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Caso CLiNnico

= J.S., sexo masculino, 50 anos.

= Racga negra.

= Natural da Guiné-Bissau. Reside em Portugal ha 12 anos.

» Antecedentes Pessoais:

* Extraccao de corpo estranho (fragmento metdlico) da
articulacdo tibio-tarsica direita e umero direito, em 20009.

* Sem habitos tabagicos e/ou alcodlicos. Nega alergias.

= Nega medicacao em ambulatério.
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Caso CLiNnico

» Recorreu ao SU:

= 20 de Julho de 2011

® Lombalgia com irradiacdao aos MlI’s e toracalgia, com 3 dias de evolucao.
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Caso CLiNnico

» Exame objectivo (SU):

= Vigil, calmo, orientado e colaborante. Muito queixoso.
= Apirético (35,59C); PA: 162/90 mmHg; FC: 68 bpm

= Mucosas palidas. Desidratado.

= Esclerdticas sub-ictéricas

= ACP: sem alteragdes

= Abddmen: livre

= Ml’s: sinais de insuficiéncia venosa bilateralmente
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Caso CLiNnico

> Exames complementares de diagndstico (SU):

= Analiticamente (20/07):

Analise Resultado  Unidade V. referéncia
Hemoglobina 6.9 g/dL 13-18
Hematdcrito 19.1 % 40-54

VGM 77 fL 79-99

HGM 27.8 pg 27-32

Leucdcitos 21.9 1073/uL 4-11
Neutroéfilos 61 (13.4) % 1.5-6.9
Eritroblastos 2.1 /100 Leuc <0.8
Plaquetas 342 1073/uL 150-400
INR 1.1 <1.2
D-dimeros 4400 ug/L <500

AST 70 ul/L 15-37

LDH 709 u/L 85-227
Creatinina 0.90 mg/dL 0.80-1.30

PCR 1.58 mg/dL 0.05-1.00
CK-total 754 ul/L 39-308




Caso CLiNnico

> Exames complementares de diagndstico (SU):

® ECG: ritmo sinusal (FC: 57 bpm), sem alteracées da repolarizacdo.

= Radiografia de torax: sem alteracdes pleuro-parenquimatosas significativas.

U

= 1 UCE (sem complicagdes e com bom rendimento)

= TAC de térax com protocolo TEP

* “auséncia de defeitos de repleccdo a nivel da circula¢éo
arterial pulmonar sequramente atribuiveis a fendmenos
de tromboembolismo;

* quséncia de derrame pleural;

* heterogenidade da estrutra de alguns corpos vertebrais
a nivel dorsal baixo (osteoporose?)”
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina Ill (22/07):

Analise Resultado Unidade V. referéncia
1
D Hemoglobina 8.2 g/dL 13-18
VGM 78.9 fL 79-99
HGM 28.4 pg 27-32
Leucécitos 15.7 1073/uL 4-11
Série Eritrocitaria s:;;::g::::;:‘?l(;:.ose moderads: Neutrofilos 1.8 % 1569
Alguns eritroblastos. Eritroblastos 187.9 /100 Leuc <0.8
F. Dores 4sseas generalizadas (+ Reticuldcitos 0.04 X1076/pL 0.05-0.10
R 2 Plaquetas 286 1073/uL 150-400
VS 93 mm <13
D-dimeros 27778 ug/L <500
LDH 3868 u/L 85-227
Bilirrubina T 3.53 mg/dL 0.3-1.0
PCR 29.97 mg/dL 0.05-1.00
CK-total 1167 ul/L 39-308
Ferro 91 ug/dL 65-175
Ferritina 5667 ng/mL 22-322
Acido félico 3.63 ng/mL 3-17
Vit. B12 704 pg/mL 193-982




Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

= Admitiu-se:

ﬂHemo’lise \ * Andlises de seguimento

* TAC coluna lombo-sagrada

v’ Processo infeccioso (coluna?)
*HCs e UC

v Fenémenos trombdticos _
* Haptoglobina

v’ Rabdomidlise * Teste de Coombs

(Leucemia ? / " Teste HPN

* Mielograma

* G6PD

¢ Electroforese Hbs

ECD

* Auto-anticorpos

* Serologias Bacterianas (Borrelia, Mycoplasma,
Coxiella, Legionella).

