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Etiopatogénese da infecgao por parvovirus humano B19 e relacao
com leucemias agudas da infancia

Human parvovirus B19: etiopathogenesis and relation with leukaemias

William Augusto Casteleins Cecilio’, Maria do Socorro Pombo de Oliveira?

Resumo

O parvovirus humano B19 (B19V) é o agente causador do eritema infeccioso em criangas, hd muito conhecido
como "quinta doenca". Esta infeccdo foi descrita inicialmente hd mais de 100 anos, no entanto ha apenas 30 anos
0 virus tornou-se conhecido dos cientistas. Apesar de se resolver sem maiores complicacdes, em individuos
normais (imunocompetentes), alguns grupos de pacientes merecem especial aten¢do quando acometidos por este
parvovirus, tendo em vista as sérias complicacBes que podem vir a apresentar no futuro. Entre tais pacientes
encontram-se os portadores de hemoglobinopatias, imunocomprometidos e fetos. Especula-se que a infecgdo por
B19 esta associada a etiopatogénese de leucemias agudas. Atualmente, modernas técnicas vém sendo empregadas
para o diagnostico desta doenga, incluindo a dosagem sérica de imunoglobulinas e a deteccdo do virus. O tratamento,
por outro lado, continua sintomatico na maior parte dos casos. No entanto novas abordagens terapéuticas com uso
anti-retroviral vém sendo utilizadas, especialmente nas complicagdes que o parvovirus provoca. O objetivo deste
trabalho é apresentar uma revisdo enfocando os principais aspectos clinicos, imunocelulares e terapéuticos desta
doenga exantemética comumente subestimada.

Palavras-chave: Parvovirus B19 humano; Virus B19; Eritema infeccioso; Leucemia Aguda; Crianca.

Abstract

The human parvovirus B19 (B19V) is the causing agent of the erythema infectiosum in children known, for a long
time as "fifth disease”. This infection albeit initially described over 100 years ago, only in the past 30 years the virus
became known by the scientists. In spite of resolving with no serious complications, in immunocompetent individu-
als, different groups of patients deserve special attention when infected by this parvovirus, due to the severe outcomes
that may occur. Among such patients are the carriers of hemoglobinopathies, immunocompromised individuals, and
fetus. It is speculated that the B19V infection is related to the pathogenesis of acute leukaemias. Nowadays, modern
techniques have been applied for the diagnosis of this illness, including the detection of the virus and immunoglobulin
dosage in the serum. The treatment, on the other hand, remains symptomatic in the majority of the cases. However,
new anti-retroviral therapeutic approaches have been used, specially when complications are manifested. The purpose
of this study is to present a review focusing on the main clinical, immunocellular and therapeutical aspects of this
commonly underestimated exanthematic disease.
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INTRODUCAO

O interesse em fazer esta revisdo surgiu ao
analisarmos ao microscopio 6ptico um esfregacgo
sanguineo suspeito de leucemia, em laboratorio da
Divisdo de Medicina Experimental do Instituto Nacional
de Céncer (INCA). A amostra da crianga estudada
apresentava uma alteracdo importante nas séries
eritréide e linféide, o que despertou a atengdo para uma
possivel infeccdo parvoviral. Apos andlise por
imunofenotipagem, descartou-se a hipdtese de leuce-
mia. Este resultado e a evolucdo clinica da crianga,
corroboraram com o diagndstico diferencial de possivel
reacdo linfoide e eritropoética a infecdo viral. Estudos
complementares através de analise soroldgica estdo em curso.

Nosso interesse neste assunto se justifica pela
possivel associacdo de agentes infecciosos nos estudos
de etiopatogénese das leucemias. Em 1988, Kinlen 1,
sugere que residentes em regifes de alta mistura
populacional estariam sujeitos a um risco aumentado
de desenvolver leucemias. Sua hipétese se baseia na
observacdo de que em areas previamente isoladas no
Reino Unido, as quais receberam um grande afluxo
populacional nos anos 1950, foram constatados niveis
de ocorréncia de leucemia mais altos que a média
nacional para a época. Uma das explicacdes postuladas
para este fato seria 0 aumento na exposi¢do destes
habitantes a infecces virais para as quais possuiam uma
baixa imunidade natural. Estes agentes infecciosos seriam
0s responsaveis pelo desencadeamento de leucemias
agudas. Suspeita-se atualmente dos seguintes agentes:
Epstein-Barr virus, herpes virus tipo 6 e o parvovirus
B19 2. Desde entdo varios pesquisadores tém procurado,
através de estudos imunomoleculares, estabelecer
associacdo entre agentes infeciosos e leucemias infantis.

