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​Resumo​
​O​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​foi​ ​descoberto​ ​ocasionalmente​ ​em​​1975​​na​​Inglaterra.​​É​​um​

​vírus​ ​de​ ​DNA,​ ​sendo​ ​o​ ​único​ ​membro​ ​da​ ​família​ ​Parvoviridae​

​reconhecidamente​ ​patogênico​ ​para​ ​o​ ​ser​ ​humano.​ ​Possui​​tropismo​​específico​

​por​ ​células​ ​progenitoras​ ​eritroides,​ ​ligando-se​ ​ao​ ​antígeno​ ​P​ ​do​ ​sistema​ ​de​

​grupos​ ​sanguíneos,​ ​o​ ​que​ ​explica​ ​suas​ ​principais​ ​manifestações​ ​clínicas​ ​e​

​laboratoriais.​​A​​infecção​​pode​​ser​​assintomática​​em​​10​​a​​50%​​dos​​casos,​​tanto​

​em​ ​crianças​ ​quanto​​em​​adultos,​​ou​​manifestar-se​​clinicamente​​de​​acordo​​com​

​características​ ​específicas​ ​do​ ​hospedeiro.​ ​Nas​ ​infecções​ ​aparentes,​

​destacam-se​ ​os​ ​quadros​ ​clínicos​ ​mais​ ​frequentes:​ ​Eritema​ ​Infeccioso,​

​artropatia,​ ​Hidropisia​ ​Fetal​ ​e​ ​aborto​ ​espontâneo,​ ​crise​ ​aplástica​ ​temporária,​

​infecções persistentes ou recorrentes associadas a anemias graves.​

​A​​relevância​​clínica​​do​​eritrovírus​​B19​​torna-se​​ainda​​mais​​evidente​​no​​contexto​

​da​​Hematologia​​e​​do​​Banco​​de​​Sangue,​​em​​razão​​de​​seu​​impacto​​direto​​sobre​

​a eritropoiese e do potencial risco transfusional.​

​Introdução​
​O​ ​eritrovírus​ ​B19,​ ​antes​ ​denominado​ ​parvovírus,​ ​foi​ ​descoberto​ ​em​ ​1975​ ​na​

​Inglaterra,​ ​por​ ​Yvonne​ ​Cossart,​ ​em​ ​soro​ ​de​ ​doadores​ ​de​ ​sangue​ ​cujas​

​amostras​ ​foram​ ​submetidas​ ​a​ ​testes​ ​sorológicos​ ​para​ ​diagnóstico​ ​do​​vírus​​da​

​hepatite​ ​B​​1​​.​ ​A​ ​visualização​ ​de​ ​partículas​ ​virais​ ​apresentando​​morfologia​​típica​

​ao​​microscópio​​eletrônico​​revelou​​tratar-se​​de​​um​​vírus​​da​​família​​Parvoviridae​
​2,3​​.​ ​Posteriormente,​ ​estudos​ ​de​ ​biologia​ ​molecular​ ​identificaram​ ​no​ ​vírus​ ​a​

​presença​​de​​DNA​​de​​fita​​simples​​com​​sequências​​palindrômicas​​características​

​desta​ ​família.​​4​ ​A​ ​designação​ ​B19,​ ​universalmente​ ​conhecida,​ ​se​ ​refere​ ​ao​

​rótulo​ ​utilizado​ ​no​ ​frasco​ ​que​ ​continha​ ​amostra​ ​de​ ​plasma​ ​a​ ​partir​ ​da​ ​qual​ ​o​

​vírus foi isolado.​​5,6​

​Os​ ​vírus​​estão​​presentes​​no​​sangue​​e​​nas​​secreções​​respiratórias​​de​​doentes​

​virêmicos,​ ​sendo​ ​o​ ​contato​ ​direto​ ​o​ ​modo​ ​preferencial​ ​de​ ​transmissão.​ ​Esta​

​raramente​ ​ocorre​ ​durante​ ​a​ ​transfusão​ ​de​ ​um​ ​componente​ ​sanguíneo​ ​de​ ​um​

​único​​doador,​​mas​​é​​comum​​durante​​o​​tratamento​​com​​concentrados​​de​​fatores​

​da coagulação.​​1​



​O​ ​parvovírus​ ​B19​ ​replica-se​ ​seletivamente​​nas​​células​​progenitoras​​eritroides,​

​usando-as​ ​e​ ​provocando​ ​uma​ ​aplasia​ ​eritróide​ ​7,8​​,​ ​resultando​ ​desse​ ​fato​ ​e​ ​da​

​resposta imunológica do hospedeiro a sua repercussão clínica​​9​​.​

​Entre​​as​​manifestações​​clínicas​​mais​​frequentemente​​descritas​​estão​​o​​eritema​

​infeccioso,​ ​artropatias,​ ​hidropisia​ ​fetal,​ ​aborto​ ​espontâneo,​ ​crise​ ​aplástica​

​transitória,​ ​além​ ​de​ ​infecções​ ​persistentes​ ​ou​ ​recorrentes​ ​associadas​ ​a​

