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Infeccao pelo parvovirus e

gestacao
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Luiz Guilherme Pessoa da Silva

As doencas virais. especialmente rubéola. citomegalovirus, variola e herpes simplex,
sao causas bern estabelecidas de infeccao intra-uterina levando a morte fetal. doen-
ca neonatal severa ou anomalia congénita. Recentemente, muiios trabalhos tém
implicado um virus relativamente recém-descoberto. o parvovirus B19, cormo causa
de infeccdo infra-uterina. hidropisia fetal e morte fetal apos infeccao aguda na gréuvi-
da. O presente trabalho objetiva fornecer informacoes relevantes sobre a
epiderniologia, patogenia e quadro clinico da infeccéo. bem como a conduta obstétri-

ca pertinernte.
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parvovirus B19 & um virus

DNA de fita iinica, nao enve-

lopado pertencente ao grupo

dos menores virus. E espécie-
especifico e o humano € o tinico hospe-
deiro conhecido.

Inicialmente descobertoem 1975 por
Crossart’ durante teste para antigeno
de superficie da hepatite B em doado-
res de sangue assintomaticos. o parvo-
virus B19 foi um virus aguardando por
uma doenca até 1981 quando foi deter-
minado ser o agente etioldgico da ane-
mia aplasica transitéria (Serjeant e
cols.?, e Pattison e cols.?).

Em 1983, ovirus foi identificado como
o agente etiologico da doenca infantil co-
mum eritema infeccioso, referida freqtien-
temente como “quinta moléstia™ . A ca-
pacidade de causar infeccao transpla-
centaria e hidropisia fetal nao imune foi
confirmada em 1984 apoés surtos na co-
munidade de eritema infeccioso® 7.

Epidemiologia

O parvovirus B19 tem distribuicao
mundial e os casos podem ser de natu-
reza epidémica ou esporadica. A soropre-
valéncia dos anticorpos IgG especificos
do parvovirus B19 ¢ idade-dependente.
A prevaléncia conhecida varia por idade
da seguinte maneira: um a cinco anos de
idade: 2% a 15%: cinco a 19 anos: 15%a
60% e para adultos. 30% a 60%°.

O virus € considerado moderada-
mente infeccioso e é transmitido por de-
rivados de sangue, contato intimo, per-
digoto e fomites. Foi também encontra-
do na urina e no soro.

O risco de morte fetal em gestante
com estado imune desconhecido pode
ser calculado usando a seguinte formu-
la: taxa de susceptibilidade 4 infeccdo
(estimada em 50% para adultos jovens)
X taxa de infeccao materna apés a ex-
posicao X risco de morte fetal apos in-
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feccao materna confirmada X
100. A taxa de infeccdo materna
€ dependente do tipo de exposi-
cao. Para contatos domiciliares
de pacientes com crise aplasica
transitoria ou eritema infeccioso,
a taxa de ataque secundario é
50%*° 1°. Exposicao de equipe nio
imune a criancas infectadas num
ambiente escolar carrega um ris-
co de 20% a 30% de infeccao''. A
taxa de ataque entre membros da
equipe de satide nao imune tem
sido estimada em 35%!%. A taxa
de morte fetal apés infecgdo ma-
terna é de 9%'3. Para simplicida-
de de calculo, taxa maxima de ris-
co de morte fetal de 10% é usada.
Usando estes dados, o risco ma-
ximo de morte fetal de gestante
com “status” imune desconheci-
do € o seguinte:(1) contato domi-
ciliar, 2.5% (0.5x0,5x 0,1 x 100);
(2) equipe escolar, 1,5% (0,5x 0,3
x 0,1 x 100); e (3) equipe de sati-
de, 1,75% (0,5x0,35x0,1 x 100).

Se o paciente nao imune € ex-
posto ainfeccaonao ha recomen-
dacao atualmente para profilaxia
apos a exposicao com imunoglo-
bulina. O desenvolvimento de va-
cina especifica para o parvovirus
B19 ainda nao foi conseguido
pela limitada disponibilidade do
antigeno viral.

Manifestacoes clinicas fora
da gestacao

E importante o reconhecimen-
to do quadro clinico associado
com a infeccdo pelo parvovirus
B19 em criancas e adultos para
gue se possa pensar neste diag-
nostico em caso de contato ou
mesmo infecgdo aguda materna.

A expressdo da doenca em in-
dividuos infectados pelo parvo-
virus B19 é variavel. Ela é conhe-
cida como eritema infeccioso ou
5% moléstia e tem uma distribui-
¢ao mundial, primariamente afe-
tando criancas entre quatro e 14

anos. E geralmente afeccdo bran-
da em criancas, caracterizada por
prodromo de mal-estar e febre
baixa em torno de uma semana
apos a exposicao. Erupcio facial
eritematosa quente mas nao do-
lorosa, em forma de “bochecha
esbofeteada” aparece mais ou
menos duas semanas apos a ex-
posicao e é seguida dentro de al-
guns dias de um “rash” macular
ou maculo-papular, reticular no
tronco ou extremidades. Clarea-
mento central pode dar padrao
rendilhado reticular. O “rash” é
inespecifico e dificil de distinguir
de outros exantemas virais da
infancia. Os individuos sao infec-
ciosos durante a fase virémica e
nao sao maisinfecciosos umavez
que a bochecha avermelhada te-
nha aparecido’.

