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RESUMO

A descoberta acidental do parvovirus humano B19 em 1974 levou ao esclarecimento da etiologia de algumas sindromes clinicas ja desde ha
muito conhecidas, e hoje comprovadamente associadas a infecgéo por este virus. Com base na revisdo da literatura, sdo descritas estas sin-
dromes, bem como os eventos que permitiram associa-las ao parvovirus B19, na ordem aproximada em que ocorreram. A literatura brasileira
foi também revista. O texto aborda também a infeccao por parvovirus B19 no contexto da Aids e de outras formas de imunodepresséo.
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ABSTRACT

The fortuitous discovery of Human Parvovirus B19 in 1974 made possible to establish the etiology of some long known clinical syndromes,
now definitely linked to the infection with this virus. After a literature review, these syndromes are described, as well as the events that made
possible to link them with parvovirus B19, in the approximate sequence in which these events occurred. Brazilian literature was also revie-
wed. The text also addresses parvovirus B19 infection in AIDS and other forms of immunodeficiency.
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INTRODUGAO moérbida dos individuos acometidos de anemia falciforme; a
causa de certos casos de eritroblastose fetal nao imune. Da

A descoberta acidental do parvovirus B19 em 1974, e a sug'€sma forma, o virus foi associado com aplasias medulares

posterior associacdo a diversas sindromes clinicas desde RAtrocitarias puras em individuos com Aids e outras formas

muito conhecidas veio resolver alguns antigos enigmas etiolgd€ imunodepressao. Este artigo descreve, apds reviséo da lite-

gicos: a causa do eritema infeccioso, ou quinta doenca; a orfatura, as sindromes clinicas associadas a este virus e as des-

