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AVALIAÇÃO DA INFECÇÃO POR PARVOVÍRUS HUMANO B19 EM DIFERENTES 

GRUPOS POPULACIONAIS: DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL E ASPECTOS 

IMUNOPATOGÊNICOS DA INFECÇÃO AGUDA E PERSISTENTE 

 

RESUMO 

 

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL 

Arthur Daniel Rocha Alves 

 

A infecção pelo Parvovírus B19 (B19V) pode ocorrer em indivíduos imunocompetentes e 
imunocomprometidos, de todas as faixas etárias, e se caracteriza por ser aguda e autolimitada, 
podendo levar a quadros de doença exantemática (DE), doença febril aguda (DFA), doença renal 
crônica (DRC) e falência hepática aguda (FHA). O diagnóstico diferencial de B19V nessas 
populações, muitas vezes, não ocorre e estudos sobre a prevalência do B19V são antigos e 
escassos, não refletindo a atualidade. Marcadores da infecção podem ser detectados na 
circulação e em diferentes tipos de tecidos, inclusive em tecidos não eritroides, por meses ou anos. 
A infecção pode levar a manifestações clínicas graves, que requer tratamento hospitalar, e a 
doenças inflamatórias atípicas, como: cardiomiopatia, artrite reumatoide, hepatite e vasculite. No 
entanto, a detecção de B19V DNA não implica necessariamente na presença de vírions 
infecciosos e na associação do B19V com essas manifestações atípicas. Dessa forma, o objetivo 
do trabalho foi otimizar técnicas de PCR em tempo real para quantificação do B19V DNA e de 
detecção de partículas virais infecciosas, a fim de realizar o diagnóstico diferencial da infecção 
pelo B19V em pacientes com DE, DFA, DRC e FHA. Para o diagnóstico da infecção, amostras de 
diferentes populações foram testadas: DE (n=54), DFA (n=60), DRC (n=221), e FHA (n=30). 
Amostras de soro (e de tecido hepático para FHA) foram submetidas a avaliação de marcadores 
sorológicos (IgM e IgG anti-B19V) e moleculares do B19V, a fim de determinar a fase da infecção 
em que o paciente se encontrava. Para a avaliação de marcadores moleculares, a metodologia de 
PCR quantitativo e em tempo real foi otimizada e permitiu um diagnóstico sensível e específico do 
B19V DNA. Além disso, a presença de vírions em amostras de pacientes com B19V (n=10) e de 
macacos cynomolgus (n=4) infectados experimentalmente foram avaliadas por meio da técnica de 
pré-tratamento das amostras com uma enzima endonuclease. O teste molecular (qPCR) otimizado 
durante o estudo, apresentou sensibilidade e especificidade de 100%. O ensaio com a 
endonuclease revelou que a maioria das amostras de soro humano tornou-se B19V DNA negativa 
após o pré-tratamento, indicando que não eram infecciosas. Foi observado prevalências do B19V 
DNA em 5,5% dos pacientes com DE; 6,6% em DFA; 65,6% em DRC, e 23,3% em FHA. Como 
conclusão a técnica de qPCR otimizada no presente estudo foi efetiva para o esclarecimento de 
casos da infecção por B19V e é adequada para diagnóstico diferencial. Além disso, o teste 
laboratorial baseado em endonuclease possibilitou a discriminação do B19V DNA (se encapsidado 
em vírions ou não). Portanto, estes testes podem ser utilizados para esclarecer o papel do B19V 
como agente etiológico associado a diversas manifestações clínicas. As prevalências encontradas 
nesse estudo indicam que o B19V está circulando entre os diversos grupos populacionais 
estudados e deve ser feita uma melhor vigilância da infecção, pois está presente tanto em 
indivíduos imunocompetentes como em imunocomprometidos. Além disso, os resultados sugerem 
a importância da inclusão de B19V no diagnóstico laboratorial diferencial, não apenas para fins 
epidemiológicos, mas também para o manejo adequado do paciente. 
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EVALUATION OF HUMAN PARVOVIRUS B19 INFECTION AMONG POPULATIONAL 

GROUPS: DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC AND IMUNOPATHOGENICAL ASPECTS OF 

ACUTE AND PERSISTENT INFECTION 

 

ABSTRACT 

 

PHD THESIS IN MEDICINA TROPICAL 

Arthur Daniel Rocha Alves 

 

Parvovirus B19 (B19V) infection can occur in immunocompetent and 
immunocompromised individuals of all group ages and is characterized as acute and self-
limiting, which can lead to rash disease (RD), acute febrile illness (AFI), chronic kidney disease 
(CKD), and acute liver failure (ALF). Differential diagnosis of B19V in these populations often 
does not occur and studies on the prevalence of B19V are scarce, outdated, and do not reflect 
the current situation. B19V markers of acute infection can be detected in the circulation and in 
different tissue types, including non-erythroid tissues, for months to years and may lead to 
severe clinical manifestations, requiring hospital treatment, and to atypical inflammatory 
diseases, such as cardiomyopathy, rheumatoid arthritis, hepatitis, and vasculitis. However, the 
detection of B19V DNA does not necessarily imply the presence of infectious virions and the 
causal relation between B19V and atypical manifestations could not be proved yet. Thus, the 
aim of this study was to standardize the real-time PCR for quantification of B19V DNA and 
detection of infectious viral particles in order to perform the differential diagnosis of the B19V 
infection in RD, AFI, CKD, and ALF patients. For the diagnosis of the infection, samples from 
different populations were tested: RD (n=54), AFI (n=60), CKD (n=221), and ALF (n=30). 
Serum samples (and hepatic tissue for ALF) were submitted to the evaluation of B19V 
serological status (anti-B19V IgM and IgG antibodies) and molecular markers, in order to 
determine the stage of infection in which the patient is. For the evaluation of molecular markers, 
a quantitative real-time PCR methodology was optimized and allowed a sensitive and specific 
diagnosis of B19V DNA. In addition, the presence of virions in samples from patients with B19V 
(n=10) and from cynomolgus monkeys (n=4) experimentally infected were evaluated by 
endonuclease enzyme pretreatment. The molecular test optimized during the study showed 
100% sensitivity and specificity. The endonuclease treatment assay revealed that most human 
serum samples became negative after pretreatment, as indicative of non-infective particles. 
Concerning the prevalence of B19V DNA: 5.5% were obtained in patients with RD; 6.6% in 
AFI; 65.6% in CKD, and 23.3% in ALF. In conclusion, the qPCR technique optimized in the 
present study was effective for clarifying cases of B19V infection and is suitable for differential 
diagnosis. In addition, the endonuclease-based laboratory test made it possible to discriminate 
B19V DNA (whether encapsidated in virions or not). Therefore, these tests can be used to 
clarify the role of B19V as an etiologic agent associated with several clinical manifestations. 
The prevalence found in this study indicate that B19V is circulating among the different 
populational groups that have been studied and better surveillance of the infection should be 
carried out, as it is present in both immunocompetent and immunocompromised individuals. 
In addition, the results suggest the importance of including B19V in the differential laboratory 
diagnosis, not only for epidemiological purposes but also for the proper management of the 
patient. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Histórico 

O Parvovírus Humano B19 (B19V) foi primeiramente caracterizado no ano de 

1974 por Yvonne Cossart do Laboratório de Referência de Vírus de Colindale, 

Londres, Inglaterra, a partir da triagem rotineira de anticorpos contra a hepatite B em 

doadores de sangue saudáveis. As amostras destes indivíduos quando testados por 

contraimunoeletroforese, geravam uma linha de precipitação com soro polivalente 

humano contra o vírus da hepatite B (HBV), mas quando testados por 

radioimunoensaio eram negativos para o HBV 1. A microscopia eletrônica das linhas 

de precipitação revelou a presença de partículas muito pequenas, de cerca de 23nm, 

semelhantes à de parvovírus animais (Figura 1-1).  

 

 

Figura1-1 Micrografia de transmissão para o Parvovírus B19 
Fonte: adaptado de Servant-Delmas e colaboradores 2 

  

Este vírus, até então desconhecido, foi denominado como SPLV devido ao 

nome em inglês Serum parvovirus-like particle, literalmente traduzido como “partícula 

semelhante a parvovírus no soro”. Curiosamente, devido ao fato do soro onde foi 

encontrado o parvovírus ocupar a posição 19 da placa B do ensaio, o vírus foi 

posteriormente denominado como Parvovírus B19. O vírus foi independentemente 

descrito na França em 1972 e recebeu o nome de antígeno Aurillac3 e no Japão em 

1980, chamado de vírus “Nakatani” 4, porém foi demonstrado pela comunidade 

científica que esses vírus eram idênticos, sendo aceita até os dias de hoje a descrição 

mais antiga. 
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O B19V foi somente associado à uma doença humana inespecífica cinco anos 

depois de sua caracterização, através da análise de microscopia eletrônica de 

partículas virais, em amostra de soro de dois soldados com doença febril 5. No ano 

seguinte o vírus foi associado à crise aplástica transitória, pois foram observados 

antígenos do B19V no soro de uma criança Jamaicana residente em Londres na fase 

aguda da crise aplástica e anticorpos na fase convalescente por 

contraimunoeletroforese 6. 

Outras doenças foram associadas ao B19V nos anos seguintes, como o 

eritema infeccioso durante o estudo de um surto em uma escola de Londres, e hoje 

em dia, este vírus é aceito como causador desta doença, popularmente conhecida 

como Quinta doença 7. A hidropsia fetal decorrente da infecção intrauterina por B19V 

foi primeiramente relatada em 19848 e a artrite aguda no ano seguinte 9.  

A primeira evidência de B19V no Brasil ocorreu no Rio de Janeiro em 1983, 

quando Yoshida e Gaspar encontraram anticorpos em doadores de sangue por 

contraimunoeletroforese e em 1985 quando Nogueira detectou anticorpos por 

radioimunoensaio no soro de uma gestante com suspeita de rubéola. Entretanto, 

esses achados não foram publicados, somente mencionados por Cruz e 

colaboradores em 1989 10, quando publicaram a detecção do antígeno de B19V em 

amostra de plasma de doador de sangue assintomático na cidade de Cabo Frio em 

outubro de 1988. Estudo de prevalência de anticorpos da infecção pelo B19V foram 

conduzidos na cidade do Rio de Janeiro em 1985 e 1986 11. 

A primeira descrição de eritema infeccioso no Brasil foi feita em Belém no ano 

de 1988 durante o estudo de 39 casos de doença exantemática, sendo 13 pacientes 

IgG positivos para B19V e dois pacientes IgM positivos12. Além disso, em uma escola 

na cidade de São Paulo em 1988, durante um surto de doença exantemática, 

partículas semelhantes a parvovírus foram observadas por microscopia eletrônica na 

urina e secreção nasofaríngea das crianças13. 

Em 1992 ocorreu o primeiro relato de crise aplástica transitória associada ao 

B19V em pacientes com anemias constitucionais 14. Em 1996 detectou-se pela 

primeira vez o genoma do B19V em dois casos de hidropsia fetal não imune que 

ocorreram no ano de 1988, coincidindo com a detecção do B19V no plasma de 

doadores de sangue, sugerindo que 1988 foi um ano epidêmico para o B19V no Rio 

de Janeiro 15.  



Parvovirus humano B19 em diferentes grupos populacionais Alves, A.D.R. 

3 

1.2 Taxonomia e estrutura viral 

Segundo o Comitê Internacional de Taxonomia Viral (ICTV), o Parvovírus 

Humano B19 é o nome do vírus que pertence ao domínio Monodnaviria, reino 

Shotokuvirae, filo Cossaviricota, classe Quintoviricetes, ordem Piccovirales, família 

Parvoviridae, subfamília Parvovirinae, gênero Erythroparvovirus, e a espécie Primate 

Erythroparvovirus 1 16. 

Todos os vírus alocados na família Parvoviridae, que abrange 126 espécies, 

são caracterizados por: terem um tamanho extremamente diminuto (parvo, vem do 

latim e significa pequeno), de cerca de 18 a 28nm de diâmetro, estando entre os 

menores vírus de genoma DNA conhecidos; terem um genoma de DNA fita simples, 

de cerca de 3,9 a 6,3kB; e pela região codificante do genoma ser fechada por 

repetições terminais em grampo17,18. 

Os primeiros parvovírus humanos foram descobertos por acaso, como os Vírus 

Adeno-associados (AAVs), em 1965, através da visualização em microscopia 

eletrônica de um agente contaminante de cultura de células de adenovírus, hoje em 

dia é utilizado como vetor viral em terapia gênica, e o B19V, 10 anos após, que foi 

considerado o único membro da família Parvoviridae patogênico para humanos19.  

Demoraram cerca de 30 anos para que novos parvovírus emergissem, com as 

descobertas em 2005, do Bocavirus humano (HBoV) em crianças com infecções 

respiratórias, e atualmente já se mostrou também como associado a infecções 

gastrointestinais20e o Parvovírus 4 (PARV4) detectado em um paciente usuário de 

droga e infectado pelo vírus da hepatite B 21,22. Com o advento de tecnologias de 

sequenciamento massivo paralelo (NGS) três protoparvovírus foram descobertos nas 

fezes de crianças com diarreia: Bufavírus (BuV em 2012) 23; Tusavírus (TuV em 2014) 

24; e Cutavírus (CuV em 2016) 25. 

O virion do B19V mede entre 23 e 28nm de diâmetro e possui entre 5,5 e 

6,2x106kDa de peso molecular. É destituído de envelope e o capsídeo possui simetria 

icosaédrica (T=1), formado por 20 faces triangulares (60 capsômeros), composto de 

5-10% de proteína VP1 e 90-95% de proteína VP2 26. Devido à ausência de envelope, 

o vírion é resistente a diversos processos esterilizantes, como: inativação por 

temperatura de 56ºC por 60 minutos, e quando submetida a solventes orgânicos, 

agentes oxidantes, formalina e irradiação por raios gama; Além disso se mantêm-se 

estável em pH variando entre 3 e 9, à 20,27-29.  
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1.3 Organização genômica e proteica 

O genoma do B19V é constituído por um filamento único de DNA linear de fita 

simples (ssDNA), e, diferentemente, de outros parvovírus que encapsidam somente o 

genoma de polaridade negativa, o B19V apresenta 50% das partículas virais com 

genoma de polaridade positiva e 50% negativa 30.  

Este ssDNA possui 5596 nucleotídeos e é flanqueado por duas repetições 

terminais inversamente idênticas (ITRs) de 365 nucleotídeos que formam um 

palíndromo imperfeito em formato de grampo em cada extremidade do genoma, que 

funcionam como uma origem de replicação do genoma (Figura 1-2A) 31.  

