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RESUMO

Objetivos: avaliar a taxa de soroprevaléncia contra o parvovirus B19 (PB19) entre gravidas e
a taxa de soroconversdo dessa infeccdo durante a gravidez.

Métodos: estudo prospectivo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Na primeira fase do estudo foram avaliadas 245
gravidas com idade gestacional menor que 16 semanas, para aferigéo da soroprevaléncia da
infecedo PB19, utilizando o método ELISA. De acordo com os resultados soroldgicos, classificou-se
a infecgdo pelo PB19 em aguda (IgM positivo e IgG negativo ou positivo) ou remota (IgM negativo
e IgG positivo). Na segunda fase do estudo, 73 gravidas soronegativas foram novamente testadas
durante a internag¢do para o parto (IgM e IgG), objetivando aferir a taxa de soroconversdo
durante a gravidez.

Resultados: a prevaléncia da infecgdo PB19 até a 16* semana de gravidez foi de 62,9% (IC
95%: 56,8-68,9), divididas em infeccdo aguda (8,1%) e remota (54,8%). Das 73 gravidas
soronegativas que submeteram-se a novo teste no momento do parto, sete (9,6%) apresentaram
soroconversdo durante a gravidez (IC 95%: 2,8-16,3), sendo duas com infec¢éo aguda (2,7%)
e cinco com infecgcdo remota (6,9%). A prevaléncia final da infecgdo por PB19 durante a gravidez
foide 72,5%.

Conclusoes: considerando que apenas a infecgdo aguda pelo PB19 estd associada a risco de
transmissado vertical, a soroprevaléncia relativamente alta desta infeccdo entre gravidas estaria
protegendo os fetos contra esta forma de disseminagdo do virus. Apesar da elevada taxa de
soroconversdo para PB19 durante a gravidez, ndo foi observado nenhum caso de infeccdo
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sintomdtica entre os recém-nascidos.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccées na gravidez. Parvovirus B19. Transmissdo vertical.

[ntroducao

O parvovirus B19 (PB19) foi detectado aci-
dentalmente por Cossart et al.! em 1975, como
novo antigeno encontrado no soro de doadores
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de sangue cujas amostras estavam sendo sub-
metidas a testes sorolégicos para o diagnostico
do virus da hepatite B. Classicamente, o quadro
clinico dessa infeccao associa-se a crises
aplasticas de medula, eritema infeccioso, mialgia,
artralgia e febre. JA esta bem estabelecido que o
principal modo de transmissao do PB19 entre
humanos é o contacto direto pessoa/pessoa por
meio de perdigotos e particulas aerossolizadas
respiratorias?.

Em 1984 foi relatado o primeiro caso de
infeccao intra-uitero por PB19, com hidropisia
fetal ocorrida durante uma epidemia de eritema
infeccioso. Com esse relato, documentou-se a
potencial histotoxicidade do PB19 aos tecidos em-
brionarios e fetais, agregando mais essa compli-
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cacao ao grupo das doencas associadas ao PB193.
Na transmisséao vertical, o virus PB19 ultrapassa
a barreira placentaria e entra na circulacao fetal,
acometendo as células progenitoras dos eritrocitos,
nas quais ocorre a replicacédo viral. A destruicéo
dessas células pelo PB19 durante o periodo de
viremia provoca grave reducdo numeérica das
hemacias e da concentracdo da hemoglobina fetal.
Se a infeccéo ocorrer entre a 10* e a 20* semana
de gravidez, os efeitos fetais sdo mais graves, vis-
to que a resposta imune fetal ainda nao é capaz
de controlar a infeccao e esta coincide com inten-
sa atividade metabdlica dos precursores eritréides,
situacao em que o PB19 destr6i o maior niumero
de células, aumentando a taxa de abortamentos*°.