&obertas gue permitiram estabelecer tal associac¢éo, procuran-
do manter um nexo histérico e fisiopatogenético. As publica-
¢Oes brasileiras foram também revistas.
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na e de DNA de cadeia Unica. A famifiarvoviridaeabrange  pos IgG contra o novo parvovirus em 61% dos doadores de
duas subfamiliad?arvovirinag que compreende os virus que sangue. O parvovirus B19 determina em muitas ocasides
infectam vertebrados, [@ensovirinae, que inclui os que infec- infeccao assintomatica ou doenca febril inespecifica. Ndo obs-
tam insetos. , Cada uma delas contém trés géneros. Os gérnente, o virus foi posteriormente associado a sindromes e qua-
ros Densovirus,lteravirus e Contravirus, da familia  dros clinicos especificos.
Densovirinae ndo tém interesse para a medicina humana, a No Brasil, a primeira mencao a infecéo por parvovirus B19
ndo ser talvez na producédo de antigenos recombinantes, unparece ter sido feita por Yoshida e Gaspar, que encontraram
vez que a obtencdo de antigenos por cultivo do principal paranticorpos por contra-imunoeletroforese em alguns doadores
vovirus humano, o parvovirus B19, é dificil. Barvovirinae de sangue do Rio de Janeiro, em 1983. Nogueira, em 1985,
compreendem: os géner@®arvovirus, Dependovirus também no Rio de Janeiro, encontrou anticorpos anti-B19 por
Erythrovirus. Os Parvovirugonseguem replicar-se de forma radioimunoensaio em trés soros de mulheres gravidas, envia-
autbnoma, enquanto que bependovirusdependem da pre- dos para deteccdo de anticorpos contra rubéola.
senca de um virus auxiliar, que é geralmente (mas nem seniparentemente, nenhum destes autores publicou os seus acha-
pre) um adenovirus, donde serem chamados também adendes, sendo apenas citados por Silva @iLel.
associados. OErythrovirusreplicam-se apenas em células Em 1988, Nascimentet al. relataram, no IV Congresso
eritréides. Brasileiro de Virologia, uma prevaléncia de anticorpos IgG de
O parvovirus B19 é o unicBarvoviridaeconsiderado  52% nos adultos entre 20 e 30 anos no Rio de Janeiro. Estes
patogénico para seres humanos: infecta e destroi precursoreésdos foram refinados e posteriormente publicados. Segundo
eritréides, sendo, por este motivo, incluido no géneroestes autores, a presenca de anticorpos IgG contra B19 varia-
Erythrovirus, do qual é a espécie-tipo. Yvonne Cossaatl. va, em amostras de soro colhidas entre 1985 e 1986, de 35%
descobriram-no acidentalmente em 1974, quando tentavarem crian¢gas com menos de 5 anos, até 80%, em criangas entre
detectar HBsAg em lotes de soro humano. A deteccdo destél e 15 anos. A prevaléncia em individuos maiores que 50
antigeno era feita submetendo os soros dos lotes a contra-imanos era maior que 90%. Em 1990 Fred#taal. publicam um
noeletroforese (CIE) frente a outros soros humanos, usadosstudo em Belém do Para, pesquisando a soroprevaléncia em
como fonte de anticorpo. Os soros positivos para HBsAg eranihabitantes de Belém e em tribos amazénicas. Havia imunidade
novamente testados por hemaglutinacdo e radioimunoensaiprévia em 42,6% da populacao urbana de Belém, mas em ape-
empregando soros de origem animal como fonte de anticorpmas 4,7 a 10,7% dos indios.
Inesperadamente, um dos soros positivos por CIE, o de nime- Num trabalho de revisédo feito em 1996, Freéasl. des-
ro 19 no lote B, ndo mostrou, ao contrario do que seria derevem a ocorréncia, ao lado da sazonalidade anual, de um
esperar, nenhuma reatividade quando testado por hemaglutpadrdo epidemiolégico ciclico, caracterizado por alguns anos
nacao ou radioimunoensaio, técnicas muitos mais sensiveigle altas taxas de infeccdo, seguidos por periodos com baixa
Cossartet al.retiraram o fragmento do gel onde se formara aatividade viral. Um estudo epidemiolégico de doencas exante-
linha de precipitacdo na CIE, e submeteram-no & microscopimaticas, levado a cabo em Niter6i, RJ, detectou um aumento
eletrdnica, verificando a presenc¢a de particulas virais de 28lo nimero de casos de parvovirus B19 entre agosto de 1998 e
nandmetros, muito semelhantes a parvovirus. Supuseramezembro de 1999.
entdo, acertadamente, estar diante de um novo parvovirus
humano, néo reconhecido pelos antissoros de origem animal . .
que tinha empregado. A denominagdo B19 tem assim origen€ RISE APLASTICA TRANSITORIA (CAT)
histéricas. O novo virus, ndo reagia também com antissoros
humanos contra virus adenoassociados, nem com antissoros A primeira sindrome clinica indubitavelmente associada ao
contra parvovirus murinos. Testando novamente 0s soros dgarvovirus B19 foi a CAT, acometendo pacientes com doenca
todos os lotes, obtidos geralmente de individuos ingleses adufalciforme. Em 1981, viremias por parvovirus foram descritas
tos, Cossart et al. demonstraram que 30% deles tinham antem duas crian¢cas em uma clinica em Londres, levando
corpos contra o virus. Estes pesquisadores denominaramattisonet al. a procurarem infec¢do aguda em mais de 800
serum-parvovirus-like particlao novo virus, em decorréncia soros estocados. Surpreendentemente, foram encontradas anti-
de sua aparéncia. Entretanto, uma década mais tarde, a carggnemia ou soroconversdo em seis outras amostras, que eram
