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RESUMO

Parvovirus B19 é um virus de DNA identificado ha apenas 40 anos. As
manifestacdes clinicas da infeccdo por este virus, ubiqua na popula¢do humana, variam
de acordo com a idade e estado imunologico do hospedeiro. Dentro das entidades
clinicas associadas a esta infeccdo encontram-se o eritema infeccioso em criancgas
saudaveis, artralgias em adultos, crises aplasticas transitorias em doentes com patologia
hematologica de base, hidropsia fetal no feto e anemia cronica em
imunocomprometidos. Nas Ultimas décadas, outras entidades foram propostas como
sendo provocadas pela infec¢do por parvovirus B19, como miocardite e hepatite. Esta
revisao pretende abordar as patologias que estdo bem estabelecidas como pertencentes
ao espectro das manifestacdes clinicas da infeccdo por parvovirus B19 e analisar

brevemente as que tém sido associadas a este virus nos ultimos anos.

Palavras-chave: Parvovirus B19, manifestacdes clinicas, eritema infeccioso, quinta

doenca, anemia

ABSTRACT

Parvovirus B19 is a DNA virus identified only 40 years ago. The clinical
features of the infection by this virus, ubiquitous in the human population, vary with the
age and immunological state of the host. The clinical entities associated with this
infection are erythema infectiosum in healthy children, arthralgias in adults, transient
aplastic crisis in patients with an underlying haematological illness, hydrops fetalis in
the fetus and chronic anaemia in the immunocompromised. In the last decades, other
entities were proposed as being caused by parvovirus B19 infection, such as myocarditis
and hepatitis. This review aims to approach the diseases that are well established as
belonging to the spectrum of the clinical manifestations of parvovirus B19 infection and

to briefly analyse those that have been associated to this virus in the previous years.

Keywords: Parvovirus B19, clinical manifestations, erythema infectiosum, fifth

disease, anaemia
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADN - &cido desoxirribonucleico

AR — artrite reumatdide

ARN - &cido ribonucleico

B19 — Parvovirus B19

LES — lUpus eritematoso sistémico

NS1 - non structural protein 1 (proteina ndo estrutural 1)

PAPPE - parvovirus Bl19-associated purpuric-petechial eruption (erupgdo purpuro-
-petequial associada a parvovirus B19)

PCR — polymerase chain reaction (reaccdo em cadeia da polimerase)

PPGSS - papular-purpuric gloves and socks syndrome (sindrome luvas-e-peugas)
VIH — virus da imunodeficiéncia humano

VVP1 —viral protein 1 (proteina viral 1)

VP2 —viral protein 2 (proteina viral 2)
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INTRODUCAO

Parvovirus B19 (B19) é um virus de cadeia simples de &cido desoxirribonucleico
(ADN) descoberto em 1975, numa andlise ao soro de dadores de sangue para O
antigénio de superficie do virus da hepatite B. O seu nome deriva da codificacdo da
amostra em que foi descoberto, 0 nimero 19 no painel B.' Em 1981 foi associado a
crises aplasticas transitorias em doentes com drepanocitose e, dois anos depois, em
1983 a eritema infeccioso, uma patologia exantematica da infancia."? O espectro das
manifestacdes clinicas da infec¢do por B19 foi-se expandindo ao longo dos anos, sendo
actualmente aceite como o agente etioldgico do eritema infeccioso, da maioria das
crises aplasticas transitdrias em doentes com hemoglobinopatias e outras patologias
hematolégicas de base e de parte dos casos de hidrépsia fetal ndo imune.>> Em adultos
saudaveis, a sua principal manifestacdo € uma poliartropatia simétrica e, em
imunocomprometidos, a infeccdo persistente provoca anemia crénica por aplasia
eritroide pura.>® Outras associagBes n&o totalmente bem estabelecidas da infecgdo por

B19 incluem patologia autoimune, miocardite e hepatite.’



VIROLOGIA

B19 é um virus de cadeia simples de ADN pertencente a familia Parvoviridae.’
E formado por uma cépside de cerca de 25 nm de didmetro e um genoma com 5596
nucleétidos.”® O virido de B19 tem uma forma icosaédrica, é composto por duas
proteinas e uma cadeia Unica de ADN linear e ndo tem involucro lipidico. A auséncia de
invélucro lipidico faz com que B19 seja extremamente resistente & inactivagao fisica,
conseguindo permanecer estavel a temperaturas de 56°C durante 60 minutos e ndo
sofrendo qualquer alteragdo por solventes de lipidos.! O virus é, no entanto, eliminado

por formalina, -propiolactona e radiacdo gama.™*

A cépside de B19 é composta por duas proteinas, proteina viral 1 (viral protein 1
—VP1) e proteina viral 2 (viral protein 2 — VVP2), formadas a partir do mesmo transcrito
de é4cido ribonucleico (ARN) por splicing alternativo.® Assim, VP1 tem uma
composicdo semelhante a VP2, com 227 amino&cidos adicionais no seu terminal amino.
A cépside viral contém 60 capsémeros e é maioritariamente composta por VP2, sendo
que VP1 corresponde a quatro por cento das proteinas da capside.’® A regido Unica de
VP1 é externa a cépside e tem actividade de fosfolipase que € essencial para a entrada
de B19 nas células do hospedeiro.** A proteina néo estrutural mais estudada é a proteina
ndo estrutural 1 (non structural protein 1 — NS1), que tem funcbes replicativas e
apresenta citotoxicidade.’

