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Prevaléncia de anticorpos IgG antiparvovirus B19 em gestantes
durante o atendimento pré-natal e casos de hidropisia
fetal ndo imune atribuidos ao parvovirus B19,
na Cidade do Rio de Janeiro

Anti-parvovirus B19 IgG antibody prevalence in pregnant women during antenatal
follow-up and cases of non-immune hydropsis fetalis due
to parvovirus B19, in the City of Rio de Janeiro

André Ricardo Araujo da Silva®2,Susie Andries Nogueira?, Julio Cezar LauraAlzeguir?,
Maria Célia Freitas Leite da Costale Jussara Pereira do Nascimento®

RESUMO

Com o objetivo de medir a prevaléncia de anticorpos 1gG contra o parvovirus B19 em gestantes com até 24 semanas de idade
gestacional e detectar a ocorréncia de casos de hidropisia fetal ndo-imune atribuidos a esse virus, coletamos 249 amostras de
soro em uma maternidade de referéncia na Cidade do Rio de Janeiro, entre junho de 2003 e margo de 2005. As gestantes
foram acompanhadas até o termo da gestagdo, sendo detectados 17 casos de hidropisia fetal. Quatro casos foram atribuidos
ao parvovirus B19 e dois destes ocorreram em gestantes residentes na zona oeste da cidade, em fevereiro de 2005. Resultados
positivos para anticorpos 1gG antiparvovirus B19 foram encontrados em 172 (71,6%) gestantes (IC 95% 65,5-77,7%), sendo
esta prevaléncia de anticorpos comparavel a encontrada em outras cidades brasileiras. A tnica varidvel associada com aquisi¢do
prévia de anticorpos 1gG foi nimero de gestagbes anteriores maior que um(p=0,02, IC 95% 0,36-0,94).

Palavras-chaves: Parvovirus B19. Gestagdo. Anticorpos 1gG. Hidropisia fetal ndo imune.

ABSTRACT

With the aim of measuring the prevalence of anti-parvovirus B19 IgG antibodies during pregnancy up to 24 weeks of gestation
and detecting cases of nonimmune hydrops fetalis, 249 sera from pregnant women attending a reference hospital in Rio de
Janeiro City, from June 2003 to November 2004 were collected. They were followed-up until the end of pregnancy, with
17 cases of fetal hydrops detected. Four cases were caused by parvovirus B19 and two of them occurred in pregnant women
living in the western zone of the city, during February 2005. Anti-parvovirus B19 IgG antibodies were found in 172 (71.6%)
pregnant women (Cl 95% 65.5%-77.7%), this antibody prevalence is similar to results found for others Brazilian cities. The
only variable associated with previous acquisition of IgG antibodies to parvovirus B19 was number of pregnancies greater than
one (p=0.02, Cl 95% 0.36-0.94).
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O parvovirus humano B19 (PB19) foi descrito inicialmente
em 1975, por Cossart e cols, em doadores de sangue
assintomaticos e desde entdo vem sendo relacionado a varias
entidades clinicas como a crise aplastica transitoria, o eritema
infeccioso (El) e a hidropisia (HF) e morte fetais?’. A infeccdo
por parvovirus B19 tem sido descrita em todas as partes do
mundo onde foi pesquisada, manifestando-se primariamente
como surtos de eritema infeccioso em criangas pré-escolares e
adolescentes. Durante os surtos de El, adultos suscetiveis podem
ser infectados de maneira que ocorre um aumento gradual da
prevaléncia de anticorpos 1gG conforme a idade®®*°.

O conhecimento da prevaléncia de anticorpos IgG anti-
B19 em gestantes é importante, pois durante a infec¢do aguda,
0 parvovirus B19 pode ser transmitido verticalmente para
o feto, causando eventualmente morte fetal, aborto e
hidropisia?’. Estas complicagBes durante a gestacéo sao mais
freqlientemente descritas quando a infeccdo materna ocorre
até a 202 semana gestacional®®.

Estudos de prevaléncia de anticorpos IgG em gestantes
indicam uma varia¢do muito grande, de 35 a 81%, dependendo
da populagéo estudada®*°9¢22sendo que 0 nimero de casos
de hidropisia fetal atribuidos ao parvovirus B19 pode aumentar
em anos epidémicos de eritema infeccioso, atingindo até 13,5%
das gestantes suscetiveis ndo-imunes® %, Gestantes cuja
atividade ocupacional exige contato freqiiente com criangas e
que possuem filhos menores de 10 anos de idade sdo mais
propensas a infeccdo aguda por parvovirus B198 2,

O objetivo deste estudo é mensurar a prevaléncia de
anticorpos IgG para o parvovirus B19 em gestantes atendidas
em uma maternidade de referéncia na Cidade do Rio de
Janeiro e verificar a possivel ocorréncia de hidropisia fetal
causadas pelo parvovirus B19 durante o periodo de estudo.

