo padrdo: niveis de Hb variaram em torno de 5,0 a



6,0 g/dl, com indices hematimétricos normais, com
percentagem de reticuldcitos normais, sem evidéncias
laboratoriais de hemdlise (esfregaco periférico, LDH,
Coombs, bilirrubinas), reserva de ferro e vitamina
B12 normais. No oitavo més pds-transplante, o pa-
ciente permanecia com anemia grave, sintomatica e
refratdria as medidas instituidas e sem etiologia defi-
nida (Figura 1).

Figura 1. Evolucéo clinica e laboratorial do caso clinico apresentado,
comdadosdehemoglobina, terapiacomeritropoetina, necessidade
de transfusoées. EPO: Eritropoetina; * hemotransfusédo; + dose de
EPO 12000U/semana.
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Foi, entdo, solicitada nova biopsia de medula 6s-
sea, que apresentou o mesmo padrio histologico da
primeira amostra. Ambas as amostras histoldgicas
foram enviadas a um servico de patologia de referén-
cia, onde foi feito prontamente o diagndstico de par-
vovirose, pelo relato de inclusdes nucleares tipicas,
reconhecidas tanto na primeira quanto na segunda
amostra (Figura 2). Foi solicitado, também, exame de
PCR quantitativo para PV B19 em soro, sendo este
positivo em 15 copias.

Figura 2. Fotografias representativas da bidpsia de medula
6ssea mostrando APSV e inclusdes nucleares compativeis
com infeccao pelo PV B19. A: 200x e B: 400x, inclusédo nuclear
eosinofilica, finamente transparente, que comprime a cromatina
na membrana nuclear, “lantern cells” (circulos), Giemsa.

Finalmente, instituimos terapia com IVIG, na dose
de 0,4 mg/kg/dia, por 5 dias, e mantida imunossu-
pressio de manutencdo com prednisona, ciclospo-
rina. Durante o tratamento com IVIG, apresentou
elevacio transitéria da creatinina de 40%, retornan-
do aos niveis basais em duas semanas. No décimo
més pos-transplante e quatro semanas apds IVIG, o
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paciente se apresentava com resolucdo completa do
quadro clinico e laboratorial da anemia (Figura 1).
Foi introduzido micofenolato sédico seis meses ap0ds
a normaliza¢io da Hb.

Discussio

O PV B19 é um DNA virus comum mundialmente,
cuja prevaléncia aumenta com a idade, atingindo cer-
ca de 70% na populacdo adulta.'®!'®?” A infec¢io po-
de determinar um espectro variado de manifestacdes
clinicas, que inclui, em pacientes imunocompetentes,
o eritema infeccioso e a hidropsia fetal'®'$!’ e, em pa-
cientes imunocomprometidos, um quadro clinico di-
ferente, cuja principal manifesta¢do é a anemia grave,
aguda ou cronica,>7 101215

A incidéncia da infeccao por PV B19 no pos-trans-
plante depende da populagio investigada, sendo
maior quando avaliados pacientes anémicos. Estima-
se incidéncia de 2%, mas ainda ndo ha grandes es-
tudos prospectivos. Gallinella et al.?* investigaram
a ocorréncia de parvovirose em 212 receptores de
transplante de 6rgaos solidos e medula 6ssea, encon-
trando apenas um paciente com PCR positivo para
o virus. Da mesma forma, dentre 110 receptores de
transplante renal avaliados por Zolnourian et al.,"
apenas dois apresentaram PCR positivo para PV B19.
Ja Cavallo et al.,*' em investigagdo de pacientes trans-
plantados renais com anemia, reportaram PCR posi-
tivo para este virus em 11 (23%) de 48 pacientes in-
vestigados. Ki ef al.,?> em analise retrospectiva de soro
de 167 pacientes transplantados renais, encontraram
também PCR positivo para o virus em mais de duas
amostras em 12%.

Em analise de uma série de casos (n = 98) de pa-
cientes transplantados (rim, figado, pulmio, coracio,
medula dssea), a média de tempo para o aparecimento
da PV B19 foi de 1,75 meses p6s-transplante. A prin-
cipal manifestag¢do clinica encontrada foi anemia, em
98% dos casos, estando associada, sobretudo, a aste-
nia e dispneia. Morte atribuida a parvovirose ocorreu
em 3% dos casos, decorrente de choque cardiogénico
por miocardite, sendo que nenhum dos casos fatais
ocorreu em transplantados renais.'