 

 
 

Figura1-2 Estrutura do genoma e mapa genético do B19V 
Figura A: esquema da estrutura do genoma do B19V com as ITRs e a figura B: diagrama 
esquemático da forma replicativa do genoma do B19V e os RNAm transcritos com as 
respectivas proteínas.  
Fonte: Luo & Qiu31. 
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Após a entrada do vírus no núcleo da célula, o ssDNA é convertido em uma 

forma replicante dupla fita (dsRF), que permite a replicação do genoma e a sua 

transcrição 26. Essa forma dsRF apresenta um único promotor (P6) que expressa um 

único RNA mensageiro precursor. O promotor P6 é transativado pela proteína viral 

NS1 ou outros fatores de transcrição (como: CREBP, GATA, entre outros). O RNA 

mensageiro precursor sofre splicing alternativo e poliadenilação para expressar pelo 

menos 12 transcritos de RNA mensageiros maduros que codificam duas proteínas 

estruturais (VP1 e VP2) e três não estruturais (NS1, 7,5 e 11 kDa)32,33.  

O RNA mensageiro precursor contém dois locais doadores de splice (D1 e D2) 

e quatro locais aceitadores de splice (A1-1, A1-2, A2-1 e A2-2). Além disso, ele 

também abriga dois locais de poliadenilação proximais [(pA)p]1/2 e um distal (pA)d. 

Os transcritos de RNA que não sofrem splicing e que poliadenilam em (pA)p (R1 e 

R1') codificam a proteína NS1; enquanto aqueles que sofrem splicing em A1-1 e usam 

sítios (pA)p (R2 e R2') codificam a proteína de 7,5 kDa. Os transcritos de RNA 

poliadenilados em (pA)d e onde o 1º íntron (R4 e R5), 1º e 2º íntrons (R6 e R7) e 1º, 

2º e 3º íntrons (R8 e R9) são processados, codificam para as proteínas VP1, VP2, e 

de 11 kDa, respectivamente. É desconhecido se os transcritos de RNA (R3 e R3') 

codificam alguma proteína ou desempenham algum papel durante a infecção pelo 

B19V (Figura 1-2B) 34-36.  

Entre as proteínas virais não estruturais, a proteína NS1 possui 78kDa e 671 

aminoácidos (dos nucleotídeos 436 ao 2451). É localizada no interior do núcleo de 

células infectadas e apresenta fundamental importância para a replicação do genoma 

viral, por conter domínios de atividade nuclease, helicase e um domínio 

transativador37. Além disso, essa proteína é necessária para a resposta ao dano no 

DNA, para a apoptose, para o arraste do ciclo celular e para a produção da progênie 

viral 38. 

Além de NS1, existem outras proteínas não estruturais menores, como: 11kDa 

(dos nucleotídeos 4890 ao 5174) que participa da sinalização celular e 7.5kDa (dos 

nucleotídeos 2090 ao 2308) que ainda não possui uma função detalhada31.  

O capsídeo do B19V é composto por duas proteínas estruturais: VP1 e VP2 

codificadas por fases de leitura aberta sobrepostas 34,35. Cada capsídeo formado é 

composto por uma estrutura icosaédrica com 60 capsômeros. A proteína VP2 é a mais 

abundante, pois compõe cerca de 96% da estrutura do capsídeo, por isso é alvo do 

sistema imune para a resposta humoral. Sua sequência é codificada entre os 
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nucleotídeos 3225 a 4789, formando uma proteína de 654 aminoácidos e peso 

molecular de 58kDa. A proteína do capsídeo menos abundante, a VP1, é codificada 

entre os nucleotídeos 2444 a 4789, formando uma proteína de 992 aminoácidos, peso 

molecular de 84kDa e contém epítopos de neutralização para o sistema imune 31,34,35. 

Parte da proteína VP1 e da proteína VP2 são codificadas por uma mesma região, 

porém a proteína VP1 apresenta uma região única na porção 3’ (amino terminal), de 

227 aminoácidos, chamada de região única de VP1 (VP1-u). Essa região é importante, 

por induzir uma resposta imune, por ser alvo de respostas celulares CD4+/CD8+, por 

ter uma atividade de fosfolipase A2 que auxilia no transporte da partícula viral na célula 

infectada 39-41. 

As proteínas VP1 e VP2 podem ser expressas em cultura de células 

bacterianas, de insetos e de mamíferos e são organizadas sem a presença de um 

DNA viral, formando um capsídeo vazio, também conhecido como VLP (virus like-

particle), que são morfologicamente, antigenicamente e imunologicamente similares a 

virions42-44.  

1.3.1 Variabilidade genômica 

O genoma viral do B19V apresenta pouca variabilidade genética, sendo 

altamente conservado, com cerca de 98% de similaridade entre os isolados 45,46. 

Porém na França, em 1998 foi identificado, a partir de um soro de uma criança com 

crise aplástica transitória, um isolado cuja sequência apresentava 11% de diferença 

na região VP1-u quando comparadas às sequências de outros isolados de B19V 47. 

Essa variante, denominada V9, foi clonada e o seu genoma foi inteiramente 

sequenciado, mostrando que não somente a região VP1-u era diferente. Este achado 

levou à hipótese de que outras variantes de B19V estariam presentes na população 

humana. 

Em 2002, a variante A6 foi detectada em uma amostra coletada em 1991 de 

um paciente italiano infectado pelo HIV com anemia crônica, cuja sequência 

apresentou 87,8% de semelhança com o B19 e 92% em relação ao V9 48. Outras 

variantes do B19V chamadas, LaLi e HaAm, foram encontradas em amostras de pele, 

mostrando pela primeira vez uma relação entre um genótipo e o tropismo por um 

tecido específico 49. Também em 2002, Servant e colaboradores relataram a presença 

em uma amostra de um paciente francês, do genoma do B19V que se alinhou com o 

V9 mas com 5,3% de divergência, denominada D91.1 50.  
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A identificação dessas variantes e análises filogenéticas desses múltiplos 

isolados levaram à classificação do B19V em três genótipos distintos: o genótipo 1, 

que apresenta como cepa protótipo Au e pode ser dividido em dois subgenótipos (1a 

e 1b) 51,52; o genótipo 2 que possui as cepas protótipos LaLi49 e A6 48; e o genótipo 3 

que apresenta as cepas protótipos V9 e D91.1, e que posteriormente foi subdividido 

em dois subgenótipos, 3a e 3b respectivamente 53,54. Esses 3 genótipos são distintos 

com mais de 9% de divergência nucleotídica em todo o genoma entre as sequências 

avaliadas 50. 

A distribuição de cada genótipo depende da origem geográfica, da população 

e do tipo de amostra avaliado. Em relação à origem geográfica o genótipo 1 é o 

prevalente em todo o mundo, o genótipo 3 parecia mais restrito à África, porém já foi 

detectado em outros países inclusive no Brasil e o genótipo 2 era detectado em 

pacientes maiores de 50 anos (ou seja nascidos até 1973); depois esse genótipo não 

foi mais encontrado até recentemente, quando foi detectado em um doador de sangue 

na Alemanha 55,56. Em amostras de tecido a prevalência para o genótipo 1 fica entre 

28% e 81% 57 ,58; para o genótipo 2, entre 8% e 71% 55,57 e para o genótipo 3, entre 

0% e 50% 56,57. Existe uma predominância mundial do genótipo 1 e está sendo 

sugerido uma propagação desde 2009 do genótipo 3b em todo o mundo 59. 

No Brasil os três genótipos já foram detectados e existe a predominância do 

genótipo 1, como em outros países55,60-62. Até o momento, o genótipo 2 foi detectado 

apenas em São Paulo em 2004, em amostras de medula óssea de um paciente com 

idade superior a 51 anos que apresentava citopenia de origem desconhecida e 

neoplasias hematológicas 55. O genótipo 3b foi detectado em diversos estudos: em 

soro de pacientes com exantema, artropatias e desordens hematológicas em Belém 

60; em uma paciente com anemia aguda após a ocorrência de um transplante renal 61 

e em uma paciente infectada pelo HIV durante uma epidemia de eritema infeccioso 

em Niterói 63. Coinfecção entre os genótipos 1a e 3b foi descrita em amostras de 

medula óssea de pacientes com leucemia 64. 

1.4 Ciclo de replicação 

A adsorção, que inicia o processo de replicação, depende da ligação entre a 

sua proteína estrutural VP2 ao antígeno P (globo-tetraosil-ceramida,GalNac(1-

3),Gal(1-4),Gal(1-4)GlcCer) de células progenitoras eritroides humanas (etapa 1 da 

Figura 1-3). Esse antígeno P também está presente em outras células, como: 
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megacariócitos, células endoteliais, placentárias, miocárdicas, fetais e hepáticas, 

sugerindo que essas células também são susceptíveis ao B19V 65, podendo ser 

responsável por sua disseminação sistêmica 66. 

 

 

Figura1-3 Esquema do ciclo de Replicação do Parvovírus B19 
Fonte: adaptado de Qiu e colaboradores 36 

 

Essa ligação entre VP2 e antígeno P expõe sítios conformacionais da região 

única N-terminal da proteína VP1, conhecida como VP1-u (etapa 2). Algumas 

evidências mostram que este antígeno funciona somente para a exposição de VP1-u 

67, e que outro co-receptor, ainda desconhecido, estaria implicado na entrada do vírus 

na célula-alvo. Um complexo de integrina 51 tem sido implicado como um co-

receptor para a entrada do vírus nas células 37. 
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Como ocorre com outros parvovírus, o B19V entra na célula por meio da via 

endocítica (etapa 3), uma vez que vesículas foram observadas através de microscopia 

eletrônica. O domínio de fosfolipase A2, presente na região VP1-u do B19V é exposto 

devido à diminuição de pH que ocorre dentro dos lisossomos68 (etapa 4). Esse 

domínio também é responsável por indicar o sinal de localização nuclear e uma rede 

de microtúbulos é modulada, por 1, do complexo co-receptor de integrina 51 

presente nas vesículas endocíticas, e permite o tráfego dessas vesículas com as 

partículas virais pelo citosol até o núcleo da célula, onde a partícula viral será desfeita 

69 (etapa 5). 

Após a adsorção, o tráfego pelo citosol, a entrada no núcleo e o desnudamento 

do capsídeo, o material genético se encontra exposto, a partir desse momento pode 

ser mencionado que existe o DNA naked do B19V, que necessita que a célula esteja 

em fase S da mitose (duplicação do DNA) para que a replicação viral possa ocorrer 

29.  

As estruturas palindrômicas ITRs de 365 nucleotídeos, nesse momento de fase 

S, funcionam como iniciadores (primers) para a DNA polimerase celular (etapa 6a). A 

replicação começa nessas regiões que são de DNA dupla fita e ocorre através da 

formação de uma fita complementar (etapa 6b). Intermediários de fita dupla são 

formados com a continuação da replicação, que posteriormente são enzimaticamente 

clivados gerando o DNA de fita simples 70,71 (etapas 7 e 8).  

O processo de transcrição inicia-se no promotor P6 e a partir desse promotor 

são transcritos nove RNAm (figura 1-2). Esses transcritos codificam para a proteína 

não estrutural NS1, para as proteínas estruturais VP1 e VP2 e para as proteínas 

menores não estruturais de 11kDa e 7,5kDa 31 (etapa 9). O único RNAm que não sofre 

processamento pós-transcricional (splicing) traduz a proteína NS1, enquanto que 

todas as demais proteínas, tem os seus RNAm processados, inclusive, as proteínas 

estruturais, VP1 e VP2, dependem desse processamento, uma vez que suas fases de 

leitura aberta são sobrepostas 32.  

Nesse momento, a proteína NS1 atua como um forte ativador de transcrição 

por recrutar numerosos fatores de transcrição celular e também participa da replicação 

através das suas propriedades de helicase e endonuclease 72. Um bloqueio da 

produção de transcritos no sítio de poliadenilação é associado a uma limitada 

permissividade das células à infecção do B19V 73. 

Os RNAm processados são transportados ao citosol, onde ocorre a tradução 

das proteínas virais estruturais e não estruturais (etapa 10). Após a tradução, as 
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proteínas são direcionadas para o núcleo (etapa 11) para a montagem das novas 

partículas virais (etapas 12, 13 e 14) e em seguida ocorre a liberação viral dependente 

de lise celular 74 (etapa 15). 

O B19V não pode ser propagado em cultura de células convencionais, mas 

alguns estudos in vitro em culturas humanas de medula óssea explantadas 

demonstraram que o B19V é capaz de inibir a formação de colônias de células 

progenitoras eritroides (BFU-E, ou unidades formadoras de broto) 35 e de precursores 

mielóides75. A susceptibilidade dos progenitores eritroides à infecção por B19V 

aumenta com a diferenciação 76. O B19V pode ser cultivado em células progenitoras 

eritroides de explantes de medula óssea humana, fígado fetal, sangue umbilical e 

sangue periférico. Em todos os sistemas de cultura, a eritropoietina é necessária para 

manter a replicação viral, provavelmente auxiliando na divisão rápida de progenitores 

eritroides. Todos os sistemas são apenas de explantes de cultura e não são 

adequados para cultura a longo prazo27. 

No entanto, o B19V também pode ser propagado em algumas linhagens 

celulares especializadas: duas linhagens celulares de megacarioblastos (MB-02 e UT-

7/Epo) e duas linhagens celulares de leucemia eritroide humana (JK-1 e KU812Ep6)76-

79. Estas linhagens celulares têm sido utilizadas para estudar mecanismos de 

replicação e desenvolver ensaios de neutralização e de infecciosidade 79,80. No 

entanto, o rendimento de vírus de todas estas culturas é baixo e não podem ser 

utilizadas como fontes de antígenos para testes de diagnóstico. 

O efeito citopático da infecção de células progenitoras eritroides infectadas com 

B19V, tanto in vivo quanto in vitro, manifesta-se como pronormoblastos gigantes 

(conhecidos como células de lanterna ou como células do tipo Pop corn), são células 

eritroides precoces com um diâmetro de 25 a 32m, grandes corpos de inclusão 

nucleares eosinofílicos e vacuolização citoplasmática e, ocasionalmente, podem ser 

observadas projeções 81,82. Algumas micrografias revelam alterações ultra-estruturais 

citopáticas que incluem formação de pseudópodes, cromatina marginada e partículas 

virais no núcleo 83. 