​anemias graves, especialmente em indivíduos imunodeprimidos.​​11​

​No​​Brasil,​​a​​primeira​​menção​​à​​infecção​​por​​eritrovírus​​B19​​parece​​ter​​sido​​feita​

​em​ ​1983,​ ​no​ ​qual​ ​foram​ ​encontrados​ ​anticorpos​ ​por​ ​contraimunoeletroforese​

​em​​alguns​​doadores​​de​​sangue​​do​​Rio​​de​​Janeiro.​​Em​​1985,​​também​​no​​Rio​​de​

​Janeiro,​ ​foram​ ​encontrados​ ​anticorpos​ ​anti-B19​ ​por​​radioimunoensaio​​em​​três​

​soros​ ​de​ ​mulheres​ ​grávidas,​ ​enviados​ ​para​ ​detecção​ ​de​ ​anticorpos​ ​contra​

​rubéola.​ ​Aparentemente,​ ​nenhum​ ​destes​ ​autores​ ​publicou​ ​os​ ​seus​ ​achados,​

​sendo apenas citados em 1989.​​12​

​Devido​ ​às​ ​características​ ​estruturais​ ​de​ ​seu​ ​DNA,​ ​o​ ​eritrovírus​ ​foi​ ​incluído​​na​

​família​ ​Parvoviridae​​,​ ​sub​ ​família​ ​Parvovirinae​​,​ ​gênero​ ​Erythrovirus​ ​pelo​

​International Committee on Taxonomy of Viruses.​​13​

​Objetivo​
​Este​​artigo​​tem​​como​​objetivo​​revisar​​a​​literatura​​científica​​acerca​​do​​eritrovírus​

​B19,​ ​enfatizando​ ​seus​ ​aspectos​ ​epidemiológicos,​ ​fisiopatológicos,​

​manifestações​ ​clínicas,​ ​alterações​ ​hematológicas,​ ​métodos​ ​diagnósticos​ ​e​

​implicações​ ​transfusionais,​ ​com​ ​especial​ ​atenção​ ​aos​​pacientes​​com​​doenças​

​hematológicas e imunodeprimidos.​

​Metodologia​
​Este​ ​estudo​ ​consiste​ ​em​ ​uma​ ​revisão​ ​narrativa​ ​da​ ​literatura,​ ​baseada​ ​em​

​artigos​ ​científicos​ ​nacionais​ ​e​ ​internacionais,​ ​livros-texto​ ​e​ ​documentos​ ​de​

​referência​ ​que​ ​abordam​ ​a​ ​infecção​ ​pelo​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​e​ ​suas​ ​repercussões​

​hematológicas.​ ​Foram​ ​incluídas​ ​publicações​ ​que​ ​descrevem​ ​aspectos​

​virológicos,​ ​epidemiológicos,​ ​clínicos,​ ​laboratoriais​​e​​terapêuticos​​relacionados​

​ao tema.​



​Aspectos Virológicos e Fisiopatologia​
​Devido​ ​às​ ​características​ ​estruturais​ ​de​ ​seu​ ​DNA,​ ​o​ ​eritrovírus​ ​foi​ ​incluído​​na​

​família​ ​Parvoviridae​​,​ ​sub​ ​família​ ​Parvovirinae​​,​ ​gênero​ ​Erythrovirus​ ​pelo​

​International​​Committee​​on​​Taxonomy​​of​​Viruses.​​4​​Em​​2002​​foram​​descritos​​os​

​genótipos​ ​1​ ​B19​ ​clássico,​ ​genótipo​ ​2,​ ​(protótipo​ ​K71​ ​e​ ​cepa​ ​A6-similar)​ ​e​

​genótipo 3 (protótipo V9).​​13​

​Devido​​à​​sua​​capacidade​​de​​infectar​​células​​de​​vertebrados​​e​​invertebrados,​​os​

​Parvoviridae​​são​​divididos​​em​​Parvovirinae​​e​​Densovirinae​​,​​respectivamente.​​O​

​Parvovirinae​ ​subdivide-se​​em​​gêneros​​Parvovirus,​​Dependovirus​​e​​Erytrovirus​​,​

​de​ ​acordo​ ​com​ ​suas​ ​peculiaridades​ ​genéticas.​ ​Somente​ ​os​ ​membros​ ​dos​

​Dependovirus​ ​e​ ​Erytrovirus​ ​causam​ ​infecção​ ​em​ ​humanos.​ ​Devido​ ​ao​ ​alto​

​tropismo​ ​para​ ​células​ ​eritropoiéticas,​ ​o​ ​B19​ ​foi​ ​incluído​​no​​gênero​​Erytrovirus​​,​

​pois se replica apenas em células eritroides da medula óssea.​​14​

​A​ ​afinidade​​do​​vírus​​por​​células​​progenitoras​​eritroides​​deve-se​​à​​presença​​de​

​um​​antígeno​​do​​grupo​​sanguíneo​​do​​sistema​​P,​​conhecido​​como​​antígeno​​P​​ou​