MATERIAL E METODOS

Selecdo de pacientes e tamanho da amostra.
Durante o periodo compreendido entre junho de 2003 e
novembro de 2004, foram selecionadas 240 gestantes
oriundas do ambulatério de acompanhamento pré-natal do
Instituto Fernandes Figueira (IFF), com idade gestacional de
até 24 semanas completas, independentemente do motivo de
acompanhamento, para a realizacdo de sorologia especifica
para o parvovirus B19 e seguimento até o final da gestacéo.

A maternidade do IFF atende a gestantes tanto do municipio
do Rio de Janeiro, quanto de municipios da rea metropolitana,
e é considerada como um servi¢o de referéncia para
acompanhamento de gestagdes de alto-risco. O célculo do
tamanho da amostra foi baseado em estudo piloto realizado entre
junho e novembro de 2003, com 46 gestantes do IFF. Neste
subgrupo, o valor de prevaléncia encontrado de anticorpos IgG
especificos para o parvovirus B19, foi de 69,4%. Utilizamos como
populagéo geral de estudo um contigente estimado em seis
milhdes de habitantes residentes no municipio do Rio de Janeiro’,
e estimamos um intervalo de confianca de 95% para uma
prevaléncia entre 65% e 77%.

468

Adicionalmente, foram coletadas amostras de sangue para a
realizacdo de sorologia para o parvovirus B19 de todas as 17
gestantes em acompanhamento no IFF que tiveram o diagndstico
de hidropisia fetal (HF) pela ultra-sonografia. Nove amostras de
casos de hidropisia foram coletadas ap6s novembro de 2004,
ndo sendo incluidas na analise da prevaléncia de anticorpos IgG.
O diagndstico definitivo da causa da hidropisia fetal foi
estabelecido por exames soroldgicos de rotina do pré-natal,
cariotipo fetal e andlise de placenta e tecidos fetais por histologia
convencional e para pesquisa para parvovirus B19 por
hibridizacéo in situ e PCR.

Armazenamento das amostras e testes sorolégicos.

0O soro obtido das gestantes foi mantido congelado a -20°C até a
andlise daamostra. O teste utilizado para a pesquisa de anticorpos
anti-B19 foi o ensaio imunoenzimético ELISA (Biotrin-
International, Irlanda). O teste de detecgdo de anticorpos 1gG é
capaz de detectar de 3 a 5Ul/ml do padrdo de IgG (International
Standard, National Institute for Biological Standards and Control,
Reino Unido) e apresenta 100% de sensibilidade e especificidade
de 100%, conforme informado pelo fabricante. O teste de
deteccdo de anticorpos IgM apresenta 86% de sensibilidade e
100% de especificidade. A positividade para IgG foi considerada
como infeccdo pregressa, indicando protecdo contra o parvovirus
B19. As pacientes IgG- negativas foram consideradas suscetiveis
a infecgdo. As gestantes com diagndstico de HF e anticorpos
IgM para o parvovirus B19 foram consideradas como tendo
infeccdo aguda pelo virus. Nas gestantes em que o teste de IgM
apresentou valores limitrofes (ndo conclusivo) e o teste de IgG
foi negativo, o B19 foi excluido como causa da hidropisia. Porém,
quando o teste de 1gG foi positivo, 0 B19 néo pdde ser excluido
como causa provavel da hidropisia.

Variaveis analisadas. As gestantes imunes ao virus foram
comparadas com as ndo-imunes, em relacdo a possiveis variaveis
para a aquisicao prévia da infeccdo como municipio de origem,
idade materna, nimero de gestacOes anteriores, numero de
filhos, convivio com criangas por mais de 4 horas por dia e
convivio com filhos menores de 10 anos. Os dados coletados
foram analisados através do programa EPI-INFO 6.0 (CDC-
Atlanta). O teste do qui-quadrado e o teste de Fischer foram
utilizados para avaliar associagOes entre as gestantes imunes e
aquelas suscetiveis. Um valor de p< 0,05 foi considerado como
de significancia estatistica e intervalos de confianca foram
calculados para as variaveis estudadas. Este projeto foi submetido
e aprovado pelo comité de ética e pesquisa da institui¢do
(Instituto Fernandes Figueira, Fundac&o Oswaldo Cruz).