(0]
parvovirus B19
€ um virus
DNA
de fita anica,
nao envelopado
pertencente
ao grupo
dos
menores virus.

Adultos com infeccdo peloB19
sdo usualmente assintomaticos,
mas quando os sintomas estao
presentes ha incidéncia signifi-
cativa de febre, artralgia ou artri-
te, envolvendo particularmente
as maos, punhos e joelhos. Artri-
te &€ mais comum em mulheres,
surgindo dentro de alguns dias
apos o aparecimento do “rash” e
usualmente se resolvendo dentro
de duas semanas; persisténcia
por até alguns anos ja foi docu-
mentadals.

Infecg@o e riscos durante a
gestacao

A infeccdo aguda pelo parvo-
virus B19 durante a gestacio
pode ser causa de hidropisia e
morte fetal em varias idades ges-
tacionais, sendo o risco maior na
gestacao precoce - até 20 sema-
nas'?. A incidéncia do aborto es-
pontaneo precoce ainda nao esta
estabelecida'’.

Trabalho prospectivo de gran-
de porte relativo aos resultados
gestacionais de maes infectadas
pelo parvovirus B19 durante a gra-
videz permitiu, pela primeira vez,
estimar a probabilidade de um re-
sultado favoravel nestes casos. De
186 gravidas que soroconverteram
durante a gestacdo e levaram a
mesma a termo, 156 (84%) deram
a luz a neonatos normais e o se-
guimento de 144 destes bebés até
um ano de idade nao evidenciou
nenhum problema sério. Além dis-
so, dentre 27 destes neonatos que
eram um subgrupo com presumi-
dainfecc¢éo intra-uterina (IgM B19
presente no sangue do cordao, [gG
B19 persistente com um ano de
vida ou diagnostico fetal intra-ute-
rino) nenhuma anormalidade foi
encontrada. Houve um caso de
hidropisia fetal, dentre estes 156,
tratado por transfusio intra-ute-
rina, com bom resultado. Neona-
tos normais acompanhados até
um ano de idade nao apresenta-
ram seqiielas da parvovirose intra-
uterina’®.

Estudo prospectivo anterior,
porém com amostra bem menor,
seguiu 39 gestantes com evidén-
cia sorologica de infeccao recen-
te pelo parvovirus B19. Destas,
37 mulheres (95%) deram a luz
a neonatos saudaveis; nenhum
dos fetos tinha sinal de hidropi-
sia. Duas pacientes apresenta-
ram aborto espontaneo!'®.

No trabalho do Public Health
Laboratory Service'?, apesar da
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maioria das mulheres infectadas
pelo B19 terem tido um bom re-
sultado gestacional, 30 de 186
(16%) nao tiveram, confirmando as
observacdes de outros® 7 1! que o
B19 pode ser feticida. Dos 30 ca-
sos de morte fetal, sete ocorreram
no primeiro trimestre, 21 no se-
gundo trimestre, um no terceiro
trimestre e um em idade gestacio-
nal desconhecida. Baseado nos
achados virologicos entre os fetos
disponiveis para exame, o risco
geral de morte fetal causada pelo
parvovirus B19 foi estimado em
9% (17 de 186). Contrasta com
relatos prévios que sugeriam que
entre 25 e 33% das gestacoes
infectadas pelo B19 apresentaram
resultado gestacional adverso
causado pelo virus'®?!, A taxa de
transmissao transplacentaria es-
timada foi de 33%.

Uma das mais severas mani-
festacoes de infeccao fetal é a
hidropisia fetal nao imune. Ocor-
re mais freqiientemente entre
quatro e seis semanas apés a ex-
posi¢cdo materna, mas ja foi des-
crita tao cedo quanto uma sema-
na e tao tarde quanto 12 sema-
nas apos a exposicio?2,

Trabalho aleméo publicado
em 1990 seguiu 80 gestantes que
apresentaram infeccio aguda pe-
lo parvovirus B19 confirmada so-
rologicamente pelo ELISA; qua-
tro foram interrompidas. Nenhu-
ma complicacao fetal foi obser-
vada em 36 (47,4%); hidropisia
fetal ocorreu em 18 (23,7%); ne-
nhuma informacao foi obtida em
22 (28.9%). Quinze dos 18 fetos
com hidropisia morreram (83,3).
Transfusiao intra-uterina foi re-
alizada em trés fetos com hidro-
pisia que sobreviveram e em duas
numa fase tardia da hidropisia,
gue morreram.