​globosídeo.​ ​Sua​ ​adsorção​ ​ocorre​ ​na​ ​região​ ​formada​ ​por​ ​carboidratos​ ​do​

​globosídeo​ ​ou​ ​antígeno​ ​eritrocitário​ ​"P"​ ​(tetrahexoseramida).​​15​ ​A​ ​infecção​

​inicia-se​ ​quando​ ​o​ ​capsídeo​ ​liga-se​ ​ao​ ​antígeno​ ​P.​ ​O​ ​antígeno​ ​P​ ​é​ ​um​

​glicoesfingolipídeo​ ​da​ ​linhagem​ ​vermelha,​ ​especialmente​ ​expresso​ ​nos​

​proeritroblastos.​​16​

​O​ ​antígeno​ ​P​ ​está​ ​presente​ ​não​ ​só​ ​nos​ ​eritrócitos​ ​como​ ​também​ ​nos​

​megacariócitos,​ ​células​ ​endoteliais​ ​e​ ​células​ ​da​ ​placenta,​ ​fígado​ ​e​ ​coração​

​fetal,​​17​ ​mas​ ​a​ ​replicação​ ​celular​ ​somente​ ​foi​ ​observada​ ​em​ ​precursores​

​eritróides​​(células​​BFU-E,​​CFU-E,​​pronormoblastos​​e​​normoblastos)​​em​​divisão​

​na medula óssea, que produz citólise e interrupção da eritropoiese.​​18​

​A​ ​distribuição​ ​do​ ​antígeno​ ​P​ ​é​ ​consistente​ ​com​ ​os​ ​aspectos​ ​clínicos​ ​e​

​laboratoriais​ ​causados​ ​pela​ ​infecção​ ​viral.​ ​As​ ​raras​ ​pessoas​ ​com​​o​​fenótipo​​p​

​(1:200.000),​ ​não​ ​possuem​ ​antígeno​ ​P,​ ​sendo​ ​naturalmente​ ​imunes​​a​​infecção​

​pelo vírus.​​17​

​O​ ​eritrovírus​ ​é​ ​totalmente​ ​dependente​ ​do​ ​material​ ​genético​ ​celular​ ​para​ ​sua​

​multiplicação,​​pois​​não​​codifica​​proteínas​​estimuladoras​​de​​síntese​​protéica.​​Na​

​extremidade​ ​genômica​ ​possui​ ​palíndromos​ ​ou​ ​terminações​ ​semelhantes​ ​a​

​"grampos",​​estruturas​​estas​​que​​servem​​como​​iniciadores​​de​​síntese​​proteica​​e​

​multiplicação do genoma viral.​​19​



​Epidemiologia e Transmissão​
​As​ ​infecções​ ​pelo​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​ocorrem​ ​globalmente,​ ​tanto​ ​em​ ​regiões​ ​de​

​clima​ ​temperado​ ​quanto​ ​tropical.​​20-23​ ​Em​ ​países​ ​de​ ​clima​ ​temperado,​

​observa-se​ ​variação​ ​sazonal,​​com​​maior​​incidência​​no​​final​​do​​inverno​​e​​início​

​da​ ​primavera,​ ​além​ ​de​ ​um​ ​padrão​ ​cíclico​ ​com​ ​surtos​ ​a​ ​cada​ ​três​ ​a​ ​cinco​

​anos.​​20,23,9​

​No​​Brasil,​​a​​primeira​​menção​​à​​infecção​​por​​eritrovírus​​B19​​parece​​ter​​sido​​feita​

​em​ ​1983,​ ​no​ ​qual​ ​foram​ ​encontrados​ ​anticorpos​ ​por​ ​contraimunoeletroforese​

​em​​alguns​​doadores​​de​​sangue​​do​​Rio​​de​​Janeiro.​​Em​​1985,​​também​​no​​Rio​​de​

​Janeiro,​ ​foram​ ​encontrados​ ​anticorpos​ ​anti-B19​ ​por​​radioimunoensaio​​em​​três​

​soros​ ​de​ ​mulheres​ ​grávidas,​ ​enviados​ ​para​ ​detecção​ ​de​ ​anticorpos​ ​contra​

​rubéola.​​24​

​Estudos​​epidemiológicos​​conduzidos​​na​​Inglaterra​​por​​Anderson​​M.​​J.​​et​​al.​​em​

​1987,​ ​na​ ​vigência​ ​de​ ​epidemias​ ​associadas​ ​ao​ ​B19,​ ​revelaram​ ​que​ ​10%​ ​dos​

​casos​​ocorreram​​no​​grupo​​etário​​abaixo​​dos​​5​​anos,​​70%​​em​​indivíduos​​entre​​5​

​e 15 anos de idade, e 20% nos pacientes acima desta faixa etária.​​25​

​Durante​​a​​fase​​aguda​​da​​doença​​(período​​de​​viremia)​​o​​vírus​​está​​presente​​no​

​sangue,​ ​saliva​ ​e​ ​secreção​ ​da​ ​nasofaringe,​​podendo​​ser​​transmitido​​pelas​​vias​