Tal como outros virus de ADN sem invélucro, o ciclo de vida de B19 consiste
na ligacdo do virus a receptores da celula hospedeira, internalizacdo, translocagdo do
genoma viral para o ndcleo da célula, replicacdo de ADN viral, transcricdo de ARN,
formacdo do virido e lise celular com libertagdo dos virides maduros.! B19 apresenta
tropismo para células progenitoras eritrdides através do globosido, ou antigénio P, que
actua como o seu receptor celular.” Um em cada 200,000 individuos ndo apresenta
antigénio P devido a uma mutagéo e é naturalmente resistente a infec¢do por B19, pelo
que ndo tém evidéncia serologica de infeccdo no passado e, em estudos in vitro, as suas
células da medula 6ssea mantém eritropoiese normal na presenca de altas concentragdes
do virus.* O efeito citopatico da infeccdo de uma célula progenitora eritréide por B19 é
a formacao de pronormoblastos gigantes, que sdo células eritrides com 25 a 32 um,

inclusbes nucleares eosinofilicas e vacuolizacdo citoplasmatica. Na microscopia



eletronica, estas células apresentam formacdo de pseuddpodes, marginacdo da

cromatina e particulas virais no nicleo.



FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO POR PARVOVIRUS B19

B19 encontra-se presente no sangue e secre¢Bes respiratorias dos individuos
infectados, pelo que a transmissdo da infeccdo pode ocorrer por aerossolizacdo de

particulas virais, transmisséo vertical da gravida para o feto e transmisséo parentérica.*

O curso da infec¢do por B19 foi estudado em individuos voluntérios saudaveis,
sem evidéncia seroldgica de infec¢do anterior, por inoculagéo intranasal do virus. Estes
estudos definiram duas fases na infeccdo por B19. Na primeira fase, a virémia €
detectada uma semana ap0s a infec¢do, acompanhada por febre, mal-estar geral,
mialgias e cefaleias. Nesta fase verificou-se excre¢do do virus pelo tracto respiratorio.
Uma segunda fase inicia-se entre os 17 e os 18 dias apés infeccdo, com o aparecimento
de eritema, prurido e artralgias. Nesta fase os doentes ja ndo tém virémia, pelo que a
infectividade é baixa, e o anticorpo IgM anti-B19 é detectado, pelo que supde-se que

estes sintomas estejam relacionados com a deposicao de complexos imunes.***®

O anticorpo IgM especifico para B19 comeca a ser produzido cerca de 10 dias
apos a infeccdo e persiste na circulacdo durante aproximadamente trés meses. O
anticorpo 1gG é detectavel duas semanas apds a infeccdo e permanece detectavel
durante toda a vida do individuo, conferindo proteccéo contra infeccBes subsequentes.
O anticorpo IgA também é detectavel e é possivel que desempenhe um papel importante
na protec¢do da infeccio pela via nasofaringea.’

Durante a fase de virémia, os reticulécitos tornam-se indetectaveis no sangue
periférico, com recuperacdo entre sete a 10 dias depois, e provocando uma queda
transitdria de cerca de 1 g/dL nos niveis de hemoglobina. Podem ocorrer linfopenia,

neutropenia e trombocitopenia nesta altura, normalmente sem repercussao clinica.*

As manifestacOes clinicas da infeccdo por B19 variam de acordo com a idade,
estado imunoldgico e hematoldgico do doente. Em individuos saudaveis, a infec¢do
pode ser assintomatica ou caracterizar-se por um sindrome viral inespecifico
caracterizado por febre, cefaleias e mialgias. Em criancas, a manifestacdo mais
frequente é o eritema infeccioso e em adultos, principalmente do sexo feminino, as
artralgias. Em individuos com patologia de base que condicione uma diminuicdo da

semivida eritrocitaria, a auséncia temporaria de progenitores eritréides provoca uma



queda acentuada e potencialmente fatal dos niveis de hemoglobina. No feto, a infeccéo
pode levar a anemia grave e insuficiéncia cardiaca, e consequentemente a hidropsia
fetal. Finalmente, em imunocomprometidos, a ineficacia na eliminagéo do virus provoca

uma infeccdo persistente com anemia crénica.’’



EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo por B19 apresenta uma distribuicdo global e € muito comum, sendo
mais frequente em criancas, adolescentes e jovens adultos. A prevaléncia de anticorpo
IgG especifico para B19 varia com a idade, sendo dois a 15% em criangas com menos
de cinco anos, 15 a 60% em individuos entre os seis e 0s 19 anos, 30 a 60% nos adultos
e mais de 85% nos idosos. No entanto, a deteccdo de virémia em individuos saudaveis é
rara. Dados de Portugal vdo de encontro aos valores obtidos em estudos de outros
paises, sendo que um estudo com uma amostra de 2336 individuos saudaveis detectou
IgG anti-B19 em 57,6% dos casos da amostra completa, 15,2% dos individuos com
idades compreendidas entre os dois e 0s quatro anos, 49,5% entre 0s 0ito e 0s nove
anos, acima de 56% nos individuos com mais de 15 anos e 79,9% acima dos 65 anos.**
Noutro estudo portugués verificou-se virémia para B19 em 0,12% dos dadores de

sangue analisados.™

A incidéncia da infeccdo por B19 aumenta nos meses da primavera. A cada trés
ou quatro anos verificam-se surtos da infeccdo por B19, altura em que se regista um
maior numero de casos de eritema infeccioso e crises aplasticas transitorias em

populacdes susceptiveis.’