Ha alguns relatos na literatu-
ramostrando casos de hidropisia
fetal ndo-imune causada pela
infeccao pelo parvovirus B19 que

se resolveram espontaneamente
intra-atero, com resultado peri-
natal normal®*?°. Peritonite me-
conial associada a parvovirose fe-
tal ocorreu em trés casos publi-
cados na literatura’ 2527,

Relato de um feto abordado
com anormalidades oculares pos-
sivelmente relacionadas a infec-
¢ao pelo parvovirus B1928, aliado
as observacoes de que os parvo-
virus animais podem ser terato-
génicos, propiciou estudos neste
sentido; no entanto, esta anorma-
lidade ocular parece ser mais de-
vida a uma disrupcéo do que a
uma malformacao no periodo em-
brionario. Apesar dos trabalhos
publicados ndo mostrarem evi-
déncias de teratogenicidade, o
tamanho das populacées estuda-
das pode nao ser suficiente para
evidenciar este risco caso exista
¢ seja muito pequeno!® 1% %9 Pre-
maturidade nao tem sido associ-
ada a parvovirose.

Trabalho recente mostrou que
trés crianc¢as expostas ao B19 in
utero desenvolveram encefalopa-
tia encefaloclastica perinatal ma-
nifestada por anormalidades mi-
gratorias, calcificacées intracra-
nianas e disfuncéo neurologica
severa®. Anemia congénita por
infeccdo persistente por parvovi-
rus B19 foi relatada em trés cri-
ancas que necessitaram de trans-
fusdo na vida neonatal®.

Patogénese

O parvovirus B19 tem predi-
lecao pela linhagem eritréide das
células hematopoiéticas e prefe-
rencialmente infecta precursores
das cé€lulas vermelhas. Uma vez
a fase replicativa do ciclo vital
destas células esteja completa,
particulas virais sao liberadas
por lise das mesmas. Isto leva a
uma diminuicdo de reticuldcitos.

A necessidade de um tipo es-
pecifico de célula precursora para

replicacdo do parvovirus B19
pode ser explicada por duas ca-
racteristicas que parecem ser
partilhadas por todos os parvo-
virus. A primeira é a necessidade
de funcoes celulares auxiliares
fornecidas somente por células
em divisao, na fase de replicacao
do DNA celular e a segunda é a
necessidade de funcoes celulares
adicionais que se tornam dispo-
niveis somente num estado dis-
tinto de diferenciacio da célula
hospedeira.

O fato de que a maioria dos
casos de anemia, hidropisia e
morte fetal ocorre no segundo tri-
mestre da gestacao pode ser ex-
plicado da seguinte maneira: en-
tre o terceiro e o sexto més de ges-
tacao, o feto aumenta a massa de
células vermelhas 34 vezes e es-
tas tém um periodo de vida de 45
a 70 dias.

O
desenvolvimento
de vacina
especifica para
0 parvovirus
B19 ainda ndo |
foi conseguido |

pela limitada
disponibilidade ‘
do antigeno
viral.

|

Lise dos precursores eritroides
foi sugerida como causa da hi-
dropisia associada a infecgao pelo
parvovirus®'. A evidéncia disto re-
pousa na deteccdo de grandes
quantidades de ferro férrico nos
figados de fetos infectados? 3!, No
entanto a hemoélise nao é aspecto
da infeccao pelo parvovirus em
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criancas e adultos e nivel de bi-
lirrubina normal foi encontrado
em amostra de sangue fetal obti-
do por cordocentese de um feto
severamente anémico infectado
pelo B19%2, O acumulo de ferro
no figado fetal também pode néao
estar necessariamente relacio-
nado a hemolise e, em fetos in-
fectados pelo parvovirus. pode
simplesmente refletir captacao
reduzida pelos precursores eri-
troides infectados ou disfuncao
hepatica generalizada. Enzimas
hepaticas anormalmente eleva-
das foram detectadas no soro de
um fetoinfectado® e aspectos su-
gestivos de dano ao hepatoécito
foram descritos em alguns outros
casos de morte fetal relacionada
a infec¢ao pelo parvovirus?!
Estudos em tecidos de fetos in-
fectados pelo parvovirus suge-
rem que células positivas para o
respectivo DNA sao frequiente-
mente fagocitadas intactas por
macroéfagos no figado. E possivel
gue na infec¢ao pelo parvovirus,
parada geral da maturacdo e fa-
gocitose de precursores eritroi-
des infectados (ao invés de lise)
sejamresponsaveis pela reducao
da capacidade de carregar oxige-
nio no sangue, ocasionando ane-
mia “efetiva” na presenca de eri-
tropoiese compensatoria aparen-
temente importante.

Estao se acumulando evidén-
cias de que a infeccdo pelo par-
vovirus humano pode resultar
em severa lesdo ao miocardio
fetal. Foram encontradas altera-
coes inflamatérias no miocardio
fetal e fibro-elastose subendo-
cardica em fetos nos quais se
encontrou o DNA do parvovirus
B19 nas células miocardicas.
Evidéncia® ** histologica de mio-
cardite foi também notada em um
embrido com anormalidades o-
culares congénitas resultantes
provavelmente de infeccao pelo
parvovirus B19%.

... entre o
| terceiro e o
sexto meés de
gestacao, o feto
aumenta a
massa de
células
vermelhas 34
vezes e estas
tém um periodo
de vida de

45 a 70 dias.