​respiratórias,​ ​a​ ​partir​ ​da​ ​administração​ ​parenteral​ ​de​ ​produtos​ ​derivados​ ​do​

​sangue​ ​26​​,​ ​bem​ ​como​ ​da​ ​mãe​ ​para​ ​o​ ​feto​ ​27​​,​ ​sendo​ ​o​ ​contato​ ​direto​ ​o​ ​modo​

​preferencial​ ​de​ ​transmissão​ ​1​​.​ ​A​ ​chance​ ​de​ ​infecção​ ​por​ ​transfusões​

​sanguíneas​ ​e​ ​hemoderivados​ ​oferece​ ​riscos​ ​acentuadamente​ ​menores,​

​variando​​de​​1​​para​​cada​​3.000​​a​​50.000​​amostras​​28-31​​,​​mas​​é​​comum​​durante​​o​

​tratamento com concentrados de fatores da coagulação.​​1​

​Destaca-se​ ​a​ ​importância​ ​epidemiológica​ ​da​ ​infecção​ ​do​ ​B19​ ​nos​ ​indivíduos​

​portadores​​de​​anemia​​hemolítica​​crônica​​apresentando​​quadro​​clínico​​de​​TAC​​e​

​em​ ​pacientes​ ​imunodeprimidos,​ ​incapazes​ ​de​ ​neutralizar​ ​o​ ​vírus​ ​e,​ ​portanto,​

​capazes​ ​de​ ​eliminar​ ​este​ ​agente​ ​viral​ ​por​ ​longo​ ​período.​ ​Consequentemente,​

​disseminando-o​ ​entre​ ​os​ ​profissionais​ ​de​ ​saúde​ ​com​ ​propagação​ ​secundária​

​para indivíduos soronegativos no âmbito familiar.​​32-35​

​Grupos de Risco​
​A​ ​população​ ​pode​ ​ser​ ​estratificada​ ​em​ ​quatro​ ​grandes​ ​grupos​ ​com​​diferentes​

​riscos e manifestações clínicas associadas à infecção pelo eritrovírus B19:​



​1.​ ​Indivíduos​ ​saudáveis​​:​ ​geralmente​ ​apresentam​ ​infecção​ ​autolimitada,​

​com​ ​aplasia​ ​eritroide​ ​transitória​ ​de​ ​curta​ ​duração,​ ​frequentemente​

​acompanhada de rash cutâneo e artralgia.​​36-42​

​2.​ ​Gestantes​​:​ ​a​ ​infecção​ ​pode​ ​resultar​ ​em​ ​aborto​ ​espontâneo,​ ​anemia​

​fetal,​​hidropisia​​fetal​​e​​óbito​​intrauterino​​43,33​​.​​O​​parvovírus​​B19​​é​​um​​vírus​

​fetotrópico,​ ​tendo​ ​afinidade​ ​por​ ​células​ ​que​ ​se​ ​dividem​ ​rapidamente,​

​particularmente​ ​eritroblastos.​ ​Como​ ​eles​ ​destroem​ ​as​ ​células​ ​do​

​hospedeiro,​ ​a​ ​hemólise,​ ​a​ ​anemia​​e​​nalguns​​casos​​a​​miocardite​​vão​​se​

​desenvolver​ ​nos​ ​fetos​ ​infectados,​ ​levando​ ​a​ ​insuficiência​ ​cardíaca​

​congestiva,​ ​edema​ ​generalizado​ ​e​ ​eventualmente​ ​a​ ​morte.​ ​Geralmente​

​os​ ​fetos​ ​têm​ ​características​ ​histopatológicas​ ​semelhantes,​ ​com​ ​uma​

​reação​​leucoeritroblástica​​marcada,​​hepatite​​e​​deposição​​em​​excesso​​de​

​ferro no fígado.​​44​

​3.​ ​Pacientes​​com​​doenças​​hematológicas​​:​​Nos​​pacientes​​portadores​​de​

​discrasias​ ​sanguíneas​ ​(anemia​ ​hemolítica​ ​crônica,​ ​talassemia,​

​esferocitose​ ​hereditária,​ ​anemia​ ​falciforme)​ ​que​ ​apresentam​ ​baixas​

​taxas​​de​​hemoglobina​​(70-100​​g/l)​​e​​hemácias​​com​​período​​de​​vida​​curto​

​(~​ ​20​ ​dias),​ ​o​ ​quadro​ ​clínico​ ​é​ ​grave,​​caracteriza-se​​pelo​​aparecimento​

​de​ ​palidez,​ ​astenia​ ​e​ ​letargia,​ ​com​ ​eminente​ ​risco​ ​de​ ​vida​ ​face​ ​ao​

​bloqueio​ ​medular​ ​versus​ ​a​ ​elevada​ ​demanda​ ​por​ ​hemácias.​​47​ ​Nas​

​situações​ ​mais​ ​graves​ ​requer-se​ ​o​ ​uso​ ​de​ ​transfusões​ ​sanguíneas,​​45,46​

​bem​ ​como​ ​tratamento​ ​com​ ​imunoglobulina​ ​humana​ ​via​ ​intravenosa.​​48​