1.5 Imunopatogênese e transmissão 

A patogênese da infecção pelo B19V começou a ser estudada em 1985, 

quando Anderson e colaboradores demonstraram que o período de incubação viral 

varia de 4 a 14 dias e a viremia ocorre de 6 a 8 dias após a exposição, persistindo por 
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6 a 7 dias, a partir de técnicas de hibridização in situ. Durante a fase aguda da doença 

(período de viremia), o vírus está presente no sangue, saliva e secreção da 

nasofaringe, facilitando a disseminação viral 84,85. 

A transmissão por via respiratória, através da inalação de aerossóis 

contaminados, é a mais eficaz na propagação do B19V principalmente durante a 

infância 86,87. O vírus também pode ser transmitido por transfusões sanguíneas 88 e 

por transplante de órgãos como: rim, coração e fígado de doadores infectados 89. Além 

disso, devido ao tropismo do vírus por células sanguíneas mitoticamente ativas, pode 

ocasionar em gestantes a passagem do vírus através do cordão umbilical, 

comprometendo o tecido fetal 90.  

1.5.1 Infecção aguda 

A patofisiologia da infecção aguda pelo B19V é iniciada com 7 dias do 

estabelecimento da infecção, quando ocorre um pico de carga viral no sangue (viremia 

de 1011-1014 unidades internacionais por mL), e com o início da queda da carga viral 

ocorre o aparecimento de anticorpos da classe IgM específicos anti-B19V que 

permanecem detectáveis até 4 meses após a infecção. Os anticorpos IgG anti-B19V 

surgem com 14 dias após a infecção e permanece no soro por tempo indeterminado 

(Figura 1-4)27.  
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Figura1-4 Curso da infecção do Parvovírus B19 
Figura A: caso de infecção aguda pelo B19V. Figura B: infecção persistente  

Fonte: adaptado de Plentz & Modrow91 
 

Com a viremia, outros eventos são detectados, como a redução abrupta de 

reticulócitos, de 0,8% a 0,2% em alguns indivíduos. Os níveis de hemoglobina 

apresentam reduções, porém pouco perceptíveis em indivíduos saudáveis (em torno 

de 14g/dL), mas muito abrupta em pacientes com crise aplástica transitória (variação 

de 8g/dL para 4g/dL) e irreversível em pacientes com anemia severa, em muitos casos 

sendo necessária a administração de hemocomponentes92.  

A maioria dos indivíduos não apresenta manifestações típicas da infecção pelo 

B19V. Os sintomas inespecíficos como febre, calafrios, cefaléia e mialgia são 

observados após a viremia inicial e em um segundo momento, ocorrem sintomas mais 

específicos da infecção como eritema e artralgia. Em pacientes com crise aplástica 

transitória e anemia, os sintomas de anemia ocorrem por períodos mais prolongados 

de tempo. Dessa forma, é sabido que a infecção aguda pelo B19V é agravada em 

pacientes com problemas imunológicos e hematológicos92. 
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1.5.2 Infecção persistente 

Uma característica na patofisiologia da infecção pelo B19V que vem recebendo 

destaque na comunidade científica é a capacidade do DNA viral persistir no sangue e 

em tecidos específicos de indivíduos imunocompetentes mesmo depois da resolução 

da infecção aguda 37. Os tecidos que podem ser acometidos por essa persistência do 

B19V DNA são: amígdalas, cérebro, colo do útero, coração, fígado, linfonodos, 

medula óssea, pele, pulmão, rim, tecido sinovial, testículos e tireóide93. 

A persistência do B19V é definida pela detecção do DNA no sangue por mais 

de 16 semanas. A primeira descrição que evidenciou a persistência do vírus foi em 

1993, em um caso de meningite associada ao B19V em que o DNA foi detectado até 

9 meses após a infecção 94. Geralmente, a carga viral de indivíduos 

imunocompetentes que desenvolvem infecção persistente, é baixa e somente pode 

ser detectada por PCR em tempo real quantitativo (qPCR) devido à alta sensibilidade 

da técnica 95. 

A detecção de B19VDNA em tecidos deve ser combinada com a detecção de 

anticorpos específicos anti-B19V no soro para estabelecer se a carga viral detectada 

está associada a uma infecção persistente ou a uma infecção aguda, portanto se um 

paciente apresenta carga viral menor que 104cópias/mL, IgM não reativo e IgG reativo, 

considera-se uma infecção persistente, enquanto que se um paciente apresenta carga 

viral maior ou igual a 104cópias/mL, IgM e IgG reativo, a infecção é considerada 

aguda93. Geralmente, a quantidade média de amostras positivas para o B19VDNA em 

tecidos é de 44,8%, estando de acordo com relatos de que cerca da metade da 

população jovem já foi infectada pelo B19V92. Quando são realizados ensaios de PCR 

para as sequências que codificam as proteínas do capsídeo (VP1 e VP2) e para a 

sequência que codifica a proteína não estrutural (NS1), foram relatadas disparidades 

na detecção das duas regiões. Por exemplo, nos tecidos testiculares e da pele, as 

sequências VP1-VP2 foram detectadas a uma frequência mais elevada em 

comparação com a NS1; em contraste, nenhuma diferença foi relatada em amostras 

de tecido sinovial. Detectando unicamente o B19VDNA, não é possível mostrar a 

persistência e qualquer associação com doenças em medula óssea, cérebro e 

tireoide. Em contrapartida, estudos que examinaram amostras de tecido cardíaco, 

hepático, sinovial e testicular possuem resultados que mostram a ligação entre a 

persistência do B19VDNA e o desenvolvimento de doença específica desses órgãos 

56. 



Parvovirus humano B19 em diferentes grupos populacionais Alves, A.D.R. 

14 

Ainda não existe uma explicação para a ocorrência da infecção persistente do 

B19V no sangue e em alguns tecidos, mas alguns autores acreditam que o B19VDNA 

se integre ao genoma da célula hospedeira, o que poderia levar a essa detecção 

persistente do genoma do B19V, porém esse fato, até o presente momento, não pode 

ser confirmado 96-98. Outras hipóteses que estão sendo estudadas são: i) o 

silenciamento da expressão do B19V DNA por metilação das ilhas CpG99; ii) o 

aumento da expressão de fatores de transcrição e citocinas como NF-kB, Cox2 e IL-

6 correlacionado com a expressão de proteínas VP1-VP2 de B19V em tecidos 

tireóides, linfoides e de colo 100-103; iii) a expressão de NS1 em linhagens celulares 

HepG2 de hepatócitos que induzem apoptose envolvendo a ativação das caspases 3 

e 9 104,105. 

Um modelo das associações potenciais entre a infecção por B19V e o 

desenvolvimento de doença em tecidos não eritroides está ilustrado na Figura 1-5. 

Neste modelo, as células normais foram infectadas com B19V (A e B). A incapacidade 

de replicar em células não permissivas pode levar à persistência de um nível baixo de 

B19V DNA. Nas células sem expressão detectável de genes virais, a persistência do 

DNA pode resultar em nenhum efeito (C). Alterações na expressão de certos fatores 

celulares podem contribuir para a expressão de B19V em microambientes celulares 

específicos e indução de uma resposta inflamatória relacionada ao vírus (D) É 

desconhecido se o B19V é expresso continuamente nestas células a um nível baixo 

ou se é reativado. Ainda não foi demonstrado se o B19V pode realmente reativar 93,106. 

 

 

Figura1-5 Modelo de persistência do B19V em tecidos não eritroides 
Fonte: adaptado de Adamson-Small e colaboradores 93 
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1.6 Manifestações clínicas 

O espectro de doenças relacionadas ao B19V primeiramente envolve as 

condições do sistema imunológico e hematológico do hospedeiro, podendo 

acarretardiferentes manifestações clínicas (Tabela 1-1) 27. Em indivíduos saudáveis, 

a infecção pelo B19V geralmente é assintomática ou com sintomas inespecíficos e 

pode ocorrer tanto em crianças quanto em adultos 86.  

 

Tabela1-1 Doenças causadas pelo B19V 

DOENÇA EVOLUÇÃO CLÍNICA GRUPO DE PACIENTES 

Eritema infeccioso Aguda Crianças saudáveis 

Poliartropatia Aguda Adultos saudáveis 

Crise aplástica 

transitória 
Aguda 

Pacientes com distúrbios 

hemolíticos 

Anemia persistente Crônica Pacientes imunocomprometidos 

Hidropsia fetal Aguda/crônica Fetos (<20 semanas) 

Fonte: Adaptado de Young & Brown92 

 

Outras doenças podem ser associadas à infecção pelo B19V, entretanto por 

serem incomuns, com alguns relatos de caso na literatura, e ainda não terem sido 

estabelecidos mecanismos definidos sobre a causa, são conhecidas como doenças 

atípicas do B19V, dentre as quais podem ser destacadas: miocardite 107, vasculite 

necrotizante 108, doença de Kawasaki 109, púrpura de Henoch-Schönlein, ou púrpura 

reumática 110, arterite de células gigantes 111, síndrome de luvas e meias 112, síndrome 

da fadiga crônica 113, meningite, encefalite, oftalmite114 e hepatite 115. 

1.6.1 Eritema infeccioso 

O eritema infeccioso (EI) é a manifestação clínica mais comum em crianças 116 

e é caracterizado por um eritema facial de intensidade média envolvendo as 

bochechas, com uma aparência eritematosas, edematosas e confluentes, comumente 

referidas como “bochecha esbofeteada”, começando 18 dias após a infecção. 

Diversos agentes infecciosos podem causar doenças exantemáticas em crianças, 

sendo a principal razão de ida aos pediatras, durante a primeira infância. Em uma 
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tentativa de organização dessas doenças exantemáticas, o EI foi colocado como a 

quinta doença, por ser a quinta doença descrita na literatura. Por isso, mesmo com 

algumas diferenças entre os tipos de exantemas infecciosos, é muito difícil a 

realização do diagnóstico etiológico específico somente mediante o exame clínico 

98,117,118. 

Importante ressaltar que a erupção do EI, que se acredita surgir da deposição 

de imunocomplexos nos vasos sanguíneos, geralmente é um indicador de que o 

paciente está eliminando adequadamente a infecção e não é mais contagioso116,119. 

Os sintomas prodrômicos muitas vezes passam despercebidos, e, quando 

ocorrem, são sintomas inespecíficos que podem incluir febre, coriza, dor de cabeça e 

náuseas. Uma segunda fase consiste de uma erupção cutânea eritematosa rendilhada 

envolvendo o tronco e os membros, que pode ser bastante pruriginosa, e ocorre 1 a 4 

dias após o eritema inicial. A erupção cutânea normalmente desaparece dentro de 

cerca de 1 semana, mas pode ser transitória ou recorrente, e ocorrer semanas a 

meses depois da ocorrência de alguns fatores ambientais, como: exposição à luz 

solar, temperatura quente e exercícios86,120. Outros sintomas também associados ao 

EI podem incluir prurido, vesículas e dermatite escamosa 27. 

1.6.2 Poliartropatia 

A presença de poliartropatia em crianças ocorre somente em 10% dos casos. 

Embora as articulações interfalângicas proximais e metacarpofalângicas sejam mais 

comumente afetadas em adultos, as crianças apresentam mais comumente o 

envolvimento de grandes articulações, particularmente os joelhos 121. Acredita-se que 

isso esteja relacionado ao sistema imunológico, com a deposição de imunocomplexos. 

Entretanto, as crianças com artralgias não são ativamente contagiosas e esses 

sintomas geralmente desaparecem em 3 semanas119. 

Em contrapartida, a poliartropatia é a manifestação mais comum da infecção 

primária por B19V em adultos, afetando 60% das mulheres e 30% dos homens 86,122. 

A poliartropatia é mediada imunologicamente, uma vez que o aparecimento dos 

sintomas coincide com o surgimento de anticorpos circulantes. Os sintomas 

articulares aparecem como poliartrite periférica aguda, moderadamente grave, 

envolvendo as articulações metacarpofalângicas (75%), joelhos (65%), pulsos (55%) 

e tornozelos (40%), sem erosão articular 123. Durante o seguimento a longo prazo da 

doença, nenhum paciente com poliartropatia associada a B19V relatou persistência 

de inchaço articular ou movimento restrito e nenhuma evidência de doença articular 
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inflamatória foi encontrada, mesmo com a presença de B19VDNA no líquido sinovial. 

Não há evidência para uma cronificação da poliartropatia causada pelo B19V 124-126.  

1.6.3 Alterações hematológicas 

A crise aplástica transitória (CAT) foi a primeira doença associada à infecção 

pelo B19V, refere-se a um breve episódio autolimitado de aplasia de eritrócitos e foi 

originalmente descrita em pacientes com anemia hemolítica 6 . Indivíduos infectados 

por B19V que sofram de diminuição na produção de eritrócitos ou maior 

destruição/perda destes estará em risco de desenvolver uma crise aplástica. A parada 

na produção de eritrócitos ocorre durante 10 a 15 dias, como observado durante a 

infecção em indivíduos saudáveis, e resulta em uma queda acentuada dos níveis de 

hemoglobina em doentes hemolíticos, devido à diminuição subjacente na 

sobrevivência de eritrócitos nesses doentes. Deficiência de ferro, anemia 

diseritropoiética congênita e talassemias são condições associadas à diminuição da 

produção de eritrócitos que tornam os pacientes susceptíveis à crise aplástica 

induzida pelo B19V 92. Embora os eritrócitos sejam predominantemente afetados, 

outras alterações hematológicas podem ser observadas concomitantemente, tais 

como a trombocitopenia, neutropenia ou pancitopenia 127-129. A crise aplástica tem os 

seus sintomas reduzidos com o aparecimento de anticorpos específicos e, portanto, 

raramente dura mais de 2 semanas. A incidência anual é de 1 a 5%, dependendo se 

ocorre ou não em epidemias de EI, predominando em crianças e representando um 

evento único na vida 130,131. A crise aplástica geralmente se apresenta com palidez, 

fraqueza e letargia, e os pacientes são altamente virêmicos, representando um risco 

de transmissão para outros 132. 

Em pacientes imunocomprometidos, com uma capacidade reduzida de produzir 

uma resposta de anticorpos neutralizantes e devido a uma insuficiência persistente da 

medula óssea em produzir precursores eritroides, a infecção por B19V pode causar 

anemia persistente. As condições predisponentes para esse imunocomprometimento 

incluem: a síndrome de Nezelof133, leucemia 134-137, síndrome mielodisplásica 138, 

linfoma de Burkitt, linfoma linfoblástico139, astrocitoma, Tumor de Wilms, infecção por 

HIV, principalmente se os pacientes não estiverem fazendo uso de terapia 

antirretroviral140-142, transplante de medula óssea136,137,143, transplante de órgãos 144,145 

e tratamento quimioterápico contra o câncer 139. Os pacientes apresentam baixos 

níveis (ou ausência) de anticorpos específicos, sendo detectada a viremia 

persistente133. As características clínicas incluem fadiga e palidez, enquanto que os 
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sintomas mediados pela imunidade (EI e artralgia) geralmente não estão presentes 

133.  