Os possiveis mecanismos de
desenvolvimento da hidropisia
fetal ndo imune incluem?®: (1)
anemia cronica severa levando a
faléncia cardiaca de alto débito e
lesao hipéxica do leito capilar,
produzindo permeabilidade capi-
lar aumentada; (2) hipoalbumi-
nemia, resultando na diminuicao
da pressao coloidosmética e per-
mitindo passagem de liquido para
o compartimento extravascular;
(3) faléncia cardiaca congestiva
intra-uterina secundaria a lesao
miocardica direta, aumentandoa
pressao hidrostatica e (4) obstru-
¢ao do retorno venoso pela pla-
centa. A taxa de variacao de indi-
ces como hemoglobina e niveis de
proteinas séricas mais do que os
niveis absolutos podem também
ser de grande importancia. Ane-
mia fetal secundaria a infeccao
dos precursores eritréides indu-
bitavelmente desempenha papel
importante na causa da hidropi-
sia induzida pelo parvovirus, mas
ha evidéncias que sugerem que
todos os mecanismos acima men-
cionados possam contribuir. Pas-
sagem de proteina através do
endotélio e barreiras placentarias

lesadas pela hipoxia e deposicao
de complexos imunes seria soma-
da a hipoalbuminemia secunda-
ria alesdo hepatica. Obstrucaodo
retorno venoso por ascite volu-
mosa®’, edema placentario extre-
mo ou aumento hepatico devido
a hematopoiese extramedular ex-
cessiva poderiam ocasionar des-
compensacao cardiaca e assim
contribuir para o estado hidro-
pico. A inflamag¢do miocardica
poderia comprometer a funcaodo
musculo cardiaco, ocasionando
cicatriz, fibrose e distturbio do sis-
tema cardiaco de conducao. A
hidropisia fetal associada ainfec-
¢ao pelo parvovirus deve ser de
origem multifatorial.

Conduta na gestacao

Uma gestante que apresente
sinais ou sintomas sugestivos de
infeccao pelo parvovirus B19 ou
histéria de contato com adultos
ou criancas com quadro diagnos-
tico ou sugestivo da mesma deve
pesquisar os titulos de IgM e [gG
especificos para o B19 por imu-
noeletroforese ou radioimunoen-
saio. Os anticorpos IgM especifi-
cos aparecem trés dias apos o
inicio da doenca e persistem por
30 e 60 dias''. Os anticorpos IgG
anti B19 estao elevados aproxi-
madamente sete dias apoés o ini-
cio da doenca®*® e persistem por
toda a vida. As pessoas positivas
para IgG e negativas para IgM
podem ser consideradas de pou-
co risco, se é que exisle algum,
parainfecgdo por parvovirus B19.
Aquelas com anticorpos IgM pre-
sentes foram infectadas recente-
mente e os seus fetos estao em
risco para hidropisia e morte fetal
relacionada a infeccéao pelo par-
vovirus B19. E importante ressal-
tar que em virtude de muitas ve-
zes a infeccao materna ser assin-
tormatica e de ocorrer um periodo
variavel (de até 12 semanas) de
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laténcia entre a infeccao mater-
na e o aparecimento ou o reco-
nhecimento da doenca fetal. os
anticorpos [gM podem néao ser
mais detectaveis por ocasiao do
diagnostico fetal.

O diagnéstico de infeccao re-
cente usando somente titulos de
IgG requer titulos da fase aguda
e da fase de convalescéncia. Na
paciente imunocomprometida,
testar a presenca do DNAviral no
soro maternoc pode ser necessa-
rio devido a resposta imunologi-
ca inadequada.

Os anticorpos
IgM especificos
aparecem trés
dias apos o inicio
da doenca e
persistem por
30 e 60 dias.

Nos quadros exantematicos
da infeccdo materna é importan-
te fazer o diagnostico diferencial
com a infeccao pelo virus da ru-
béola. realizando sorologia para
a mesma®®,

Apos a confirmacao sorologica
da infeccao pelo parvovirus B19
em gestante, a gravidez deve ser
monitorizada por ultra-sonogra-
fia semanal até pelo menos seis a
oito semanas apos o diagnosti-
co'®. Sinais ultra-sonograficos de
hidropisia incluindo edema cu-
taneo ou de couro cabeludo. as-
cite, hepatomegalia, placentome-
galia, derrames pleural ou peri-
cardico ou atividade biofisica fe-
tal alterada (p.e.. movimentacao
fetal diminuida) sugerem que o
feto pode estar adversamente afe-
tado pela infeccao.

Em presenca de hidropisia
com 20 ou mais semanas de ges-

tacao. serecomenda cordocentese
diagnostica®. O teste deve incluir
cariotipo, tipagem sangiiinea, he-
moglobina, hematdcrito, leuco-
grama e contagem de plaquetas
além de pesquisa de DNA e IgG e
IgM para o parvovirus (e de soro-
logias para toxoplasmose, rubéo-
la, CMV e herpes).

Deve se excluir hidropisia imu-
ne realizando tipagem sangliinea
materna e teste de Coombs indi-
reto e hidropisia secundaria a mal-
formacao cardiaca realizando-se
ecocardiograma fetal.

