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Doencas hematoldgicas associadas ao eritrovirus
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O eritrovirus infecta células precursoras eritroides, determinando a interrup¢do
tempordria da eritropoese. Neste contexto, é importante o conhecimento das principais
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quando estdo presentes em condi¢oes morbidas, tais como nas anemias hemoliticas
hereditarias. Este trabalho tem como objetivo relatar as principais doengas
hematologicas que cursam com a infecgdo pelo eritrovirus B19. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2009,31(4):285-290.
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Introducao

O eritrovirus humano (parvovirus) B19 foi descoberto
na Inglaterra, em 1975, por Yvonne Cossart,! em soro de
doadores de sangue cujas amostras foram submetidas a testes
sorologicos para diagnostico do virus da hepatite B.! Poste-
riormente sugeriu-se sua associagdo com diversas sindromes
clinicas, a exemplo do eritema infeccioso, crise aplastica de
medula 6ssea, e outros quadros com sintomatologia de mialgia,
artralgia e febre.?

No Brasil, a primeira mengao 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 radio-
imunoensaio em trés soros de mulheres gravidas, enviados
para detecgdo de anticorpos contra rubéola. Aparentemente,
nenhum destes autores publicou os seus achados, sendo
apenas citados em 1989.°

Em 1984 foi relatado, na Inglaterra, o primeiro caso de
infecg¢do intrauterina por B19. Tratava-se de um caso de
hidropisia fetal durante um surto epidémico de eritema
infeccioso. A partir deste relato, documentou-se a potencial
toxicidade do eritrovirus B19 aos tecidos embrionarios ¢
fetais, agregando mais essa complicagdo ao grupo das
doengas associadas a este agente.” Desde entdo pode ser
feita a associacdo do virus com tropismo por células e
tecidos, estes com alta taxa de multiplicagdo celular.

Devido as caracteristicas estruturais de seu DNA, o
eritrovirus foi incluido na familia Parvoviridae, subfamilia
Parvovirinae, género Erythrovirus pelo International
Committee on Taxonomy of Viruses.* Em 2002 foram
descritos os genotipos 1 B19 classico, gendtipo 2, (prototipo
K71 e cepa A6-similar) e gendtipo 3 (prototipo V9).3

Estas novas variantes foram encontradas na Europa
Ocidental, EUA e Brasil, mas com menor prevaléncia que o
genotipo 1.5 Uma regido epidémica de gendtipo 3 foi descrita
em Ghana.* '’
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Figura 1. A estrutura do eritrovirus humano B19 (Kaufmann et al.)

Classificacao e estrutura viral

O eritrovirus B19 é um virus com cerca de 23nm, de
estrutura icosaédrica (Figura 1), constituido por uma tnica
fita de DNA nfo envelopado.' A classificagdo na familia
Parvoviridae ¢ feita por morfologia e fungdo e o material
genético constituido por uma fita simples de DNA.'?

Devido a sua capacidade de infectar células de verte-
brados e invertebrados, os Parvoviridae sao divididos em
Parvovirinae e Densovirinae, respectivamente. O Parvo-
virinae 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
cé¢lulas eritropoéticas, o B19 foi incluido no género
Erytrovirus, pois se replica apenas em células eritroides da
medula dssea (incluindo unidades formadoras de colonia
BFU-E — burst forming units erythroid) e do sangue. Como
consequéncia da infecgdo viral ha inibigdo da eritropoese ¢
efeitos citotoxicos. A infecgdo inicia-se quando o capsideo
liga-se ao antigeno P. O antigeno P ¢ um glicoesfingolipideo
da linhagem vermelha, especialmente expresso nos pro-
eritroblastos.”® E o tinico virus desta familia conhecido como
patogénico para o homem.'*!

Portanto, a afinidade do virus por células progenitoras
eritroides deve-se a presenca do globosideo P. Sua adsorgéo
ocorre na regiao formada por carboidratos do globosideo ou
antigeno ertitrocitario "P" (tetrahexoseramida), conforme
Brown et al., em 1993. O antigeno P esta presente ndo s6 em
eritrocitos como também em megacariocitos, células endo-
teliais, placentarias, hepatocitos e coragdo fetal.
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Figura 2. A multiplicagao do eritrovirus humano B19 (Adaptada de
Kasamatsu e Nakanishi, 1998)

A multiplicagdo do eritrovirus ocorre nas células pre-
cursoras eritroides proliferantes da medula dssea (Figura2) e
figado fetal.'” O eritrovirus ¢ totalmente dependente do
material genético celular para sua multiplicagdo, pois nao
codifica proteinas estimuladoras de sintese protéica. Na
extremidade gendmica possui palindromos ou terminagdes
semelhantes a "grampos", estruturas estas que servem como
iniciadores de sintese proteica e multiplicagdo do genoma
viral.