1.6.4 Hidropisia fetal 

A infecção pelo B19V durante a gestação é um grave problema de saúde 

pública, pois no primeiro trimestre de gestação pode ocorrer o aborto, ainda sem um 

motivo aparente, porém é sugerido um dano sistêmico nos órgãos fetais, mesmo sem 

anemia e hidropisia 146. Além disso,  no segundo trimestre o feto pode desenvolver a 

hidropsia fetal não imune, como o resultado de uma anemia que leva  à falência 

cardíaca e à um edema generalizado147.  

A patogênese do dano fetal, é semelhante à de pacientes com CAT em que os 

eritrócitos têm uma vida útil reduzida, e caracterizada via ultrassonografia com ascite, 

edema de pele, pleura e na placenta, além de efusão pericárdica 148. Eritroblastos no 

fígado fetal podem exibir sinais de infecção pelo B19V, como a presença de DNA do 

B19V82. A infecção intrauterina é persistente e caracterizada por anemia grave, 

falência cardíaca e morte 149. A circulação diminuída devido à miocardite fetal pode 

contribuir para a acumulação de fluidos150. O B19V também pode estar associado a 

casos de morte fetal intrauterina não-hidrópica 151. 

A incidência de infecção primária de B19V durante a gestação foi estimada em 

1 a 5% 152-154 e a transmissão transplacentária subsequente é de 24 a 33%, felizmente 

em sua maioria com desfecho favorável155,156. Essa incidência é aumentada em 

períodos epidêmicos, durante períodos com clima temperado no final do inverno e 

começo da primavera, podendo chegar de 3 a 20% com taxas de soroconversão 

materna de 3 a 24% 157. 

O risco de desenvolver hidropsia após esta infecção é variado (0 a 24%) 158,159, 

mas, a taxa é provavelmente bastante baixa (1 a 1,6%), 153,160. A chance de desfecho 

fetal adverso após a infecção parece ser maior entre 11 e 23 semanas de gestação, 

o que se correlaciona com o período hepático de atividade hematopoiética 161,162. Esse 

dado é corroborado por uma meta-análise publicada recentemente que demonstrou 

maior risco na infecção pelo B19V em gestantes com ~19 semanas 163. 

Diferentemente do que ocorre com Rubéola e Zika, a infecção por B19V não 

apresenta desfechos (ou sequelas) à longo prazo nos neonatos, segundo os estudos 

já realizados 146,160,164,165. Entretanto, Nagel e colaboradores166 demonstraram em 5 

de 16 neonatos que foram infectados pelo B19V apresentavam anormalidades no 
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neurodesenvolvimento. Estas anormalidades estão relacionadas a uma maior 

exposição do feto à anemia ou a hidropsia fetal. 

1.6.5 Hepatite 

O espectro de doenças hepáticas associadas ao B19V é amplo, podendo variar 

da elevação nas transaminases hepática à falência hepática aguda (FHA ou ALF) e 

pode ocorrer em 4,1% de pacientes infectados por esse vírus167. Doenças hepáticas 

associadas à infecção pelo B19V têm sido descritas em todos os grupos etários, de 

neonatos a idosos 168, porém a incidência é muito rara.  

Casos de hepatite aguda e de FHA têm sido descritos com maior frequência 

em grupos pediátricos, porém existem relatos em adultos. Em adultos a gravidade da 

doença é menor do que em crianças e pode ser manifestada em pacientes 

imunocompetentes ou imunodeficientes, com ou sem alterações hemolíticas 169-175.  

A FHA é uma manifestação clínica rara, ocorre em menos de 1% dos casos, e 

pode ser considerada como subdiagnosticada devido à falta de conhecimento dos 

médicos e a falta de testes 176. A biópsia hepática de pacientes infectados e que 

apresentam FHA mostram colestase celular e canalicular, apoptose e necrose 

dependendo da condição do sistema imune do hospedeiro e da severidade do 

envolvimento hepático 172. 

Um único caso foi descrito associando hepatite colestática fibrosante à infecção 

pelo B19V em um paciente transplantado renal devido a uma nefropatia, que 

desenvolveu FHA, com todos os marcadores virais negativos, exceto para HBV e 

B19V DNA. O paciente veio a óbito e no momento não apresentava a presença de 

marcadores HBsAg e HBcAg, enquanto o B19V DNA se mostrou fortemente positivo 

no fígado 177. 

A coinfecção do B19V com outros vírus hepatotrópicos pode levar a FHA grave, 

quando comparados a infecção apenas pelo B19V ou pelos vírus hepatotrópicos 178, 

podendo levar a uma grave icterícia, altos níveis de bilirrubina e de enzimas hepáticas, 

e a um desfecho clínico desfavorável, podendo culminar na morte da maioria dos 

pacientes 

Em relação à hepatite crônica, existe uma associação à infecção pelo B19V em 

um relato de caso de um paciente com linfopenia 179, ficando demonstrado que a 

persistência do B19V levando a ocorrência de hepatite crônica está diretamente 

correlacionada com a extensão do dano hepático 180. Entretanto, a associação entre 

a infecção pelo B19V concomitante a coinfecções pelos vírus das hepatites B e C 
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gerando uma hepatite crônica não se mostrou verdadeira, pois não foram encontrados 

agravos no dano hepático 181.É importante ressaltar que mesmo não havendo 

comprometimento hepático nesses casos de coinfecção, nenhum estudo foi feito com 

grandes coortes. Esses estudos são necessários para explorar o curso patológico da 

infecção pelo B19V associado à hepatite crônica e aos seus desfechos clínicos 181 ,182. 

Na hepatite associada a anemia aplástica (HAAA) ocorre uma hepatite aguda 

grave que pode culminar na falência da medula óssea e em uma pancitopenia 183. 

Muitos vírus são conhecidos por causar HAAA em pacientes imunocomprometidos, 

como os vírus das hepatites A, B, C, D, E e G, citomegalovírus, vírus Epstein Barr, 

vírus Transmitido por Transfusão (TTV) e o B19V 184. 

O mecanismo pelo qual a infecção por B19V estaria relacionada à hepatite não 

está claro, mas alguns autores acreditam em dois efeitos que podem levar ao dano 

do fígado um efeito direto da infecção pelo B19V e um efeito indireto, 

imunologicamente mediado 184,185. 

O B19V só consegue completar o seu ciclo de replicação em células 

progenitores eritroides e em outras células como os hepatócitos fetais, além de células 

de medula óssea e megacariócitos 185. Como os hepatócitos conseguem expressar 

globosídeos e glicoesfingolipídeos, que são os receptores para a adsorção do B19V, 

este vírus consegue entrar nos hepatócitos e estabelecer uma infecção186. Essa 

proteína viral tem a capacidade de levar a célula para a fase G1 do ciclo celular, tanto 

por uma maneira direta, como indiretamente através da indução da expressão de uma 

quinase dependente de ciclina (p21/WAF1). Nessa fase do ciclo, os hepatócitos são 

levados a induzir a apoptose, devido a ativação de caspase 3 e caspase 9, e esse 

seria o efeito direto do dano hepático causado pelo B19V 104,185. 

O efeito indireto desse dano hepático é causado pelo aumento da circulação 

de linfócito T CD8+ citotóxico, o qual leva a uma diferenciação defectiva e alterada de 

monócitos e macrófagos, causando uma diminuição na expressão de IL-1 e um 

aumento de IFN- e TNF-, contribuindo para o aumento do dano hepático e 

subsequentemente gerando uma hepatite aguda 184.  

1.6.6 Glomerulonefrite 

A ligação entre a infecção pelo B19V e a ocorrência de doença glomerular foi 

sugerida a partir de diversos relatos de casos que descrevem o início de síndromes 

nefríticas ou nefróticas após o início da infecção, com diversas apresentações clínicas 

e padrões histológicos sendo descritos 187-197. A síndrome renal mais relatada à 
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infecção pelo B19V é a nefrítica aguda com hipocomplementemia, geralmente após 

um período prodrômico de febre, erupção cutânea e artrite (manifestação clínica 

prévia mais comum), mas a proteinúria na faixa nefrótica também é observada, 

inclusive em pacientes com doença falciforme187-190,192,198-201. A recuperação 

espontânea é comum, mas para alguns indivíduos a disfunção renal é persistente e 

com proteinúria 202. 

A deposição de imunocomplexos pode levar a um padrão de lesão consistente 

com glomerulonefrite pós-infecciosa. O desenvolvimento de autoanticorpos para 

cardiolipina, fosfolipídios e DNA de fita dupla foram relatados durante a infecção por 

B19V, e estes também podem contribuir potencialmente para a deposição in situ de 

imunocomplexos pré-formados203.  

A infecção direta das células endoteliais glomerulares tem sido proposta como 

mecanismo de lesão renal em casos de microangiopatia trombótica e vasculite, 

podendo culminar em doença renal crônica 204. 

O impacto e o papel da infecção pelo B19V em pacientes com doença renal 

crônica não são conhecidos. No entanto, existem várias razões para pensar que o 

vírus pode ser um importante patógeno nessas populações. Para a maioria dos 

pacientes, a eritropoiese é mantida por agentes estimuladores da eritropoiese, e os 

glóbulos vermelhos podem ter uma vida útil mais curta no quadro de uremia. Essa 

combinação de fatores pode predispor esses pacientes a crises aplásticas transitórias 

potencialmente fatais associadas à infecção por B19V 205. Além disso, alguns 

acreditam que a administração de eritropoietina durante a infecção pelo vírus pode 

facilitar a sua replicação, pois forneceria novas células-alvo 206, prolongando assim a 

viremia e suas complicações associadas. No entanto, isso permanece controverso. A 

disseminação hospitalar da infecção em uma unidade de diálise fechada também é 

uma ameaça potencial, mas ainda não está bem descrito na literatura 207. 

É possível que a infecção persistente por B19V nesses pacientes crônicos em 

diálise possa se tornar clinicamente relevante após transplante renal e introdução de 

imunossupressores. O primeiro relato de infecção por B19V em um receptor de 

transplante renal foi publicado em 1986 208. Desde então, numerosos casos de 

infecção após transplantes de órgãos sólidos foram relatados 209-213. 

Entre 1 e 12% dos receptores de transplante renal apresentam infecção 

sintomática por B19V durante o primeiro ano após o transplante 213-215. 

O diagnóstico de anemia associada a B19V nessa população pode ser 

desafiador por vários motivos. Muitas vezes há uma falta de sintomas clássicos 
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associados ao vírus, como EI e artrite, que podem fornecer pistas para o diagnóstico. 

A anemia é relativamente comum após o transplante, particularmente no período 

inicial pós-transplante, e pode ser multifatorial. Portanto, o B19V muitas vezes não é 

considerado na longa lista de causas de anemia, que inclui perda sanguínea aguda e 

crônica, supressão generalizada da medula óssea por imunossupressores e 

medicamentos antivirais, disfunção do enxerto, deficiência de ferro, 

hiperparatireoidismo, uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina e 

bloqueadores do receptor de angiotensina, e outras infecções virais mais comuns, 

como citomegalovírus. Além disso, neutropenia, trombocitopenia ou pancitopenia 

podem ocasionalmente acompanhar a anemia, ampliando ainda mais o diagnóstico 

diferencial 211. 

1.6.7 Miocardite 

A miocardite é a inflamação do miocárdio, a camada muscular da parede do 

coração, e pode ser observada em uma ampla gama de pacientes. Os sintomas 

incluem dor torácica e insuficiência cardíaca, e a doença pode resultar em morte súbita 

cardíaca em adolescentes jovens. A maioria dos indivíduos acometidos com 

miocardite se recupera, mas uma proporção desses pacientes (até 20%) pode 

desenvolver miocardite crônica, levando a cardiomiopatia dilatada e a insuficiência 

cardíaca congestiva216. 

Diversos vírus têm a capacidade de infectar o coração podendo causar 

miocardite aguda e crônica 216, com a persistência do vírus estando relacionada ao 

desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada 217,218. Nas últimas décadas, observou-se 

uma mudança no perfil de vírus encontrados em maior frequência nas biópsias 

endomiocárdicas: de adenovírus e enterovírus, para o B19V e herpesvírus humano-6 

(HHV-6) 216,219,220. No coração, o B19V tem sido associado a miocardite, rejeição de 

aloenxerto em crianças e miocardite após transplante cardíaco 221,222, portanto, o 

B19V pode ter papel causal na miocardite aguda e fatal em crianças e adultos, 

refletindo sua natureza patogênica223,224. 

Por meio de técnicas moleculares, o B19V DNA tem sido frequentemente 

detectado em pacientes com miocardite e cardiomiopatia dilatada. No entanto, esse 

vírus também é encontrado em corações de pacientes sem evidência dessas doenças 

225,226, apresentando alto grau de variabilidade quanto à sua prevalência e carga viral. 

Portanto, o significado clínico do B19V no miocárdio permanece incerto e está 

atualmente em debate. 
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O B19V infecta e se replica em células progenitoras eritroides, porém ele 

também pode entrar nas células endoteliais das arteríolas, vênulas e capilares 

coronarianos, mas normalmente não consegue se replicar nesses locais 227,228. No 

entanto, durante a miocardite viral, o B19V se replica nessas células endoteliais, 

induzindo danos cardíacos diretamente (efeito citopático viral) e indiretamente (pelo 

recrutamento de uma resposta imune exacerbada)229. Os fatores que possibilitam a 

replicação do B19V no endotélio e induzem a miocardite ainda são desconhecidos. 

A patogênese da miocardite viral é um processo trifásico216, que varia entre os 

diferentes vírus cardiotrópicos230. Para o B19V a primeira fase é caracterizada pela 

entrada celular e início da inflamação e disfunção endotelial. A segunda fase consiste 

principalmente no acúmulo intravascular, adesão e penetração de células 

inflamatórias. A fase final representa a eliminação do vírus e a reparação e 

remodelação cardíaca pelo sistema imune adaptativo. No entanto, a depuração viral 

completa da doença cardíaca associada ao B19V é observada apenas em 

aproximadamente um terço dos pacientes. Após a eliminação completa do vírus, a 

inflamação pode ser mantida devido ao mimetismo molecular 231. 

1.7 Tratamento e prevenção 

Não existe um tratamento específico para a parvovirose, sendo tratados apenas 

os sintomas e os sinais clínicos. Alguns pacientes que apresentam poliartropatias, 

podem requerer o uso de drogas anti-inflamatórias, para amenizar as dores nas 

articulações 232.  