A infeccao fetal pode, portan-
to, ser confirmada pelos seguin-
tes métodos: (1) presenca de IgM
no sangue do cordao - teste que
nao se provou ainda inteiramente
confiavel'®, (2) persisténcia de [gG
especifico. usualmente titulo alto.
apos um ano de idade, (3) analise
do DNA do B19 no sangue fetal®”
ou tecidos fetais usando hibridi-
zacao in situ. "polymerase chain
reaction” (PCR). (4) imunohisto-
quimica ou (5) identificacao das
inclusodes intranucleares caracte-
risticas no sangue do cordao ou
tecidos fetais por microscopia 6ti-
ca ou eletronica®.

Antigeno viral B19 pode ser
detectado no liquido amniotico
em um estagio bem tardio de in-
feccao fetal. Por isso. a amnio-
centese nao € util no diagnoéstico
precoce da infeccdo intra-uteri-
na pelo parvovirus B19.

Se o feto esta severamente ané-
mico. alguns autores recomen-
dam realizar transfusao fetal in-
tra-uterina®®- 3% %7, Este procedi-
mento foi realizado em poucos
casos e ainda nao ha estudo pros-
pectivo alentado avaliando esta
conduta.

Conduta conservadora sem
tratamento in Gtero & razoavel a
luz de varios trabalhos que mos-
traram a recuperacao espontanea
da producao das células verme-
lhas ereversao da hidropisia®* 2.
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Estesfetos devem serreavaliados
fregiientemente por ultra-sono-
grafia, cardiotocografia (se em
idade gestacional adequada) e
registro diario dos movimentos
fetais pela gestante.

A digitalizacao fetal direta foi
tentada com alguma melhora da
funcao cardiaca e reducao da cir-
cunferéncia abdominal, mas isto
nao impediu a morte fetal®s.

A interrupcao da gestacao
deve ser considerada nos casos
de hidropisia quando o feto tem
32 semanas ou mais nos casos
em que a mesma esteja aumen-
tando, sejam detectadas arrit-
mias ou em que os padroes de
freqiiéncia cardiaca fetal mos-
trem auséncia de variabilidade
ou presenca de desaceleracoes
desfavoraveis?®,

As publicagdes variam no to-
cante a conduta em relacao a ex-
posicao da gestante a infeccao
pelo parvovirus humano B19. Al-
guns aconselham a gestante a se
afastar do trabalho (principal-
mente se em escolas. creches ou
hospitais) durante epidemia de
eritema infeccioso: outros consi-
deram a exclusdo da rotina do
trabalho injustificada.

O maisrazoavel deve ser tomar
decisdes em base individual apos
determinacao sorologica da sus-
cetibilidade afastando a gestan-
te do trabalho até que esta seja
determinada.

Alfa-feto-proteina sérica
materna

A associacao entre alfa-feto-
proteina sérica materna elevada
e resultado adverso em fetos que
foram infectados pelo parvovirus
B19 foi primeiramente identi-
ficada por Carrington e cols.*®. Em
um total de cinco casos. dois dos
quais foram identificados pros-
pectivamente, elevacao da alfa-
feto-proteina sérica materna era
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um preditor de morte fetal em ca-
so0s nos uais havia quinta mo-
léstia materna recente.

Em 11 casos nos quais havia
quinta moléstia materna docu-
mentada (IgM positiva) ealfa-feto-
proteina sérica normal, o resulta-
do da gestacao foi normal. Imagi-
na-se que este aumento seja de-
vido a transudacao de liquidos
fetais do edema subcutéaneo para
o liquido amniotico e dai para a
circulacao materma. Esta elevacio
tem também sido atribuida a cri-
se aplasica fetal e hemoélise.

Uma desvantagem deste meé-
todo & que ele nao é especifico,
podendo estar elevado em intime-
ras situacoes e é primariamente
realizado entre 15 e 18 semanas
limitando seu valor a casos de
infeccdo materna durante o final
do primeiro e o inicio do segundo
trimestre.

Diagnéstico diferencial

Deve ser feito o diagnostico di-
ferencial do eritema infeccioso
com as oulras viroses exantema-
ticas, sendo a principal a rubéola.

Quanto a hidropisia fetal, o
principal diagnéstico diferencial
é feito com a hidropisia de causa
imunoclogica, solicitando-se tipa-
gem sangiiinea e teste de Coombs
indireto maternos.

Outras causas infecciosas de
hidropisia seriam sifilis*°, toxo-
plasmose, infeccao pelo citome-
galovirus e coxsackievirus, este
ultimo causa de miocardite'”.

Trabalho brasileiro publicado
em 1996 mostrou o resultado de
86 autopsias de casos de hidro-
pisia fetal nao imune. Sifilis foi
responsavel por 31 casos. Infec-
¢ao hematogénica intra-uterina
de etiologia desconhecida foi a
causa de 30 casos: rubéola, de
dois. O parvovirus B19 foi detec-
tade em seis casos; toxoplasma
em sete. Causas genéticas foram

constatadas em oito e gemelidade
em dois?®®.

Algumas anomalias cromos-
somicas como trissomia 5p. tris-
somia do 21 e sindrome de Tur-
ner podem estar associadas com
quadros de hidropisia fetal; estas
sao excluidas com um cariotipo
normal.