terizacdo do material genético de particulas presentes no sotodas similares pelo fato de pertencerem a criancas portadoras
de criangas com crise aplastica transitéria (veja abaixo) comale anemia falciforme, imigrantes da Jamaica, que tinham sido
sendo constituido de DNA de cadeia simples permitiu a aproadmitidas com complicacdes da CAT. Também em 1981, a
priada classificagdo do agente como um membro da familisoroconverséo, a subida significativa dos titulos ou a presenca
Parvoviridae. , de particulas virais foram demonstradas em 24 de 28 soros
Dois anos depois de descoberto por Cossaal, o virus obtidos de criancas jamaicanas portadores de anemia falcifor-
foi novamente identificado em dois doadores de sangue, @ne, acometidas de CAT, com a qual o virus foi, finalmente,
seis anos depois, em dois soldados britdnicos que retornavaassociado como agente causal. Nos pacientes com CAT o
da Africa, acometidos de doenca inespecifica febril. Maisvirus pode ser demonstrado no plasma por microscopia eletrd-
tarde, investigadores britanicos detectaram, usando radioimurica durante a crise, e ha sempre evidéncia de soroconversao
noensaio com anticorpos monoclonais, a presenca de anticodurante a convalescenga — ocasido em que 0 virus ndo € mais
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detectavel. Sabe-se hoje que a invasao direta e a destruic&aramente esta doenga exantematica infantil desde ha muito
dos progenitores eritréides na medula 6ssea resultam na inteconhecida, a primoinfeccdo pelo B19. O advento de técnicas
rupcao transitéria da eritropoiese. As manifestacdes clinicasle deteccdo de anticorpos da classe IgM tornou mais facil
de anemia aguda ocorrem apenas nos pacientes com grandeterminar que o parvovirus B19 € o Unico agente etiol6gico
taxa de reposicao de eritrocitos (tal como ocorre na doengdesta benigna, antiga, e comum doenca exantematica infantil.
falciforme e em outras anemias hemoliticas), isto €, naquele® eritema infeccioso, doenca descrita no final do século XVII,
individuos cujas hemécias tém uma vida curta. Em pessoaé também conhecida como quinta doencga, ou megaloeritema
normais, nas quais os eritrécitos circulam por 120 dias, anfeccioso. Ndo ha sintomas de origem hematoldgica .
infeccdo resolve espontaneamente antes que surjam quaisquerNo Brasil, a associagdo comprovada entre os eritema infec-
sintomas hematolégicos. cioso e a infec¢é@o por parvovirus B19 foi feita em Belém do
O parvovirus B19 é considerado a mais importante causa dBara. Nesta cidade, o B19 foi associado a doenga exantemati-
CAT em pacientes com doenga falciforme. A CAT, devida aoca de uma forma geral por Freittsal. e ao eritema infeccio-
parvovirus B19 também foi descrita em uma ampla gama deo em particular por Miranda et ajue estudaram casos ocor-
outros disturbios hemoliticos, como a esferocitose hereditariasidos entre os anos 1984 e 1987, sempre no segundo semestre,
talassemia, distUrbios das enzimas eritrocitarias (como deficiénao contrario do que ocorre no Rio de Janeiro. Em outro estu-
cia de piruvato quinase) e anemias hemoliticas auto-imunegdo, publicado em 1990, Freitasal. afirmam que, em Belém,
Uma CAT pode ser a primeira manifestacdo de um doencaeve-se ao B19 um quarto dos exantemas ndo causados por
hemolitica num paciente que tinha até entéo estado bem controabéola, sarampo ou arbovirus. Os mesmos resultados ndo se
lado. Também pode ocorrer CAT em certas condicdes marcadaspetiram em estudos feitos em 1993 e em 1999. No primei-
por um ‘stresseritrocitario”, tais como hemorragias, malaria, ro destes trabalhos, a taxa de infecgdo recente em 42 pacientes
anemia ferropriva, ou no periodo que se segue ao transplante dem exantema inexplicado foi de 4,8% e a imunidade prévia
medula 6ssea. Anemia aguda, seguindo-se a infeccéo pelo pate 26,2%. Nao foram encontrados anticorpos em criancas
vovirus B19, também foi descrita em pessoas normais, masnenores que um ano, e a maior soroprevaléncia ocorreu na
apesar de que uma queda no hematdcrito ocorre mesmo efaixa etéria entre 6 el5 anos. No estudo de 1999, os autores
voluntérios normais, habitualmente a boa reserva eritrocitarianotam 84,5% de imunidade prévia em mulheres gestantes.
impede o aparecimento de sintomas hematoldgicos. Em 1996 Cubeét al. demonstraram infeccdo por B19 em
Embora sofrendo de uma doenca que é, afinal, autolimitaapenas 27 de 1095 casos de doenga exantematica notificados
da, o paciente com CAT pode progredir para uma situacao cricomo sarampo (segundo critérios que se baseavam na presen-
tica, ou mesmo para o 6bito. Sinais e sintomas incluem néga de febre, exantema, e de um dos seguintes sinais, coriza,
somente dispnéia e cansago decorrentes da anemia progressenjuntivite, tosse). Destes 1095 casos, o sarampo foi confir-
va, mas também confusdo mental e evidéncia de insuficiénciamnado em 52, a rubéola em 476 e a infeccao por B19 em 27. A
cardiaca congestiva. A infeccdo pelo parvovirus é freqlentesazonalidade do B19 acompanhou a da rubéola, com casos na
mente associada a alteragbes de outras linhagens medularesgunda metade do ano, no final do inverno e no inicio da pri-
