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Resumo

O eritrovirus B19 foi descoberto ocasionalmente em 1975 na Inglaterra. E um
virus de DNA, sendo o Uunico membro da familia Parvoviridae
reconhecidamente patogénico para o ser humano. Possui tropismo especifico
por células progenitoras eritroides, ligando-se ao antigeno P do sistema de
grupos sanguineos, o que explica suas principais manifestagdes clinicas e
laboratoriais. A infecgdo pode ser assintomatica em 10 a 50% dos casos, tanto
em criangas quanto em adultos, ou manifestar-se clinicamente de acordo com
caracteristicas especificas do hospedeiro. Nas infeccdes aparentes,
destacam-se o0s quadros clinicos mais frequentes: Eritema Infeccioso,
artropatia, Hidropisia Fetal e aborto espontaneo, crise aplastica temporaria,
infeccOes persistentes ou recorrentes associadas a anemias graves.

A relevancia clinica do eritrovirus B19 torna-se ainda mais evidente no contexto
da Hematologia e do Banco de Sangue, em raz&o de seu impacto direto sobre

a eritropoiese e do potencial risco transfusional.

Introducgao

O eritrovirus B19, antes denominado parvovirus, foi descoberto em 1975 na
Inglaterra, por Yvonne Cossart, em soro de doadores de sangue cujas
amostras foram submetidas a testes sorolégicos para diagndstico do virus da
hepatite B'. A visualizagdo de particulas virais apresentando morfologia tipica
ao microscoépio eletrénico revelou tratar-se de um virus da familia Parvoviridae
23 Posteriormente, estudos de biologia molecular identificaram no virus a
presenca de DNA de fita simples com sequéncias palindromicas caracteristicas
desta familia.* A designagdo B19, universalmente conhecida, se refere ao
rotulo utilizado no frasco que continha amostra de plasma a partir da qual o
virus foi isolado.>®

Os virus estao presentes no sangue e nas secregoes respiratorias de doentes
virémicos, sendo o contato direto o modo preferencial de transmissio. Esta
raramente ocorre durante a transfusdo de um componente sanguineo de um
unico doador, mas € comum durante o tratamento com concentrados de fatores

da coagulagao.’



O parvovirus B19 replica-se seletivamente nas células progenitoras eritroides,
usando-as e provocando uma aplasia eritréide "2, resultando desse fato e da
resposta imunoldgica do hospedeiro a sua repercussao clinica °.

Entre as manifestagdes clinicas mais frequentemente descritas estdo o eritema
infeccioso, artropatias, hidropisia fetal, aborto espontdneo, crise aplastica
transitdria, além de infecgbes persistentes ou recorrentes associadas a
anemias graves, especialmente em individuos imunodeprimidos.™

No Brasil, a primeira mencgao a infecgao por eritrovirus 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 trés
soros de mulheres gravidas, enviados para deteccdo de anticorpos contra
rubéola. Aparentemente, nenhum destes autores publicou os seus achados,
sendo apenas citados em 1989."2

Devido as caracteristicas estruturais de seu DNA, o eritrovirus foi incluido na
familia Parvoviridae, sub familia Parvovirinae, género Erythrovirus pelo

International Committee on Taxonomy of Viruses.™

Objetivo

Este artigo tem como objetivo revisar a literatura cientifica acerca do eritrovirus
B19, enfatizando seus aspectos epidemiologicos, fisiopatoldgicos,
manifestagbes clinicas, alteragdes hematoldgicas, métodos diagndsticos e
implicagdes transfusionais, com especial atencdo aos pacientes com doencgas

hematologicas e imunodeprimidos.

Metodologia

Este estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura, baseada em
artigos cientificos nacionais e internacionais, livros-texto e documentos de
referéncia que abordam a infeccao pelo eritrovirus B19 e suas repercussoes
hematoldgicas. Foram incluidas publicagbes que descrevem aspectos
virolégicos, epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos relacionados

ao tema.