Outras causas de hidropisia
associadas com malformacoes
sdo rim policistico autossémico
recessivo, anomalia de Ebstein,
malformacao adenomatoide cis-
tica congénita, sindrome de Pe-
na-Shokeir. valvas cardiacas mi-
xo6ides por uso materno de coca-
ina, caricangioma, hemangioma
hepatico'”. Anemias fetais de
causa nao infecciosa como alfa-
talassemia e defeitos de membra-
na da hemacia também sao cau-
sas de hidropisia.

Patologia

Quandoorecém-nascido é na-
timorto ou morre antes de se che-
garaumdiagnostico, uma autop-
sia completa deveria ser feita e
deveria incluir: sorologia, cultu-
ras de tecidos, fezes e liquor e
histologia de rotina de todos os
orgaos. Como em todos os casos
de morte neonatal ou “in utero”,
0S exames macro € microscopico
da placenta sao valiosos.

Se o feto esta
severamente
anémico, alguns
autores
recomendam
realizar transfusao
fetal intra-uterina.

Morte fetal “in utero” associa-
da a infeccao pelo parvovirus é
quase sempre acompanhada de

hidropisia. A autopsia, um

que se mostrou ser grosse
mente hidropico no momento
parto pode parecer relativam
te normal devido a exsudacaod
fluidos através da fina pele f
O feto usualmente mostraed
difuso da pele e couro cabelu
pode ser tdo palido de mod
parecer translucente. As ano
lidades mais marcantes notat
a autopsia sao as do sistem
matopoiético. Ha usualmentehj
poplasia eritréide da medula gs:

topoiese extramedular marcani
em outros orgaos reticul
endoteliais como o figado eo
¢o, que pode resultar em hepato-
esplenomegalia importante. Per-
sisténcia de células vermelhas
nucleadas circulantes muif
aléem do primeiro trimestre € no-
tada nos vasos fetais, incluinds
os da placenta. A célula mais ca-
racteristicamente envelvida éa
célula precursora eritroide. da
qual ha dois tipos. O pronorma
blasto gigante ou célula precur
sora gigante € menos freqtiente-
mente reconhecida como uma
célula infectada®!. E vista na me-
dula ossea e em areas de hema-
topoiese extramedular e é mais
facilmente identificada no figado
onde esta presente nos sinusoi-
des, apesar de lembrar um hepa-
tocito em tamanho, o nucleoen
citoplasma sao diferentes. O ni-
cleo & mais vesicular com cro-
matima grosseira, freqtientemen-
te grande o nucléolo, eosinofili-
co, algumas vezes angulado. O
citoplasma, que ainda nao esta
hemoglobinizado. é esparso e pa-
lido. A célula mais caracteristica
€ onormoblasto policromaticoou
ortocromatico, que tem citoplas-
ma hemoglobinizado. mas ainda
retém o nucleo*?. As inclusées
intranucleares iniciais sao baso-
filicas. A medida que a inclusio
amadurece se torna eosinofilica,
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com faixa de cromatina densa
empurrada para a periferia do
nacleo com clareamento central.
Estas células mantém sua inte-
gridade por bastante tempo apos
a morte fetal e sdo melhor vistas
nos vasos do pulmao, glomérulos
renais e vilosidades placentarias.
Identificou-se por microscopia
eletronica que o parvovirus se en-
contra em alta concentracio na
area do clareamento nuclear®.

Trabalho
brasileiro
publicado em
1996
mostrou o
resultado de
86 autdpsias
de casos de
hidropisia
fetal nao imune.

Hatrabalhosisolados mostran-
do dano hepatico ou hepatite de-
vido ao B19. O figado pode apre-
sentar hepatite de células gigan-
tes, colestase abundante e depo-
sito de hemossiderina®. Nio esta
claro se o parvovirus € o agente
etiolégico primario destas altera-
coes ou se € o depdsito excessivo
de ferro. que se sabe ser toxico para
os hepatocitos. a causa.

Também foram publicados ca-
sos de miocardite clinica e/ou
miocardiopatia. O virus foi raras
vezes identificado nos miocitos
na hidropisia fetal®®. Lesao eosi-
nofilica foi mostrada, mas nenhu-
ma inflamacéo foi vista e 0 DNA
viral nao foi encontrado. Inclu-
soes intranucleares foram facil-
mente vistas nas células verme-
lhas nucleadas dos capilares.

Caso de faléncia miocardica com
fibroelastose endocardica foi atri-
buido ao B19%,

A placenta é caracteristica-
mente espessa e edematosa e
contém um numero excessivo de
eritroblastos. As alteracoes mais
marcantes sao edema viloso di-
fuso e eritroblastose® 1833,

CONCLUSAOQ

Ainfeccao aguda materna pelo
parvovirus B19 durante a gesta-
cao pode ser inécua ao feto ou
pode causar hidropisia fetal e
morte fetal em varias idades ges-
tacionais. A taxa de transmissao
transplacentdaria € de aproxima-
damente 33%. O risco de morte
fetal apds infeccao é de 9%. Este
parece ser maior nas infeccoes
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adquiridas antes de 20 semanas
de gestacao. No aborto de primei-
ro trimestre a freqtiéncia ainda
nao esta estabelecida. O
parvovirus B19, a principio, nao
é considerado teratogénico. A
manifestacao mais severa da in-
feccao fetal pelo virus. a hidropi-
sia nao imune, ocorre mais fre-
gientemente entre a quarta e
sexta semanas apos a exposicao.
Alguns casos deresolucéo espon-
tanea da hidropisia fetal foram
mosirados na literatura. nao ne-
cessitando, portanto, de trata-
mento; outros, embora poucos.
foram tratados com bons resul-
tados, por transfusao intra-ute-
rina. Pesquisa prospectiva ainda
é necessaria para melhor avaliar
a evolucao e conduta nos casos
de infeccao fetal pelo parvovirus.