RESULTADOS

Antecedentes obstétricos. A idade média das gestantes
foi de 29,7 anos (variacdo de 14 a 45 anos), sendo 28 com
idade entre 11 e 20 anos, 101 com idade entre 21 e 30 anos,
89 com idade entre 31 e 40 anos e 22 com idade maior que
41 anos. Cento e cinqienta e trés (63,4%) gestantes eram
oriundas do municipio do Rio de Janeiro e 85 (35,7%) de
outros municipios da regido metropolitana. Do total de
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gravidas, 51 (21,8%) eram primigestas e 0 nimero médio de
filhos foi de 1,2. A maior (73,1%) parte das gestantes iniciou o
pré-natal antes da 152 semana (média de 13 semanas e 3 dias) e
a idade gestacional média no momento da coleta da amostra de
soro foi de 15 semanas e 3 dias. A Tabela 1 mostra a idade
gestacional no momento da coleta do soro. Em relacdo aos
antecedentes obstétricos, foram relatados historia prévia de
prematuridade em 73 (30,7%) gestantes, hidropisia fetal em
6 (2,5%) e malformagdo fetal em 36 (15,1%). Em relagdo ao motivo
de encaminhamento ao IFF, encontramos necessidades especiais
para as mées em 54,5% e necessidade de cuidados relacionados ao
feto ou alteragdes fetais em gestacOes prévias em 45,5%.

Tabela 1- Idade gestacional na coleta de sorologia 19G para parvovirus B19.

Gestantes
Idade gestacional na coleta (semanas) e %
0-8 8 3,3
8-16 147 61,3
16-24 85 354
Total 240 100,0

Prevaléncia de anticorpos IgG anti-B19. O percentual
de gravidas positivas para IgG antiparvovirus B19 em todas as faixas
etarias foi de 71,6% (172), sendo 28,4% (68) suscetiveis a
infeccdo. A prevaléncia de anticorpos 1gG foi de 57,1% na faixa
etaria entre 11 e 20 anos, 71,2% na faixa etaria entre 21 e 30
anos, 76,4% na faixa etaria entre 31 e 40 anos e 72,7% entre as
gestantes acima de 41 anos. N&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre a prevaléncia de anticorpos IgG entres as
gestantes residentes no municipio do Rio de Janeiro (68,8%) e
aquelas de outros municipios (76,7%) p= 0,15 (IC 95% 0,72-
1,06). Foi possivel coletar nova amostra de sangue para dosagem
de anticorpos 1gG no terceiro trimestre da gestacdo em apenas
8 (11,7%) das 68 gestantes inicialmente 19G negativas, ndo sendo
detectada soroconversdo em nenhuma delas.

Sinais clinicos, fatores de risco maternos e ocupacionais
para a aquisicdo de infeccdo pelo parvovirus B19. Entre as
gestantes, 110 (46,2%) possuiam atividades ocupacionais com

contato freqliente com criangas, 90 (37,5%) relatavam ter mais
de um filho no domicilio e 89 (37,4%), filhos menores de 10
anos em seus domicilios. Nenhuma das gestantes relatou
contato com portadores de eritema infeccioso ou sintomas ou
sinais clinicos compativeis com a infeccao pelo parvovirus B19
como exantema ou artralgia, durante o periodo de estudo.

As variaveis estudadas que pudessem estar associadas
positivamente a aquisicdo prévia da infecco pelo parvovirus
B19, entre os grupos considerados imunes e ndo imunes (196
positivo e 1gG negativo) sdo mostradas na Tabela 2. A Unica
variavel que demonstrou associagdo positiva com aquisi¢do
de anticorpos IgG prévios a gestagdo atual foi gesta maior
que 1 (p=0,02 1C 95% 0,36-0,94). Uma outra variavel com
tendéncia de associagdo positiva foi ter idade maior que 20
anos (p=0,05 IC 95% 0,27-1,01). N&o foram encontradas
associages positivas para todas as outras variaveis estudadas.

Ocorréncia de casos de hidropisia fetal e associagao
com o parvovirus B19. Foram registrados 17 casos de
hidropisia fetal ndo-imune entre abril de 2003 e fevereiro
de 2005 (Tabelas 3 e 4), sendo que 9 ndo estavam incluidos
no estudo de prevaléncia de anticorpos devido & coleta de
amostra para sorologia ter ocorrido ap6s a 24* semana de

Tabela 2- Analise de fatores de risco para infecgdo prévia pelo parvovirus B19.