Egbuna et al.,> em revisdo sobre parvovirose em
transplantados renais, afirmam que o diagnostico
desta infeccio em pacientes transplantados renais
com anemia grave depende da busca ativa do diag-
noéstico. Enquanto nio existem guidelines referentes
ao screening de infecgdo por PV B19 em receptores de
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transplante renal, ha dados suficientes pra recomen-
dar a investigacdo em pacientes transplantados com
anemia resistente a eritropoetina nos quais outras
causas foram excluidas.>”!

Pacientes de mais alto risco para esta infecgio in-
cluem receptores de transplante de 6rgaos que estdo
gestantes, aqueles submetidos a protocolos de indu-
¢do com anticorpos, com historia de tratamento para
rejeicdo aguda, ou que apresentaram infec¢io viral
oportunistica, como CMV ou virus Epstein-Barr. Os
periodos de maior risco de infeccio por PV B19 sio
aqueles associados a maiores niveis de imunossupres-
s30, como o pos-transplante imediato e apds trata-
mento de episddios de rejei¢ao aguda. Considerando
que o grau de imunossupressdo é varidvel no tem-
po, sugere-se a necessidade de vigilancia clinica
continua.>’

Na propedéutica diagnostica, em pacientes imu-
nocompetentes recomenda-se a pesquisa de IgM sé-
rico para PV B19 no diagnéstico de infecgdo aguda,
pois este método apresenta sensibilidade de 89% e
especificidade de 99%." Em pacientes imunocom-
prometidos, os testes soroldgicos ndo sio adequados,
devido a inabilidade destes pacientes em criar uma
resposta imune efetiva, nio podendo, portanto, ser
usados na determinagdo de atividade ou gravidade da
infec¢do.2'° Na série de casos de Eid et al.,'> a IgM pa-
ra PV B19 nio foi detectada ao diagnéstico em 29%
dos pacientes transplantados renais. Nesta mesma
série, dos 57 pacientes que tinham sido investigados
tanto por PCR quanto por biépsia de medula 6ssea,
8,8% tiveram o diagnostico baseado apenas na his-
tologia e 10,5% apenas na biologia molecular. Dessa
forma, sugere-se que a técnica de PCR deva ser utili-
zada sempre que a parvovirose aguda seja suspeitada
em pacientes imunocomprometidos.>”!* No caso de
suspeita clinica elevada e PCR em sangue periféri-
co negativo, o diagndstico pode ser confirmado por
meio da andlise histolégica da medula dssea.>”'¢

Sobre os testes baseados em biologia molecular,
destacam-se a PCR e as técnicas de hibridizagdo em
sangue periférico, por serem considerados de elevada
e comprovada especificidade, além de adequados a
pratica clinica.”!%?*2* O monitoramento clinico com
PCR qualitativo ou quantitativo ainda nio foi estuda-
do de forma sistematica, apesar do provavel potencial
dos métodos quantitativos na avaliacio de resposta
ao tratamento, ainda sem uma defini¢cao de associa-
cdo entre titulos e doenca clinicamente ativa.’
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Por sua vez, o diagndstico de aplasia pura de série
vermelha baseia-se na ocorréncia de anemia, reticu-
locitopenia e diminui¢do de eritroblastos medulares.
Quando esta é decorrente de infeccio por PV B19,
a bidpsia de medula Gssea assinala a presenca de al-
teracoes morfoldgicas em pronormoblastos, associa-
das a auséncia de formas mais maduras policromicas
de normoblastos, permitindo a identificagdo de um
quadro quase patognomonico desta infec¢do, sendo
as inclusdes intranucleares bastante caracteristicas
e possiveis de serem vistas também em aspirados de
medula 6ssea fixados em formalina ou air-dried.” As
inclusdes tipicas, vistas nos espécimes do caso apre-
sentado, sdo descritas em pronormoblastos que se
apresentam gigantes, com citoplasma finamente gra-
nulado. As inclusdes intranucleraes tém aspecto vi-
treo e, finamente, eosinofilicas com um halo central
(“lantern cells”) que comprimem a cromatina nuclear
(Figura 2B).'®