​Tais​​pacientes​​são​​altamente​​virêmicos​​e​​representam​​um​​risco​​elevado​

​de transmissão para outros indivíduos.​​45​

​4.​ ​Pacientes​​imunodeprimidos​​:​​podem​​desenvolver​​infecção​​persistente,​

​com​ ​anemia​ ​crônica​ ​decorrente​​da​​incapacidade​​de​​produzir​​anticorpos​

​neutralizantes.​​8,49​

​Manifestações Clínicas​
​A​​infecção​​assintomática​​é​​observada​​em​​10-50%​​das​​crianças​​e​​adultos.​​Nas​

​infecções​ ​aparentes​ ​é​ ​de​ ​acordo​ ​com​ ​o​ ​hospedeiro,​ ​destacam-se​ ​os​​quadros​

​clínicos​ ​mais​ ​frequentes:​ ​Eritema​ ​Infeccioso,​ ​artropatia,​ ​Hidropisia​ ​Fetal​ ​e​

​aborto​ ​espontâneo,​ ​crise​ ​aplástica​ ​transitória,​ ​infecções​ ​persistentes​ ​ou​

​recorrentes associadas a anemias graves.​​1​



​Uma​ ​crise​ ​aplástica​ ​temporária​ ​pode​ ​ser​ ​induzida​ ​em​ ​doentes​ ​hematológicos​

​que​​não​​tiveram​​contato​​anterior​​com​​o​​vírus,​​sendo​​estes​​episódios​​raros​​após​

​os​ ​15​ ​anos​ ​de​ ​idade.​​Eles​​são​​mais​​frequentes​​em​​indivíduos​​com​​anemia​​de​

​células​ ​falciformes,​​46,47,37​ ​esferocitose​ ​e​ ​eliptocitose​ ​hereditária,​​7,37,51-53​

​deficiência​ ​de​ ​piruvato​ ​quinase,​​7​ ​talassemias​ ​(α​ ​e​ ​β,​ ​formas​ ​maiores​ ​e​

​intermediárias)​​37,54​ ​estomatocitose​ ​hereditária,​​53​ ​hemoglobinúria​ ​paroxística​

​noturna,​​53​ ​ou anemias hemolíticas autoimunes.​​37,53​

​A​ ​infecção​ ​por​ ​este​ ​agente,​​também​​pode​​provocar​​púrpura​​vascular​​(púrpura​

​petequial​​não​​necrótica),​​de​​início​​nas​​extremidades​​inferiores​​e​​estendendo-se​

​posteriormente​ ​para​ ​o​ ​abdômen,​ ​tórax​ ​e​ ​membros​ ​superiores.​​55,56​ ​Não​ ​é​

​associada​ ​a​ ​hemorragia​ ​das​ ​mucosas​ ​ou​ ​exantema​ ​e​ ​resolve-se​

​espontaneamente em poucos dias.​​57​

​Em​ ​crianças​ ​impõe-se​ ​o​ ​diagnóstico​ ​diferencial​ ​com​ ​a​ ​púrpura​ ​de​

​Henoch-Schonlein,​ ​visto​ ​ambas​ ​poderem​ ​ser​ ​acompanhadas​ ​de​ ​hipertermia,​

​artralgias e dor abdominal.​​57​

​Manifestações Hematológicas​

​Crise Aplástica Transitória​
​A​ ​crise​ ​aplástica​ ​transitória​ ​(CAT)​​foi​​a​​primeira​​condição​​clínica​​associada​​ao​

​eritrovírus​ ​B19.​​46,47,58​ ​Trata-se​ ​de​ ​aplasia​ ​de​ ​precursores​ ​eritróides​ ​na​ ​medula​

​óssea,​​originando​​um​​quadro​​de​​anemia​​grave​​decorrente​​da​​infecção​​pelo​​B19​
​59-62​ ​caracterizando-se​​por​​uma​​interrupção​​quase​​completa​​da​​eritropoiese​​por​

​um​ ​período​ ​de​ ​cinco​ ​a​ ​dez​ ​dias,​ ​levando​ ​a​ ​anemia​ ​grave​ ​e​ ​reticulocitopenia​

​acentuada.​​É​​mais​​comum​​em​​pacientes​​com​​doenças​​hematológicas​​de​​base,​

​como​ ​anemia​ ​falciforme,​ ​talassemias,​ ​esferocitose​ ​hereditária,​ ​eliptocitose​

​hereditária, deficiência de piruvato-quinase e outras anemias hemolíticas.​​46,47,58​

​Devido​ ​à​ ​vida​ ​média​ ​reduzida​ ​dos​ ​eritrócitos​ ​nesses​ ​pacientes,​ ​a​ ​supressão​

​medular​ ​reflete-se​ ​rapidamente​ ​no​ ​sangue​ ​periférico,​ ​resultando​ ​em​ ​queda​

​abrupta​ ​da​ ​hemoglobina,​ ​podendo​ ​causar​ ​insuficiência​ ​cardíaca​ ​congestiva,​