Transfusões de eritrócitos são necessárias em pacientes com crise aplástica 

transitória, enquanto a medula óssea se recupera 233. Este tratamento também pode 

ser recomendado em casos de hidropsia fetal, pois já foi observado que com a 

transfusão de eritrócitos, a taxa de mortalidade reduz em 18% 234.  

O tratamento com imunoglobulinas intravenosas pode melhorar os sintomas de 

anemia, porém pode causar o desenvolvimento de exantemas e artropatias. Esse 

tratamento também tem sido utilizado em pacientes com infecção persistente que 

desenvolvem doenças graves 235.  

Um estudo in vitro foi realizado para avaliar o uso da droga Cidofovir na 

replicação do B19V. Essa droga é utilizada para bloquear a DNA polimerase viral de 

vírus de DNA fita dupla que infectam humanos. No caso do B19V, um vírus de DNA 

fita simples e que utiliza a polimerase celular, o composto também inibiu 
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eficientemente, e de maneira dose dependente, a replicação do DNA viral, porém são 

necessários estudos in vivo para avaliar a eficácia antiviral do composto 236. 

 Um método de prevenção que vem sendo estudado nas últimas décadas é 

uma vacina recombinante, composta pelas proteínas VP1 e VP2 expressas como 

VLP, a partir do sistema de expressão em Baculovirus, e que demonstrou promover 

uma resposta de anticorpos neutralizantes em adultos. Entretanto, mais estudos são 

necessários para compreender a sua eficácia frente à infecção pelo B19V. Um ensaio 

clínico de fase I da vacina descrita anteriormente foi realizado em conjunto com o 

adjuvante MF59. Os voluntários vacinados receberam duas doses da vacina por via 

intramuscular e todos apresentaram soroconversão de anticorpos anti-B19V 44,237. Os 

anticorpos neutralizantes foram detectados no soro por 6 meses após a terceira dose 

da vacina 237. As avaliações de segurança da vacina mostraram reações moderadas 

nos voluntários em um primeiro ensaio clínico, porém no segundo ensaio clínico, a 

vacina foi descontinuada devido a erupções cutâneas que apareceram no local de 

aplicação 238. Uma sugestão encontrada para essa reatogenicidade cutânea 

inesperada pôde ser a presença de contaminantes antigênicos de Baculovírus 239. 

Uma segunda geração de vacinas para o B19V, utilizando o sistema procarioto 

de Saccharomyces cerevisiae, tem sido relatado, devido ao seu melhor custo e 

ausência dos referidos contaminantes, em relação ao sistema de Baculovírus240. Essa 

vacina foi administrada e testada em modelo murino de anemia falciforme com 

infecção respiratória e se mostrou uma excelente candidata a vacina, uma vez que 

foram observadas respostas rápidas e robustas de anticorpos neutralizantes 241. 

1.8 Diagnóstico 

Uma das primeiras formas de diagnosticar a infecção de B19V em crianças se 

dá através do diagnóstico clínico, pela observação dos sintomas e sinais do eritema 

infeccioso. Porém o diagnóstico clínico é dificultado devido à infecção por B19V não 

manifestar um padrão exantemático típico e à semelhança com manifestações típicas 

de rubéola 27. Portanto, ferramentas para o diagnóstico laboratorial, tanto de natureza 

sorológica quanto molecular vêm sendo constituídas para o diagnóstico específico do 

B19V. 

1.8.1 Diagnóstico sorológico 
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O padrão ouro de diagnóstico laboratorial para a infecção pelo B19V é a 

detecção de anticorpos específicos, de classe IgM e IgG, em amostras de soro. Vários 

testes sorológicos comerciais foram desenvolvidos para o diagnóstico de B19V, com 

o uso de antígenos sintéticos e recombinantes, através da expressão das proteínas 

VP1 e VP2 do B19V em sistemas de baculovírus recombinante. Este sistema forma 

um capsídeo vazio e se observa a ocorrência frequente de perda dos epítopos 

conformacionais desses antígenos, reduzindo a sensibilidade e a especificidade dos 

testes comerciais e aumentando a indicação de resultados falso positivos e falso 

negativos 242-245.  

Na Noruega, cinco kits sorológicos e comerciais foram avaliados, quanto a sua 

especificidade, com o resultado de 70,1% a 94,8%, porém a sensibilidade dos testes 

não foi testada. 245. Em um estudo conduzido na Suécia, quatro kits diagnósticos foram 

avaliados, e apresentaram sensibilidade de 90% a 97% e especificidade de 88% a 

96% 244. Um terceiro estudo avaliou somente a sensibilidade de três kits de ELISA, 

avaliando anti-B19V IgM e anti-B19V IgG, com uma sensibilidade de 92,3% a 100% 

para IgM e 97,9% a 99,5% para IgG 242. De maneira geral, os testes comerciais 

apresentam sensibilidade que variam de 90% a 100% e especificidade de 70% a 96%. 

Estudos recentes recomendam correlacionar a detecção molecular do genoma 

viral e a detecção de anticorpos específicos contra o vírus para um diagnóstico 

laboratorial preciso da infecção pelo B19V 246. Essa correlação é necessária devido à 

possibilidade de resultados falso-negativos, uma vez que anticorpos contra as 

proteínas virais VP1 e VP2 podem estar complexados com as partículas virais e 

consequentemente se tornar indetectáveis em ensaios sorológicos 98. Além disso, em 

se tratando da infecção persistente do vírus, é importante determinar a carga viral, 

bem como os anticorpos encontrados 93.  

1.8.2 Diagnóstico molecular 

O diagnóstico molecular para a infecção pelo B19V foi precocemente 

estabelecido, devido às dificuldades de se propagar o vírus em cultura de células 

convencionais. Este teste é feito por meio da detecção do DNA viral, a partir da 

amplificação de sequências do genoma do B19V através da PCR e PCR em tempo 

real, utilizando conjuntos de oligonucleotídeos que podem detectar diferentes regiões 

do genoma viral, principalmente para as proteínas virais NS1, VP1 e VP2 247-249.  

Esse tipo de diagnóstico é importante para: pacientes com crise aplástica 

transitória, pois com a viremia é possível detectar o DNA do B19V no sangue antes 
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da resposta de anticorpos, por isso antes da possibilidade do uso do diagnóstico 

sorológico; pacientes imunossuprimidos com anemia persistente, pois estes não 

apresentam resposta imune humoral adequada, passível ao diagnóstico sorológico)27; 

além disso, para a genotipagem do B19V, é realizado o sequenciamento total ou 

parcial do genoma 250. 

Os ensaios de diagnóstico molecular, baseados em PCR qualitativa (ou PCR 

convencional) apresentam um limite de detecção de 102 a 105 cópias/mL251,252. Além 

disso, outra metodologia, a nested PCR, que se baseia em duas reações de PCR com 

conjuntos de oligonucleotídeos diferentes, aumenta esse limite de detecção para 1 a 

10 cópias/mL94,253-256. 

Além dessas metodologias, o diagnóstico molecular também inclui a PCR 

quantitativa, baseada nas metodologias Sybr green® e TaqMan® de PCR em tempo 

real. Foi relatado na literatura que existe a necessidade de se correlacionar a presença 

de anticorpos com a carga viral presente na amostra, para mostrar a persistência do 

B19V 93. Para determinar a carga viral das amostras clínicas, a metodologia utilizada 

é a PCR em tempo real. A PCR em tempo real é mais sensível que a PCR 

convencional e a nested PCR. Além disso, essa metodologia pode ser estabelecida e 

padronizada in house e por não depender de géis de agarose com brometo de etídeo 

são mais seguras e com menor chance de contaminação, pois não ocorre 

manipulação do produto amplificado 257-260. 

Embora não exista um consenso sobre qual seria a amostra clínica e o método 

de detecção de DNA do B19V mais apropriado para o diagnóstico, alguns autores 

sugerem que amostras pareadas de tecido e soro sejam o ideal para estudos em 

pacientes com infecção persistente ou em gestantes 261. 

Uma limitação da detecção molecular do vírus é a impossibilidade de confirmar 

a presença de partículas virais infecciosas (vírions) ou somente o material genético 

livre de capsídeo (DNA naked), portanto não infeccioso. Para tentar dirimir esta 

limitação vários grupos de pesquisas, ao redor do mundo, vêm investigando o uso de 

componentes, como a enzima Benzonase®, para remover o DNA naked antes do 

momento da extração de DNA, para que o diagnóstico molecular, seja somente, em 

teoria, de partículas virais infecciosas 262-264.  
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1.9 Epidemiologia 

O B19V possui distribuição mundial, uma vez que as manifestações clínicas 

relacionadas à infecção por esse vírus são relatadas em diferentes países de todos 

os continentes. A infecção pelo B19V é exclusivamente humana e pode ocorrer em 

qualquer faixa etária. A prevalência de anticorpos anti-B19V na população varia de 

acordo com a idade, aumentando de 2-20% em crianças com menos de 5 anos, para 

15-40% em crianças e adolescentes de 5-18 anos e 40-80% na população adulta 265. 

Mulheres em idade reprodutiva possuem uma taxa de soroconversão anual de 1,5%, 

e como no grupo populacional de gestantes a doença tende a ser mais grave, é 

importante que o acompanhamento médico da gravidez com a detecção de B19V seja 

realizado 266.  

Em indivíduos adultos e saudáveis, a frequência de anticorpos IgG anti-B19V 

em diferentes países pode ser variável: 44% de positividade no Chile 267; 44,1% na 

República Checa 268; 50% na Índia 269, Estados Unidos 270 e Japão 271; 51,2% na 

Espanha 272; e 60%-70% na Inglaterra e em País de Gales 273,274. 

Estudos soroepidemiológicos realizados no Brasil 11,275-277 revelaram que a 

infecção pelo B19V é comum em alguns estados do país: foi relatada uma prevalência 

global de 43% nas áreas urbanas de Belém 275 e de 72% no Rio de Janeiro 11. Em um 

estudo realizado em Niterói-RJ a prevalência encontrada foi de 32% de casos da 

infecção por Parvovírus B19 entre pacientes com doença exantemática 278. Em 

relação à faixa etária na população brasileira, a presença de anticorpos anti-B19V é 

bastante alta, 72% em adultos de 31 a 40 anos e 87% em recém-nascidos. Entretanto, 

os anticorpos de origem materna decrescem até os 19 meses. Em contrapartida, as 

populações indígenas, no Pará, apresentam uma baixa frequência de anticorpos, 

cerca de 10,7% 275. 

A presença de eritema infeccioso, uma das manifestações clínicas mais 

comuns da infecção por B19V, exibe uma variação sazonal, ocorrendo principalmente 

durante os meses do final do inverno e início da primavera. A taxa de infecção que 

apresenta um caráter clínico pode subir para um nível epidêmico a cada 4 a 5 anos, o 

que é então refletido na comunidade por um número aumentado de crianças com 

eritema infeccioso ou crise aplástica transitória 27. Durante os surtos de eritema 

infeccioso ou crise aplástica induzida por B19V, 10% dos casos ocorrem entre 

crianças de 5 anos de idade, 70% dos casos ocorrem em crianças de 5 a 15 anos e 

20% de pacientes com idade superior a 15 anos 279. 
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Uma propagação secundária a contactantes soronegativos é muito comum. Em 

ambientes escolares ou domiciliares, a taxa de ataque secundário durante as 

epidemias de eritema infeccioso é de cerca de 50% em crianças susceptíveis e de 20 

a 30% em professores susceptíveis 86,280. Além dos professores, o risco ocupacional 

mais alto de infecção é geralmente encontrado em pessoas em contato próximo com 

crianças, como atendentes de creche (9%) e donas de casa (9%), enquanto as 

mulheres que trabalham em outros locais têm um risco reduzido (4%) 281,282. 

A transmissão da infecção pode ocorrer pelas seguintes vias: i) através da via 

respiratória, ii) através de produtos derivados do sangue administrados por via 

parenteral e iii) verticalmente da mãe para o feto. O intervalo de tempo entre o 

surgimento de um caso e outro caso de contactante suscetível é de 6 a 11 dias, 

independentemente do tipo de doença relacionada ao B19V. A transmissão vertical 

pode ocorrer em um terço dos casos envolvendo infecções maternas primárias 

confirmadas sorologicamente, com uma taxa de transmissão de 25-50%. A 

transmissão nosocomial tem sido descrita com pouca frequência, e também tem sido 

relatada transmissão entre os profissionais de laboratórios que manipulam vírus 

nativos 283-287. 

Embora normalmente mais da metade da população adulta já tenha sido 

exposta, é difícil detectar a viremia, ou seja, presença de DNA do B19V no sangue de 

pacientes imunologicamente normais. Estudos relatam que a presença de DNA-B19V 

em doadores de sangue voluntários é de cerca de 0,0006% a 1,3% em todo o mundo, 

dependendo se estes estudos são realizados em épocas de epidemia de eritema 

infeccioso 288. Em um estudo realizado em Niterói, Setúbal e colaboradores 

encontraram uma prevalência de 0,69% de bolsas de sangue positivas para DNA-

B19V 87 e 1% em São Paulo 289, porém não existe uma prevalência para todo o país 

ou legislações nacionais que determinam os níveis de DNA-B19V aceitáveis nas 

bolsas de sangue para que possam ser utilizadas. Nos Estados Unidos e na Europa, 

as legislações da Food and Drug Administration e na Pharmacopeia Europeia 

recomendam que a concentração de DNA-B19V em bolsas de sangue e 

hemoderivados não ultrapassem 104UI/mL, a fim de se evitar a transmissão por 

transfusão 37,290,291.  

O risco de transmissão por hemoderivados a partir de doadores de sangue é 

baixo, mas, como um grande número de doações de sangue compõem os pools de 

plasma usados para produzir hemoderivados, estes podem muitas vezes estar 

contaminados292. Estudos relatam a detecção de B19V em bolsas de sangue, mesmo 
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com uma aparente eliminação do vírus, por fracionamento, por aquecimento e por uso 

de solventes e detergentes 291. 

Estudos relatam a presença de DNA do B19V em concentrados de fatores de 

coagulação submetidos a inativação viral, com uma soroprevalência de 90% entre os 

hemofílicos, correlacionando-se com a quantidade de fator de coagulação 

recebida143,293. O B19V também pode ser transmitido por medula óssea 294e produtos 

derivados do sangue, tais como plaquetas 295, imunoglobulina intravenosa 296 e 

produtos de fibrina 297. A infecção por B19V e a soroconversão têm sido observadas 

em pacientes após receber tratamento com solvente ou unidades de plasma tratadas 

com detergente. 95,298. 