O tratamento proposto atualmente se baseia
no uso de IVIG em associacio com a reducido da
imunossupressdo.>”!* Devido a alta prevaléncia de
Ig G contra PV B19 na populacdo adulta, as prepa-
ragoes de IVIG sio a melhor fonte destes anticor-
pos.>!° Na série de caso descrita por Eid er al.,'> IVIG
foi o tratamento utilizado em 85,3% dos pacientes,
com ou sem a reducdo da imunossupressio. A dose
e a durac¢do do regime utilizado variaram. Dentre os
pacientes tratados com IVIG, a taxa de recorréncia
(reaparecimento dos sinais e sintomas) foi de 23,2%.
Nefrotoxicidade ocorreu em 11,6% dos receptores de
6rgios solidos tratados com IVIG, como ocorreu no
nosso caso, sem diferenca entre transplantados renais
e os demais.

Os possiveis mecanismos de nefrotoxicidade sdo
o efeito osmoético direto as células tubulares das apre-
sentagdes contendo sacarose, a hiperviscosidade san-
guinea ou, ainda, a deposi¢io de imunocomplexos.
Em outros contextos, recomenda-se assegurar-se do
estado de hidratagdo, como medida preventiva, po-
rém, no tratamento do PV B19 em transplantes ndo
estd clara sua eficiéncia.>!?

Imunossupressores, como AZA ¢ MME, sdo conhe-
cidos causadores de mielossupressio e, consequentemen-
te, de anemia. O sirolimo pode causar mielossupressiao
ainda mais grave, apesar de este efeito ser reduzi-
do com o tempo.”® Além disso, os antimetabdlicos
(AZA e MMF) levam a supressio de células B, ge-
rando a especulagio de que sua suspensdo poderia



levar a aumento na produ¢do de anticorpos anti-PV
B19. Em uma pequena série de trés casos, Shimmura
et al.'” relataram melhora espontdnea da anemia por
PV B19 apenas com a suspensao destas drogas, sem
a administracio de IVIG. Em relacdao ao tacrolimo,
Wong et al.?*® recomendam a conversio desta droga
para ciclosporina nos casos de faléncia do tratamento
com IVIG, antes da suspensao de toda a imunossu-
pressdo, em funcdo do risco de perda do enxerto. Esta
recomendag¢io é fundamentada no relato de casos de
aplasia pura de série vermelha em pacientes tratados
com tacrolimo.

Nio existem, atualmente, guidelines de tratamento
de anemia por parvovirose em pacientes transplanta-
dos renais na literatura, nem de seguimento pos-tra-
tamento. A dose de IVIG recomendada pela maioria
dos estudos é de 0,4/kg/dia durante 5 dias, havendo
extensos debates com a relacio a melhor dose a ser
utilizada e ao potencial de sucesso destas na erradica-
¢ao da viremia.>»”»?728

Na maioria dos relatos encontrados na literatura,
observa-se resposta clinica, ainda que com raros rela-
tos acerca da erradicacdo da viremia, ressaltando que
esta nao foi avaliada na grande maioria dos casos.?
Nio se sabe se a persisténcia da viremia estd asso-
ciada a recorréncia clinica ou qual o impacto desta
na morbidade do paciente. Alguns autores sugerem
0 acompanhamento de resposta ao tratamento com a
viremia, incluindo novos cursos de IVIG, se necessa-
rio, para a erradia¢do do virus. Quanto ao esquema
de imunossupressdo, a decisdo de se retornar ao es-
quema de imunossupressio anteriormente emprega-
do, apds um tratamento de sucesso, deve apoiar-se na
correta avaliacao dos riscos de recorréncia da infec-
¢do e na possibilidade de rejei¢ao.>”*’

ConcLusAo

A anemia cronica e grave decorrente da infec¢ao pe-
lo PV B19 em pacientes transplantados renais é, fre-
quentemente, subdiagnosticada. No caso relatado,
ressaltam-se as dificuldades diagnosticas em virtu-
de de sua raridade e da negatividade da sorologia,
primariamente solicitada. A utilizacio de métodos
diagnésticos mais sofisticados, como PCR, mostra-se
fundamental em pacientes imunossuprimidos quando
se suspeita de APSV. Ressalta-se, ainda, a necessida-
de de treinamento adequado de profissionais patolo-
gistas no reconhecimento das lesdes histopatologicas
caracteristicas.
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