​eventos​​isquêmicos​​e​​risco​​iminente​​de​​morte.​​Em​​muitos​​casos,​​é​​necessária​

​transfusão sanguínea de suporte.​​45-47,63​

​Nos​ ​indivíduos​ ​hematologicamente​ ​normais,​ ​com​ ​taxas​ ​de​ ​hemoglobina​ ​que​

​variam​​de​​110-140​​g/L​​e​​hemácias​​com​​tempo​​de​​vida​​em​​torno​​de​​120​​dias;​​a​



​infecção​ ​regride​ ​espontaneamente​ ​com​ ​desaparecimento​ ​dos​ ​distúrbios​

​hematológicos​​47​ ​após aparecerem os anticorpos específicos.​

​Durante​ ​a​ ​CAT,​ ​os​ ​pacientes​ ​apresentam​ ​alta​ ​viremia​ ​e​ ​eliminam​ ​grandes​

​quantidades​ ​de​ ​vírus​ ​por​ ​via​ ​respiratória,​ ​configurando​ ​importante​ ​risco​ ​de​

​transmissão nosocomial, sendo recomendado isolamento respiratório.​​62,64​

​O​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​está​ ​associado​ ​a​ ​95%​ ​dos​ ​casos​ ​relacionados​ ​à​ ​crise​

​aplástica,​ ​com​ ​maior​ ​ocorrência​ ​entre​ ​os​ ​indivíduos​ ​abaixo​ ​dos​ ​15​ ​anos​ ​de​

​idade.​​6,58,65​ ​A​​infecção​​pelo​​B19​​pode​​causar​​crise​​aplástica​​nos​​indivíduos​​que​

​estejam​ ​com​ ​stress​ ​da​ ​linhagem​ ​eritrocitária,​ ​desencadeado​ ​por​ ​hemorragia,​

​deficiência de ferro e após transplante de medula óssea.​​66-68​

​Atualmente,​ ​o​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​é​ ​considerado​ ​a​ ​mais​​importante​​causa​​de​​CAT​

​em doença falciforme.​​62​

​Aplasia Pura da Série Vermelha​
​Em​ ​indivíduos​ ​imunodeprimidos,​​a​​infecção​​pelo​​eritrovírus​​B19​​pode​​persistir,​

​levando​ ​à​ ​aplasia​ ​pura​ ​da​ ​série​ ​vermelha​ ​e​ ​anemia​ ​crônica.​ ​Esses​ ​pacientes​

​não​ ​conseguem​ ​produzir​ ​anticorpos​ ​IgG​ ​neutralizantes,​ ​o​ ​que​ ​impede​ ​a​

​eliminação​ ​viral.​​27​ ​Entre​ ​as​ ​condições​ ​predisponentes​ ​incluem-se​ ​a​ ​infecção​

​pelo​​vírus​​HIV/AIDS​ ​62;69​​,​​síndrome​​de​​Nezelof​ ​8​​,​​leucemias​​linfocítica​​aguda​​70​​,​

​mielóide​​crônica​​e​​aguda​​linfoblástica​ ​48,71​​,​​síndrome​​mielodisplásica​ ​72​​,​​linfoma​

​de​ ​Burkitt​ ​36,​ ​transplante​ ​de​ ​medula​ ​óssea​ ​73​ ​e​ ​tratamento​ ​do​ ​câncer​ ​com​

​quimioterápicos.​​74​

​A​ ​anemia​ ​é​ ​geralmente​ ​prolongada​ ​ou​ ​recorrente,​ ​com​ ​ausência​ ​de​

​manifestações​ ​imunomediadas​ ​como​ ​rash​ ​e​ ​artropatia,​ ​pois​ ​estas​ ​ocorrem​

​devido à deposição de complexos e anticorpos na pele e nas articulações.​​19​

​O​ ​tratamento​ ​inclui,​ ​sempre​ ​que​ ​possível,​ ​a​​redução​​da​​imunossupressão​​e​​a​

​administração​ ​de​ ​imunoglobulina​ ​humana​ ​intravenosa,​​que​​fornece​​anticorpos​

​capazes​​de​​neutralizar​​o​​vírus.​​49,50​ ​Com​​relação​​ao​​eritrovírus,​​é​​importante​​que​

​sejam estabelecidos anticorpos específicos para combate à infecção.​​19​

​Em​ ​pacientes​ ​com​ ​HIV,​ ​o​ ​uso​ ​de​ ​anti-retroviral​ ​pode​ ​melhorar​ ​os​ ​sintomas,​

​como​ ​por​ ​exemplo​ ​o​ ​AZT.​ ​O​ ​tratamento​ ​da​ ​anemia​ ​pode​ ​ser​ ​feito​ ​com​ ​a​

​aplicação​ ​intravenosa​ ​de​ ​gamaglobulina​ ​humana​ ​padrão,​ ​que​ ​geralmente​

​contém anticorpos em quantidade suficiente para debelar a viremia.​​62​



​Síndrome hemofagocítica​
​Outra​​condição​​rara​​associada​​ao​​B19​​é​​a​​síndrome​​hemofagocítica​​associada​