Nas infeccoes fetais por PB19 que ocorrem
na segunda metade da gravidez, o declinio da
concentracdo de hemoglobina fetal resulta em
anemia com faléncia cardiaca levando a
hidropisia fetal®”. Alguns autores referem a
hidropisia fetal como sendo o quadro clinico mais
importante em fetos infectados pelo PB19, sen-
do esta, felizmente, complicacdo de baixa fre-
quéncia. O PB19 foi identificado como o fator
etiolégico em taxas que variam de 10 a 27% dos
casos de hidropisias nédo imunitarias 2.

O exame mais apropriado para identificar
hidropisia fetal, sinal mais freqiiente de compro-
metimento fetal pelo virus B19, é a ultra-
sonografia®. No entanto, a confirmacédo da infec-
céo fetal por esse virus sé € possivel por meio de
técnicas de biologia molecular, sobressaindo-se
a reacdo em cadeia da polimerase (polymerase
chain reaction, PCR) do liquido amniético, do san-
gue do cordao umbilical e do derrame pleural,
nos casos de hidropisia grave®!°.

Quanto ao tratamento da infeccao fetal pelo
PB19, os trabalhos sao controversos. Ha relatos
demonstrando que a transfusdo sangliinea intra-
Utero, intra-peritoneal ou por cordocentese é o
tratamento de escolha para hidropisia e/ou ane-
mia fetal causadas pela infeccao pelo PB19!112,
Outros autores relatam que a espera pela cura
espontanea seria a medida mais correta, com
maior chance de resolucao do caso e menores
riscos para o feto!s.

Sabendo-se que a transmissao vertical do
PB19 é possivel somente quando o primeiro con-
tato da gravida com o virus ocorre durante o pe-
riodo gestacional®*, questiona-se a validade de
afericao da taxa de soroconversao para esta vi-
rose durante a gravidez em nossa populacéo.

Como néo existe nenhum estudo nacional
sobre a taxa de soroprevaléncia do PB19 em gra-
vidas e nem avaliacbes sobre a taxa de
soroconversao neste periodo, achamos adequa-
da a proposicao do presente estudo, que foi avaliar
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a taxa de soroprevaléncia contra o PB19 entre gra-
vidas e a taxa de soroconversdo dessa infeccao
durante a gravidez.

Pacientes e Métodos

Estudo prospectivo avaliando gravidas aten-
didas no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de
Séao Paulo (HC-FMRPUSP) e no Centro de Saude
Escola da FMRPUSP, uma Unidade de Atendimen-
to Secundario do Sistema Unico de Saude do
municipio de Ribeirdo Preto. Os aspectos éticos
deste estudo foram avaliados e aprovados pelo
Comité de Etica do HC-FMRPUSP.

Na primeira fase do estudo foram obtidas
amostras sanglineas de 245 gravidas com ida-
de gestacional menor que 16 semanas, para afe-
ricao da soroprevaléncia da infeccao por PB19
(IgM e IgG), utilizando o método ELISA. De acor-
do com os resultados da sorologia, classificou-
se a infeccao por PB19 em aguda (IgM positivo e
IgG negativo ou positivo) ou remota (IgM negati-
vo e IgG positivo). As gravidas identificadas como
nao sensibilizadas contra o PB19 (IgG negativo e
IgM negativo) formaram o grupo que foi avaliado
posteriormente para aferir a taxa de
soroconversao contra este virus durante a gravi-
dez. Portanto, a segunda fase do estudo consis-
tiu de avaliacao prospectiva, obtendo-se as
amostras sangliineas durante a internacdo para
o parto de 73 pacientes que eram soronegativas
na primeira avaliacdo. O estadiamento sorolégico
da infeccdo seguiu os mesmos critérios utiliza-
dos para a primeira fase do estudo. Houve per-
da de 18 pacientes da primeira para a segunda
fase do estudo (parto em outros hospitais).

As amostras sanguineas foram colhidas uti-
lizando puncéo intravenosa periférica de um dos
membros superiores da paciente. Apds centrifu-
gacdo das amostras para separacdo do soro, as
amostras séricas foram congeladas a —-20°C. A
deteccao qualitativa e quantitativa de IgG e IgM
contra o PB19 foi realizada utilizando testes
imunoenzimaticos (ELISA anti-PB19 IgG e IgM),
da MRL Diagnostics (Califérnia, USA), distribui-
dos pela REM Industria e Comércio Ltda. Quanto
as caracteristicas do desempenho dos testes, a
informacdo do fabricante indicava sensibilidade
e especificidade para IgG de 96 e 97%, respecti-
vamente. Para deteccdo de IgM, a sensibilidade
informada foi de 89% e a especificidade de 98%.