O antigeno P pode estar ausente numa parcela da
populagdo. As estatisticas demonstram que esta ocorréncia
¢ razoavelmente rara (1/200.000). Uma vez que ndo ha a
presenca desta molécula que propicia a ligagao e adsor¢ao
do virus para o interior da célula, os individuos desprovidos
da expressao desta proteina sdo naturalmente imunes a
infecgao por eritrovirus B19.'%:18

A populagdo apresenta quatro grandes grupos de
pessoas com diferentes riscos de infec¢do pelo B19, a saber:

1) individuos saudaveis

2) gravidas

3) individuos com doengas hematologicas

4) pacientes imunodeprimidos

Os individuos saudaveis desenvolvem aplasia eritroide
por parada de maturag@o da eritropoiese medular por cinco a
sete dias acompanhada de rash cutaneo e artralgia. As ges-
tantes podem ter aborto e hidropisia fetal. Ja os pacientes
com doencas hematologicas apresentam quadro caracteri-
zado por anemia aguda; e, finalmente, os imunossuprimidos
podem apresentar simplesmente anemia cronica.'*
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Condig¢oes clinicas associadas ao eritrovirus B19

A maioria das pessoas com eritrovirus B19 sdo assinto-
maticas ou apresentam sintomas leves, inespecificos e
associados ao frio, que sdo manifestagdes frustras e ndo
patognomonicas de um quadro relacionado a infecgdo pelo
virus. Entretanto, os pacientes podem ter manifestagdes
clinicas mais exuberantes, tais como o eritema infeccioso, a
artropatia, a crise aplastica transitoria, a aplasia pura de células
vermelhas, a erupgdo papular, purpirica em maos ¢ pés ¢
hidropisia fetal. Algumas manifestagdes sdo relacionadas a
maior morbimortalidade e sdo a encefalopatia, epilepsia,
meningite, miocardite, cardiomiopatia dilatada e hepatite
autoimune. O eritrovirus B19 tem sido sugerido por varios
autores como agente causal em varias sindromes clinicas, o
que, por vezes, ¢ de dificil comprovagao.

A infecgdo por eritrovirus B19 adquire importancia
quando acomete portadores de doengas hematologicas here-
ditarias, tais como as anemias hemoliticas. Nestas doengas,
em que o turnover celular é extremamente elevado, a mani-
festagdo clinica, no caso a anemia, se torna mais exuberante
em fungdo da menor meia vida das hemacias destes pacientes.
Como exemplos destacam-se as sindromes falcémicas, as
talassemias, enzimopatias, ou defeitos da membrana eritro-
citaria, pelo risco de desencadear crise aplastica,” e nos
pacientes portadores do HIV, por possibilitar a ocorréncia de
aplasia eritrocitaria pura cronica. Naqueles que, apesar de
imunocompetentes, sdo portadores de patologia hereditaria
de globulos vermelhos, a evolug@o pode ser para anemia
aplastica grave, porém reversivel. Embora a aplasia transitoria
seja, geralmente, autolimitada, os pacientes podem apresentar-
se extremamente debilitados e evoluir para 6bito caso a
corregdo da anemia ndo seja iniciada prontamente. '

Eritema infeccioso (Quinta doenca)

O eritema infeccioso ¢ a infecgdo causada pelo eritro-
virus B19 humano mais frequentemente reconhecida, geral-
mente em criangas de 4 a 10 anos de idade. Caracteriza-se por
febre, cefaléia e eritema facial intenso, circunscrito, com
aparéncia de face esbofeteada que, apos alguns dias,
dissemina-se para tronco ¢ membros, ¢ frequentemente
confunde-se com rubéola.”