Variveis estudadas ~ Gestantes IgG ~ Gestantes IgG  Totais Valor de p  1C 95%*
anti-B19 anti-B19
positivas negativas
Idade > 20 anos 155 55 210 005 027-1,01
Convivio com criangas
(atividade ocupacional) 81 29 110 0,66 0,78-147
Namero de gestagdes
anteriores >1 31 21 52 0,02  0,36-0,9%
Filhos menores de
10 anos em casa 64 25 89 092 068141
Histdria anterior de
prematuridade 53 20 73 0,96  0,66-1,56
Histdria anterior de
mal formaggo fetal 27 9 36 069 057232

*intervalo de confianca de 95%

Tabela 3 - Gestantes incluidas no estudo de prevaléncia que desenvolveram hidropisia fetal ndo-imune e desfecho da gestagéo.

Gestantes Data de Idade Idade gestacional Sorologia B19 Causa provavel Desfecho*
diagnéstico gestacional de na coleta de
diagndstico* sorologia para o
B19*
N°4 19/09/2003 225 1d 235 3d IgM-/1gG- Néo esclarecida Obito fetal com 23s 3d
N5 29/12/2003 255 6d 24s IgM-/ 1gG+ Nao esclarecida Prematuro 33s 4d
Obito com 4d
N 07/01/2004 235 6d 125 5d IgM -/ 1gG- Incompatibilidade Obito fetal com 30s 6d
Rh
N7 19/01/2004 21s4d 235 6d IgM borderline/ Néo esclarecida Vivo com alta
IgG- (regressdo HF)
N°8 29/01/2004 16s 1d 155 3d IgM-/ 1gG + Cardiopatia Desconhecido
N°9 03/02/2004 15s 145 3d IgM borderline/ S. Down provavel Vivo com alta
1gG + Parvovirus B19
N°11 22/07/2004 18s 16s 3d IgM-/ 1gG - Cardiopatia Obito fetal com 33s 4d
N°14 29/09/2004 24s 24s IgM-/ 1gG+ Néo esclarecida Obito fetal com 25 s

* expresso em semanas (S) e dias (d). HF: hidropsia fetal.
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Tabela 4 - Gestantes apresentando hidropisia fetal ndo-imune, excluidas do estudo de prevaléncia e desfecho da gestagao.

Gestantes Data de Idade Idade gestacional Sorologia B19 Causa provavel Desfecho*
diagnéstico gestacional de na coleta de
diagnostico* sorologia para o
B19*
NO1 25/04/2003 22s 2d 34s 2d IgM-/1gG- Hidrocefalia Vivo com alta
Internagdo 11d
N2 09/06/2003 29s 5d 30s 1d IgM-/1gG+ Hipertenséo Obito com 31s
materna 5d
N3 18/06/2003 32s2d 32s2d IgM-/1gG+ Sindrome genética Obito com 33s
N°10 10/05/2004 26s 3d 27s 4d IgM-/1gG+ Néo esclarecida Obito com 27s
N°12 02/08/2004 27s 1d 29s IgM-/1gG+ Nao esclarecida Obito com 29s
N°13 05/08/2004 29s 31s1d IgM borderline/ Sindrome Down Provavel Obito com 31s
1gG + Parvovirus B19 6d
N°15 13/10/2004 34s 3d 34s 3d IgM-/1gG+ Malf adenom Vivo com alta
cistica Internagéo 5d
N°16 14/02/2005 22s 26s IgM+/1gG+ Parvovirus B19 Desconhecido
N°17 15/02/2005 20s 20s IgM bordeline/ IgG+  Provavel parvovirus B19  Vivo com alta HFNI revertida

* expresso em semanas (S) e dias (d). HFNI: hidropsia fetal ndo imune.

idade gestacional (Tabela 4) e pelo nimero necessario para analise
da amostra ter sido atingido em novembro de 2004. Cinco casos
ocorreram em 2003, dez em 2004 e dois em 2005 (Tabelas 3 € 4).