Greaves®, em um artigo de revisdo, cita duas
hipoOteses sugerindo que uma resposta anormal a
infeccGes comuns tem um papel decisivo no
desenvolvimento de leucemia linféide aguda na infancia.
A primeira baseia-se nas conclusdes de Kinlen (1988),
ja citadas, em gque aumentos nos niveis de leucemia,
em certos agrupamentos populacionais, devem-se a
mobilidade e mistura populacional resultando em
infeccBes ocorrendo em individuos previamente ndo
expostos ou susceptiveis. A segunda, denominada por
Greaves de hipotese da "infecgdo atrasada”, afirma que
leucemia linféide aguda é causada por uma falta de
exposicdo a infecgdo e por uma falha no sistema imune
infantil. Nestas criancas, posteriormente, uma resposta
imune anormal ocorre a infec¢Bes bacterianas e virais
comuns, gque acontecem tardiamente (atrasadas).

Em 1995, Kinlen e Petridou?, estudando indices de
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mortalidade infantil devido a leucemia em 33 paises,
ocorridas durante os anos de 1950 e 1960, perceberam
aumentos significativos nestes indices em areas rurais
sujeitas a migragdes e misturas populacionais. Os autores
destacam o cuidado por eles tomado ao fazer
comparagdes internacionais quanto a mortalidade e
percebem que, dentro deste contexto, Grécia e Italia se
sobressaem, corroborando a hipotese das infecgdes
proposta por Kinlen em 1988.

ETioLoGIA

O parvovirus B19 (B19V) é membro da familia
Parvoviridae, tendo seu material genético constituido
por uma fita simples de DNA e apresentando um
tropismo por células progenitoras eritroides da medula
Ossea (incluindo unidades formadoras de colénia) e do
sangue, onde se replica, inibindo a eritropoese e
causando efeitos citotoxicos. A infec¢do comega quando
0 capsideo se wune aos antigenos P (um
glicoesfingolipideo) da linhagem vermelha (especialmente
o0s proeritroblastos), aproveitando-se destas células em
ativa divisdo para replicar-se.> 6 7 8

E o agente etioldgico do eritema infeccioso,
freqlientemente observado em criangas e cujas
manifestagBes clinicas mais comuns sdo a eritrodermia
(rash cuténeo) e febre.® Este exantema infantil benigno
foi inicialmente descrito em 1889, e entdo denominado
"quinta doenga", devido & sua posi¢do na classificacdo
numeérica dos exantemas infantis (antecedido por
sarampo, escarlatina, rubéola e doenca de Dukes - a
qual ndo é mais considerada uma doenga em separado).”
No entanto, somente em 1974 teve sua estrutura
genética elucidada por Cossart et al. ®°, ap6s ter sido
descoberto por acidente em pesquisa de virus da hepatite
B em doadores de sangue. Mais tarde, em 1983, foi
feita definitivamente a associacdo entre o parvovirus
B19 e o eritema infeccioso, por Anderson et al.®®

O B19V ndo possui um envelope lipidico, ndo sendo,
portanto, eliminado pelas técnicas de inativagdo viral
baseadas em solventes e detergentes normalmente
aplicados aos hemoderivados industrializados. Isto
implica numa fonte de transmissdo sangiinea
iatrogénica. A prevaléncia deste virus em doadores de
sangue varia de 1 caso para cada 20.000 a 40.000
doagdes. A taxa de transmissdo deste virus através das
transfusdes ndo é conhecida.®

EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO POR B19V

O eritema infeccioso tem uma distribuicdo mundial,
com epidemias escolares ocorrendo ao final do inverno
e comego da primavera. Afeta primeiramente criancas
entre 4 e 10 anos.® Adultos, por outro lado, também
sdo afetados, mas apresentando manifestacdes clinicas



diferentes das criangas.® "+ ®

Ocorréncia sazonal, com epidemias espalhadas por
toda uma comunidade ocorrem em muitas areas a cada
3-5 anos. Estudos soroldgicos limitados, disponiveis em
1992 e produzidos na Inglaterra, Franga, Canada, Japéo,
Estados Unidos e Alemanha Oriental, indicam que a
prevaléncia de IgG para B19V numa populagdo aumenta
com a idade. Estes estudos encontraram positividade
para esta 1gG entre 2 e 9% das criangas com menos de
5 anos, entre 15 e 35% dos jovens entre 5 e 18 anos e
entre 30 a 60% dos adultos com mais de 19 anos.®

Relatos epidemiol6gicos destas infecgfes sdo escassos
no Brasil. Alguns estudos mostraram que as infec¢des
estdo amplamente espalhadas em alguns estados
brasileiros. Oliveira et al.® conduziram um estudo clinico
e epidemiolégico por 6 anos, entre Janeiro de 1994 e
Dezembro de 1999, no Municipio de Niterdi, RJ,
quando 673 pacientes com doengas exantematicas
agudas foram atendidos por unidades primarias de salide
e pelo Hospital Universitario Anténio Pedro. Quarenta
e nove por cento (330 casos) foram encontrados
sorologicamente negativos (IgM) para dengue, rubéola
e sarampo ou com baixa avidez (1gG) para HHV-6 (her-
pes virus humano tipo 6). Destes, 105 (31,8%) foram
identificados IgM positivos (infec¢do ativa) para B19V.
A distribuicdo de casos através dos anos mostrou clara
variacdo sazonal (Julho a Dezembro), com picos nos
anos de 1994, 1998 e 1999. A maioria dos casos ocorreu
em criangas (69,5%) com igual prevaléncia entre
meninos e meninas. Ja em adultos houve predominancia
em mulheres (81,3%). Os outros 343 casos desta
pesquisa correspondem a todos 0s outros exantemas
humanos.

PATOGENESE, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA INFECCAQ
PARVOVIRAL

A transmissdo do B19V ocorre por perdigotos, cuja
porta de entrada e via de eliminacdo é o sistema
respiratorio. O periodo de incubagéo, até o surgimento
do exantema, é de 4 a 15 dias. Ocasionalmente alguns
sintomas antecipam a erupg¢do cuténea: febre baixa,
faringite, cefaléia, mialgias, nausea, diarréia e dores
articulares (poliartrite). Em individuos com anemia
hemolitica crénica ou com AIDS pode provocar o
aparecimento de crise aplastica. O periodo de
transmissdo vai de 7 dias antes da erupgao até o primeiro
dia do exantema em individuos normais. No entanto,
pacientes com crise aplastica tornam-se potencialmente
contagiosos por uma semana ou mais apos o surgimento
do exantema.®’

O eritema infeccioso caracteriza-se por placas
exantematicas e edematosas nas bochechas, atingindo
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também as asas nasais e a regido periorbital. Isto tende
a desaparecer entre 1 e 4 dias. O exantema se espalha
para o tronco e extremidades, podendo tornar-se
pruriginoso. Esta erupgdo dura de 5 a 9 dias, mas pode
tornar-se recorrente por semanas a meses, sendo
desencadeada pela luz solar, exercicios, mudangas de
temperatura, banho e estresse emocional.”

Um enantema pode estar presente, consistindo de
eritema de lingua e faringe, freqlientemente com méaculas
na mucosa oral e palatina. Artralgia e artrite sdo
percebidas em 10% das criangas afetadas, tipicamente
envolvendo grandes articulagBes por um breve espaco
de tempo.”

Em adultos, a primeira infeccdo resulta em sintomas
mais severos. Febre, adenopatia e artrite, particularmente
em mulheres, sem erupgdo cutanea, correspondem ao
curso usual da doenga. Se 0 exantema estiver presente
em adultos, ira se apresentar geralmente como maculas,
comecando nas extremidades e progredindo
caudalmente.” Foi descrita também a ocorréncia de
alguns casos de encefalite, abdome agudo ndo-cirdrgico
e sindrome hemofagocitica.?