1.10 Justificativa 

Uma grande variedade de vírus compartilha a capacidade de causar 

exantemas, tornando a identificação etiológica exclusivamente através do exame 

clínico, uma tarefa muito difícil. Os agentes mais comuns de doença exantemática 

(DE) incluem o vírus do Sarampo, Rubéola, Dengue, Varicela, Citomegalovírus, 

Epstein Barr, Herpesvírus Humano 6, Enterovírus, Parvovírus Humano B19, 

Chikungunya e Zika98,299. Apesar dessas DE serem comuns no Brasil, existem 

diversas dificuldades em determinar um diagnóstico etiológico preciso.  

O diagnóstico diferencial de DE é de suma importância, não só para fins 

epidemiológicos, bem como para o controle e erradicação das infecções. Mesmo que 

a maioria dessas infecções tenha um curso benigno e autolimitado, para certos grupos 

etários, assim como gestantes e imunocomprometidos, algumas infecções 

representam um risco importante, pois podem evoluir para anemias graves, que 

poderão necessitar de transfusões sanguíneas e internação hospitalar de emergência, 

onerando o serviço público de saúde 300. Por isso, é de grande importância averiguar 

o diagnóstico etiológico que pode estar implicado na DE, afim de garantir um 

tratamento adequado e estabelecer as medidas necessárias para o controle da 

doença 278,301. Um estudo publicado em 2003 mostrou que cerca de 19% dos casos 

de DE permanecem sem o diagnóstico confirmatório e entre esses casos a infecção 

pelo B19V é a maior causa (33%), demonstrando a necessidade da realização do 

diagnóstico laboratorial específico 302.  

Em relação às doenças febris agudas (DFA), uma revisão recente sobre a 

epidemiologia na América Latina, demonstrou que entre 2007-2016, na cidade do Rio 



Parvovirus humano B19 em diferentes grupos populacionais Alves, A.D.R. 

30 

de Janeiro, 40% dos casos de DFA não apresentavam uma etiologia definida, 

reforçando a necessidade do diagnóstico diferencial de B19V entre esses casos303.  

No caso de pacientes com doença renal crônica, a avaliação da infecção pelo 

B19V se faz necessária, uma vez que foi demonstrado que tanto a transfusão 

sanguínea quanto o tempo de diálise atuam como fatores de risco para infecções virais 

adquiridas em diálise clínica 304. A contaminação viral pode ocorrer percutaneamente 

durante a punção, através de acidentes de diálise com derramamento de sangue 

contaminado e até via o próprio procedimento de diálise 305.  

Estudos prospectivos do curso da infecção por B19V em pacientes com 

infecção aguda, representam uma lacuna no entendimento da infecção persistente, 

com possível desenvolvimento de manifestações clínicas atípicas. Tais relatos, 

principalmente em populações brasileiras, não foram ainda documentados e portanto, 

são de suma importância para a Saúde Pública. 

As manifestações hepáticas causadas por B19V variam desde alterações 

bioquímicas no fígado à falência hepática aguda (FHA) 93,168. A detecção de B19V 

DNA foi descrita em cerca de 28% dos pacientes que receberam transplante de fígado 

devido a hepatite sem etiologia definida (também chamada de hepatite não-A, -B, -C, 

-E ou hepatite criptogênica). Existem pacientes adultos imunocompetentes infectados 

pelo B19V (anti-B19V IgM reagente e B19V DNA detectável) com achados 

bioquímicos compatíveis a hepatite aguda 171,172,174,306. Esses dados sugerem que o 

B19V é uma das causas de hepatite e pode, portanto, ser subdiagnosticado como 

vírus hepatotrópico307. No entanto, os mecanismos de injúria hepática causada por 

B19V ainda não são conhecidos. Estudos prévios demonstraram o B19V DNA em 

amostras de tecido hepático de 67% de pacientes com FHA criptogênica, sugerindo 

que o B19V pode ser um possível agente de FHA 308,309.  

A detecção de B19V DNA no sangue e em tecidos através da PCR, não implica 

necessariamente que a sua replicação esteja ocorrendo e que vírions infecciosos 

estejam presentes. Molennar-de-Backer e colaboradores262, propuseram que 

remanescentes de DNA do B19V pode ser liberado de tecidos sem replicação ativa, 

sugerindo que o papel assumido pelo B19V em síndromes clínicas como miocardite e 

artrite, baseada principalmente na detecção de B19V DNA no sangue, deve ser 

cuidadosamente reconsiderada. Tem sido proposto que a persistência do DNA viral 

em tecidos pode ser considerada como fonte alternativa de liberação do DNA viral, 

sugerindo que os danos nos tecidos poderiam levar à liberação passiva do B19V DNA 

225,310. Desta forma, estabelecer a natureza do B19V DNA em um paciente é uma 
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questão de importância teórica e prática, uma vez que esta diferenciação pode ser 

relevante para a segurança transfusional, transplante e manejo das doenças 

relacionadas ao vírus. O DNA viral passivamente lançado pode ser interpretado como 

causalmente irrelevante e não infeccioso. Enquanto que, o DNA viral produzido por 

replicação viral indica infecção ativa e infecciosidade. Além disso, essa diferenciação 

permite esclarecer o papel do B19V, como agente etiológico das diferentes 

manifestações clínicas atípicas sugeridas para a infecção persistente pelo B19V 263. 

Embora os estudos correlacionando a presença de B19V DNA em múltiplos 

tipos de tecidos com o desenvolvimento de manifestações clínicas atípicas sejam 

limitados e frequentemente contraditórios, tem sido proposto que o desenvolvimento 

de doenças em tecidos não eritróides relacionadas à infecção pelo B19V está 

associada a mecanismos diretos e indiretos 56,311. O mecanismo direto estaria 

relacionado à citotoxicidade da proteína NS1 viral, que apresenta efeitos no ciclo 

celular levando à ativação de caspases que induzem a apoptose das células 

hospedeiras105,185. O mecanismo indireto seria através da injúria inflamatória mediada 

imunologicamente, que causa uma diminuição na expressão de IL-1 e um aumento 

de IL-6, IFN-γ e TNF-α, contribuindo para o aumento no dano tecidual 184.  

Dessa forma, a infecção experimental em primatas não-humanos seria uma 

ferramenta importante para fornecer evidências experimentais sobre a correlação 

entre a infecção persistente e a progressão de doenças e os possíveis mecanismos 

implicados na ocorrência de manifestações clínicas atípicas da infecção em tecidos 

não eritróides. Um estudo publicado pelo grupo do Laboratório de Desenvolvimento 

Tecnológico em Virologia (LADTV) demonstrou que macacos Cynomolgus (Macaca 

fascicularis) são susceptíveis a infecção pelo B19V e desenvolvem uma infecção 

semelhante ao que ocorre em humanos, caracterizado pela alta viremia associada 

com uma detecção de anticorpos específicos e depressão de progenitores eritroides, 

representando um bom modelo animal para o estudo desta infecção 312. 

1.11 Hipótese 

O B19V DNA pode persistir no sangue e em tecidos durante meses após a 

resolução da infecção aguda e desta forma, pode estar associado a manifestações 

clínicas atípicas em tecidos não eritroides, como a falência hepática aguda. 
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Além disso, o B19V deve ser incluído no diagnóstico diferencial de infecções 

virais em grupos populacionais específicos, por ser um importante agente etiológico 

de anemias graves. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Otimizar ferramentas de diagnóstico e realizar o diagnóstico diferencial 

laboratorial da infecção aguda e persistente causada pelo Parvovirus humano B19 em 

amostras obtidas de pacientes com falência hepática aguda, doença renal crônica, 

doenças exantemáticas e febris agudas, bem como avaliar aspectos clínicos e 

imunopatogênicos dessa infecção. 

2.2 Objetivos Específicos 

• Otimizar um PCR em tempo real para diagnóstico qualitativo e quantitativo do 

Parvovirus B19 em amostras de soro e tecido hepático; 

 

• Avaliar um teste laboratorial baseado em um tratamento das amostras clínicas 

com endonuclease, seguido por PCR em tempo real, para o diagnóstico diferencial 

laboratorial entre infecção aguda ou persistente pelo Parvovirus B19; 

 

• Realizar o diagnóstico diferencial laboratorial de Parvovirus B19 em pacientes 

com falência hepática aguda por diferentes etiologias de casos de hepatites: virais, 

medicamentosas e autoimunes. Além disso, avaliar o papel do B19V na patogênese 

da FHA por hepatite viral, através da análise dos transcritos de RNAm de B19V no 

fígado e caracterizar os genótipos de B19V circulantes na população, através de 

sequenciamento total do genoma viral. 

 

• Realizar o diagnóstico diferencial laboratorial de Parvovirus B19 em pacientes 

com doença renal crônica submetidos à diálise, avaliando a frequência da infecção e 

os fatores de risco na infecção nessa população; 

 

• Realizar o diagnóstico diferencial laboratorial de Parvovirus B19 em crianças, 

adolescentes e adultos com doenças exantemática e/ou com doenças febris agudas, 

avaliando a frequência da infecção e acompanhando o curso da infecção pelo B19V 

nos pacientes com infecção aguda, afim de observar a possível ocorrência de infecção 

persistente.  
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3 RESULTADOS 

Os resultados obtidos durante o doutorado para a composição da presente tese 

serão apresentados na forma de artigos publicados, ou submetidos à publicação em 

revistas indexadas. As seções apresentadas a seguir foram divididas, baseando-se 

nos objetivos específicos da tese: (I) Otimização de teste diagnóstico por PCR em 

tempo real; (II) Otimização de um método molecular para discriminação de DNA naked 

e associado a virion em amostras clínicas; (III) Diagnóstico diferencial de Parvovirus 

B19 em pacientes com falência hepática aguda; (IV) Diagnóstico laboratorial de 

Parvovirus B19 em pacientes com doença renal crônica; (V) Diagnóstico diferencial 

para doenças exantemáticas e doenças febris agudas. 

3.1 Otimização de teste diagnóstico por PCR em tempo real 

Título: Quantitative real-time PCR for differential diagnostics of parvovirus B19 

infection in acute liver failure patients 

 

Autores: Arthur Daniel Rocha Alves, Rita de Cássia Nasser Cubel Garcia, 

Oswaldo Gonçalves Cruz, Marcelo Alves Pinto, Luciane Almeida Amado Leon. 

 

Revista: Publicado no periódico Expert Review of Molecular Diagnostics 

(Fator de impacto = 5.225 e Qualis para Medicina 2 = A2). 

 

Resumo: Parvovírus humano B19 (B19V) é um patógeno comum em todo o 

mundo. Após infecção primária, o DNA do B19V pode persistir permanentemente em 

tecidos não eritroides, incluindo o fígado de pacientes com falência hepática aguda 

(FHA). O objetivo do estudo foi otimizar o PCR em tempo real (qPCR) para a 

quantificação do B19V-DNA, de modo a estabelecer um diagnóstico diferencial da 

infecção por B19V em pacientes com FHA. As técnicas de qPCR foram baseadas nas 

metodologias Sybr green® e TaqMan®. Para avaliar os parâmetros de qualidade de 

ambas as metodologias, amostras de pacientes com e sem a infecção por B19V foram 

testados. O uso diagnóstico da qPCR foi avaliado com a detecção de B19V-DNA em 

10 pacientes com FHA através da testagem em amostras armazenadas de soro e 
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tecido hepático. A metodologia Sybr green® apresentou 97% de eficiência, com limites 

de detecção e quantificação de 62,6 e 53.200 cópias/mL, respectivamente. A 

metodologia TaqMan® apresentou 95% de eficiência, com limites de detecção e 

quantificação de 4,48 e 310 cópias/mL, respectivamente. Um resultado falso positivo 

foi encontrado apenas para a metodologia de Sybr green®. Entre os pacientes com 

FHA sem etiologia definida, 3 (30%) foram positivos para o B19V-DNA tanto no soro 

quanto no tecido hepático. Como conclusão a técnica de qPCR otimizada no presente 

estudo foi efetiva para o esclarecimento de casos incomuns de FHA relacionada ao 

B19V e são adequados para diagnóstico diferencial de FHA. 
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3.2 Avaliação de um método molecular para discriminação de DNA naked e 

associado a virion em amostras clínicas 

Título: Evaluation of molecular test for the discrimination of “naked” DNA from 

infectious Parvovirus B19 particles in serum and bone marrow samples 

 

Autores: Arthur Daniel Rocha Alves, Barbara Barbosa Langella, Mariana 

Magaldi de Souza Lima, Wagner Luís da Costa Nunes Pimentel Coelho, Rita de 

Cassia Nasser Cubel Garcia, Claudete Aparecida Araújo Cardoso, Renato Sergio 

Marchevsky, Marcelo Alves Pinto, Luciane Almeida Amado. 

 

Revista: Publicado no periódico Viruses (Fator de impacto = 5.048 e Qualis 

para Medicina 2 = A2). 

 

Resumo: Baixos níveis de DNA do Parvovírus B19 (B19V) podem ser 

detectados na circulação e em diferentes tipos de tecidos de indivíduos 

imunocompetentes por meses ou anos. A persistência do B19V-DNA em diferentes 

tipos de tecidos tem sido associada a várias doenças inflamatórias como 

cardiomiopatia, artrite reumatóide, hepatite e vasculite. No entanto, essa detecção não 

implica necessariamente na presença de vírions infecciosos. O objetivo do estudo foi 

otimizar um teste laboratorial para o diagnóstico diferencial de infecção aguda e não 

aguda por B19V entre espécimes clínicos distintos. O regime de pré-tratamento 

padronizado foi aplicado em amostras de dez pacientes (cinco com infecção aguda e 

cinco com infecção não aguda) e de quatro macacos cynomolgus infectados 

experimentalmente com B19V, acompanhados por 60 dias. A maioria das amostras 

de soro humano tornou-se negativa após o pré-tratamento; no entanto, em quatro 

pacientes, apenas cargas virais diminuídas foram observadas, indicando que essas 

amostras ainda continham vírus infecciosos. Níveis reduzidos de B19V-DNA foram 

observados em animais a partir do 7º dia pós infecção (dpi). Aproximadamente no 45º 

dpi, os níveis de B19V-DNA estavam abaixo de 105 UI/mL após o pré-tratamento com 

Benzonase®, o que não seria consequência da replicação ativa de B19V. Pode se 

concluir que um teste laboratorial baseado no pré-tratamento com Benzonase® 

possibilitou a discriminação de “DNA nu” de B19V-DNA encapsulado em vírions. 
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Portanto, este teste pode ser utilizado para esclarecer o papel do B19V como agente 

etiológico associado a manifestações clínicas atípicas. 
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3.3 Diagnóstico diferencial de parvovirus B19 em pacientes com falência 

hepática aguda 

Título: Persistence of parvovirus B19 in liver from transplanted patients with 

acute liver failure 

 

Autores: Arthur Daniel Rocha Alves, Juliana Gil Melgaço, Rita de Cássia 

Nasser Cubel Garcia, Jéssica Vasques Raposo, Vanessa Salete de Paula, Cristina 

Carvalho Viana Araújo, Marcelo Alves Pinto, Luciane Almeida Amado. 