Os procedimentos técnicos para realizacao
do teste ELISA, a avaliacao dos resultados e o
controle de qualidade dos experimentos seguiram

318

RBGO-v.25,n°5,2003



Gongalves et al

as orientacdes do fabricante. Os resultados foram
classificados de acordo com o valor indice (VI), sen-
do considerados positivos quando o VI foi maior que
1,20, negativos quando o VI foi menor que 0,80 e
inconclusivos quando o VI ficou entre 0,80 e 1,20.
Nesses casos as amostras foram retestadas, con-
forme orientacédo do fabricante. Para o controle de
qualidade dos ensaios considerou-se o VI do con-
trole positivo maior que 1,5. Por sua vez, o VI do
controle negativo foi considerado para valores me-
nores que 0,8. Nos casos em que o calibrador e os
controles nao estiveram nesta faixa de variacao,
os resultados da placa foram considerados invali-
dos e os ensaios repetidos.

Na primeira fase do estudo, foram calcula-
das as razdes de prevaléncia (infeccdo aguda,
recente e remota) e seus respectivos intervalos
de confianca (IC 95%). Na segunda fase foram
calculadas as razdes de prevaléncia e de inci-
déncia e os respectivos intervalos de confianca
das duas variaveis.

Resultados

Das 245 pacientes testadas na primeira fase
do estudo, 154 apresentavam infeccdo remota ou
aguda por PB19, com prevaléncia de 62,9% (IC
95%: 56,8-68,9). Das 154 pacientes infectadas,
134 apresentavam marcadores sorologicos para
infeccao remota (IgG positiva e IgM negativa), 11
apresentavam IgG e IgM positivos, e em nove, a
IgG foi negativa e a IgM positiva. Esses dois ulti-
mos grupos indicam infeccdo aguda por PB19,
representando 8,1% da amostra (Figura 1). As
outras 91 (37,1%) pacientes nao apresentavam
marcadores sorolégicos indicativos de infeccao
pregressa ou aguda pelo PB19, apresentando IgG
e IgM negativos.

8,1%

37,1%

OlInfecgao aguda
OInfecgao pregressa
B Nao infectadas

54,8%

Figura 1 - Distribuicao das pacientes com infecgao aguda, infecgao remota e ndo infectadas pelo
PB19, em gestantes com até 16 semanas de gestacéo (Ribeirdo Preto, SP, Brasil).

Das 91 pacientes que nao apresentavam
marcadores sorolégicos de infeccdo aguda ou
pregressa pelo PB19, 18 deram a luz em outros hos-

Infecgao por parvovirus

pitais e foram retiradas da casuistica. Das 73
(80,2%) que foram testadas para essa infeccao apos
o parto, sete sofreram soroconversdo no periodo
gestacional, representando incidéncia de 9,6% (IC
95%: 2,8-16,3), e 66 (90,4%) pacientes permane-
ceram com sorologias negativas para o PB19. Entre
as sete pacientes que apresentaram
soroconversdo, duas tinham sorologia compativel
com infeccdo aguda (IgG negativo e IgM positivo)
e cinco apresentavam marcadores de soroconver-
sdo ocorrida ha mais de trés meses (IgG positivo
e IgM negativo). Portanto, a prevaléncia de infec-
cao pelo PB19 no final da gravidez foi de 72,5%,
com 27,5% de gravidas soronegativas, ainda sus-
cetiveis a infeccao por este virus (Figura 2).

27,5%

M Positivas

ENegativas

72,5%

Figura 2 - Prevaléncia da infecgdo pelo PB19 em gestantes avaliadas no final da gestagéo
(Ribeirdo Preto, SP, Brasil).