Nas infeccBes pelo B19V, severos danos podem ocorrer
em 3 grupos de patientes: imunocomprometidos, fetos e
pacientes com hemoglobinopatias.

Em pacientes com anemia hemolitica cronica, uma
crise apléastica transitdria, manifestada por anemia,
reticulocitopenia e aplasia eritrocitaria, pode ocorrer.
Na verdade todas as séries hematopoéticas podem estar
afetadas, provocando também diferentes niveis de neu-
tropenia e trombocitopenia. Apesar de ser transitdria,
a crise pode deixar 0s pacientes extremamente
debilitados e até maté-los. Crise aplastica pode ocorrer
também em pacientes com esferocitose hereditaria,
deficiéncia da enzima G6PD (glicose-6-fosfato-
desidrogenase), deficiéncia de piruvato-quinase,
deficiéncia de ferro e portadores de talassemias, que
venham a ser infectados por este virus. A aplasia é auto-
limitada e responde bem as transfusdes.5 7

Devido ao fato de pacientes com crises aplasticas
serem contagiosos por um longo periodo de tempo e
pacientes imunocomprometidos poderem sofrer infecgéo
parvoviral crdnica, precaucdes contra perdigotos so
recomendadas no cuidado a estes pacientes. Alguns
pacientes podem ter somente uma aplasia transitoria
Ou uma crise eritrocitéria e nestes casos a prote¢do con-
tra perdigotos dever ser continuada por 7 dias.’

Em pacientes imunocomprometidos, como aqueles
com HIV, imunodeficiéncias congénitas, leucemias
agudas, transplantados, portadores de lGpus eritematoso
ou em lactentes com menos de 1 ano, o parvovirus B19
pode causar uma séria e prolongada anemia crénica,
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devido a lise continua dos precursores eritréides.” Um
estudo conduzido em unidades pediatricas de
hematologia-oncologia da Grécia, em 2001, mostrou
que entre criangas com 5 anos ou mais, o risco de leucemia
linfocitica aguda (LLA) pode ser elevado quando a baixa
imunidade destas criangas € desafiada por infeccdo por
agentes infecciosos comuns na infancia, entre 0s quais
0 B19V, que seriam os responsaveis por desencadear
esta LLA.*

Em novembro de 2003, Kerr et al. ! investigaram a
associacdo entre infecgdo aguda pelo B19V e inicio de
leucemia linfoblastica (LLA) e miolocitica (LMA) agudas.
Para tanto coletaram amostra de liquido
cefalorraquidiano de 14 pacientes com LLA e 2 pacientes
com LMA e analisaram por PCR para deteccdo do DNA
viral. Destes, 4 casos foram positivos para B19V, 3 deles
de LLA e 1 de LMA M7. Todos os pacientes estavam
significantemente anémicos, mas nenhum apresentava
encefalite ou tinha evidéncias de invasdo leucémica no
sistema nervoso central. Trés destes pacientes tinham
niveis soroldgicos detectaveis de fator de necrose tu-
moral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-g),
interleucina 6 (IL-6), fator estimulante de coldnia de
granulécitos e macrofagos (CSF-GM) e proteina
quimiotatica de macro6fagos. Todos 0s 4 pacientes eram
portadores de pelo menos 1 alelo HLA-DRB1, o qual
foi associado com infec¢do sintomatica do B19V. Os
autores concluiram que tanto supressao da linhagem
eritréide quanto proliferacdo celular imune estdo
associados a infecgdo pelo parvovirus e podem também
ser importantes na patogénese de leucemias agudas.