SUMMARY

Parvovirus infection and pregnancy

The viral diseases. specially rubeola, cytomegalovirus, variola and
herpes simplex are well stablished causes of intra-uterine infection
leading to fetal death, severe neonatal disease or congenital anomaly.
Recently, many reports have shown a relatively newly discovered
virus, parvovirus Bl9, as a cause of intra-uterine infection. fetal
hydrops and fetal disease after acute maternal infection. This wwork
aims to give information about epidemiology. pathogeny. and clinical
aspects of the infection. as well as the adequate management.

KEY WORDS: pregnancy; parvovirus; infection

REFERENCIAS

1. Cossart YE, Field AM, Cant B, Widdows D,
Parvovirus-like particles in human sera.
Lancet 1975: 1: 72-783.

2. Serjeant GR, Topley JM, Mason K. Serjeant
BE, Pattison JR, Jones SE, Mohamed R.
Outbreak of aplastic crisis in sickle cellane-
mia associated with parvovirus-like agent.
Lancet 1981: 2: 595-597.

3. PattisondJR..Jones SE. Hodgson J. Davis
LR, White JM. Stroud CE. Murtaza L.
Parvevirus infections and hypoplastic
crisis in sickle cell anemia. Lancet
19581: 1: 664-665,

4. Anderson MdJ, Paitison JR. The human
parvovirus. Briefl review. Arch Virol 1984:
§2:137-148.

5. Anderson MJ, Jones SE. Fisher-Hoch SP,

Lewis E. Hall SM, Bartlett CLR, Cohen BJ.
Mortimes PP, Pereira MS. Human parvovi-
rus, the'cause ol erythema infectiosum [fifth
disease)? Lancet 1983; Lancet 1: 1378.

8. Brown T, Anand A, Ritchie LD, Clewley JP,

Reid TMS. Intrauterine parvovirus infection

associated with hydrops fetalis. Lancet

1984; 2: 1033-1034.

Knott PD, Welply GAC, Anderson MdJ.

Serologically proved intrauterine infection

with parvovirus. British Medical Journal

1984 189: 1660.

8. Anderson LJ: Role of parvovirus Bi9 in
human disease: Pediatr Infect Dis 1987: 6:
711-718.

9. ChorbaT. Coccia P, Holman RC. The role of
parvovirus Bl19 In aplastic c¢risis and

~1



382

12.

13.

19,

20.

21.

Jornal
Brasiteiro de|

Q, gineco

ogia

OUTUBRO 1996 Vol. 106 N2 10

ervthema infectiosum (fifth disease). J Infect
Dis 1986: 154: 383-393.

. Plummer FA. Hammond GW. Forward K, An

erythema infectiosumn-like illness caused by
human parvovirus infection. N EnglJ Med
1985:313: 74-79.

. CDC. Risks associated with human parvo-

virus B19 infection morbidity and mortality
Weekly Report 1989: 38: 81-87.

Bell LM, Naides SJ. Stoffman P. Human par-
vovirus B19 infection among hospital stall
members after contact with infected pa-
tients. N EnglJ Med 1989: 321: 485.
Public Health Laboratory Service Working
Party on Fifth Disease Prospective study of
human parvovirus B19 infection in preg-
nancy. British Medical Journal 1990;
300: 1170.

. Ager EAA, Chin TDY, Poland JD. Epidemic

erythema infectiosum. N EnglJ Med 1966:
275:1326-1331.

_ White DG, Wooll AD, Mortimer PP. Human

parvovirus arthropathy. Lancet 1985: 1:
419-421,

. Dylewsky J, Khoday S. Erythema infectio-

sum during pregnancy. J Infect Dis 1988:
157: 663-667.

. Rogers BB, Don B. Singer DB. Mak SK. G.

William Gary GW. MK Fikrig; Mac Millan PN,
Detection of human parvovirus B 19 inearly
spontanecous abortuses using serology,
histology. eleciron microscopy, in situ
hybridization and the polimerasc chain
reaction. Obstetrics and Gynecology 1993:
81:402-407.

. Rodis JF, Quinn DL, Gary Jr., Sally LA.

Rosengren, Mathew L. Cartier, Winston A.
Campbell. Anthony M. Vintzileos. Manage-
ment and outcome of pregnancies compli-
cated by human B19 parvovirus infections:
aprospective study. AmJ of Obstet Gynecol
1990: 163:1168-1171.

Mortimer PP, Cohen BJ, Buckley MM. Hu-
man parvovirus and the fetus. Lancet 1985:
2:1012.

Schwarz TF, Roggendorf M, Holtentrager
B. Deinhardt F, Enders G, Gloning KP.
Schramm T, Hansmann M. Human parvo-
virus B19 in pregnancy. Lancet 1988: 2:
566-567.