MANIFESTACOES CLINICAS
ERITEMA INFECCIOSO

O eritema infeccioso, também conhecido por quinta doenca por ocupar o quinto
lugar na lista classica de doencas exantematicas da infancia, € a apresentacdo clinica
mais frequente e emblematica da infeccdo por B19, ocorrendo principalmente na
populacdo pediatrica. Em criangas saudaveis, a infeccdo por B19 é assintomatica em
50% dos casos e manifesta-se como um sindrome viral inespecifico ou como eritema

infeccioso nos outros 50%.*

O eritema infeccioso ocorre maioritariamente criangas entre os quatro e os 11
anos'® e compreende trés estadios. O primeiro estadio consiste num prédromo de febre,
coriza, sintomas gastrointestinais e cefaleias. Durante este periodo, ocorre a deplecédo
dos progenitores eritroides, virémia e o inicio da producdo de anticorpos IgM anti-B19,
sendo nesta altura que se da o contagio a outras pessoas. Cerca de trés a sete dias
depois, inicia-se 0 segundo estadio, caracterizado por um eritema malar que poupa a
zona do nariz e a regido periorbitaria com palidez circumoral, dando a classica
aparéncia da face esbofeteada. O exantema torna-se mais pronunciado com a exposi¢ao
a luz solar ou ao calor.* Durante este estadio, a viremia vai desaparecendo & medida que
surgem os anticorpos 1gG anti-B19 pelo que apds o aparecimento do exantema, 0
doente deixa de ser contagioso.'” No terceiro estadio, com a duracdo de um a quatro
dias, ocorre a regressdo progressiva da erup¢do malar e o aparecimento de um exantema
eritematoso maculopapular no tronco e extremidades, que pode adquirir um padrédo
reticulado pela palidez central das lesées.’® Este exantema pode ser acompanhado por
prurido e artralgias e regride sem lesdes sequelares no espaco de uma a trés semanas,
podendo no entanto persistir por meses. E caracteristico desta patologia o
reaparecimento do exantema despoletado pelo exercicio, temperaturas elevadas ou

stress emocional.”’

Este exantema tipico apenas se verifica em cerca de 15 a 20% dos doentes
infectados, podendo a infecgdo por B19 cursar com manifestacfes dermatoldgicas
menos especificas, principalmente nos adultos.’” Na realidade, na era pés-vacinacéo da
populacéo contra o sarampo e a rubéola, B19 tornou-se um agente etioldgico importante

em surtos de doencas exantematicas febris, sendo identificado em 17 a 35% destes
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casos.”*# A titulo de exemplo, na Bielorrissia em 2007, no ambito do programa de
eliminacdo do sarampo e da rubéola foram identificados trés surtos de doenca
exantematica, todos causados por B19 e em 2006, ano em que houve um surto de B19
na cidade de Minsk, foi identificado este virus em 53% dos doentes com exantemas
febris. *°

SINDROME LUVAS-E-PEUGAS

A sindrome luvas-e-pelgas, referenciada na literatura como papular-purpuric
gloves and socks syndrome (PPGSS), € uma manifestacdo extremamente rara da
infeccdo por B19 tipica dos jovens adultos e sem predileccdo por género.*?* Esta
entidade clinica foi descrita pela primeira vez por Harms et al em 1990 em cinco jovens
e caracteriza-se por um exantema eritematoso papular monomorfico confinado as maos
e pés, com uma demarcacdo bem definida ao nivel dos pulsos e tornozelos, com uma
distribuicdo em luvas e pelgas. O exantema evolui com o aparecimento de puarpura,
confluéncia das papulas e edema das maos e dos pés com limitacdo dos movimentos.
Pode também progredir com a formacdo de vesiculas ou bolhas e com a descamacéo da
pele das palmas das médos e plantas dos pés. E caracteristicamente doloroso e
pruriginoso e esta frequentemente associado a um enantema com vesiculas orais,
erosdes, aftas e petéquias. O exantema e 0 enantema sdo acompanhados por febre,
linfadenopatias e artralgias.*** Esta sindrome é auto-limitada, com regressdo em uma a

duas semanas sem leses sequelares e com um excelente prognéstico.*

Variantes atipicas incluem distribuig&o unilateral e envolvimento de outras zonas
do corpo como as nadegas, regido genital e axilas.® Esta descrita uma variante desta
sindrome em criangas com o exantema pruriginoso com a distribuicdo tipica mas sem o

aparecimento de febre, petéquias, enantema e linfadenopatia.®’

Ao contrario do eritema infeccioso, PPGSS é contagioso durante o aparecimento

do exantema.*

A associagdo de PPGSS com a infecgdo por B19 é consensual na literatura
porque em cerca de dois tergos dos casos descritos desta sindrome verificava-se a
infeccdo aguda por B19 por seroconversdo.*?**4262829 ppGSS tem sido também
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associado a infec¢do por citomegalovirus, virus Coxsakie B6, virus Epstein-Barr, virus
da hepatite B, virus herpes humano seis, virus de imunodeficiéncia humano (VIH),

rubéola e sarampo.?

OUTRAS MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS

Para além do eritema infeccioso e do PPGSS, a infecgdo por B19 esta associada

a outras manifestacdes dermatoldgicas atipicas e menos especificas. #3032

Num estudo realizado com o objectivo de descrever as apresentacdes
dermatoldgicas da infecgdo por B19 em adultos, verificaram-se quatro padrdes distintos:
exantema com as caracteristicas do eritema infeccioso, podendo no entanto ndo ser
reticulado; envolvimento acral tipo luvas-e-pelgas; padrdo de distribui¢do nas zonas de
flexdo, podendo ou ndo ser purpurico; e um padrdo vasculitico com aspecto purpdrico,
sem outras caracteristicas especificas. Em 45% dos casos havia uma sobreposicdo de
mais do que um destes padrfes. Segundo os resultados deste estudo, as caracteristicas
mais especificas de infeccdo por B19 sdo a distribuicdo acral ou periflexural do

exantema e a presenca de lesdes reticuladas ou purpuricas.®

Em criancas, importa destacar a apresentacdo da infeccdo por B19 como uma
erupcdo purpurica generalizada.*** Em 2011, Hashimoto e Yuno propuseram a
designacdo "Parvovirus Bl19-associated purpuric-petechial eruption” (PAPPE) para
descrever erupgdes polimdrficas com as seguintes caracteristicas: exantema papulo-
purpurico ou petequial acompanhado por febre, artralgias, mialgias e linfadenopatias;
com envolvimento focal ou generalizado; com distribuicdo proeminentemente acral ou
intertriginosa; normalmente precedido, acompanhado ou seguido por enantema e/ou
exantema (eritema pruritico, edema e/ou péapulas); por vezes com evolugdo para eritema
infeccioso; com confirmacéo de infeccéo recente por B19.% Pensa-se que esta entidade
clinica, tal como PPGSS, esteja associada a fase de virémia da infecgéo, pelo que ha o
risco de contégio.**

