Bollettino della Societa Medico Chirurgica di Pavi24(2):449-452
Comunicazione all'adunanza del 1 aprile 2011

| solamento di parvovirus B19 da lesioni cutaneein corso di
pseudoangiomatosi virale

Alessandra Cerica, Vincenzo Barbaccia, Olga Cioecancesca Bertoldo,
Camilla Vassallo, Valeria Brazzelli, Giovanni Bomio

Clinica Dermatologica, Universita degli Studi di ®a, Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo, Pavia,ltalia

I solamento di Parvovirus B19 da lesioni cutanee in corso di pseudoangiomatosi virale

Si descrive il caso di una paziente affetta decarta cronica con angioedema, in terapia con austaroidi

ed antistaminici. Per insorgenza di intensa artaagginsufficiente controllo della sintomatologiatanea,

la paziente € stata sottoposta a terapia immunaespiva con methotrexate, seguita da comparsapdilpa
eritematose discrete con le caratteristiche climidella pseudoangiomatosi virale. Il riscontro dNAdi
Parvovirus B19 sia sul siero che su un cambiongthio di cute di una delle lesioni pseudoangiomatos
della paziente ci ha permesso di porre diagnogiseudoangiomatosi da Parvovirus B19, verosimilmente
riattivatosi in corso di terapia con methotrexatd.oggi questo & il primo caso pubblicato di isoéarto di
Parvovirus B19 da lesioni cutanee in corso di psaandiomatosi virale.

Demonstration of Parvovirus B19 DNA in cutaneous lesions during eruptive pseudoangiomatosis

We report the case of patient, treated with stey@dd antihistamines due to urticaria/angioedenma sy
drome, who developed papules of viral pseudoangiosis. Just before the appearance of these lesions,
the patient started methotrexate treatment dudeoonset of acute arthritis associate to a recaogarf
urticaria/angioedema. Virological test showed Paimg B19 DNA both on serum and on skin from a
pseudoangiomatous lesion of the patient. This cordd the clinical diagnosis of viral pseudoangioma-
tosis, due to a possible methotrexate-induced Ramy® re-activation.

I ntroduzione

Il parvovirus B19 & un virus appartenente alla GimiParvoviridae genereErythrovirus E fra i virus

pitl piccoli finora noti, con un diametro di 20-261nE costituito da un’unica molecola di DNA a sin-
gola elica, ha simmetria icosaedrica ed & privimablucro. E un virus ubiquitario e viene trasmesso
principalmente per via respiratoria, benché risattmmunque possibile il contagio anche per via emati
ca e materno-fetale. Circa il 70% della popolaziadalta possiede anticorpi specifici di classe IgG,
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risultando quindi immune. | soggetti maggiorment&sehio di contrarre I'infezione sono i bambini in
eta scolare, fra i quali si verificano piccole epide, specie nei mesi invernali e primaverili.

Il quadro clinico dato dal parvovirus B19 e piuttogterogeneo, comprendendo quadri patologici
molto diversi tra loro, i piu importanti dei quatbno [1]:

» Megaloeritema infettivodetto anche quinta malattia, € di gran lungadaifestazione clinica
di pit frequente riscontro. E un esantema tipideda infantile caratterizzato da un periodo
di incubazione che va dai 5 ai 15 giorni, al ternitel quale si ha comparsa di un esantema e-
ritematoso a margini ben definiti localizzato tgaieente alle guance, da cui il soprannome di
rash “a guance schiaffeggiate”; da uno a quattro gigwopo segue la comparsa di tash
maculo-papulare al resto del corpo, che impiegaaddieci giorni per scomparire.

» Gloves and socks syndrommanifestazione cutanea caratteristica dei gioadniti, consiste
nella comparsa di petecchie e lesioni purpurich®ai e piedi, con associazione di eritema ed
edema e possibile evoluzione verso la formazionesiticole e bolle.

«  Crisi aplastica transitorianei soggetti affetti da anemie emolitiche eredtéquali sferocitosi,
ellissocitosi e drepanocitosi) il parvovirus cawsgimprovvisa cessazione dell’eritropoiesi,
con conseguente grave anemizzazione; I'evoluzidnegénere favorevole.

e Ipoplasia midollare cronic& dovuta ad un’infezione persistente del midaléseo ed in-
sorge tipicamente nei soggetti immunocompromessi.

e Idrope fetalese l'infezione viene contratta in gravidanza,@pealurante il Il trimestre, il
parvovirus puo infettare il fegato del feto, pripaie organo eritropoietico della vita in-
trauterina, con conseguente insorgenza di idrope.