Aspectos Virologicos e Fisiopatologia
Devido as caracteristicas estruturais de seu DNA, o eritrovirus foi incluido na
familia Parvoviridae, sub familia Parvovirinae, género Erythrovirus pelo
International Committee on Taxonomy of Viruses.4 Em 2002 foram descritos os
gendtipos 1 B19 classico, gendtipo 2, (protdtipo K71 e cepa A6-similar) e
genotipo 3 (prototipo V9)."3
Devido a sua capacidade de infectar células de vertebrados e invertebrados, os
Parvoviridae sao divididos em Parvovirinae e Densovirinae, respectivamente. O
Parvovirinae subdivide-se em géneros Parvovirus, Dependovirus e Erytrovirus,
de acordo com suas peculiaridades genéticas. Somente os membros dos
Dependovirus e Erytrovirus causam infecgdo em humanos. Devido ao alto
tropismo para células eritropoiéticas, o B19 foi incluido no género Erytrovirus,
pois se replica apenas em células eritroides da medula 6ssea.™
A afinidade do virus por células progenitoras eritroides deve-se a presenga de
um antigeno do grupo sanguineo do sistema P, conhecido como antigeno P ou
globosideo. Sua adsor¢cao ocorre na regido formada por carboidratos do
globosideo ou antigeno eritrocitario "P" (tetrahexoseramida).’”® A infecgdo
inicia-se quando o capsideo liga-se ao antigeno P. O antigeno P € um
glicoesfingolipideo da linhagem vermelha, especialmente expresso nos
proeritroblastos.®
O antigeno P esta presente ndo s6 nos eritrocitos como também nos
megacariécitos, células endoteliais e células da placenta, figado e coragéo
fetal,' mas a replicagdo celular somente foi observada em precursores
eritroides (células BFU-E, CFU-E, pronormoblastos e normoblastos) em diviséo
na medula 0ssea, que produz citdlise e interrupgdo da eritropoiese.®

A distribuicdo do antigeno P é consistente com os aspectos clinicos e
laboratoriais causados pela infeccao viral. As raras pessoas com o fenétipo p
(1:200.000), n&do possuem antigeno P, sendo naturalmente imunes a infec¢ao
pelo virus."”
O eritrovirus é totalmente dependente do material genético celular para sua
multiplicagdo, pois n&o codifica proteinas estimuladoras de sintese protéica. Na
extremidade gendmica possui palindromos ou terminagbes semelhantes a
"grampos", estruturas estas que servem como iniciadores de sintese proteica e

multiplicagdo do genoma viral."



Epidemiologia e Transmissao

As infecgdes pelo eritrovirus B19 ocorrem globalmente, tanto em regides de
clima temperado quanto tropical.??®* Em paises de clima temperado,
observa-se variagdo sazonal, com maior incidéncia no final do inverno e inicio
da primavera, além de um padrao ciclico com surtos a cada trés a cinco
anos.2°’23’9

No Brasil, a primeira mencgao a infecgéo por eritrovirus 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 trés
soros de mulheres gravidas, enviados para deteccdo de anticorpos contra
rubéola.®

Estudos epidemiolégicos conduzidos na Inglaterra por Anderson M. J. et al. em
1987, na vigéncia de epidemias associadas ao B19, revelaram que 10% dos
casos ocorreram no grupo etario abaixo dos 5 anos, 70% em individuos entre 5
e 15 anos de idade, e 20% nos pacientes acima desta faixa etaria.?®

Durante a fase aguda da doenca (periodo de viremia) o virus esta presente no
sangue, saliva e secrecdo da nasofaringe, podendo ser transmitido pelas vias
respiratorias, a partir da administracao parenteral de produtos derivados do
sangue %, bem como da mae para o feto %, sendo o contato direto o modo
preferencial de transmissdo '. A chance de infecgdo por transfusdes
sanguineas e hemoderivados oferece riscos acentuadamente menores,
variando de 1 para cada 3.000 a 50.000 amostras #3', mas é comum durante o
tratamento com concentrados de fatores da coagulag3o.’