Especial atencdo deve ser dada durante a gravidez,
pois infeccdes pelo B19V podem resultar em transmisséo
vertical para o feto, causando infecgdo dos precursores
eritroides e hemolise intensa, levando a severa anemia,
hipoxia tecidual, insuficiéncia cardiaca e edema
generalizado (compativel com hydrops fetalis) levando a
morte do feto. A maioria dos danos secundarios a este
virus ocorrem no primeiro trimestre de gravidez.
Imunidade é conferida apo6s infeccdo e 50% das
mulheres em idade fértil sdo soropositivas (IgG) com
auséncia de IgM, indicando infeccdo anterior. A taxa
de transmissdo vertical, em lactentes expostos a maes
infectadas durante a gestacdo (confirmada pela
positividade de 1gG nestas criangas) é relatada em 16%
se expostas durante as primeiras 20 semanas e 35%
depois das 20 semanas de gestacdo.® No entanto, se
houver diminuigéo na resposta imune anti-viral da mée,
a susceptibilidade fetal a infec¢do por este virus pode
ser aumentada.> O risco de desenvolver hidropsia fetal
por anemia hemolitica é 10% e esta taxa decresce
conforme avanga a gravidez.” Nos recém-natos que
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sobrevivem a hidropsia fetal, a maioria se recupera sem
seqUelas, no entanto alguns podem desenvolver anemia
cronica.® Existe também a possibilidade do diagnostico
pré-natal da infecgdo ser realizado, por meio de amostras
coletadas do sangue fetal ou do liquido amni6tico.™®

O meétodo diagndstico mais moderno e sensivel
disponivel atualmente é a identificacdo do DNA viral
na medula 6ssea ou no sangue periférico usando PCR-
ELISA (polymerase chain reaction - enzyme-linked
immunosorbent assay) e técnicas de hibridizagdo, muito
embora anticorpos IgM sejam detectados ap6s o terceiro
dia e 0 pico esteja na segunda semana apos a infeccao.
Deste modo, o protocolo para diagndstico laboratorial
mais apropriado consta de PCR-ELISA para determinar
a presenca do DNA viral juntamente com IgM especifica
para 0 B19V.3 Comeca a haver declinio de IgM apds
30-60 dias dos sintomas e geralmente ndo é mais
encontrado em 60-90 dias. Anticorpos IgG aparecem
apds IgM e permanecem pelo resto da vida do paciente,
sendo, por essa razdo, Uteis como marcadores de
infec¢do passada e de imunidade. O teste demonstrara
infeccdo primaria ativa pelo B19V quando IgM for
positiva, no entanto para uma re-infeccéo, ele pode ser
impreciso.® A amplificagdo do DNA viral torna-se mais
dificil em amostras de soro, porque a viremia costuma
durar somente 2 ou 3 dias.® Pacientes
imunocomprometidos, ndo obstante, podem persistir
em viremia por mais tempo. Exames microscopicos da
medula dssea podem ser Uteis. Nestes, a presenca de
pronormoblastos gigantes numa medula hipoplastica
sugere infeccdo por B19V. A particula viral pode ser
visualizada apenas em microscopio eletrénico. O virus
nunca foi detectado em fezes, mas foi em amostras de
urina.b

Foi demonstrada também a existéncia de anticorpos
IgE anti-parvovirus e a possibilidade de sua deteccdo
para diagndstico desta virose. Para isto foram estudadas
as caracteristicas imunoldgicas de um paciente
masculino de 8 anos nos dias 0, 14 e 210 apo6s a
apresentacdo dos sintomas. Este paciente tinha sido
submetido anteriormente a varios testes para alergenos
e, portanto, conhecia-se o seu valor sérico de IgE (150
IU/mL). Quando confirmou-se o diagndstico de
infeccdo por B19V, os niveis séricos de IgE haviam
aumentado para 256 1U/mL no dia 0, 233 1U/mL no
dia 14 e retornaram aos niveis de pré-infeccdo no dia
210. Além disso, niveis de proteina IgE anti-B19V foram
detectados no soro por meio de Western blot nos dias
0, 14 e 210, apesar do decréscimo de IgE total no dia
210. Isto sugere que tais anticorpos (IgE anti-B19V)
podem ser Gteis para determinagdo de prognostico em
infeccOes por B19V. Os autores também defendem a



idéia de que IgE, de um modo geral, tem um papel
fundamental na imunidade anti-viral, talvez em conjunto
com células B CD23+.%