* Serologias virais (HIV, EBV, CMV, Parvovirus B19)
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

* Evolugdo clinica e analitica: Fluidoterapia

Analgesia

* Melhoria gradual e espontanea das queixas algicas. Antiagregagao
* Estabilizacdo dos valores de Hb.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

* Evolugdo clinica e analitica: Fluidoterapia

Analgesia
Antiagregacao
= Diminuicdo do valor de eritroblastos no sangue periférico.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

* Evolugdo clinica e analitica: Fluidoterapia

Analgesia
Antiagregacao
= Diminuigdo dos parametros inflamatorios.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

= Evolucao clinica e analitica:

= Diminuigdo dos valores de D-dimeros.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

* Evolugdo clinica e analitica: Fluidoterapia

Analgesia
Antiagregacao
= Aumento da % reticuldcitos.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

* Evolugdo clinica e analitica: Fluidoterapia

Analgesia
Antiagregacao
= Aumento do numero de plaquetas.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

= Resultados de ECD:

v TAC coluna lombo-sagrada

* “Procidencia discal difusa a nivel dos discos intersomdticos L3-L4 e L4-L5 ndo se excluindo conflito de
espaco com as raizes nervosas L3 e L4. ProtrusGo discal postero-mediana nivel de L5-S1, ndo se
excluindo conflito de espago com as raizes nervosas;

* Osteofitose antero-marginal a nivel de L3-L4. Os muros somdticos posteriores encontram-se alinhados
nos segmentos estudados, havendo, na posi¢cdo em estudo, uma retificagcdo da normal lordose lombar.

* Canal raquidiano constitucionalmente estendtico.

* Tecidos paravertebrais sem alteracdes morfodensitométricas evidentes no presente estudo.”

v" HCs e UC: negativas

v’ Haptoglobina: 138 mg/dL (30-200)

v’ Teste de Coombs: negativo

v’ Teste HPN: normal

v Mielograma

* “escassos grumos medulares; amostra composta quase exclusivamente por sangue medular;
* celularidade insuficiente; predominio de linfécitos e PMN;
* conclus@o: inconclusivo.”




Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

= Resultados de ECD:

v' G6PD: 8.9 U/gHb (4.6-13.5)

v’ Electroforese de Hbs:

* Hb A2: 3.3% (1.7-3.5)
* Hb fetal: 1.5% (<2.0)
*Hb S: 29%
*Hb C: 24%

* Observacoes: Perfil electroforético com picos correspondentes as Hbs A, F, A2, Se C.

Hemoglobinopatia SC
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

= Resultados de ECD:

v" Auto-anticorpos: negativos

v’ Serologias bacterianas: negativas

v’ Serologias virais:

* HIV, EBV, CMV: negativos
* Ac Anti-Parvovirus B19 (IgG): POSITIVO (2.00)

* Ac Anti-Parvovirus B19 (IgM): POSITIVO (3.80)

Infecgdo aguda por Parvovirus B189.
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Caso CLiNnico

> Servico Medicina lll:

= Diagndstico de saida (08/08/2011):

Crise apldsica e hemolitica por

Parvovirus B19 em doente com

hemoglobinopatia SC.
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HEMOGLOBINOPATIAS

> Conceito

= AlteragOes na estrutura ou sintese da molécula de hemoglobina, que resultam

de defeitos genéticos.

= Quantitativas: diminuicdao ou auséncia de producdao de uma ou mais cadeias de

globina.

. Talassemias: alfa, beta, delta, outras

= Qualitativas: producao de hemoglobina anormal

. Hemoglobinas S, C, D, E e outras

heme
group

non-alpha

non-alpha
chain
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HEMOGLOBINAS

I 11
—B—11-
—B—I1—
[ | 1 11
Chromosome 16 Chromosome 11

Hemoglobina % Adulto
Hb A (a2B2) 0-20 96-98
Hb A2 (a262) 0-1 2-3,7

Hb F (a2y2) 80-100 0,2-1,5
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HEMOGLOBINOPATIAS

> Qualitativas

= Afectam estruturalmente a formacao das cadeias polipeptidicas.

Alt genética Efeitos nos eritrdcitos

B 6 Glu-Val AS, SS, SF, SD, SC Falciformacao
B 6 Glu-Lis AC, CC, CF, SC Cristais de Hb
D B 121 Glu-Gli AD, DD, SD Hemolise
E B 26 Glu-Lis AE,EE Hemolise
Kansas B 102 Asn-Tre A + Kansas Metahemoglobina
Lepore Fusdo 6/B A + Lepore Microcitose
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HEMOGLOBINOPATIA SC

= Doenga falciforme
»  Heterozigotia

= Eritrocitos contém = concentracao HbS e HbC (ndo existe HbA)

i CARRIER CARRIER

‘ A | A A | C A S S | C

Mormal Carriers 5C Disease




HEMOGLOBINOPATIA SC

> Epidemiologia

= Incidéncia: 1/833 nascimentos em Afro-Americanos.