gue nao a eritrocitaria: graus diversos de neutropenia e trommavera.
bocitopenia, devida ao efeito sobre os megacaridcitos, ndo sdo Em 1996, Oliveiraet al. publicaram um estudo clinico e
incomuns. Alguns pacientes evoluem com necrose macica dapidemioldgico de 24 casos de infeccéo por B19, detectados
medula Ossea. - pela presenca de IgM em enzima-imunoensaio de captura,
Durante a CAT, o paciente esta agudamente infectado e eldurante vigilancia epidemioldgica de doencas exantematicas
mina enormes quantidades de virus por via respiratéria, condeita entre marco de 1994 até novembro de 1995 em Niterai,
tituindo-se numa fonte potencial de infecgdo nosocomial.RJ. Sinais classicos de eritema infeccioso (“sinal da bofeta-
Uma contagem de reticuldcitos zero ou baixa num pacientela”) foram descritos em apenas oito dos pacientes, todos
com anemia hemolitica hereditaria deve chamar a atencaoriancas. Também oito pacientes, seis adultos e duas criangas,
para a possibilidade de CAT devida ao parvovirus B19, indi-apresentaram poliartropatia simétrica, mais freqiiente em
cando a realizacéo de testes soroldgicos. Do ponto de vista doulheres. Os autores alertam para a impossibilidade de diag-
epidemiologista hospitalar, a presteza do diagnostico diminuindstico clinico, e para a necessidade de considerar a infecédo
ra o risco de um possivel surto nosocomial. por B19 em casos de artrite reumatoide em inicio.
O tratamento da CAT é simples e consiste na transfusédo de
concentrado de hemacias, embora possa haver alguma vanta-
gem tedrica no emprego do sangue total, uma vez que metadé RITROBLASTOSE FETAL
dos doadores do Rio de Janeiro tém anticorpos anti-B19, o
gue possivelmente aceleraria a cura da infeccao. O B19 foi encontrado numa crianca hidrépica e a seme-
Ihanca clinica entre a quinta doenca e a rubéola, assim como a
propensdo das parvoviroses animais causarem perda fetal
ERITEMA INFECCIOSO levou a descoberta do papel do parvovirus como determinante
de doenca fetal na espécie humana. Quando infecta mulheres
Em 1983, um surto de eritema infeccioso eclodiu humgravidas, o parvovirus B19 pode levar a grave dano fetal, a
suburbio ao norte de Londres, e um novo teste para IgM ligowespeito de seu pouco ou talvez nenhum potencial teratogéni-
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co. Durante a vida fetal, particularmente no segundo trimesdes, persistindo além da longevidade maxima das hemacias,
tre, ha normalmente um grande aumento na massa eritrocitari@sulta em anemia grave e prolongada, que responde a admi-
fetal. O feto infectado, incapaz de manter a taxa de eritropoienistracdo de imunoglobulina humana padrédo ,. A anemia
se necessaria a tal aumento, desenvolve grave anemia intrdeterminada pelo B19 nestes pacientes pode ndo ser tdo grave
uterina, que habitualmente determina insuficiéncia cardiacajuanto a dos individuos com anemia hemolitica constitucional
fetal (para a qual também contribui um certo grau de miocarprévia, mas tende a prolongar-se no tempo . As manifestages
dite) e anasarca, num quadro chamado eritroblastose fetal, atlinicas serdo as de uma aplasia ou hipoplasia medular restrita
hidropisia fetal ndo imune. a serie vermelha. O quadro histopatoldgico medular € de apla-
Em 1990, Nascimento et deéscrevem pela primeira vez no sia eritrdide, com hipocelularidade e com a presenca de proé-
Brasil a infecgé@o por B19 em um feto hidrépico do Rio de eritroblastos gigantes, dotados de inclusdes intranucleares
Janeiro. A infecdo durante a gravidez depende da taxa dgitreas com regi&o clara central e variavelmente eosinofilicas,
imunidade entre as mulheres em idade fértil, que parece sejom citoplasma freqiientemente vacuolado (células “em lan-
alta no Brasil. Como ja foi dito, uma das primeiras mengbesterna”). A anemia conseqiiente & insuficiéncia medular pode
ao parvovirus B19 em nosso pais foi a de Nogueira, em 198%jurar meses ou anos e, no paciente com Aids, confunde-se
também no Rio de Janeiro, que encontrou anticorpos I9G engom as anemias de outras causas que comumente complicam
trés soros de mulheres gravidas, enviados para o diagnéstia®seu curso clinico.37-41,44,45
de rubeola. Segundo alguns estudos, a taxa de imunidade nasQ diagnéstico da infeccdo por parvovirus B19 pode apre-
mulheres brasileiras em idade fertil esta entre 30% e 60%, sentar dificuldades no paciente imunodeficiente. Embora a
podendo atingir até 84%. prevaléncia de anticorpos IgM e IgG pareca ser maior nos
Em 1996, Cubel et apublicam uma revisao de 23 casos de pacientes com Aids do que na populacdo em geral, ,num
hidropsia fetal ndo imunol6gica, submetendo a hibridizatdo determinado doente com aplasia pura de células vermelhas, os
situ e dot-blotos espécimes de pulmdes e figados fetais estoanticorpos podem ser totalmente ausentes, ou apresentarem-se
cados em parafina no Instituto Fernandes Figueira, no Rio dgpenas sob a forma de baixos titulos de IgM. O diagnéstico
Janeiro. Os seis casos encontrados de infeccao por parvovirusyige por este motivo recursos laboratoriais como PCR, hibri-