Estima-se que esta manifestacdo clinica seja relativamente frequente,
principalmente em alturas com maior incidéncia da infeccdo por B19. De facto, num

estudo realizado durante um surto de eritema infeccioso, foram identificadas 13 criancgas



com erupcdo petequial e infeccdo aguda por B19 diagnosticada por seroconversdo. As
petéquias apresentavam um padrdo de distribuicdo generalizado, com maior
concentracdo das lesdes nas extremidades, axilas e virilhas e auséncia de lesGes na
cabeca e pescoco. Em todas as criancas houve uma regressdo do exantema sem
complicagdes, sendo que em duas das criangas, apos 0 desaparecimento das petéquias,

surgiu o exantema tipico do eritema infeccioso.*

INFECCAO NA GRAVIDEZ

Estima-se que cerca de 25 a 45 por cento das mulheres em idade reprodutiva néo
apresente anticorpos 1gG para B19, estando portanto susceptivel a esta infeccdo.*®*° Em
Portugal, segundo um estudo seroldgico realizado em 2002, 39,2% das mulheres em
idade fértil é susceptivel & infeccdo.** A infeccdo por B19 durante a gravidez ocorre em
um a dois por cento dos casos. Em periodos de surto de infeccdo por B19 este nimero
sobe para os 10 por cento de gravidas que sdo infectadas.>*%**

Em situacdes de maior exposicdo a B19, como por exemplo em infantarios ou
escolas, 20 a 30% das mulheres susceptiveis ird desenvolver a infeccéo.® No entanto, o
risco de infecgdo de gravidas susceptiveis € cerca de sete vezes superior se contacto
domeéstico com criancas, comparativamente a um risco trés vezes superior no contacto
ocupacional (por exemplo educadoras de infancia).** Portanto, o grupo de maior risco
de infeccdo por B19 é o de mées de criangas em idade pré-escolar e escolar e mulheres

que trabalhem em infantérios ou escolas.’

A infeccdo fetal por B19 pode causar destruicdo das células progenitoras
eritréides, com resultante anemia fetal, hidropsia fetal (acumulacdo de liquido em
excesso em pelo menos dois compartimentos fetais) e morte fetal intra-uterina. Para
além disso, a miocardite viral e subsequente insuficiéncia cardiaca € outro mecanismo
possivel de formacdo de hidrépsia uma vez que o miocardio fetal expressa antigénio P,
o receptor celular de B19.***® A taxa de transmissdo transplacentaria da infeccéo é de
cerca de um terco e ocorre uma a trés semanas apos a infeccdo materna, coincidindo
com o pico de virémia materna.***** O risco de complicacdes (hidrépsia fetal, morte
fetal) é de aproximadamente 10 por cento, sendo maior se a infeccdo ocorrer nas
primeiras 20 semanas de gravidez, verificando-se em varios estudos mais transmissao
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da infeccdo para o feto e mais casos de morte fetal.*>*>*® Embora menos frequente, a

morte fetal pode ocorrer também em gestacdes mais avancadas.***

A hidrépsia fetal é a apresentacdo mais comum de infeccdo congénita por B19 e
surge trés a oito semanas apoés a infeccdo materna. Ha, no entanto, casos descritos em
que a hidrépsia fetal surge até 18 semanas apds a infeccdo materna. Estima-se que a
infeccdo por B19 seja responsavel por oito a 10 por cento dos casos de hidropsia fetal
ndo imune.*? O risco de hidrépsia fetal apds infeccdo materna é de 3.9-11.9%.%%% O
risco de hidropsia fetal é maior se a infeccdo ocorrer numa fase mais precoce da
gravidez, principalmente durante o estadio hepatico da hematopoiese fetal (oito a 20
semanas de gestacdo).”” Neste estadio, a semivida dos eritrocitos € menor em
comparacdo com os estadios subsequentes da hematopoiese fetal. Portanto, um feto
nesta idade gestacional é mais vulneravel a anemia e subsequente hydrops.*®° Num
estudo que seguiu 1018 gravidas infectadas por B19, a incidéncia global de hidrdpsia
fetal foi de 3.9% mas em mulheres que foram infectadas entre as 13 e as 20 semanas de
gestacdo verificou-se hidrépsia fetal em 7.1% dos fetos. Neste estudo, ocorreu morte
fetal em 6.3% dos casos, todos antes das 20 semanas de gestacdo.>® O intervalo entre a
infecgdo por B19 e o desenvolvimento de hidropsia fetal varia normalmente entre as
duas e as seis semanas.*® Na maioria dos estudos néo se verificam sinais de anemia fetal
significativa apds as 12 semanas de infecgdo materna. No entanto, estdo descritos casos

de desenvolvimento de hidrépsia até as 20 semanas de infeccdo materna.>

Se o feto desenvolver hidropsia, os sinais ecograficos incluem ascite, edema
subcutaneo, derrame pleural e pericardico e edema da placenta.® Este Gltimo pode
causar um sindrome materno semelhante a pré-eclampsia caracterizado por edema dos
membros inferiores, hipertensdo, porteindria e anemia materna, chamado de sindrome
em espelho porque os sinais maternos refletem os sinais presentes no feto,
provavelmente devido a dificuldades de perfusio placentéria.*’