Crise aplastica transitoria

Pessoas com menor quantidade de eritrocitos por uma
série de fatores, tais como: deficiéncia de ferro, infecg@o pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doenga falciforme,
esferocitose, talassemia e anemia hemolitica autoimune
(AHAI) tém maior risco de desenvolverem crise aplastica
transitoria (CAT) por eritrovirus B19. O virus bloqueia tran-
sitoriamente a produ¢ao de eritrocitos, com risco de morte,
embora a maior parte dos casos apresente recuperagdo em
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duas semanas, mas com necessidade de multiplas transfusdes
inicialmente. Ha reducdo abrupta da hemoglobina, dos
reticuldcitos e precursores eritroides na medula 6ssea, com
ou sem plaquetopenia ¢ leucopenia. A redugdo abrupta da
hemoglobina cursa com anemia aguda. A presenga do quadro
de anemia aguda pode causar insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, dita cor anémica, acidente vascular cerebral por
hipofluxo ou baixo fluxo cerebral, e sequestro esplénico
agudo. Pode haver plaquetopenia e leucopenia.*

Durante a CAT, o paciente esta agudamente infectado
e elimina enormes quantidades de virus por via respiratoria,
constituindo-se numa fonte potencial de infec¢ao nosocomial.
Nesta fase, os pacientes tém alta probabilidade de transmitir
a infeccdo para outros individuos e devem ser mantidos em
isolamento respiratorio.'>?’

Em 1981, na cidade de Londres, foi descrita a viremia
por eritrovirus em duas criangas; este estudo demonstrou a
presenga dos antigenos B19 e/ou de anticorpos IgM indica-
tivos de infec¢do aguda em mais de 800 soros estocados.
Surpreendentemente, foram encontradas antigenemia ou
soroconversao em seis outras amostras, todas de criangas
portadoras de doenga falciforme, imigrantes da Jamaica, que
haviam sido admitidas com CAT.?® Também em 1981, a
soroconversao e elevacao significativa dos titulos ou a
presenga de particulas virais foram demonstradas em 24 de
28 soros obtidos de criangas jamaicanas portadoras de anemia
falciforme com CAT, com a qual o virus foi finalmente
associado como agente causal. Atualmente, o eritrovirus B19
¢ considerado a mais importante causa de CAT em doenga
falciforme.”’

Aplasia pura da Série Vermelha

A infeccdo por eritrovirus B19 pode ser persistente nos
imunossuprimidos. Estes individuos apresentam déficit
isolado e/ou combinado de imunidade. A repercussdo mais
critica € nos pacientes com imunossupressao da imunidade
humoral, na qual ha redug@o ou auséncia da sintese de
anticorpos. Com relagio ao eritrovirus, ¢ importante que sejam
estabelecidos anticorpos especificos para combate a infecgao.
Portanto, rashes e artropatia ndo se desenvolvem, pois estes
ocorrem devido a deposi¢do de complexos e anticorpos na
pele e nas articulagdes. Os pacientes tém fadiga e palidez por
anemia, a qual pode ser grave, prolongada ou recorrente. Em
pacientes com HIV, o uso de anti-retroviral pode melhorar os
sintomas, como exemplo 0 AZT. O tratamento da anemia pode
ser feito com a aplicagdo intravenosa de gamaglobulina
humana padrdo, que geralmente contém anticorpos em
quantidade suficiente para debelar a viremia.”’

Hidropisia fetal

Durante o desenvolvimento fetal, alguns anticorpos
podem provocar hemolise no feto por diversas razdes; em
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casos muito graves desenvolve-se hidropisia fetal, caracte-
rizada por ascite, edema generalizado, hepatomegalia,
esplenomegalia e prognostico fatal, geralmente a IgG é que
ultrapassa a placenta.”

A primeira associagao entre infecgdo por eritrovirus B19
e complicagdes na gravidez foi descrita em 1984, quando se
demonstrou presenca de imunoglobulina M (IGM) anti-B19
em fetos.

Embora o B19 nao tenha efeito adverso para a saude da
mulher gravida, a transmissao transplacentaria para o feto ¢
importante causa de morte fetal intrauterina. A maioria dos
danos secundarios ao virus ocorre no primeiro trimestre de
gravidez.?

A taxa de transmissao do virus para o feto ¢ de 33% ¢ o
risco de morte pode ser de 0% a 9%. A manifestagao clinica
mais comum ¢ a hidropisia fetal ndo imune. Muitos casos de
hidropisia causam ao feto anemia aplastica, faléncia cardiaca
e miocardite. O eritrovirus é responsavel por 10% dos casos
de hidropisia fetal por anemia hemolitica. A imunidade apos
infecgdo esta presente em 50% das mulheres em idade fértil
soropositivas (IgG) com auséncia de IgM, indicando infecgao
prévia assintomatica ou sintomatica.*

Artropatia

Artropatia pode ser complicagdo de eritema infeccioso
ou apresentacdo primaria de infec¢@o por eritrovirus; cerca
de 8% das criangas infectadas tém artralgia. Entretanto, a
artralgia ¢ mais comum em adolescente e adulto com infecgao
por eritrovirus B19, acometendo 60% das pessoas. E duas
vezes mais frequente em mulheres do que em homens.?!