 

Revista: Publicado no periódico Future Microbiology (Fator de impacto = 

3.165 e Qualis para Medicina 2 = A2). 

 

Resumo: No presente estudo foi investigada a presença de Parvovírus 

humano B19 (B19V) em tecidos de pacientes com falência hepática aguda (FHA) e 

avaliada a atividade viral no fígado infectado. Amostras de soro e fígado de 30 

pacientes submetidos ao transplante hepático devido a FHA foram investigadas para 

a infecção por B19V por meio de PCR em tempo real, testes sorológicos e avaliação 

de expressão de RNAm do B19V (transcritos) no fígado. As amostras de soro e fígado 

de 7 pacientes foram positivas para a presença do B19V-DNA (carga viral de 103-105 

cópias/mL). Em sua maioria apresentaram IgG anti-B19V, indicando uma infecção 

persistente. RNAm do B19V foi detectado em todos os pacientes, demonstrando 

replicação intra-hepática. A infecção do fígado por B19V durante o curso de FHA não 

A-E sugeriu um papel do B19V no dano hepático, que produziu um pior resultado em 

pacientes coinfectados e em pacientes com FHA sem etiologia definida. 
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3.4 Diagnóstico laboratorial de parvovirus B19 em pacientes com doença renal 

crônica 

Título: High prevalence of parvovirus B19 infection in patients with chronic 

kidney disease under hemodialysis: a multicenter study 

 

Autores: Arthur Daniel Rocha Alves, Barbara Barbosa Langella, Jakeline 

Ribeiro Barbosa, Danielle Malta Lima, Jeová KenyBaima Colares, Rita de Cassia 

Nasser Cubel Garcia, Marcelo Alves Pinto, Livia Melo Villar, Luciane Almeida 

Amado. 

 

Revista: Publicado no periódico International Journal of Infectious Diseases 

(Fator de impacto = 3.623 e Qualis para Medicina 2 = B1). 

 

Resumo: A infecção por parvovírus B19 (B19V) é geralmente aguda e 

autolimitada, mas em pacientes com doenças renais crônicas (DRC) sob tratamento 

de hemodiálise, essa infecção pode aumentar a suscetibilidade dos pacientes à 

anemia aguda e crônica. O objetivo do estudo foi avaliar a frequência e o risco da 

infecção por B19V em pacientes brasileiros com DRC sob tratamento de hemodiálise. 

O estudo foi conduzido com 221 pacientes DRC e 142 doadores de sangue como 

grupo controle. A infecção por B19V foi avaliada em amostras de soro por PCR em 

tempo real e ELISA (anticorpos IgM e IgG anti-B19V). B19V-DNA foi detectado em 

65% (145/221) dos pacientes DRC, sendo significativamente maior (p<0,001) que em 

doadores de sangue (6,3%). A detecção simultânea de B19V-IgG e de viremia foi 

observada em 40,3% dos pacientes DRC, sendo indicativo de infecção persistente por 

B19V. Pacientes DRC apresentaram um risco maior de desenvolverem infecção por 

B19V (OR=28,1; CI=13,5-58,5; p=0,001). Apesar da ausência de sinais clínicos da 

infecção por B19V, os dados apresentados destacam a importância da infecção por 

B19V nessa população de alto risco, uma vez que a infecção persistente por B19V 

pode se tornar clinicamente significante após o transplante renal. Além disso, a 

viremia persistente pode ser considerada como um risco potencial, principalmente 

devido à contaminação de equipamentos de diálise. 
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3.5 Diagnóstico diferencial de Parvovirus B19 para doenças exantemáticas e 

febris agudas 

Título: Beyond arboviruses: a multicenter study to evaluate differential 

diagnosis of rash diseases and acute febrile illness cases in Rio de Janeiro, Brazil 

 

Autores: Arthur Daniel Rocha Alves, Jéssica Vasques Raposo, Rafaela 

Moraes Pereira de Sousa, Claudete Aparecida Araújo Cardoso, Pâmela Karla 

Simões de Freitas Costa, Julienne Martins Araújo, Sabrina Teresinha Alvim Barreiro, 

Clarisse da Silveira Bressan, Guilherme Amaral Calvet, Rogério Valls de Souza, 

Patrícia Brasil, Rita de Cássia Nasser Cubel Garcia, Marcelo Alves Pinto, Vanessa 

Salete de Paula, Luciane Almeida Amado. 

 

Revista: Submetido ao periódico PlosOne (Fator de impacto = 2.776 e Qualis 

para Medicina 2 = A2). 

 

Resumo: Uma grande variedade de vírus pode causar doenças exantemáticas 

(DE) ou doença febril aguda (DFA) em crianças, adolescentes e adultos. Entretanto, 

cerca de 19% dos casos de DE e 40% dos casos de DFA permanecem sem etiologia 

definida. A infecção por Parvovírus B19 (B19V) e Herpesvírus também podem causar 

DE e/ou DFA, e em alguns grupos de risco essas infecções podem se tornar 

persistentes (ou latentes) e podem exigir tratamento hospitalar. Como essas infecções 

não são de notificação obrigatória, podem ser ocultadas por outras doenças, como as 

causadas por arboviroses (por exemplo, Dengue). Nesse contexto, o objetivo do 

estudo foi realizar o diagnóstico laboratorial diferencial das infecções por B19V e 

Herpesvírus em pacientes com DE e DFA, sem etiologia definida, atendidos em 

hospitais e/ou centros de referência em doenças infecciosas do Rio de Janeiro. 

Participaram do estudo 114 participantes, 54 crianças e 60 adultos. A infecção por 

B19V foi avaliada por PCR em tempo real (qPCR) e ELISA (anticorpos IgM e IgG anti-

B19V). O EBV foi avaliado por qPCR e Betaherpesvírus (HCMV, HHV-6 e HHV-7) por 

meio de qPCR multiplex. Os dados sociodemográficos e clínicos foram obtidos a partir 

dos prontuários desses participantes. A idade mediana e interquartil (IQR) das 

crianças com DE foi de 2 anos (IQR: 5) e 55,6% eram do sexo masculino, enquanto 

entre os adultos com DFA foi de 38 anos (IQR: 21) e 56,7% eram do sexo feminino. 
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Em relação aos pacientes com DE, a prevalência (e carga) viral foi de 5,5%(104UI/mL), 

3,4%(104UI/mL), 5,5%(104UI/mL) e 11,1%(105UI/mL) para B19V, EBV, HCMV e HHV 

-6, respectivamente, e em pacientes com DFA foram 6,6%(105UI/mL), 

1,6%(103UI/mL), 3,3%(104UI/mL) para B19V, HCMV e HHV-6, respectivamente. HHV-

7 não foi detectado em pacientes com DE ou DFA. Esses resultados sugerem a 

importância da inclusão de B19V e Herpesvírus no diagnóstico laboratorial diferencial 

em pacientes com DE e DFA, não apenas para fins epidemiológicos, mas também 

para o manejo adequado do paciente. 
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4 DISCUSSÃO 

A infecção pelo Parvovirus humano B19 (B19V) pode afetar diversos grupos 

populacionais, com diferenças em seu desfecho clínico, de acordo com o perfil 

imunológico e hematológico dessas populações. No presente estudo foram avaliados 

pacientes com falência hepática aguda, doença renal crônica e doenças 

exantemáticas e/ou doenças febris agudas. 

O diagnóstico molecular da infecção pelo B19V não é comumente realizado 

como diagnóstico diferencial, principalmente entre os grupos avaliados no presente 

estudo. No presente estudo, uma PCR em tempo real foi padronizada e validada para 

detecção e quantificação do DNA de B19V, a fim de estabelecer um diagnóstico 

diferencial para B19V em diversos grupos de pacientes. Para tanto, foram avaliados: 

o limite de detecção (sensibilidade), especificidade, reprodutibilidade e repetibilidade 

(intra-teste), seguindo as diretrizes da ANVISA para validação de métodos 

bioanalíticos 313. O limite de detecção (LD) de B19 DNA foi de 6,26x101 cópias/mL (ou 

2,45x102 UI/mL) usando a metodologia Sybrgreen e de 4,48 cópias/mL (ou 14,96 

UI/mL) usando a metodologia Taqman (fator de conversão de 3,34, de acordo com 

Koppelman e colaboradores 314). Esse resultado corrobora os achados de estudos 

anteriores que mostraram LD variando de 20,04 UI/mL a 3,34x102 UI/mL) 315,316. O 

limite de quantificação (LQ) foi de 104 e 102 cópias/mL para Sybrgreen e Taqman, 

respectivamente. Este foi assumido, considerando-se a quantificação precisa de todas 

as réplicas analisadas (4/4). O LD é mais frequentemente abaixo da faixa linear de um 

ensaio e não pode ser maior que o LQ317. 

Utilizando o gene de controle interno de amplificação (RNase P), não houve 

resultados falso-negativos da detecção e/ou quantificação de B19V nas amostras 

testadas durante a validação do ensaio, o que demonstra a precisão dos resultados318. 

Não foi observada reação cruzada pela metodologia Taqman, ao testar outros vírus, 

confirmando a especificidade deste ensaio para a infecção por B19V. Este ensaio 

também demonstrou melhor precisão, uma vez que os parâmetros ficaram melhores 

nessa metodologia, que no Sybrgreen. Portanto, posteriormente, foram avaliadas as 

características de desempenho do ensaio Taqman para o diagnóstico de infecção por 

B19V entre os casos de ALF criptogênicos. Foi possível detectar o B19V DNA em 30% 

(3/10) dos casos de ALF criptogênicos, utilizando essa metodologia 319.  

Esses resultados demonstram a importância do uso de um método molecular 

sensível e específico para esclarecer a infecção por B19V nos casos de ALF 
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criptogênicos; utilizando amostras de soro e tecido hepático. O ensaio apresentou 

ótimo desempenho no diagnóstico diferencial e investigação de causas de ALF e 

outras populações de estudo. 

Além da otimização de um ensaio de PCR em tempo real para detecção e 

quantificação de B19V DNA, o presente estudo também visou estabelecer um 

protocolo de tratamento das amostras de soro com a enzima Benzonase® para 

determinar se uma infecção é aguda ou persistente, pela presença de partículas virais 

completas ou do “DNA naked”.  

A presença de B19V DNA pode ser detectada por um longo período após sua 

infecção aguda262. Porém, a presença de B19V DNA no sangue não se correlaciona 

necessariamente com a presença de partículas virais infecciosas (vírions)262. Neste 

estudo foi acompanhada, durante 59 dias, a infecção experimental de macacos 

Cynomolgus (Macaca fascicularis) após inoculação intravenosa do B19V. Foi 

observada uma alta e persistente viremia de B19V na maioria dos animais, mesmo 

após a soroconversão. Nossos resultados demonstraram que nos primeiros 31 dias 

após a infecção aguda pelo B19V, a presença do B19V DNA é indicativa de vírions 

infecciosos. Posteriormente, o B19V DNA pôde ser degradado pela Benzonase, 

indicando que o “DNA naked” estaria predominante. 

A transição de vírions infecciosos para “DNA naked” pode estar relacionado ao 

desaparecimento de B19V IgM, com o subsequente aparecimento de anticorpos IgG 

neutralizantes320. No presente estudo essa transição pôde ser observada durante o 

acompanhamento dos macacos Cynomolgus, porém como foram acompanhados 

poucos animais e em um curto período de infecção essa transição não foi clara em 

todos os casos. 

O “DNA naked” do B19V foi detectado, em geral, quando os níveis de B19V 

DNA se encontravam abaixo de 104UI/mL (Ct ≥33), indicando que amostras de 

indivíduos infectados com esta carga viral não são potencialmente infecciosas. Esse 

resultado é de grande relevância em bancos de sangue, tendo em vista que a 

detecção de B19V DNA em amostras de doadores de sangue com carga viral < 104 

copias/mL não representa um risco residual de transmissão por transfusão sanguínea, 

já que esses doadores de sangue com baixa viremia não apresentam mais partículas 

infecciosas do B19V321.  

A infecção persistente do B19V consiste na presença de uma carga viral menor 

a 104 cópias/mL combinada à detecção de anti-B19V IgG, na ausência de anti-B19V 

IgM no sangue e em tecidos específicos meses ou anos após a infecção aguda 93,262. 
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Desta forma, os resultados desse presente estudo indicam que em infecções 

persistentes por B19V, não estão presentes partículas virais infecciosas, sugerindo 

que a infecção persistente não está relacionada à replicação viral ativa. 

Portanto, a presença do B19V DNA, cerca de 45 dias após a infecção aguda, 

provavelmente tem uma origem diferente e até o momento desconhecida. Uma 

hipótese para detecção do B19V DNA durante a infecção aguda, pode ser devido à 

própria replicação do vírus. O B19V infecta os progenitores dos eritrócitos através do 

receptor globosídeo P e então é endocitado. No entanto, essa endocitose em alguns 

tipos celulares que não são permissivas a infecção, não parece iniciar um ciclo de 

infecção produtiva, levando a um acúmulo de B19V DNA 66. Uma vez em uma célula 

não permissiva, o B19V DNA pode permanecer resistente, já que as células não têm 

mecanismo para degradar o DNA. Isto é confirmado devido a detecção de B19V DNA 

em muitos tecidos não permissivos ao vírus 93. 

Quando essas células são danificadas por qualquer processo de doença 

(apoptose ou necrose) ou quando renovadas (renovação celular normal), o “DNA 

naked” pode ser liberado na circulação. Para células de vida longa, isso pode ocorrer 

anos ou mesmo décadas após a infecção inicial pelo B19V. Como diferentes tipos de 

células têm taxas de renovação diferentes, isso pode causar uma liberação 

estocástica do B19V DNA, explicando a viremia em declínio gradual após a infecção 

aguda. Além de apoptose e necrose, a liberação de DNA viral via exocitose pode 

contribuir para a presença do “DNA naked” no plasma 262. 