* Artropatia manifestazione che interessa soprattutto i sdiggdulti di sesso femminile,
si manifesta come una poliartrite simmetrica aamadelle articolazioni metacarpofalan-
gee, ginocchia, polsi e caviglie.

Caso clinico

Si descrive il caso di una donna di 47 anni, cdoaapresentatasi alla Clinica Dermatologica della
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo per la carsg di orticaria e angioedema nell’ultimo an-
no. La paziente riferiva come anamnesi: comparspediensione arteriosa dopo un episodio di pree-
clampsia; dislipidemia; fibromi uterini per i quaia stata sottoposta ad isterectomia; mastopatia f
brocistica; familiarita positiva per neoplasie delon; discopatia lombare; e una storia non beimidef

ta di artralgie negli ultimi mesi. Durante I'ultifeanno la paziente aveva eseguito presso altro €entr
una serie di accertamenti che avevano evidenziasitivita dell’antigene HLA B51, presenza di rea-
zione patergica, lieve positivita del fattore retmide e presenza all’ecografia di minimo versamento
liquido alle articolazioni del polso sinistro e ldetaviglia destra. Nel Centro di provenienza dpa
ziente, tali dati erano stati ritenuti suggestier pna diagnosi di orticaria vasculitica, non comigta
dall'esecuzione di una biopsia cutanea per esawiegico ed immunofluorescenza diretta. Sulla base
di tale diagnosi, la paziente era stata sottoppstaapia con cortisonici, antistaminici e ciclospa.

Il 10 settembre 2010 la paziente ha manifestatepisodio di orticaria associata ad angioedema
nonostante la terapia con ciclosporina, per cuiagasricoverata dapprima presso il reparto di
Medicina Interna del Presidio Ospedaliero di Veiba®e in data 13 settembre trasferita presso
la Clinica Dermatologica del Policlinico San Mattgdbiettivamente, all'ingresso in reparto pre-
sentava marcato dermografismo rosso e alcune Igsdonfoidi pruriginose soprattutto agli arti infe-
riori, queste ultime regredite nelle prime 24 oat ricovero. Durante la degenza é stata prosefuita
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terapia generale con steroidi ed antistaminicigpssa la ciclosporina, sia per l'inefficacia dimatst
nel controllo della sintomatologia cutanea, cheilpegrificarsi di oscillazioni nei valori pressoarte-
riosi. In data 17 settembre 2010 la paziente haitdf improvvisa comparsa di intensa artralgia dap-
prima al ginocchio destro, e poi diffusa ancheibgchio sinistro e alla caviglia destra; obietthen-
te erano presenti edema dell'articolazione e lipegtermia cutanea, nonché recrudescenza delle le-
sioni orticarioidi. La paziente é stata quindi sptista ad una serie di accertamanti, tra cui:
* Rx ginocchio, che ha evidenziato un quadro di madgsnartrosi;
* ecografia cute e sottocute del ginocchio e visgiammatologica, che hanno ipotizzato un
quadro compatibile con rottura di cisti di Baker;
» prove reumatologiche, che hanno confermato la lpmgtivita del fattore reumatoide e rileva-
to inoltre una positivita degli Anticorpi antinuocleon un titolo di 1:160;
e artrocentesi, con evacuazione di 2 cc di liquicmgiale con caratteri non infiammatori.

Il 24 settembre, in accordo con il collega reunwgol si & stabilito di proseguire le cure con metho
trexate 10 mg im una volta a settimana, per il ot sia della patologia cutanea che di quellacart
lare. Dopo la prima somministrazione di methotreXatpaziente ha manifestato isolato picco febbrile
(38.8°C) con concomitante comparsa di papule eaterpurpuriche circondate da alone chiaro, loca-
lizzate agli arti inferiori e superiori. Le caratgtiche cliniche delle lesioni e il contemporamedzo
termico hanno suscitato il sospetto di una pseuwgloaratosi virale. La paziente é stata quindi sotto-
posta a prelievo di sangue periferico per I'eseaneidi indagini virologiche per enterovirus e parvo
virus B19 su siero e, previa acquisizione del cossenformato, a biopsia cutanea in anestesiadocal
per isolamento virale su tessuto. Le indagini cdtedsu siero con metodidalLISA hanno dimo-
strato positivita delle 1gG e negativita delle Ighhti-parvovirus, mentre le indagini condotte
con metodicaeal time PCRhanno rilevato presenza di DNA di parvovirus Blthawna con-
centrazione di 80 copie/ml nel siero della pazieh&indagini condotte su campione di tessuto
periferico, anch’esse con metodiczal time PCR hanno riscontrato presenza a titolo significa-
tivamente elevato di DNA di parvovirus B19, con wencentrazione di 40734 copie/100000
cellule; 'RNA degli enterovirus e risultato invecen rilevabile.