Sindrome gloves and socks (luvas e meias)

O eritrovirus B19 esta associado a sindrome gloves and
socks, caracterizada por eritema e edema simétrico em pés e
maos, mais frequentemente em adultos jovens. Gradualmente
evolui para petéquias e purpura, podendo chegar a formagao
de vesiculas e bolhas. O marco desta sindrome ¢ a presenga
de rash delimitando o umbigo e tornozelo. Concomitan-
temente pode haver artralgia, febre, ou ambos, e a resolugao
dos sintomas ocorre em uma a trés semanas. Esta sindrome
também pode ser causada pelo virus da hepatite B,
citomegalovirus, herpesvirus humano 6, coxsackie-
virus B e drogas.?!

sindrome incluem febre, hepatoesplenomegalia, linfade-
nomegalia e rash. Laboratorialmente pode haver pancito-
penia, disfung@o hepatica, coagulagdo intravascular disse-
minada, hipertrigliceridemia e anormalidades de MO. Em geral
estd associada a varias infecgdes virais, como virus Epstein-
Barr (EBV) e eritrovirus B19.*

Persisténcia do eritrovirus em pessoas saudaveis

Conforme Lefrere et al., em individuos imunocom-
petentes o eritrovirus pode ser detectavel varios anos ap6s a
infeccdo. A persisténcia de infec¢do pelo virus em medula
também foi documentada em individuos imunocompetentes
com ou sem sintomas.

Recentes estudos tém demonstrado que grande parte
da populagao adulta mostra evidéncias de exposicao anterior
ao eritrovirus. Embora a resposta imune seja capaz de
neutralizar a infec¢do ao longo da vida e proporcionar
protegdo contra o virus, em muitos individuos ocorre a
persisténcia viral no sangue ou outros tecidos, independente
da imunocompeténcia do hospedeiro.’’

A prevaléncia de DNA em individuos adultos sauda-
veis € de 0,5% a 9,0%, e a frequéncia da viremia foi estimada
de 1:13 a 1:180, conforme estudo realizado em amostras de
soro ou plasma por Lefrere et al. e Candotti ef al. entre os
anos de 1999 a 2005, em cerca de 2.500 doadores saudaveis
(Tabela 1).

Embora o anticorpo seja prevalente em grande parte da
populagao, a presenga de DNA viral ou viremia ¢ rara.*

Diagnéstico

O diagnostico da infecgdo por eritrovirus B19 pode
apresentar dificuldades no paciente imunodeprimido.
Embora a prevaléncia de anticorpos IgM e IgG pareca ser
maior nos pacientes com doengas de imunossupressao, tais
como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), do
que na populagdo em geral, num determinado paciente com
aplasia pura de células vermelhas, os anticorpos podem ser
totalmente ausentes, ou se apresentarem apenas sob a forma
de baixos titulos de IgM. O diagnostico exige técnicas de
maior sensibilidade. Neste contexto, o recurso laboratorial

Tabela 1. Presenga do DNA do eritrovirus em doadores saudaveis

entre 1999 a 2005

Local do Tipo de N° Totalde DNAdo  Prevaléncia

Sindrome hemofagocitica Estudo Material Amostras  Eritrovirus DNA

Reino Unido Soro ou plasma 1.000 9 0,90%

A sindrome hemofagocitica .associada a virus Ghana Soro ou plasma 1.000 13 1,29%

(VAI_II,Sf) ¢ ur}la(;loenga I:Etl“ra car(eilctirlzada po(;‘ altlvragao Africa do Sul Soro ou plasma 360 2 0,50%

eproli eraga? ¢ macrofagos dentro na medula o.sse’a Malawi Soro ou plasma 80 1 1.25%
(MO). Macroéfagos ativados na MO fagocitam eritro- .

citos, leucocitos, plaquetas e seus precursores cau- Franca Soro 76 6 7.90%

2516 31 1,23%

sando citopenias. Os critérios diagnosticos desta
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pode ser apoiado pela pesquisa do virus através de PCR,
hibridizagdo in situ, ou de proteinas no dot blot, e imuno-
histoquimica com anticorpos monoclonais em tecidos de
amostras colhidos dos pacientes em casos especificos e
selecionados.”’