Discussao

A primo-infeccao pelo PB19 durante a gravi-
dez tem sido associada a varias complicacdes
fetais, sobressaindo-se aborto, anemia e conse-
quente hidropisia fetal, restricido de crescimento
intra-titero e morte fetal. Avaliando 113 gravidas
com evidéncia sorologica de infeccdo por PB19,
Rodis et al.!* observaram quatro casos de
abortamento espontaneo e um caso de hidropisia
fetal, demonstrando a importancia da transmis-
sdo vertical desse virus.

Os relatos da literatura indicam que em
10 a 27% dos casos de hidropisia fetal ndo imu-
ne, com estudo morfolégico normal, a infeccao
pelo PB19 é a responsavel por essa complica-
cao*!°, Utilizando a PCR, Jordan!® detectou o
DNA do PB19 em 18% dos casos de hidropisia
fetal ndao imune.

Segundo dados da literatura, se a conta-
minacao fetal ocorrer até a 20* semana de gravi-
dez o risco de morte fetal chega a 9%. Ocorrendo
a infeccao no ultimo trimestre, a morte fetal atin-
ge a cifra de 7,5%!%17. Diante dessas evidéncias
realizou-se o presente estudo, visando avaliar a
prevaléncia dessa infeccao em gravidas na cida-
de de Ribeirdo Preto e sua incidéncia (taxa de
soroconversdo) durante o periodo gestacional.

RBGO-v.25,n°5,2003

319



Gongalves et al

No presente trabalho, a prevaléncia da in-
feccao pelo PB19'® até a 16* semana de gravidez
foi de 62,9%. Segundo o CDC, aproximadamente
50% das gravidas ja estdo imunes ao PB19 e, con-
sequientemente, essas mulheres e seus fetos es-
tariam protegidos de infec¢des futuras. Em traba-
lho realizado no Brasil, na cidade de Belém, a
soroprevaléncia da infeccdo pregressa por PB19
entre gravidas foi de 84,3%, percentuais mais ele-
vados que os 62,7% encontrados na presente
casuistica. Por outro lado, a prevaléncia de infec-
cdo aguda foi de 1,7% no estudo de Belém e de
8,2% no presente estudo, demonstrando a impor-
tancia dos estudos regionais para obtencdo dos
dados sorolégicos de cada comunidade!®. Em tra-
balho realizado na Dinamarca, observou-se que
65% das gravidas apresentaram evidéncias
séricas de infeccdo prévia por PB19%°, numeros
bem proximos dos 66% encontrados por Jensen et
al.?!, também na Dinamarca. A investigacdo da
soroprevaléncia do PB19 em diferentes populacdes
na Africa mostrou que 56 a 91% das gravidas apre-
sentavam anticorpos contra o virus PB19. A am-
pla variacdo dos resultados dessa soroprevaléncia
foi atribuida ao fato de que eles dependem do gru-
po populacional ao qual a gravida pertencia®?.

A taxa de soroconversao para PB19 durante
a gravidez observada nesta casuistica foi de 9,6%
(IC 95%: 2,8-16,3). Em estudo realizado por
Gratacos et al.*, a incidéncia de infeccdo aguda
durante a gravidez foi de 3,7% (60/1610), obser-
vando-se que a taxa de perda fetal entre essas
pacientes foi de 1,7% (1/60). Segundo Harger et
al.®, o risco relativo de infeccao materna seria de
2,8% (IC 95%: 1,7-4,6). No Brasil, em estudo reali-
zado na cidade de Belém!®, a taxa de soroconver-
sdo durante a gravidez foi de 1,7%. Para Valeur-
Jensen et al.?°, as taxas de soroconversdo anuais
em mulheres suscetiveis a infeccao por PB19 sao
dependentes das estacdoes do ano e de eventuais
periodos endémicos. Nos meses de verdo, a inci-
déncia seria de 1,5% (IC 95%: 0,2-1,9). Por outro lado,
no periodo epidémico (considerando os meses de
inverno) a taxa de soroconversao seria de 13% (IC
95%: 8,7-23,1). No total, para esses autores, a taxa
média anual de soroconversido para infeccao por
PB19 entre as gravidas foi de 2,4%.