= Gana, Burkina Faso e Nigéria: % populacdao Hb SC

Sudéafrica

Motulsky AG. Frequency of sickling disorders in US blacks. N Engl J Med 1973; 288:31. Huntsman RG, Lehmann H. Treatment of sickle-cell disease. Br ] Haematol 1974; 28: 22
437-444.









HEMOGLOBINOPATIA SC

> Fisiopatologia
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HEMOGLOBINOPATIA SC

> Fisiopatologia

= Formato de foice
» Frequentemente oclui pequenos vasos sanguineos

= Semi-vida de 20 dias

Normal red blood cell Sickled red blood cell
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HEMOGLOBINOPATIA SC

> Fisiopatologia
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HEMOGLOBINOPATIA SC

> Fisiopatologia

= Hb Caumenta a actividade do co-transportador K-Cl

U

Desidratacao celular

s

Aumento da concentragao eritrocitaria HbS

U

Estimula a polimerizagao da HbS

Nagel R.; Fabry M.; Steinberg M. The paradox of hemoglobin SC disease. Blood Reviews. (2003); 17:167-178.

HONONO

H Li

u.®@

2K

Ca-activated
Kchannel
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HEMOGLOBINOPATIA SC

> Manifestacoes Clinicas

HEMOLISE:

v' Anemia crénica
v' Ictericia

v' Colelitiase

v' Crise apldsica (Parvovirus B19)
v' Atraso no crescimento e maturacdo sexual

27


http://www.yamagiku.co.jp/pathology/photo/photo210-1.htm

HEMOGLOBINOPATIA SC

» Manifestacoes Clinicas

VASO-OCLUSAOQ:

v" Dor aguda recorrente (dactilite, éﬁgg
musculo-esquelética ou abdominal) CNS Syndrome
Asplenia funcional Crisls

Sequestro Esplénico
Sindrome toracica aguda
AVC

Hipostenuria e enurese

Necrose papilar Done
Nefropatia cronica ot
Priapismo Crisis
Necrose Avascular
Retinopatia proliferativa
Ulcera de perna

Abdominal
Crisis

Skeletal Respiratory Digestive
System System System

AN N N U N N Y N NN




HEMOGLOBINOPATIA SC

> Manifestacoes Clinicas

v' Mais ligeiras que na drepanocitose.
v' Algumas sao mais graves nesta doenca:

] Retinopatia proliferativa

. Semelhante a retinopatia proliferativa diabética.
. Progressiva e ocorre frequentemente entre os 15 e 30 anos.

. Fundoscopia: neovascularizacdo; hemorragia do vitreo; fibrose; descolamento da retina;

perda total da acuidade visual.

. Tratamento: fotocoagulacdo com laser

] Osteonecrose

. Necrose asséptica ou necrose avascular.

. Locais mais frequentes: articulagcdo coxo-femoral e ombros.

Nagel R.; Fabry M.; Steinberg M. The paradox of hemoglobin SC disease. Blood Reviews. (2003); 17:167-178.
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HEMOGLOBINOPATIA SC

> Diagnodstico

Esfregaco de sangue periférico de doente com hemoglobinopatia SC:

células em alvo e cristais de Hb C.
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HEMOGLOBINOPATIA SC

» Diagnostico (electroforese de hemoglobinas)

Doenga HbA HbS HbA2  HbF HbC

SS (anemia falciforme) 0% 85-95% | 2-3% 5-15% 0%

AS (“traco falcémico) 55-60% | 40-45% | 2-3% 1% 0%

[SC (hemoglobinopatia SC) 0% 45-50% | 2-3% 1% 45-50% ]

Variante 0% 70-80% | 3-5% 10-20% | 0%

S/b0 —talassemia

Variante 10-20% | 60-75% | 3-5% 10-20% | 0%

S/b+- talassemia

Variante S/HPFH 0% 70-80% | 1,5-2% | 20-30% | 0%
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HEMOGLOBINOPATIA SC

> Tratamento

v" Nao existe terapéutica especifica.

v' Suporte:

. Fuidoterapia
. Analgesia

. Suporte transfusional

Nagel R.; Fabry M.; Steinberg M. The paradox of hemoglobin SC disease. Blood Reviews. (2003); 17:167-178.
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PARVOVIRUS B19

Descoberto em Londres, na década de 70, por Yvonne Cassart
Familia Parvovirideae

Virus de DNA de cadeia simples
= 20 nm de diametro

Estrutura icosaédrica

Sem envelope

Unico patogénico para o ser humano

www.wadsworth.org
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PARVOVIRUS B19

> Replicacao

. Ocorre em precursores eritroides:

medula dssea e células hepaticas fetais

(células em fase S da mitose).