​a​ ​vírus,​ ​caracterizada​ ​pela​ ​ativação​ ​excessiva​ ​de​ ​macrófagos​ ​na​ ​medula​

​óssea,​ ​com​ ​fagocitose​ ​de​ ​células​ ​sanguíneas​ ​e​ ​seus​ ​precursores.​

​Clinicamente,​ ​cursa​ ​com​ ​febre,​ ​hepatoesplenomegalia,​ ​linfadenomegalia​ ​e​

​citopenias,​​podendo​​evoluir​​com​​disfunção​​hepática,​​coagulopatia​​e​​alterações​

​metabólicas.​​75​

​Laboratorialmente​ ​pode​ ​haver​ ​pancitopenia,​ ​disfunção​ ​hepática,​ ​coagulação​

​intravascular​ ​disseminada,​ ​hipertrigliceridemia​ ​e​ ​anormalidades​ ​de​ ​MO.​ ​Em​

​geral​​está​​associada​​a​​várias​​infecções​​virais,​​como​​vírus​​Epstein-Barr​​(EBV)​​e​

​eritrovírus B19.​​75​

​Outras Alterações Hematológicas​
​Além​ ​das​ ​alterações​ ​eritrocitárias,​ ​podem​ ​ocorrer​​leucopenia,​​trombocitopenia​
​31,76,77​ ​e​ ​pancitopenia​ ​transitória.​ ​A​ ​trombocitopenia​ ​pode​ ​resultar​ ​tanto​ ​da​

​supressão​ ​medular​ ​central​ ​78​​,​ ​possivelmente​ ​mediada​​pela​​proteína​​viral​​NS1,​

​quanto​​de​​mecanismos​​periféricos​​imunomediados,​​envolvendo​​a​​produção​​de​

​autoanticorpos​ ​antiplaquetários.​​79,80​ ​A​ ​trombocitopenia​ ​destrutiva​ ​de​ ​origem​

​periférica​ ​pode​ ​resultar​ ​na​ ​produção​​de​​anticorpos​​anti-plaquetários​​mediados​

​imunologicamente,​ ​com​ ​subseqüente​ ​destruição​ ​das​ ​plaquetas​ ​no​ ​sistema​

​reticuloendotelial.​​81​

​Casos​ ​de​ ​neutropenia​ ​crônica​ ​da​ ​infância,​ ​púrpura​ ​trombocitopênica​

​idiopática​​78​ ​e​ ​síndrome​ ​hemofagocítica​ ​associada​ ​ao​ ​vírus​ ​também​ ​foram​

​descritos,​ ​reforçando​ ​o​ ​amplo​ ​espectro​ ​de​ ​repercussões​ ​hematológicas​

​atribuídas ao eritrovírus B19.​

​As​ ​doenças​ ​neurológicas​ ​como​ ​encefalopatias​ ​82,83​​,​ ​neuropatias​​84,​​amiotrofia​

​neurálgica​ ​85​ ​e​ ​meningite​ ​asséptica​ ​86,87​ ​foram​ ​associadas​ ​ao​ ​B19​ ​em​

​decorrência​ ​da​ ​detecção​ ​de​ ​anticorpos​ ​e/ou​ ​presença​ ​do​ ​DNA​ ​no​ ​sangue​ ​e​

​líquido​ ​céfalo-raquidiano​ ​em​ ​casos​​fatais​​88​​e​​não​​fatais.​​82​ ​O​​mecanismo​​pelo​

​qual o vírus transpõe a barreira hemato-encefálica é ainda desconhecido.​​25​

​Adicionalmente,​ ​o​ ​B19​ ​tem​ ​sido​ ​implicado​ ​em​ ​manifestações​ ​sistêmicas​

​diversas,​ ​incluindo​ ​miocardite,​ ​pericardite,​ ​hepatite​ ​e​ ​doenças​ ​autoimunes.​ ​A​

​doença​ ​de​ ​Kawasaki​ ​82​​,​ ​poliarterite​​nodosa​​89,​​síndrome​​papular​​purpúrica​​de​

​“luvas​ ​e​ ​meias”​ ​90​​,​ ​dermatomiosite​ ​91​​,​ ​lúpus​ ​eritematoso​ ​sistêmico​ ​92,94​​,​



​pneumonia​​grave​ ​95​​,​​glomerulonefrite​​aguda​ ​96,97​​,​​fibrose​​idiopática​​pulmonar​​93​​,​

​neuropatia​ ​do​ ​plexo-braquial,​ ​vasculites​ ​sistêmica​ ​necrotizante​ ​98​ ​também​

​foram​ ​associados​ ​à​ ​infecção​ ​B19.​ ​Há​ ​necessidade,​​contudo,​​de​​estudos​​mais​

​abrangentes​ ​para​ ​confirmar​ ​esta​ ​presuntiva​ ​relação​ ​causal.​ ​Os​ ​processos​

​assintomáticos​​são​​estimados​​em​​20%​​a​​50%​​durante​​as​​epidemias​​de​​Eritema​