Em fetos com hidrdpsia causada por infeccdo por B19, a trombocitopenia
moderada a grave € um achado clinico comum. Num estudo, verificou-se que 46% dos
fetos infectados por B19 submetidos a cordocentese para realizacdo de transfusdo
intrauterina apresentava contagens plaquetérias inferiores a 50 x 10°/L. Nesta série ndo
houve, no entanto, nenhum caso de hemorragia pré-natal.’* Portanto, a relevancia da

trombocitopénia associada a infec¢do por B19 permanece por esclarecer.
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O método mais preciso de diagnosticar anemia fetal e avaliar a necessidade de
transfusdo € a medicdo da hemoglobina fetal por cordocentese. Porém, este
procedimento est4 associado a uma taxa de morte fetal de cerca de um por cento,** pelo
que é preferivel monitorizar o grau de anemia fetal através da medicdo ecografica da
velocidade do fluxo na artéria cerebral média.>®

O tratamento da hidropsia fetal baseia-se na transfuséo intrauterina. Mais de 80
por cento dos fetos hidropticos sobrevive apés transfusdo intrauterina,
comparativamente a uma taxa de mortalidade de 30 a 50 por cento nos fetos ndo
tratados. >%>**°

N&o ha, de momento, evidéncia clara de que a infeccdo por B19 aumente o risco
de anomalias congénitas.’

Estdo descritos casos de encefalopatia e anomalias do sistema nervoso central
apos infeccdo fetal por B19, tendo sido reportados trés casos de encefalite ou meningite
neonatal por B19.>*°**" O nimero reduzido de casos reportados sugere que as sequelas
neuroldgicas decorrentes da infeccdo fetal por B19 sdo raras.

Os estudos que avaliam o efeito da infeccdo fetal por B19 no
neurodesenvolvimento a longo prazo utilizam amostras de fetos com anemia grave e
hidropsia fetal que motivaram transfusdo intrauterina.”®>® Como estas situacdes sao
factores de risco independentes para sequelas neuroldgicas a longo prazo, ndao ha
evidéncia clara de que B19 por si s6 cause morbilidade neurolégica a longo prazo.>®
Um estudo recente que avaliou 1095 criangas cujas mées tinham sido infectadas por
B19 na gravidez ndo constatou aumento da morbilidade ou mortalidade na infancia em

comparag&o com a populagdo em geral.®*

INFECCAO EM IMUNOCOMPROMETIDOS

Em imunocomprometidos, a incapacidade de montar uma resposta imunitaria e
de produzir anticorpos neutralizadores resulta na persisténcia da infeccdo por B19, que
se manifesta normalmente por aplasia eritréide pura. A anemia subsequente pode ser
grave e necessitar de transfusdo de concentrado eritrocitario. Ndo ha reticuldcitos no
sangue periférico nem precursores eritrocitarios na medula dssea, onde se visualizam

pronormoblastos gigantes, caracteristicos desta infeccdo. O diagnostico faz-se por
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deteccdo do ADN viral na circulagdo uma vez que nestes doentes por norma nao se
detectam os anticorpos anti-B19. ’

Condices associadas a persisténcia da infeccdo por B19 e consequente anemia
cronica incluem a sindrome de Nezelof, leucemia linféide aguda, leucemia mieldide
aguda, leucemia mieloide crénica, sindromes mielodisplésicos, linfoma de Burkitt,
linfoma linfoblastico, astrocitoma, tumor de Wilms, infeccdo por VIH,
imunodeficiéncia combinada grave, transplante de medula dssea, transplante de 6rgéos
s6lidos, corticoterapia e quimioterapia.’®*®’

A anemia é o disturbio hematoldgico mais frequente em doentes infectados por
VIH e é um marcador preditivo independente de mortalidade e progressdo da doenca
nesta populacdo.®® Os doentes infectados por VIH com imunodeficiéncia grave podem
ndo produzir anticorpos que neutralizem B19 de forma eficaz, resultando em virémia
persistente e anemia cronica. Um estudo de 1997 verificou que 31% dos doentes
infectados por VIH com anemia grave (hematocrito <20%) tinham ADN de B19 em
circulacdo, o que apontava para B19 como uma causa importente de anemia grave nesta
populacd0.%® No entanto, apés a introducdo dos esquemas de terapéutica antirretroviral
actualmente utilizados, a infec¢do persistente por B19 tornou-se uma causa rara de
anemia no doente infectado por VIH.% "2

Em doentes transplantados, a incidéncia da infecgdo por B19 varia entre dois e
30%, sendo maior em doentes com anemia.”* Num estudo, 38% dos transplantados
renais com hemoglobina inferior a 10 g/dL e resisténcia ao tratamento com
eritropoietina foram diagnosticados com infecgdo por B19.” Numa anélise de 98 casos
de doentes transplantados infectados por B19, a apresentacdo clinica mais frequente era
anemia com reticulocitopénia, presente em 99% dos casos. Outras manifestacdes da
infeccdo por B19 incluiam leucopenia, febre, trombocitopenia, artralgias e erupcéo
cutanea (37%, 26%, 21%, 13% e 6% dos casos, respectivamente). O tempo médio de
infeccdo por B19 nestes doentes foi de 1.75 meses apds o transplante, podendo variar
entre uma semana e 96 meses. Nesta série, trés por cento dos doentes morreram por

choque cardiogénico resultante de miocardite, uma causa atribuida & infeccéo por B19.”
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ARTRALGIAS E DOENCAS AUTOIMUNES

As artralgias sdo o sintoma mais caracteristico da infec¢do por B19 em adultos,
principalmente em mulheres de meia-idade.” A frequéncia das artralgias varia com a
idade do doente, sendo de oito por cento em criangas e 50 a 80% em adultos. Nas
criangas, a apresentagdo mais comum € oligoartrite assimétrica, normalmente
envolvendo o joelho, enquanto que os adultos frequentemente apresentam um quadro de
poliartralgias simétricas com afeccdo das pequenas articulagbes, como o punho, as
metacarpo-falangicas e as interfalangicas proximais, num padrdo muito semelhante a
artrite reumatéide (AR).®’® As artralgias associadas & infeccdo por B19 resolvem
habitualmente em poucas semanas, podendo, no entanto, persistir durante meses ou
anos. Tal como o eritema da quinta doenca, a artropatia na infeccdo por B19 esta
relacionada com a deposicao de complexos imunes.’