Estabelecer a natureza do B19V DNA é uma questão de importância tanto 

teórica, como prática. Para garantir a segurança na transfusão sanguínea e no 

transplante de órgãos, além de auxiliar na interpretação de manifestações clínicas 

atípicas. Pequenas quantidades de B19V DNA podem ser detectadas por ensaios de 

PCR, tanto o convencional como o em tempo real, isso porque são técnicas muito 

sensíveis. No entanto, eles não diferenciam entre a partícula infecciosa do vírus e o 

“DNA naked”. Portanto, o método de tratamento com uma endonuclease que cliva 

qualquer DNA ou RNA presente em uma amostra é bastante útil para determinar se o 

B19V DNA é infeccioso e ligado à replicação ou não 262.  

Este estudo demonstrou que cerca de 45 dias após a infecção aguda, os níveis 

de B19V DNA abaixo de 105 UI/mL não são consequência da replicação ativa de 

B19V. O pré-tratamento de amostras de sangue com Benzonase® possibilitou a 

discriminação entre “DNA naked” (não relacionado à replicação) e B19V DNA 

encapsidado em vírions. Este método de tratamento pode ser útil para resolver 
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controvérsias sobre o papel do B19V como agente etiológico de diferentes 

manifestações clínicas. 

Os achados deste presente estudo demonstram ter uma futura aplicação para 

o diagnóstico de diversas infecções virais, uma vez que com o desenvolvimento de 

técnicas moleculares avançadas e de alta sensibilidade para detecção de genomas 

virais, tem sido observado cada vez mais um período prolongado de viremia das 

infecções virais, assim como uma disseminação de genomas virais em múltiplos 

órgãos de pacientes infectados. Estabelecer a relevância da viremia nesses casos, 

assim como, a relação causal deste achado com a infecção é de suma importância 

para o correto diagnóstico laboratorial em diferentes infecções virais. 

Como parte dos objetivos deste estudo, foram analisados alguns grupos 

populacionais para infecção pelo B19V. Entre os 30 pacientes com falência hepática 

aguda, sete (23%) tiveram B19V DNA detectado nas amostras de soro e fígado. A 

frequência de detecção de DNA de B19V nesses pacientes está de acordo com os 

achados de Eis-Hubinger e colaboradores322 que mostraram alta incidência de 

infecção por B19V em fígados de pacientes com disfunção hepática (43%) e em 

amostras de fígado em pacientes autopsiados (24%). Outrossim, Wong e 

colaboradores58 demonstraram que o DNA do B19V pode ser detectado em biópsias 

hepáticas de 30% (10/30) dos pacientes com infecção por HBV e/ou HCV. 

A maioria dos pacientes com FHA com DNA B19V era positiva para IgG anti-

B19V (6/7) e todos eram negativos para anticorpos IgM anti-B19V, indicando uma 

infecção persistente por B19V, o que é consistente com estudos anteriores que 

investigaram fígados (explantes) de pacientes adultos com FHA 308,322-324.  

Os transcritos de B19V (RNAm) foram detectados em todos os pacientes com 

disfunção hepática neste estudo. Esses dados indicam uma expressão gênica ativa 

de proteínas estruturais e não estruturais309,325, o que é indicativo de replicação intra-

hepática de B19V com uma infecção ativa e produtiva. De acordo com Karetnyi e 

colaboradores324, a detecção do RNAm de B19V da proteína de capsídeo (VP1 e VP2) 

fornece evidências da infecção por B19V durante o curso da FHA criptogênica e 

sugere um papel do B19V na lesão hepática.  

De acordo com estudos anteriores, a co-infecção com B19V e outros vírus 

hepatotrópicos, como o HBV, aumenta a gravidade da doença 168,178,326. Juntos, esses 

resultados sugerem que o B19V pode causar lesão hepática de forma independente 

e produz um efeito sinérgico na co-infecção com o HBV que leva a um pior 

prognóstico. Além disso, a detecção concomitante de transcritos de VP1 e NS1 
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demonstrou uma produção de vírions completos em hepatócitos. Evidências 

adicionais de infecção ativa por B19V em quase todos os pacientes com FHA foram 

anemia e trombocitopenia, que são sinais típicos de comprometimento da medula 

óssea associado à infecção por B19V 327. No entanto, apesar dos pacientes com FHA 

induzido por medicamento (FHA-2) e auto-imune (FHA-4), também não apresentaram 

anemia e icterícia, ambos apresentaram trombocitopenia como sinal de evolução da 

medula óssea. 

Entre os pacientes com FHA sem etiologia conhecida (n=11) (criptogênica), três 

(FHA-1,5,7) foram classificados como infecção B19V persistente e produtiva, com 

anti-B19V IgG, DNA B19V e RNAm positivos. Todos apresentaram icterícia, anemia e 

anisocitose. 

As análises filogenéticas feitas entre todas as populações estudadas 

demonstraram diferentes genótipos de B19V circulando. Entre os pacientes com DRC, 

duas amostras da unidade 3 foram agrupadas no genótipo 1A. O genótipo 1 é o mais 

comum no Brasil e representa uma frequência de 87,9% com base em poucos estudos 

60,62,328. Já entre os pacientes com FHA, o genótipo 1 foi detectado em três pacientes, 

enquanto o genótipo 3b foi detectado em quatro pacientes. Inesperadamente, o 

genótipo 3 foi o mais prevalente para essa população. Estudos brasileiros 

demonstraram a detecção do genótipo 3b em pacientes anêmicos infectados pelo HIV 

61,328, bem como em um paciente com lúpus eritematoso sistêmico e em crianças com 

doença exantemática de Belém, estado do Pará 60. Ferry e colaboradores329 

encontraram o genótipo 3 em poucas amostras de uma grande coorte de pacientes 

anêmicos infectados pelo HIV na Suíça. 

Entre os pacientes com DRC, foi observada uma alta frequência na detecção 

do DNA de B19V (145/221; 65%), sendo a maior prevalência detectada na unidade 

de diálise do Ceará (83,6%). Entretanto, outros estudos, com DRC no mesmo período 

e local, não foram encontrados. No Irã, a frequência do DNA de B19V entre DRC foi 

10% (5/50) 330 e de 13,1% (13/99) em pacientes com DRC infectados com HIV 331. Em 

outro estudo, com amostras brasileiras de pacientes com DRC coletadas em 2012 em 

Minas Gerais, o DNA de B19V foi encontrado em 8,1% (10/120) dos pacientes 332. 

Entre o grupo controle de doadores de sangue, coletados em 2015 no Rio de Janeiro, 

foi detectada uma alta frequência de DNA de B19V (4,5%; 2/42). Um estudo conduzido 

em doadores de sangue de São Paulo, demonstrou uma frequência de 1% (1/100) 333. 

No presente estudo, observou-se uma chance 38 vezes maior de infecção pelo B19V 

entre os pacientes com DRC do que entre os doadores de sangue (OR=38, p<0,0001; 
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95%IC 8,9-162,2). Isso indica que uma população submetida ao tratamento dialítico é 

mais suscetível a infecção pelo B19V do que uma população hígida.  

A carga viral média detectada neste estudo foi de 104 UI/mL em DRC e 

doadores. De acordo com diversos autores, a carga viral >104 UI/mL pode estar 

relacionada ao risco de transmissão de B19V nos componentes sanguíneos262,316. 

Entre os pacientes com DRC com DNA B19V positivo, 78,6% (114/145) 

apresentaram IgG anti-B19V, sendo 100% (1/1) na unidade de diálise 1; 83,7% (31/37) 

na unidade 2 e 76,6% (82/07) na unidade 3. No Irã, a frequência de IgG anti-B19V 

entre pacientes com DRC foi de 54% (27/50) 330 e de 25% (24/99) em pacientes com 

DRC infectados com HIV 331. Em outro estudo, com amostras brasileiras de pacientes 

com DRC coletadas em 2012 em Minas Gerais, o DNA de B19V foi encontrado em 

67,5% (81/120) pacientes 332. 

A baixa carga viral relacionada à alta prevalência de IgG anti-B19V, corrobora 

com a ocorrência de infecção persistente por B19V na maioria dos pacientes com 

DRC. Embora a caracterização da infecção persistente seja dada pela baixa carga 

viral (<104UI/mL) associada à presença de anticorpos IgG anti-B19V, estudos 

correlacionando a detecção de DNA, RNA e proteínas virais com uma doença 

específica são limitados e muitas vezes contraditórios 56,93,311. 

Apesar da anemia nessa população de estudo não ser estatisticamente 

significativo (p> 0,05), ela foi encontrada em 60% dos pacientes com DRC, o que é 

comum devido à deficiência de eritropoietina e ferro e ao próprio procedimento de 

diálise 204,205. A anemia está associada a mais hospitalizações, aumento da 

mortalidade e pior qualidade de vida, mas a morbimortalidade depende principalmente 

da etiologia da anemia e do estágio da doença renal 204,334. Estudos futuros são 

necessários para esclarecer a importância da infecção por B19V como causa de 

anemia nesta população. Quando se correlacionou anemia com uma possível co-

infecção B19V e HBV/HCV, esta foi estatisticamente significativa (p< 0,05). Já foi 

mencionado que a infecção pelo B19V é agravada na presença de vírus 

hepatotrópicos, essa pode ser uma possível explicação para esse quadro178. 

A avaliação da incidência de B19V em indivíduos com doenças exantemática 

(DE) e doenças febris agudas (DFA) varia muito na literatura de acordo com a 

localização geográfica e o tempo. Além disso, esses estudos diferiram amplamente 

em termos de desenho de estudo e abordagem laboratorial. No presente estudo 

observou-se uma prevalência global de 6,1% (7/114) de infecção por B19V. Um 

estudo da Espanha relatou infecção laboratorialmente confirmada por B19V em 
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33,42% dos 368 casos de DE estudados, mostrando que o B19V foi o principal agente 

etiológico  302. Os dados epidemiológicos sobre a infecção pelo B19V em adultos são 

escassos, mas já foi demonstrado que 40% dos adultos com AFI têm etiologia 

indefinida 303. Outros estudos detectaram 7,2% (33/456) de B19V em Kerala-Índia 335; 

35% (322/906) entre 2005 a 2008 em Belarus 336 e 4,4% de B19V usando NGS 

metagenômico em Tororo - Uganda 337. 

No Brasil, uma recente revisão publicada 338 mostrou que a incidência de B19V 

em casos de DE variou de 1,5% (6/401) em 1997 no estado do Pará (região norte) 339 

a 63,2% (115/182) entre 2013 até 2014 no estado de São Paulo (região sudeste) 340. 

No estado do Rio de Janeiro (região sudeste) a incidência de B19V variou de 2,3% 

em 1992-1994 a 31,5% em 1994-1999 341-344. 

Uma característica importante da infecção pelo Parvovírus B19 no Brasil é seu 

padrão cíclico de ocorrência entre 4 a 5 anos, contemplando anos com altas taxas de 

infecção seguidos de períodos com baixas incidências, como ocorreu em 1988-1989, 

1995-1996, 1999-2000, 2004-2005, 2009-2010, 2013-2014 275,338,345. Após esse 

período não houve estudo observacional que demonstrasse anos epidêmicos de 

infecção pelo B19V. 

Como todos os pacientes positivos para B19V tornaram-se negativos durante 

o estudo de seguimento, é possível indicar que todos os pacientes apresentaram 

infecção aguda autolimitada. 

Devido à tríplice epidemia que o país vive, com Dengue, Zika e Chikungunya 

co-circulando, e apresentando manifestações clínicas semelhantes à infecção pelo 

B19V, um resultado negativo para essas arboviroses, poderia ser um indicativo para 

a inclusão do diagnóstico diferencial de B19V, o que não é rotineiramente realizado 

nos centros de saúde brasileiros. Nossos dados destacam a importância da infecção 

pelo B19V ser considerada no diagnóstico diferencial em diferentes grupos 

populacionais, principalmente durante os períodos epidêmicos do eritema infeccioso 

e em pacientes com anemia refratária.  
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5 CONCLUSÕES 

• Foi otimizada uma técnica de PCR em tempo real sensível e específica para 

detecção e quantificação do B19V DNA. Essa técnica apresentou bons parâmetros de 

sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade e repetitividade;  

 

• Também foi possível avaliar o teste laboratorial que consiste no pré-tratamento 

das amostras clínicas com a enzima endonuclease Benzonase, para diferenciar o 

B19V DNA encontrado, como sendo proveniente de vírions ou se seria um DNA 

“naked” remanescente, implicando no tipo de infecção associado a essa carga viral, 

se aguda ou persistente. 

 

• O B19V contribuiu para o dano hepático entre os pacientes com falência 

hepática aguda, com um pior desfecho para pacientes co-infectados com HBV. 

Entretanto, estudos longitudinais são necessários para demonstrar a relação causal 

da infecção pelo B19V e a FHA. Os dados demonstram a importância do diagnóstico 

diferencial de B19V em casos de FHA principalmente durante períodos epidêmicos de 

eritema infeccioso e em pacientes com anemia refratária;  

 

• Os pacientes com doença renal crônica apresentaram alta prevalência de B19V 

(65,6%) (nas unidades: 3,1%, 60,6% e 83,6%). Em relação ao grupo saudável 

(doadores de sangue) 4,7% tinham o B19V DNA. Foi observada diferença estatística 

significante entre a detecção de B19V em DRC e em doadores de sangue, sugerindo 

que DRC sob diálise tem 38 vezes maior chance de infecção, o que poderia indicar a 

avaliação viral em um período epidêmico e o risco da transmissão do vírus em 

pessoas suscetíveis à infecção; 

 

• Entre os pacientes com doença exantemática a prevalência da infecção pelo 

B19V foi de 6,12%, e em pacientes com doença febril aguda esse número foi de 

6,55%. Esses são números abaixo do encontrado na literatura, mas que refletem a 

importância do diagnóstico diferencial do B19V nessas populações; 
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8 ANEXOS 

8.1 Comitê de Ética em Pesquisa para os artigos 1, 2 e 3 

Título: Infecções por Parvovírus humano B19 associados a casos de hepatite 

aguda, crônica e fulminante 

 

CAAE: 46074815.0.0000.5248 

 

Parecer aprovando o projeto: 1.896.353 
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8.2 Comitê de Ética em Pesquisa para os artigos 4 e 5 

Título: Avaliação da prevalência, incidência e aspectos imunopatológicos da 

infecção por Parvovirus B19 em diferentes grupos de risco 

 

CAAE: 16918919.7.0000.5248 

 

Parecer aprovando o projeto: 3.627.364 
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8.3 Comitê de Ética em Pesquisa para o artigo 5 

Título: Detecção e caracterização molecular de Citomegalovírus,Herpesvírus 

humano 6, Parvovírus humano B19 e Vírus Epstein-barr em crianças e adolescentes 

com doenças exantemáticas 

 

CAAE: 80635017.4.1001.5248 

 

Parecer aprovando o projeto: 2.498.339 
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