que tinham ocorrido entre 1974 e 1988, sempre na segundgizagaoin situ, dot blof e imunoistoquimica com anticorpos
metade do ano, foram confimados por PCR, e pela presengapnoclonais. |

do virus a microscopia eletrénica. Neste mesmo ano de 1996, Apesar das dificuldades mencionadas, o diagnéstico da
Garcia et al. demonstram que as causas infecciosas dgnfeccsio por parvovirus B19 como causa da anemia cronica da
hidropsia fetal predominaram sobre as imunoldgicas noajgs ¢ importante por varios motivos: (1) permitir o uso de
Instituto Fernandes Figueira entre 1954 e 1992. AZT em dose plena; (2) ndo submeter o paciente a manobras
invasivas iatrogénicas na tentativa de esclarecer a causa a ane-
mia; (3) impedir que o paciente dissemine a infeccdo para
ANEMIA PERSISTENTE outros pacientes imunodeficientes (com os quais convive em
NOS IMUNODEPRIMIDOS enfermarias e ambulatérios) ou para mulheres gravidas, no lar.
Além do mais, o tratamento com gamaglobulina, embora efi-
A presenca de imunodepress&o (inclusive a determinada pekaz, € caro e ndo pode ser feito como teste terapéutico.
Aids) pode resultar no aparecimento de anemia. O mecanismdambém o efeito de certos medicamentos empregados inad-
que opera aqui € o prolongamento da infeccdo por tempo sup&ertidamente na tentativa de tratar a anemia, como a eritro-
rior ao da duracdo normal das hemécias, pela incapacidade impoietina podem ser desastrosos.
nolégica de responder a infecgdo. A infeccdo persistente pelo O tratamento da anemia pode ser feito com a aplicagéo
parvovirus B19 foi diagnosticada pela primeira vez em umaintravenosa de gamaglobulina humana padréo, que geralmente
crianca anémica e imunossuprimida, na qual a viremia foi deteceontém anticorpos em quantidade suficiente para debelar a
tada em multiplos espécimes de soro, obtidos sequencialmenteiremia. As doses, que apresentam certa variagéo conforme o
Também é marcante a similaridade entre o efeito citopatico dautor, ficam em torno de 400 mg/kg, feitas durante 1 a 5 dias.
virus em cultura de células e a aparéncia do aspirado de medulatratamento é repetido em caso de recaida. Os pacientes com
6ssea dos pacientes imunodeprimidos infectados. A partir datontagens de células CD4 superior a 300/mm3 tendem a apre-
muitos trabalhos associando anemia cronica em pacientes imgentar respostas estaveis, sem recorréncias. Os mais imunode-
nodeficientes a infec¢éo pelo parvovirus humano B19 se sucedécientes em geral recaem, e exigem novo tratamento, ou pro-
ram. Por volta de 1990 comecaram a surgir os primeiros relatofilaxia.
de anemia devida a infecgdo persistente por parvovirus em
pacientes com Aids. A anemia crénica por parvovirus B19 pode _
inclusive apresentar-se como a primeira manifestacdo da Aids CONCLUSAO
A literatura brasileira sobre infec¢do por B19 em pacientes imu-
nodeprimidos é escassa ou inexistente. As causas comuns de anemia em pacientes com Aids,
Em pessoas acometidas de Aids, a imunodeficiéncia torna aomo infecgdes por micobactérias e citomegalovirus, linfo-
infeccao crbnica. A destruicdo das células progenitoras eritrdimas, tratamentos com zidovudina e sulfas, além da a¢éo do
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proprio HIV na medula 6ssea, deve-se somar a infeccao per-
sistente pelo parvovirus B19.

20.
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