A infeccdo por B19 pode despoletar a producdo de auto-anticorpos e citocinas
independentemente das manifestaces clinicas. Varios estudos reportam a presenca de
maultiplos auto-anticorpos durante a infeccdo por B19, incluindo factor reumatdide,
anticorpos antinucleares, anti-fosfolipidos, anti-musculo liso, anti-célula parietal, anti-
reticulina e anti-mitocondriais.””® No seu estudo, Kerr e colegas demonstraram
também um aumento significativo de citocinas pro-inflamatorias (IL-1p, IL-6, IFN-y e
TNF-a) nos doentes com infecg¢do primaria por B19 comparativamente com o grupo de
controlo.”” Esta producéo de auto-anticorpos associada & infeccdo por B19 parece estar
relacionada com um processo de mimetismo molecular, uma vez que o anticorpo 1gG
anti-B19 reage a parte das proteinas VP1 e VP2 mas também pode reconhecer colagénio
1, queratina, ADN de cadeia nica e cardiolipina.®

Outro mecanismo em que a infeccdo por B19 pode ter um papel na
autoimunidade é pela sua inducéo de apoptose celular e consequente libertagdo de auto-
antigénios. Foi demonstrado que a proteina NS1 leva a formacgdo de U1l-snRNP, um
auto-antigénio importante no lupus eritematoso sistémico (LES) e doenca mista do
tecido conjuntivo.®* Outro estudo verificou a presenca de auto-antigénios em corpos
apoptoticos induzidos por B19 que eram depois fagocitados por células apresentadoras
de antigénios.®

B19 foi associado a vérias doengas autoimunes, incluindo artrite juvenil

idiopatica, dermatomiosite, esclerose sistémica, arterite de células gigantes, purpura de

14



Henoch-Schonlein, granulomatose com poliangeite, doenga de Kawasaki e poliarterite
nodosa.>** Porém, no é possivel ainda estabelecer uma relacéo definita entre B19 e
estas entidades, uma vez que as associacdes na literatura sdo baseadas maioritariamente
em casos isolados ou séries de doentes de numero reduzido.

A infeccdo por B19 pode mimetizar a apresentagdo clinica inicial da AR, pela
persisténcia, embora rara, de artralgias simétricas e periféricas e pela presenca de factor
reumatdide.”® Na primeira descricdo de 19 casos de artrite associada a B19, em 1985,
trés dos doentes cumpriam os critérios vigentes na altura para o diagnostico de AR. No
entanto, estes critérios foram modificados em 2010, com a adi¢do dos anticorpos anti-
-CCP, mais especificos para a doenca,”™ e como estes anticorpos ndo estdo associados &
infeccdo por B19, supbe-se que actualmente os doentes do estudo original ndo seriam
diagnosticados com AR.

A associagdo entre B19 e AR é corroborada pela demonstragdo do genoma viral
no tecido sinovial de doentes com esta patologia. Saal e colegas reportaram a presenga
de ADN de B19 no tecido sinovial de 15 em 19 (79%) doentes com AR,
comparativamente a 4 em 19 (21%) doentes com osteoartrite.”® No entanto, vérios
estudos ndo encontraram diferencas na presenca de B19 entre doentes com AR e 0
grupo de controlo.??%

Portanto, a artropatia crénica induzida por B19 e a AR em fase inicial podem
apresentar quadro clinicos semelhantes. Porém, ndo existe ainda uma relacdo causal
bem definida entre estas duas entidades. A progressdo da artropatia por B19 para AR é
muito rara e, com a evolucao do quadro clinico, a artropatia cronica induzida por B19 é
facilmente diferenciada da artrite reumatoide pela auséncia de destruicdo articular e
nodulos reumatoides, ndo apresentar anticorpos anti-CCP e apresentar factor reumatoide
positivo apenas em casos raros.’

Tal como na AR, a infec¢do por B19 e LES podem apresentar manifestacdes
clinicas idénticas, como eritema malar, febre, mialgias, linfadenopatias, artropatia ndo
erosiva, citopénias e presenca de anticorpos anti-nucleares.’® Na literatura encontram-se
varios casos de exacerbacgdo de LES por infeccdo por B19 e de diagndstico de LES apos
infeccdo aguda por B19.278%% No entanto, o papel de B19 na fisiopatologia de LES

nao esta ainda bem estabelecido.
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CRISE APLASTICA TRANSITORIA

Em doentes com diminuicdo da semi-vida dos eritrdcitos, quer por aumento da
sua destruicdo ou diminuicdo da producdo, a infeccdo por B19 pode causar uma crise
aplastica transitdria, ou seja, uma quebra brusca no nivel de hemoglobina por um
episédio breve e auto-limitado de aplasia eritroide pura." De facto, a crise apléstica
transitoria que se observava frequentemente em criangas com drepanocitose e outras
hemoglobinopatias foi a primeira patologia a ser associada a B19.%%

Nas condicdes associadas a crise aplastica transitoria por infeccdo por B19
incluem-se patologias com diminuicdo da producdo de eritrocitos, como anemia

diseritropoiética congénita, a- ¢ B-talassémia e défice de ferro;>%"%

patologias com
aumento da destruicdo ou perda de eritrocitos, como anemia hemolitica autoimune,
défice de glicose-6-fosfato desidrogenase, défice de pirimidina-5’-nucleotidase, défice
de piruvato-cinase, drepanocitose, esferocitose hereditaria, estomatocitose hereditaria,
eliptocitose  hereditaria, hemoglobindria  paroxistica nocturna, malaria e
hemorragia.»***1% Em casos raros, a infeccdo por B19 pode causar anemia em
individuos sem patologia hematolégica de base.