Em pacientes imunossuprimidos com infec¢do cronica
e em pacientes com crise aplastica transitoria, o exame de
DNA viral ¢ importante para o diagnostico de infecgdo por
eritrovirus B19. Estes pacientes podem ndo apresentar IgM
ou IgG no soro, mas persistem com alta taxa de transmissao.
Neste contexto faz-se util a pesquisa propriamente do virus e
nao do seu anticorpo. Um dos métodos mais empregados ¢ a
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR); sua sensibilidade e
especificidade podem variar, mas ainda assim a técnica de
PCR ¢ mais sensivel que a pesquisa de IgM. Os pacientes
imunossuprimidos podem ter uma carga viral alta dentro da
célula, porém o mecanismo de demonstrar reatividade pela
presenga de anticorpos e pela IgM, no caso os pacientes
imunossuprimidos, tem reducdo ou ndo tem IgM, o que
favorece entdo o papel de pesquisar o virus por outros
métodos.** Portanto, faz-se necessario que outros métodos
complementem a abordagem da investigagdo diagnostica. O
paciente imunossuprimido tem uma debilidade de resposta
imune, o que faz com que nao tenha IgM ou tenha muito
pouca. Consequentemente, o paciente pode ter anemia
persistente, que pode ser o parametro clinico observado pelo
médico; no momento seguinte, em conjunto com reticulo-
citopenia, o médico pensa em infecgdo por B19 e pede IgM. A
IgM vem negativa para eritrovirus, o médico continua a achar
que € infecgao por B19, mas vale ressaltar que pode ter uma
viremia elevada e debilidade na produgdo de anticorpo. Se
nao for feito o PCR, ou a cultura de virus, a anemia pelo B19
podera ndo ser diagnosticada neste contexto.*

Tratamento

Em geral, o eritema infeccioso ¢ autolimitado e nao
requer tratamento especifico. Situagdes clinicas onde o
contexto ¢ mais complexo exigem uma abordagem clinica
aprofundada e baseada em evidéncias cientificas. Os paci-
entes com artrite e artralgia podem necessitar de controle da
dor ¢ do edema através do uso de drogas, como os anti-
inflamatorios ndo esteroides. Os pacientes com crise aplastica
necessitam transfus@o de hemadcias entre o periodo de
recuperagdo medular. A taxa de hemoglobina varia, mas ¢
importante salientar que, na instalagdo da anemia aguda, os
pacientes ndo costumam ter tolerancia cardiovascular e,
portanto, a corre¢do visa manter a hemoglobina em niveis
por volta de 10g/dL. Nas situacdes onde os pacientes nao
tém anticorpos ou apresentam uma resposta inadequada, tal
como a aplasia cronica da série vermelha grave, pode ser
necessaria infusdo de imunoglobulina humana. A imuno-
globulina humana ¢ eficaz, porém, como um hemoderivado,
contém proteinas, o que pode precipitar rash e artropatia.
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Nao existe ainda uma vacina disponivel licenciada para a
preven¢ao da infecgdo. ™

Discussao

Os pacientes com eritrovirus B19 persistente podem
se beneficiar com terapia com imunoglobulina intravenosa
imune.

Gestantes com diagnostico de infeccdo por eritrovirus
B19 devem receber ultrassonografia seriada semanalmente
duas vezes por semana por 10 a 12 semanas, devido as
complicagdes causadas acerca da infecgao.

O padrdo ouro de diagnostico até o momento ¢ a bio-
logia molecular, no qual o teste da reagdo da polimerase em
cadeia (PCR) € o mais preciso para a detecgdo e identificagao
das variantes do virus.

E importante lembrar que varios estudos estdo voltados
para a genotipagem, pois ¢ bastante discutido o significado
das variantes dos eritrovirus e sua relagdo com as doengas
hematologicas.

Abstract

Erythroviruses infect precursor erythroid cells, determining a
temporary disruption of erythropoiesis. Thus, knowledge of the
main hematological diseases that may be associated with the virus
is important, especially when they are present in morbid conditions,
such as in hereditary hemolytic anemia. This paper aims at reporting
the main hematological diseases that are associated with
erythrovirus infections. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31 (4):
285-290.

Key words: Erythrovirus; diagnostic; hematologics diseases.
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