Anand A, Gray ES. Brown T, Clewley JP.

232

23.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cohen BJ. Human parvovirus infection in
pregnancy and hydrops fetalis. N Engl J
Med 1987: 316: 183-187.

Bond PR. Caul EQ, Usher J. Intrauterine
infection witl human parvovirus. Lancet
1986: 1; 448-449,

Ernest S, O'Shea. Long-term outcome in
fetal hydrops from parvovirus B1@ infection.
AmJ Obstet Gynecol 1992: 167: 337-340.

1. Humphrey W, Maggon M. O'Shaughnessy

R. Severe nonimmune hydrops secondary
to parvovirus B19 infection: spontaneous
reversal in utero and survival of a term
infant. Obstet Gynecol 1991: 78: 900-902.
Morey AL, Nicolini J, Welch CR, Economides
D. Chamberlain PF, Cohen BJ. Parvovirus
B19 infection and transient fetal hydrops.
Lancet 1991; 337(8739): 496.

Zerbini M, Musiani M, Gentilomi G, Ven-
tureli S, Gallinella G, Gibellini D, Morandi
R.Guerra B. Bovicelll L. La PlacaM. Sympto-
matic parvovirus B 19 infection of one fetus
in a twin pregnancy. Clinical Infectious
Diseases 1998: 17: 262-263.

Bernard JD. Berrebi A, Sarramon MF.
Infection materno-fectale a parvovirus hu-
man B19. J Obstet Biol Reprod 1991; 20:
855-859.

Weiland HT, Vermey-Keers C, Salimans MM,
Fleuren G.J, Verwey RA. Anderson MJ. Par-
vovirus B19 associated with fetal abnor-
mality. Lancet 1987: 1: 682-683.

Kinney JS, Anderson LJ. Farrar J. Risk of
adverse putcomes of pregnancy after human
parvovirus B19 infection. J Infect Dis 1988:
157: 663-667.

Conry JA. Torok TJ, Andrews L Perinatal
encefalopathy secondary toinutero human
parvovirus B1@ infection. Neurology 1993:
43 A346.

Caul EO. Usher MJ, Burton PA. Intrauterine
inféction with human parvovirus B19: alight
and electron microscopy study. J Med Virol
1988: 24: 556-56.

Sahakian V, Weiner CP, Naides SdJ.
Williamsen RA, Scharosh LL. Intrauterine
transfusion treatment of nonimmune
hydrops fetalis secondary to human B19
parvovirus infection. Am J Obstet Gynecol
1991; 164: 1090-1093.

Maeda H, Shimokawa H. Satoh S, Nakamo

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43,

LS

H. Nunoue T. Nonimmunologic hydreps
fetalis resulting from intrauterine human
parvovirus B19infection: areport of twoca-
ses. Obstet Gynecol 1988; 72: 482-485.
Morey AL, Keeling JW, Porter HJ, Fleming
KA. Clinical and histopathological features
of parvovirus B19 infection in the human
fetus. British Journal of Obstetrics and
Gynecology 1992; 99: 566-574.

Keeling JW, Gough DJ. 1iff P. The pathology
of non-rhesus hydrops Diagn Histopath
1983;6:89-111.

Timothy J. Boley, Edwina J. Popek. Parvo-
virus infection in pregnancy. Seminars in
Perinatology 1993: 17: 410-419.

Peters MT, Nicolaides KH. Cordocentesis for
the diagnosis and treatment of human fetal
parvovirus infection. Obstet Gynecol 75:
501-504.

Naides SJ, Weiner CP. Antenatal diagnosis
and palliative treatment of nonimmune
hydrops fetalis secondary o fetal parvo-
virus B19 infection. Prenat Diagn 1989; 9:
105-114.

Carrington D. Whittle MJ. Gibson AAM,
Brown T, Field AM, Gilmore DH, Aitken D,
Patrick WJA. Caul EO, Clewley JP. Cohen
BJ. Maternal serurn alpha-fetoprotein - a
marker or aplastic crisis during intrauterine
human parvovirus infection. Lancet 1987:
1:433-435.

Garcia AGP. Pegado CS, Ramos HIB, Mar-
ques RLS, Cubel RCN, NascimentoJP. Non-
immunologic hydrops fetalis: study of 86 au-
topsies. Tropical Doctor 1996: 26: 78-79.
Belloy M. Morinet F. Blondin G, Courouce
AM, Peyrol Y. Vilmer E. Erythroid hypoplasia
due to chronic infection with parvovirus
B19. N EnglJ Med 1990: 322: 633-634.
Burton PA. Intranuclear inclusions in
marrow of hydrops fetus due to parvovirus
infection. Lancet 1986: 2: 1155.

Knisely AS, O'Shea PA, McMillan P. Singer
DB, Magid MS. Electron microscopic iden-
tification of parvovirus virions in erythroid
line cells in fatal hydrops fetalis. Pediatr
Pathol 1988; 8: 163-170.

Chao WT. Human parvovirus B19: infection
in pregnancy and fetal manifestations. Res

Medica 1990; 5: 28-32.