Destaca-se a importancia epidemiolégica da infeccao do B19 nos individuos
portadores de anemia hemolitica crénica apresentando quadro clinico de TAC e
em pacientes imunodeprimidos, incapazes de neutralizar o virus e, portanto,
capazes de eliminar este agente viral por longo periodo. Consequentemente,
disseminando-o entre os profissionais de saude com propagacado secundaria

para individuos soronegativos no &mbito familiar.323°

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

riscos e manifestagdes clinicas associadas a infecg¢ao pelo eritrovirus B19:



1. Individuos saudaveis: geralmente apresentam infecgdo autolimitada,
com aplasia eritroide transitoria de curta duracdo, frequentemente
acompanhada de rash cutaneo e artralgia.*2

2. Gestantes: a infecgcdo pode resultar em aborto espontaneo, anemia
fetal, hidropisia fetal e obito intrauterino***. O parvovirus B19 é um virus
fetotropico, tendo afinidade por células que se dividem rapidamente,
particularmente eritroblastos. Como eles destroem as células do
hospedeiro, a hemdlise, a anemia e nalguns casos a miocardite vao se
desenvolver nos fetos infectados, levando a insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema generalizado e eventualmente a morte. Geralmente
os fetos tém caracteristicas histopatolégicas semelhantes, com uma
reacao leucoeritroblastica marcada, hepatite e deposicao em excesso de
ferro no figado.**

3. Pacientes com doengas hematolégicas: Nos pacientes portadores de
discrasias sanguineas (anemia hemolitica cronica, talassemia,
esferocitose hereditaria, anemia falciforme) que apresentam baixas
taxas de hemoglobina (70-100 g/l) e hemacias com periodo de vida curto
(~ 20 dias), o quadro clinico € grave, caracteriza-se pelo aparecimento
de palidez, astenia e letargia, com eminente risco de vida face ao
bloqueio medular versus a elevada demanda por hemacias.*’ Nas
situagdes mais graves requer-se o uso de transfusdes sanguineas,**¢
bem como tratamento com imunoglobulina humana via intravenosa.*®
Tais pacientes sdo altamente virémicos e representam um risco elevado
de transmiss&o para outros individuos.*

4. Pacientes imunodeprimidos: podem desenvolver infecgao persistente,
com anemia crénica decorrente da incapacidade de produzir anticorpos

neutralizantes.?4°

Manifestagoes Clinicas

A infecgao assintomatica € observada em 10-50% das criangas e adultos. Nas
infecgcdes aparentes € de acordo com o hospedeiro, destacam-se os quadros
clinicos mais frequentes: Eritema Infeccioso, artropatia, Hidropisia Fetal e
aborto espontaneo, crise aplastica transitdria, infec¢cdes persistentes ou

recorrentes associadas a anemias graves.’



Uma crise aplastica temporaria pode ser induzida em doentes hematologicos
que nao tiveram contato anterior com o virus, sendo estes episddios raros apos
os 15 anos de idade. Eles sao mais frequentes em individuos com anemia de
células falciformes,*47%" esferocitose e eliptocitose hereditaria,”*":51-3
deficiéncia de piruvato quinase,” talassemias (a e B, formas maiores e
intermediarias)*** estomatocitose hereditaria,>® hemoglobinuria paroxistica
noturna,* ou anemias hemoliticas autoimunes.®>

A infeccao por este agente, também pode provocar purpura vascular (purpura
petequial ndo necrotica), de inicio nas extremidades inferiores e estendendo-se
posteriormente para o abdémen, tdérax e membros superiores.>**® Nao é
associada a hemorragia das mucosas ou exantema e resolve-se
espontaneamente em poucos dias.*’

Em criangas impde-se o diagndstico diferencial com a purpura de
Henoch-Schonlein, visto ambas poderem ser acompanhadas de hipertermia,

artralgias e dor abdominal.®’

Manifestagoes Hematolégicas

Crise Aplastica Transitoria

A crise aplastica transitéria (CAT) foi a primeira condigao clinica associada ao
eritrovirus B19.4647%8 Trata-se de aplasia de precursores eritréides na medula
0ssea, originando um quadro de anemia grave decorrente da infeccéo pelo B19
%962 caracterizando-se por uma interrupgédo quase completa da eritropoiese por
um periodo de cinco a dez dias, levando a anemia grave e reticulocitopenia
acentuada. E mais comum em pacientes com doengas hematolégicas de base,
como anemia falciforme, talassemias, esferocitose hereditaria, eliptocitose
hereditaria, deficiéncia de piruvato-quinase e outras anemias hemoliticas.*6:47:5¢
Devido a vida média reduzida dos eritrocitos nesses pacientes, a supressao
medular reflete-se rapidamente no sangue periférico, resultando em queda
abrupta da hemoglobina, podendo causar insuficiéncia cardiaca congestiva,
eventos isquémicos e risco iminente de morte. Em muitos casos, é necessaria
transfusdo sanguinea de suporte.*>47%3