A taxa de soroconversao de 9,6% para o PB19
encontrada no presente estudo esta entre as ta-
xas de 1,7 € 13,0% referidas na literatura?®?!. Po-
rém, nao se observou nenhum incremento que
pudesse ser associado aos meses corresponden-
tes ao inverno. O fato de nao se encontrar maior
taxa de soroconversao no inverno pode ser expli-
cado pelo clima subtropical da regido de Ribeirdo
Preto, dificultando uma divisao clara entre as es-
tacdes do ano.
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Atualmente, a melhor classificacao para o
clima é a de Koppen, que leva em conta fatores
como relevo, regime de chuvas e temperatura nas
diversas estacdes do ano. Segundo essa classifi-
cacao, a regiao de Ribeirdo Preto apresenta clima
subtropical, com média de temperatura de 24°C
nos meses de verdo e, durante os meses mais fri-
os, de 15°C. A média anual de temperatura é de
22°C. Sendo assim, acredita-se que a cidade de
Ribeirao Preto nao apresenta diferencas de tem-
peratura durante o ano que permitam a divisao
de periodo endémico e epidémico para o estudo da
infeccdo por PB19%.

Fazendo projecdo para aplicacdo pratica
dos resultados deste trabalho, devem ser salien-
tados dois pontos. O primeiro é que, apesar do
expressivo percentual de soroconversao contra
o PB19, nao houve nenhum feto ou recém-nas-
cido acometido clinicamente, indicando que néao
ha indicacéo rotineira deste exame durante o pré-
natal. O outro ponto diz respeito a possibilidade
de que estes fetos sejam acometidos por esta
infeccdo, alertando o pré-natalista de que todos
os casos de hidropisia fetal nao imune devem,
obrigatoriamente, ser avaliados com a inclusao
da infeccao fetal pelo PB19 no diagnéstico dife-
rencial. Estas conclusoes praticas sao convergen-
tes com aquelas divulgadas por estudos que ava-
liaram a necessidade de inclusdo do teste
sorolégico para deteccdo das gravidas susceti-
veis a infeccdo aguda por PB19 entre os exames
de rotina no pré-natal, concordando que esta in-
tervencdo nao apresenta relacdao custo-benefi-
cio favoravel?2s,

Abstract

Purpose: to evaluate the rate of seropositivity for
parvovirus B19 (PB19) among pregnant women and the
rate of seroconversion against this infection during
pregnancy.

Methods: prospective study carried out in the Hospital of
the Medical School of Ribeirdo Preto, University of Sdo
Paulo. In the first stage of the present study, we evaluated
245 pregnant women with gestational age less than 16
weeks to determine the seroprevalence of PBI19 infection
by ELISA. According to the serological results we
determined if the PB19 infection was an acute infection
(IgM positive and IgG negative or positive), or a former
infection (IgM negative and IgG positive). In the second
stage of this study, 73 previously seronegative pregnant
women were tested again when they came to the hospital
for delivery (IgM and IgG), to detect the seroconversion
rate during pregnancy.

Results: the seroprevalence of the PB19 infection until 16
weeks of gestation was 62.9% (95% IC: 56.8—68.9), divided
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into acute infection (8.1%), or former infection (54.8%,).
Of the 73 patients, seronegative in the first stage of this
investigation, seven (9.6%) showed seroconversion during
pregnancy (95% IC: 2.8-16.3), two (2.7%) showed acute
serological infection and five (6.9%) presented markers
of past infection. The final seroprevalence of PB19
infection during pregnancy was 72.5%.

Conclusions: considering that only the acute PBI9
infection is associated with risk for vertical transmission,
the high seroprevalence of this infection observed in this
study would be protecting these fetuses against this form
of infection. Despite the relatively high rate of
seroconversion against PB19 infection during the
pregnancy period, we did not observe any symptomatic
neonate in this group.

KEYWORDS: Infections during pregnancy. Parvovirus
B19. Vertical transmission.
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