. Ligacdo a célula através do antigénio P,

existente na membrana eritrocitaria.

« Causa apoptose de proeritroblatos e

eritroblastos.

Lysis by nuclear

and cytoplasmic
O membrane

degeneralion

2

Structural and
nonstructural
proteins

Internalized through

coated pils

Infects mitotically
active erythroid
/ precursor cells

Medical Microbiology, 5th ed., Murray, Rosenthal, Kobayashi
& Pfaller, Mosby Inc., 2002, Fig. 56-2.)
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PARVOVIRUS B19

> Epidemiologia

. Endémico em todo o mundo

«  Transmissado por via respiratodria, parental ou vertical.

. Aos 15 anos, > 50% apresentam Ac IgG +

*  2>90% dos idosos apresentam Ac IgG +

*  Grupos de risco:

. Gravidas ndo imunes
. Portadores de anemia hemolitica cronica

. Imunodeprimidos

Fauci A. et al. Harrison’s Manual of Medicine, 17 Edition.
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PARVOVIRUS B19

> Manifestacoes Clinicas

1. Eritema infeccioso (quinta doenca)

. Incubacdo 7 a 14 dias
. Exantema facial (“face esbofeteada”).
. Exantema maculopapular, rendilhado nos MS, Ml e tronco.

. Rash representa a resposta imune (complexos imunes nos capilares da pele).
. Exantema pode persistir por mais de 10 dias.

. Recidiva com exposicdo solar, stress, exercicio fisico...

2. Sindrome de poliartropatia

. Mais frequente no sexo feminino
. Poliartralgia, eritema, disestesia, prurido...
. Artrite simétrica- pequenas articulagdes maos, tornezelos, joelhos....

. Auto-limitada.

Fauci A. et al. Harrison’s Manual of Medicine, 17t Edition. 36



PARVOVIRUS B19

> Manifestacoes Clinicas

3. Crise aplasica transitoria

. Doentes com anemia hemolitica crénica (hemoglobinopatias, anemia hemolitica auto-imune)

. WV Hb > 1g/dL e reticulocitopenia.

. Autolimitada.

4. Aplasia pura da série eritroide

. Imunodeprimidos (HIV, transplantados)
. Auséncia ou baixos niveis de Ac
. Viremia persistente

. Anemia crdnica

Velloso E et al, Parvovirus B19 infection, 2008; 6(2):227-8.

Mielograma: proeritroblasto gigante com inclusées
intranucleares.
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PARVOVIRUS B19

> Manifestacoes Clinicas

5. Hidropsia fetal ndo imune

. Edema generalizado do feto (diagndstico ecografico).
. Risco infecgdo fetal transplacentaria = 30%
. Risco de aborto (> no inicio do 22 trimestre) =9%

+ — Imune

+ + Possivel risco

- + Alto risco

- — Nao imune

Fauci A. et al. Harrison’s Manual of Medicine, 17 Edition.
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PARVOVIRUS

> Manifestacoes Clinicas

6. Outras

Sindrome febril

. Artralgias
. Pdrpura-vascular

. ManifestacGes neuro-oftalmoldgicas

3 Depasas
Erythoma inischosumn
Rasn and prufitus  ——%—__
Anhraiga

—— 2. Spreac

Fotal loss ~.

Aplashe crims
Erythioid aplasia

Infection

Disearse
Erythgena
[0 T

%

Fash and arbralga ll

Cathébras P, et al. Primary parvovirus B19 infection in immunocompetent adults: clinical and biological manifestations. Rev Med Interne. 2000; 21(4):324-9.
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PARVOVIRUS B19

> Diagnodstico

« Serologia: Ac IgM e IgG especificos de B19.

- - Sem infeccao

+ = Imunidade
_ - + Inf. recente
I 1 | | 1 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 % 28 I + Inf. recente

Days postinoculation

. Deteccdao de DNA viral por PCR.
*  Ovirus ndo pode ser isolado em cultura.

. Mielograma: medula hipoplasica; proeritroblastos gigantes com inclusdes nucleares.

Lundqvist A et al. Clinical and laboratory findings in immunocompetent patients with persistent parvovirus B19 DNA in bone marrow. Scand Infect Dis. 1999;31(1):11-6
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PARVOVIRUS B19

Tratamento

Nao ha terapéutica antiviral especifica.

Suporte
. Analgesia
. Antipiréticos

. Terapéutica transfusional

Imunoglobulina ev — imunodeprimidos com aplasia pura da série eritréide.

N3o ha vacina
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