A supressao da eritropoiese resultante da infeccdo por B19 ndo tem normalmente
qualquer efeito nos niveis de hemoglobina em individuos saudaveis.” No entanto, em
doentes com patologia que provoque uma diminuicdo da semi-vida dos eritrdcitos, a
cessacdo da producdo de eritrocitos leva a uma anemia grave, que pode ser fatal, e que
necessita geralmente de suporte transfusional. A crise aplastica é simultanea com o pico
de virémia pelo que, nesta fase, h4 um risco elevado de transmisséo de B19."'% Esta
crise € auto-limitada, com resolucdo do quadro em menos de duas semanas, com 0
aparecimento dos anticorpos especificos para B19 e controlo da infec¢do. Estima-se que
70 a 80% dos episadios aplasticos em individuos suscetiveis sdo causados por B19, com
uma incidéncia anual de um a cinco por cento, afetando predominantemente criancas. A
crise aplastica transitéria por B19 € um episddio Unico na vida, pelo desenvolvimento

de imunidade protetora vitalicia.!
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OUTRAS MANIFESTACOES

Nas Ultimas décadas, B19 tem sido associado a varias patologias através de
casos clinicos isolados ou estudos com amostras reduzidas, pelo que uma possivel
relacdo de causalidade deve ser vista com algum ceticismo e sentido de critica. De facto,
muitas das vezes o diagndstico da infeccdo é feito por deteccdo do ADN viral por
métodos de reaccdo em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction — PCR) no
sangue periférico ou noutros locais.” Sendo que esta descrito que B19 pode persistir em
niveis reduzidos na medula 0ssea, articulagdes, colon, coracdo, pele, figado, testiculo,
tecido linfoide e tirdide em individuos saudaveis durante meses a anos,'® a deteccéo do
ADN de B19 por PCR pode né&o ser significativa nem implicar causalidade.

B19 foi associado a multiplas patologias de varios 6érgdos e sistemas, nao
havendo, no entanto, evidéncia clara de causalidade. Para aléem das doencas autoimunes
ja abordadas anteriormente, B19 foi ligado a casos de encefalite, meningite, acidente
vascular cerebral, sindrome de Guillian-Barré, glomerulonefrite, necrose da medula
Ossea, sindrome mielodisplasico, sindrome hemofagocitico, pneumonia e
conjuntivite.>*>"1%1%7 B19 tem sido também implicado na patogénese de certas
neoplasias, como leucemia aguda, carcinoma do testiculo e carcinoma colo-rectal.*****°
Dada a raridade dos casos descritos, a persisténcia do genoma de B19 em vaérios tecidos,
e a prevaléncia elevada da infeccdo por B19 na populacdo humana, é dificil tirar

quaisquer conclusfes quanto ao papel de B19 nestas patologias.

- MIOCARDITE

O papel de B19 na etiologia da miocardite ndo é claro. J& foi demonstrado que
B19 consegue infectar midcitos fetais, e supde-se que a miocardite resultante contribua
para o quadro de hidrépsia fetal na infeccéo na gravidez.* Para além disso, a miocardite
aguda, por vezes grave e fatal, tem sido descrita como uma complicacdo da infeccao por
B19, tanto na populagdo pediétrica como em adultos.'****? Actualmente, B19 é dos
virus mais frequentemente encontrados em bidpsias endomiocardicas.**® No entanto,
ndo ha diferencas na prevaléncia de B19 em doentes com miocardite e miocardiopatia

dilatada e controlos sem estas patologias.**

Uma hipotese que procura explicar o papel etioldgico de B19 na miocardite € a

de que este virus provoca doenca atraves da infeccdo das ceélulas endoteliais
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miocéardicas."*** B19 consegue entrar nas células endoteliais através do complexo
antigénio P-integrina a5p1-Ku80 mas, em condi¢fes normais, ndo e capaz de se
replicar.*>™® No entanto, em situagBes ainda n3o totalmente estabelecidas, B19
consegue replicar-se nesta células, induzindo lesdo cardiaca directamente, por efeito
citopatico viral, e indirectamente, por inducdo de uma resposta inflamatéria local.**®
Factores ligados a inflamacdo miocérdica incluem co-infeccdo por B19 e virus herpes

humano seis e cargas virais elevadas. !>

Portanto, B19 parece ser um agente etiolégico de miocardite apenas em casos
raros e em situacBes restritas. A mera presenca de B19 no tecido miocéardico ndo
implica patogenicidade, a ndo ser que seja acompanhado de evidéncia de replicacéo

viral activa e inflamacédo local.**®

- HEPATITE

O aumento transitério das transaminases hepaticas é frequente na infeccdo por
B19.! No entanto, os casos de hepatite franca por B19 s&o raros e, nalguns desses casos,
a implicacdo de B19 como agente etioldgico tem sido questionada.’*?**** De facto,
estudos posteriores ndo confirmaram a associacdo de B19 a hepatite aguda ou
crénica.*??* B19 foi também associado a casos de hepatite fulminante com anemia

aplésica, o que também néo foi confirmado por outros estudos.'**#’
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DIAGNOSTICO

O diagnostico laboratorial da infeccdo por B19 baseia-se em testes seroldgicos e
de deteccdo de virémia. O anticorpo IgM especifico para B19 é detectado em quase
todos os casos de eritema infeccioso. No entanto, em doentes com crise aplastica
transitoria, a sintomatologia surge antes do aparecimento de anticorpos, pelo que o
diagndstico é feito por deteccdo da virémia para B19 ou constatacdo de seroconversdo
alguns dias ap6s o inicio do quadro.” O anticorpo IgM persiste durante cerca de trés
meses apos a infeccdo. A deteccdo do anticorpo IgG isoladamente indica infeccdo no
passado.! Em imunocomprometidos, pode ndo haver uma resposta imunitaria eficaz e
producdo dos anticorpos anti-B19, pelo que o diagndstico é feito também pela deteccdo

de virémia.’