Nos individuos hematologicamente normais, com taxas de hemoglobina que

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



infeccdo regride espontaneamente com desaparecimento dos disturbios
hematoldgicos " apds aparecerem os anticorpos especificos.

Durante a CAT, os pacientes apresentam alta viremia e eliminam grandes
quantidades de virus por via respiratoria, configurando importante risco de
transmiss&do nosocomial, sendo recomendado isolamento respiratério.®%

O eritrovirus B19 esta associado a 95% dos casos relacionados a crise
aplastica, com maior ocorréncia entre os individuos abaixo dos 15 anos de
idade.5%8%5 A infeccdo pelo B19 pode causar crise aplastica nos individuos que
estejam com stress da linhagem eritrocitaria, desencadeado por hemorragia,
deficiéncia de ferro e apds transplante de medula 6ssea.®®%®

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

em doenga falciforme.®?

Aplasia Pura da Série Vermelha

Em individuos imunodeprimidos, a infecgao pelo eritrovirus B19 pode persistir,
levando a aplasia pura da série vermelha e anemia crbénica. Esses pacientes
nao conseguem produzir anticorpos IgG neutralizantes, o que impede a
eliminacdo viral.?” Entre as condi¢des predisponentes incluem-se a infecgdo
pelo virus HIV/AIDS %% sindrome de Nezelof , leucemias linfocitica aguda ",
mieldide crénica e aguda linfoblastica “¢”", sindrome mielodisplasica 2, linfoma
de Burkitt 36, transplante de medula 6ssea ™ e tratamento do cancer com
quimioterapicos.™

A anemia € geralmente prolongada ou recorrente, com auséncia de
manifestacbes imunomediadas como rash e artropatia, pois estas ocorrem
devido a deposigdo de complexos e anticorpos na pele e nas articulagdes.'®

O tratamento inclui, sempre que possivel, a redugcdo da imunossupressao € a
administragcdo de imunoglobulina humana intravenosa, que fornece anticorpos
capazes de neutralizar o virus.***° Com relagéo ao eritrovirus, € importante que
sejam estabelecidos anticorpos especificos para combate a infecgdo.®

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
aplicagao intravenosa de gamaglobulina humana padrdo, que geralmente

contém anticorpos em quantidade suficiente para debelar a viremia.®?



Sindrome hemofagocitica

Outra condigao rara associada ao B19 é a sindrome hemofagocitica associada
a virus, caracterizada pela ativagdo excessiva de macrofagos na medula
Ossea, com fagocitose de células sanguineas e seus precursores.
Clinicamente, cursa com febre, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia e
citopenias, podendo evoluir com disfungdo hepatica, coagulopatia e alteragdes
metabdlicas.”

Laboratorialmente pode haver pancitopenia, disfuncdo hepatica, coagulacao
intravascular disseminada, hipertrigliceridemia e anormalidades de MO. Em
geral esta associada a varias infecgdes virais, como virus Epstein-Barr (EBV) e

eritrovirus B19.7®

Outras Alteragoes Hematolégicas

Além das alteragdes eritrocitarias, podem ocorrer leucopenia, trombocitopenia
317677 @ pancitopenia transitdria. A trombocitopenia pode resultar tanto da
supressdo medular central "8, possivelmente mediada pela proteina viral NS1,
quanto de mecanismos periféricos imunomediados, envolvendo a produgao de
autoanticorpos antiplaquetarios.”®8® A trombocitopenia destrutiva de origem
periférica pode resultar na producédo de anticorpos anti-plaquetarios mediados
imunologicamente, com subsequente destruicdo das plaquetas no sistema
reticuloendotelial.®’

Casos de neutropenia cronica da infancia, purpura trombocitopénica
idiopatica’ e sindrome hemofagocitica associada ao virus também foram
descritos, reforcando o amplo espectro de repercussdes hematoldgicas
atribuidas ao eritrovirus B19.