Ottenuta la conferma di un’infezione virale si &€ide di sospendere la terapia con methotrexate. La
paziente non ha presentato nuove lesioni pseudmaagpse ed € rimasta apiretica per il resto della
degenza, e ha inoltre riferito un netto miglioratoettella sintomatologia dolorosa articolare.

Discussione

La pseudoangiomatosi virale o eruttiva fu descnia la prima volta nel 1969 da Cherry et al.
in quattro bambini che presentavano un’infezionedaovirus [2]. E stata da sempre considera-
ta una patologia pediatrica, e solo negli ultimhiasono stati riportati casi anche dell’eta adulta,
specie in individui debilitati o immunocompromeg3i4].

La pseudoangiomatosi si caratterizza per la presdnpapule rosso-violacee del diametro di alcuni
millimetri, in genere dai 2 ai 4, e sono circonddéeun alone chiaro dovuto a vasocostrizione. Le le
sioni scompaiono alla digitopressione e non soso@ate a prurito, mentre possono essere precedute
da lievi sintomi simil-influenzali, soprattutto neambini. All'’esame microscopico diretto le lesioni
sono caratterizzate da vasodilatazione dermicasgenza di segni di proliferazione vascolare o
di vasculite, e incostante presenza di lieve irdily linfoistocitario. Le cause non sono del tutto
note: I'eziologia virale € quella presa maggiormentconsiderazione, ed in particolar modo soneo sta
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ti indagati gli echovirus e il parvovirus B19, mamsono state escluse neanche le punture di insetti
[5]. Nei soggetti adulti lo stato del sistema imntarno sembra avere un ruolo cruciale: i casi déscr

in letteratura sono per lo piu pazienti fortemedebilitati o in terapia immunosoppressiva [5-6].

Nel caso qui presentato, le lesioni pseudoangicseasono insorte dopo introduzione di terapia im-
munosoppressiva con methotrexate. Le indagini agiche eseguite su siero e tessuto periferico han-
no riscontrato un titolo positivo di 1IgG specificper parvovirus B19, indice quindi di un’infezione
avvenuta in passato, e negativita delle IgM. Tradiaigini hanno inoltre rilevato la presenza di DNA d
parvovirus B19 sia su siero che su tessuto, intgui®a sede con un titolo significativamente edev
to: questi dati depongono per la presenza di weriohe recente, con localizzazione virale soptattut
a livello cutaneo. Sulla base del’anamnesi, deldya clinico e dei risultati degli esami virologii
pertanto stata ipotizzata una riattivazione del/@arus B19 causata dalla somministrazione di me-
thotrexate, farmaco con ben note proprietd immumosssive. Il presente caso rappresenta il primo
isolamento di parvovirus B19 da lesioni cutaneearso di pseudoangiomatosi virale. In passato il
DNA di parvovirus é stato istolato tramite PCR ssidni cutanee solo in corso glbves and socks
syndrome[7-8]. Il parvovirus potrebbe aver svolto ancheruolo importante nella patogenesi della
sindrome orticaria-artrite presentata dalla nogézente. Tale virus puo infatti essere responsalil
quadri di mono- e oligoartriti sia a decorso aatlie a carattere cronico [9]. La sintomatologia @nes
tata orienta spesso verso una diagnosi di argitenatoide e in tal senso la linea di confine é |pes
sfumata [10]. In corso di infezione da parvovirdOBi puo infatti avere una positivizzazione dél fa
tore reumatoide e degli anticorpi antinucleo [ELjnolti pazienti possono soddisfare i criteri diagn
stici per l'artrite reumatoide pur essendo sieratiegper il fattore reumatoide. Il legame del panv

rus B19 con la sintomatologia orticarioide & invetegiu difficile dimostrazione. E stato suggerito
possibile ruolo degli agenti infettivi nell’eziol@ydell’orticaria cronica, e a tale proposito eenets-
sante citare uno studio condotto da Vuorinen g2l che ha dimostrato la presenza di DNA di par-
vovirus B19 su cute di pazienti affetti da ortieacronica e su cute di controlli sani, in assoociaeial
riscontro di positivita delle IgG e negativita delgM, ipotizzando quindi una correlazione tra jparv
virus e orticaria cronica, nonché un possibile owtglla cute qualeeservoirvirale.
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