Para a deteccdo e quantificacdo do ADN de B19 no sangue periférico, sao
preferiveis os métodos de hibridizacdo directa, que detectam valores acima de 10°
copias de ADN por mililitro. Os métodos de amplificacdo de ADN, como a PCR, que
detectam acima de 10% copias de ADN por mililitro, sdo mais sensiveis mas acarretam
um numero elevado de falsos positivos, quer por contaminacdo da amostra, quer por
deteccdo de niveis baixos de virémia que podem persistir num individuo saudavel e ndo

ter relevancia clinica.’

O diagnostico da infeccdo fetal € feito habitualmente por demonstracdo de
seroconversdo da gravida no contexto de hidrdpsia fetal ou outras complica¢fes. No
entanto, o anticorpo IgM da méde pode ainda ser negativo no inicio do quadro de
hidropsia, pelo que se pode recorrer a deteccdo do ADN de B19 no liquido amniotico ou

no sangue do cord&o umbilical.>’
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TRATAMENTO E PREVENCAO

N&o existe terapéutica antiviral especifica para B19. A maioria dos casos de
infeccdo por B19 em criancas e adultos saudaveis ndo necessita de qualquer terapéutica
para além do controlo sintomatico. Medidas de isolamento de individuos com eritema
infeccioso ndo sdo habitualmente necessarias, uma vez que estes doentes j& néo
apresentam risco de contagiosidade. O mesmo ja ndo se aplica nos doentes com crise
aplastica transitoria ou aplasia eritroide pura, que apresentam niveis de virémia elevados

aquando do aparecimento dos sintomas.™’

Nos doentes com infeccdo persistente por B19 e aplasia eritroide pura, esta
resolve rapidamente apds tratamento da causa de imunossupressao, quer por
descontinuacdo da terapéutica imunossupressora ou por inicio de terapéutica
antirretroviral em doentes seropositivos para VIH. Nos casos em que tal ndo é possivel,
um curso de cinco a 10 dias de imunoglobulinas intravenosas, na dose de 0.4 g/kg, leva
a uma diminuicdo da virémia e restituicdo da eritropoiese, sendo normalmente curativa.
Esta terapéutica pode induzir o aparecimento do eritema e das artralgias tipicas da
infeccdo por B19, uma vez que estes sintomas surgem por deposicdo de

imunocomplexos.’

Nos doentes com crise aplastica transitoria, o suporte transfusional é essencial
até que o organismo monte uma resposta imunitaria eficaz contra a infeccdo. Na
infeccdo na gravidez, se se verificar hidropsia fetal, pode haver uma resolucédo

espontanea ou haver necessidade de transfusdes intrauterinas.’

Encontram-se em desenvolvimento vacinas para B19, que seriam de interesse
para prevencao de crises aplasticas transitorias em doentes susceptiveis e de hidrdpsia
fetal em gravidas seronegativas para B19.” No entanto, de momento, apesar de haver
candidatos a vacina que provaram ser imunogénicos em modelos animais, aguardam-se

estudos que assegurem a sua eficcia e seguranga,'*>'%°
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CONCLUSAO

A infeccdo por B19 é extremamente frequente na populacdo humana, tendo
maioritariamente uma apresentacdo autolimitada, com sintomas dermatolégicos ou
reumatologicos benignos, que evoluem para a resolucdo completa com auséncia de
sequelas. Existem, no entanto, individuos mais predispostos para infeccdo com

manifestacOes mais graves.

Em primeiro lugar, dentro das mulheres em idade fértil, cerca de metade ndo tem
evidéncia seroldgica de infeccdo por B19, pelo que é susceptivel a infeccdo na
gravidez,*® com as complicaces para feto ja descritas, principalmente hidrépsia fetal,

que pode ser fatal.*°

Em segundo lugar, os doentes com patologia hematoldgica de base que cause
uma diminuicdo da semivida eritrocitaria desenvolvem uma crise aplastica transitoria
aquando da infeccdo por B19, que pode descompensar a sua doenca de base e motivar
suporte transfusional pelos valores de hemoglobina muito diminuidos.**® B19 dever4 ser
um agente infecioso a incluir no diagnostico diferencial dos doentes com exacerbacao

de anemia hemolitica prévia, principalmente na idade pediatrica.

Em terceiro lugar, nos individuos imunocomprometidos, a infeccdo por B19 €
uma causa potencialmente tratavel de anemia crénica.®® A anemia crénica causada pela
infeccdo por B19 tem vindo a diminuir na populacdo de individuos infectados por VIH
devido aos esquemas de terapéutica antirretroviral actualmente utilizados.” No entanto,
B19 assume ainda relevancia como causa de anemia crénica nos doentes transplantados

e noutros grupos de doentes com imunossupresséo grave.”

Em quarto lugar, nos adultos, principalmente em mulheres de meia-idade, a
infeccdio por B19 pode apresentar-se como artralgias persistentes por meses ou anos.’
Para além do impacto negativo que estes sintomas tém na qualidade de vida destes
doentes, € importante ter em conta esta possivel manifestacdo da infecgdo por B19 no
diagnostico diferencial de poliartralgias cronicas e diferenciar este quadro de doencas
reumatoldgicas com tratamento, evolucdo e prognostico distintos, como é o caso da

artrite reumatoide.’
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Finalmente, o espectro das manifestacfes da infeccdo por B19 continua em
expansdo, com a descricdo de novas associacOes todos 0s anos. Apesar de a grande
maioria das patologias atribuidas a infeccdo por B19 ndo ter ainda sido comprovada por
grandes estudos randomizados, ndo sendo ainda aceites consensualmente pela
comunidade cientifica, h4 ainda um longo caminho a percorrer no estabelecimento das

manifestagdes clinicas desta infeccéo.
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