As doencgas neurologicas como encefalopatias %% neuropatias 84, amiotrofia
neuralgica % e meningite asséptica ¥ foram associadas ao B19 em
decorréncia da deteccdo de anticorpos e/ou presenca do DNA no sangue e
liquido céfalo-raquidiano em casos fatais 88 e ndo fatais.®> O mecanismo pelo
qual o virus transpde a barreira hemato-encefalica é ainda desconhecido.?®
Adicionalmente, o B19 tem sido implicado em manifestacdes sistémicas
diversas, incluindo miocardite, pericardite, hepatite e doengas autoimunes. A
doenga de Kawasaki 8, poliarterite nodosa 89, sindrome papular purpurica de

“luvas e meias” %, dermatomiosite °', lUpus eritematoso sistémico 929



pneumonia grave %, glomerulonefrite aguda %%, fibrose idiopatica pulmonar %,
neuropatia do plexo-braquial, vasculites sistémica necrotizante % também
foram associados a infeccao B19. Ha necessidade, contudo, de estudos mais
abrangentes para confirmar esta presuntiva relagdo causal. Os processos
assintomaticos séo estimados em 20% a 50% durante as epidemias de Eritema

Infeccioso. 8.

Diagnéstico Laboratorial

O diagndstico da infeccdo pelo eritrovirus B19 deve ser considerado em
pacientes com anemia e reticulocitopenia ", com ou sem imunodeficiéncia
conhecida. Pode também ocorrer leucopenia e trombocitopenia 783799100 n30
sendo em geral, clinicamente significativas.'”!

Durante a fase aguda, podem ser detectados anticorpos IgM especificos,
enquanto os anticorpos IgG surgem posteriormente e persistem por toda a
vida. %2

Em pacientes imunodeprimidos, o diagndstico sorolégico pode ser limitado,
sendo fundamental a detec¢gdo do DNA viral por métodos de biologia molecular,
como a reagao em cadeia da polimerase (PCR).

A avaliacdo da medula 6ssea revela redugcao acentuada ou auséncia de
precursores eritroides, presenca de proeritroblastos gigantes e, durante a
recuperagéo, hiperplasia eritroide.”®3” Alteracdes consistentes nas séries
leucocitaria e megacariocitica geralmente n&o sdo observadas.’”*’

Um diagndstico de infecgéo pelo Eritrovirus B10 deve ser sempre considerado
em qualquer doente que desenvolve anemia grave ou persistente enquanto
estd a receber quimioterapia ¥ e suspeitado em criangas com aplasia

congénita dos globulos rubros (anemia de Blackfan Diamond)'’.

Implicagoes Transfusionais

Embora a transmiss&o transfusional do eritrovirus B19 seja rara 23! ela
assume importancia em pacientes de risco, como imunodeprimidos e
portadores de doengas hematoldgicas crbnicas.***® A triagem rotineira do
Eritrovirus B19 em doadores nao é universalmente adotada, mas medidas de
inativagdo viral em hemoderivados plasmaticos contribuem para a redugao do

risco de transmissao por essa via.



Conclusao

O eritrovirus B19 é um agente viral de grande relevancia na pratica
hematologica, devido ao seu tropismo seletivo por células progenitoras
eritroides e ao amplo espectro de manifestagées clinicas e hematologicas
associadas a infeccdo. Embora frequentemente autolimitada em individuos
imunocompetentes, a infeccdo pode assumir formas graves em gestantes,
pacientes com doengas hematoldgicas e individuos imunodeprimidos.

O reconhecimento precoce das manifestacbes hematologicas, aliado ao
diagndstico laboratorial adequado, € fundamental para o manejo clinico e para
a adocdo de medidas de suporte, incluindo a terapia transfusional quando
necessaria. Dessa forma, o conhecimento aprofundado sobre o eritrovirus B19
€ essencial para profissionais atuantes nas areas de Hematologia e Banco de

Sangue.
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