​Infeccioso.​​88​​.​

​Diagnóstico Laboratorial​
​O​ ​diagnóstico​ ​da​ ​infecção​ ​pelo​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​deve​ ​ser​ ​considerado​ ​em​

​pacientes​ ​com​ ​anemia​ ​e​ ​reticulocitopenia​ ​7,37​​,​ ​com​ ​ou​ ​sem​ ​imunodeficiência​

​conhecida.​ ​Pode​ ​também​ ​ocorrer​ ​leucopenia​ ​e​ ​trombocitopenia​ ​7,8,37,99,100​​,​ ​não​

​sendo em geral, clinicamente significativas.​​101​

​Durante​ ​a​ ​fase​ ​aguda,​ ​podem​ ​ser​ ​detectados​ ​anticorpos​ ​IgM​ ​específicos,​

​enquanto​ ​os​ ​anticorpos​ ​IgG​ ​surgem​ ​posteriormente​ ​e​ ​persistem​ ​por​ ​toda​ ​a​

​vida.​​102​

​Em​ ​pacientes​ ​imunodeprimidos,​ ​o​ ​diagnóstico​ ​sorológico​ ​pode​ ​ser​ ​limitado,​

​sendo​​fundamental​​a​​detecção​​do​​DNA​​viral​​por​​métodos​​de​​biologia​​molecular,​

​como a reação em cadeia da polimerase (PCR).​

​A​ ​avaliação​ ​da​ ​medula​ ​óssea​ ​revela​ ​redução​ ​acentuada​ ​ou​ ​ausência​ ​de​

​precursores​ ​eritroides,​ ​presença​ ​de​ ​proeritroblastos​ ​gigantes​ ​e,​ ​durante​ ​a​

​recuperação,​ ​hiperplasia​ ​eritroide.​​7,8,37​ ​Alterações​ ​consistentes​ ​nas​ ​séries​

​leucocitária e megacariocítica geralmente não são observadas.​​7,37​

​Um​​diagnóstico​​de​​infecção​​pelo​​Eritrovírus​​B10​​deve​​ser​​sempre​​considerado​

​em​ ​qualquer​ ​doente​ ​que​ ​desenvolve​ ​anemia​ ​grave​ ​ou​ ​persistente​ ​enquanto​

​está​ ​a​ ​receber​ ​quimioterapia​ ​37​ ​e​ ​suspeitado​ ​em​ ​crianças​ ​com​ ​aplasia​

​congênita dos glóbulos rubros (anemia de Blackfan Diamond)​​1,47​​.​

​Implicações Transfusionais​
​Embora​ ​a​ ​transmissão​ ​transfusional​ ​do​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​seja​ ​rara​ ​28-31​​,​ ​ela​

​assume​ ​importância​ ​em​ ​pacientes​ ​de​ ​risco,​ ​como​ ​imunodeprimidos​ ​e​

​portadores​ ​de​ ​doenças​ ​hematológicas​ ​crônicas.​​45,46​ ​A​ ​triagem​ ​rotineira​ ​do​

​Eritrovírus​ ​B19​ ​em​ ​doadores​ ​não​ ​é​ ​universalmente​ ​adotada,​​mas​​medidas​​de​

​inativação​ ​viral​ ​em​ ​hemoderivados​ ​plasmáticos​​contribuem​​para​​a​​redução​​do​

​risco de transmissão por essa via.​



​Conclusão​
​O​ ​eritrovírus​ ​B19​ ​é​ ​um​ ​agente​ ​viral​ ​de​ ​grande​ ​relevância​ ​na​ ​prática​

​hematológica,​ ​devido​ ​ao​ ​seu​ ​tropismo​ ​seletivo​ ​por​ ​células​ ​progenitoras​

​eritroides​ ​e​ ​ao​ ​amplo​ ​espectro​ ​de​ ​manifestações​ ​clínicas​ ​e​ ​hematológicas​

​associadas​ ​à​ ​infecção.​ ​Embora​ ​frequentemente​ ​autolimitada​ ​em​ ​indivíduos​

​imunocompetentes,​ ​a​ ​infecção​ ​pode​ ​assumir​ ​formas​ ​graves​ ​em​ ​gestantes,​

​pacientes com doenças hematológicas e indivíduos imunodeprimidos.​

​O​ ​reconhecimento​ ​precoce​ ​das​ ​manifestações​ ​hematológicas,​ ​aliado​ ​ao​

​diagnóstico​​laboratorial​​adequado,​​é​​fundamental​​para​​o​​manejo​​clínico​​e​​para​

​a​ ​adoção​ ​de​ ​medidas​ ​de​ ​suporte,​ ​incluindo​ ​a​ ​terapia​ ​transfusional​ ​quando​

​necessária.​​Dessa​​forma,​​o​​conhecimento​​aprofundado​​sobre​​o​​eritrovírus​​B19​

​é​ ​essencial​ ​para​ ​profissionais​​atuantes​​nas​​áreas​​de​​Hematologia​​e​​Banco​​de​

​Sangue.​
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