O tratamento da infec¢do pelo B19V ainda é, na
maior parte das vezes, sintomatico. Pacientes com ane-
mias hemoliticas que desenvolvem crise apléstica
transitdria precisam ser tratados dos sintomas da ane-
mia e podem necessitar de transfusdo sanguinea.
Gestantes com sinais ou sintomas sugestivos de infecgéo
pelo B19V, ou exposicdo a pessoas infectadas, devem
ser testadas sorologicamente para IgM e 1gG. Se existe
infeccdo materna, com niveis de IgM positivos, entdo
ultrasonografias periddicas devem ser realizadas no feto
para avaliar alteragBes compativeis com hidropsia fetal.
Tais pacientes devem ser encaminhados para centros
terciarios de saude a fim de se submeterem a
cordocentese e a uma possivel transfusdo sangliinea fetal,
se houver indicag8o.” Da mesma maneira, criangas que
foram diagnosticadas com anemia aplastica devem ser
testadas para infecgdo por B19V, porque as duas doencas
estdo associadas e ha possibilidade desta infec¢do ocorrer
de maneira assintomatica em criangas.'® Além disso,
deve-se considerar e testar para infec¢des por esse virus
criancas apresentando pancitopenia de origem
desconhecida, pois quadros semelhantes a sindrome
mielodisplastica ja foram atribuidos a ele em criancas
com deficiéncia subclinica de IgM.Y

Em relagdo a resposta imune contra 0 B19V em
humanos, a formagdo de anticorpo antiviral especifico
é considerado o principal mecanismo de prote¢do
(correspondendo clinicamente ao aparecimento do
exantema cutaneo). Isto se baseia em evidéncias
circunstanciais de que altas doses de terapia
imunoglobulinica (imunoglobulina intravenosa) as vezes
é benéfico para pacientes infectados. Este tratamento
ndo funciona em todos os casos; ele esta indicado para
criangas com infecgdo crbnica e que continuam
dependentes de transfusdes ap6s o fim da quimioterapia
para tratamento de cancer. Nao ha informagéo disponivel
sobre a real protecdo da 1gG B19V, apesar de niveis
maiores que 6 IU serem considerados protetores.5 8 18

Em 2001 foi feita a primeira descri¢do na literatura
do caso de um homem de 22 anos previamente saudavel
que sofreu severa anemia aplastica e pancitopenia, em
que foram encontrados elevados niveis de anticorpos
IgM e 1gG especificos para B19V e Epstein-Barr virus
(EBV) simultaneamente, além de ter detectados por PCR
0s genomas de ambos os virus nas células nucleadas da
medula 6ssea e nos linfdcitos do sangue periférico. O
tratamento foi realizado com prednisona, acyclovir e
imunoglobulina intravenosa, porém ap6s 2 meses ainda
havia necessidade de transfusdes de suspensdo de
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plaquetas e de concentrado de hemaceas. Este paciente
foi submetido a transplante alogénico de medula dssea
e por 8 meses apresentou uma dificultada resposta
hematolégica completa.®

Em 1992 foi publicado na literatura um caso de
envolvimento renal no contexto de uma infecgdo severa
pelo B19V. O paciente desenvolveu um quadro de
insuficiéncia renal aguda, cujo resultado foi favoravel
apos tratamento sintomatico e didlise temporéaria. Os
autores presumem que o mecanismo de falha renal neste
caso foi multifatorial.?> Como se pode observar, 0 B19V
se relaciona a um vasto espectro de doencgas.*

Recentemente, em Novembro de 2003, teve inicio
a fase I dos testes clinicos de uma vacina contra 0 B19V,
patrocinado pela National Heart, Lung, and Blood In-
stitute (NHLBI) Norte-Americana. Esta vacina sera
composta de capsideos recombinantes do parvovirus
B19, patenteados pelo governo federal dos EUA. A fase
I ird durar 9 meses, a partir da qual poderd ou néo
avancar para a fase 1l de testes.?2 No entanto ainda ndo
existe uma vacina aprovada contra o B19V, mas se vier
a existir, os candidatos a vacinagdo serdo principalmente
0s pacientes com supressao cronica da medula 6ssea.®
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