Do total de 17 casos, o parvovirus B19 foi implicado como
causador (definitivo ou provavel) em 4 (23,5%). Em um caso, a
associacdo foi inequivoca pela histéria materna positiva de
exantema na gestagdo, sorologia positiva (IgM e IgG) para o
parvovirus B19 e rastreamento negativo para outras causas
conhecidas de HF. Nos outros 3 casos o PB19 foi implicado como
causa provavel da HF devido ao resultado limitrofe da sorologia
IgM. Destes trés casos, em dois houve associagdo com sindrome
de Down e no outro caso, a gestante residia na mesma regido do
caso confirmado de HF por PB19, além do fato da sorologia ter
sido coletada no mesmo més. Néo foi possivel a realizagdo de
hibridizacdo in situ nos trés casos provaveis de HF por
PB19.

A prevaléncia de anticorpos IgG antiparvovirus B19 em
todos 0s 17 casos de hidropsia fetal foi de 72,2% e a letalidade
foi de 58,8% (Tabelas 3 e 4).

DISCUSSAO

A'infeccdo pelo parvovirus B19 é considerada uma doenca
exantemética de ocorréncia comum em criangas, com a maior
parte dos casos acontecendo em menores de 15 anos de idade.
No Brasil, o programa de erradicagdo do sarampo, iniciado em
1992, e o de controle de rubéola, reforcado a partir de 1994,
auxiliaram a promover o diagndstico laboratorial do eritema
infeccioso2. Desta forma, a magnitude da infeccdo por parvovirus
B19 na gestacéo tem sido melhor estudada, principalmente pela
possibilidade de transmisséo para o concepto e risco de morte
fetal, abortoe hidropisia?581°212¢%, Assim, 0 conhecimento do
nUmero de gestantes suscetiveis ao parvovirus B19 é importante
para 0 acompanhamento pré-natal, especialmente nas primeiras
20 semanas de gestagdo, quando o risco de dano fetal causado
por esse virus é maior, embora a morte fetal por hidropisia
possa acontecer até trés meses apos a infeccdo materna.
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A prevencdo da infecgéo é dificil, pois ocorrem infecgdes
inaparentes em 30% dos individuos e nos de casos de El, o
paciente ndo é mais contagioso quando ha o surgimento do
exantema tipico. Ndo existe ainda uma vacina disponivel
licenciada para a prevencdo da infecgdo entre as gestantes
suscetiveis .

A prevaléncia de anticorpos IgG antiparvovirus B19 em
gestantes varia de acordo com a populagéo estudada e o ano do
estudo, mesmo dentro do Brasil. O valor (71,7%) encontrado
neste estudo foi semelhante aos registrados anteriormente na
populacdo em geral do Rio de Janeiro (73,7%) e em gestantes da
area urbana de Ribeirdo Preto-SP (62,9%) e na periferia de Belém-
PA (84%), indicando que cerca de 30% das gestantes permanecem
suscetiveis a infeccdo®* 3. Isto é importante, pois na regido
metropolitana do Rio de Janeiro h4 um aumento no niimero de
casos de eritema infeccioso em criangas a cada cinco anos®.

Verificamos que houve circulagéo do virus em nosso meio
em 2004 e 2005, demonstrada inequivocamente por dois casos
de hidropisia fetal ndo-imune pelo parvovirus B19 confirmados
laboratorialmente, sendo um do IFF e outro verificado em
paciente da mesma regido da cidade, no mesmo periodo do
ano-verdo 2004/2005%. Um surto de eritema infeccioso, inclusive
com acometimento de gestante, também foi relatado em
novembro de 2004, em S&o José do Rio Preto-SP?. Durante as
epidemias de El séo também descritas infeccBes em adultos,
que podem se refletir no nimero de casos de hidropisia fetal
nao-imune atribuidos ao parvovirus B19%%,

Outros casos clinicos de infeccdo por B19 foram descritos
na regido metropolitana do Rio de Janeiro nos anos de 2004 e
2005 (Noronha e cols®, Nascimento JP e cols®, Nascimento JP
e cols*, Oliveira AS e cols®, Brasil P e cols?, Passoni LF e cols'®),
indicando a existéncia provavel de uma epidemia de El. No
entanto, ndo podemos fazer tal inferéncia através da nossa
casuistica em gestantes, pois apenas 11% das IgG negativas
coletaram nova amostra de soro durante o terceiro trimestre da
gestacdo, ndo sendo detectada soroconversao em nenhuma delas.



Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 39(5):467-472, set-out, 2006

N&o encontramos, associagéo positiva de fatores conhecidos
de risco para aquisicdo prévia de parvovirose humana como
convivio com criangas e a presencga de filhos menores de 10
anos no domicilio®. Apenas na variavel nimero de gestacdes
anteriores maior que um houve uma associacdo positiva para
aquisicdo prévia de anticorpos antiparvovirus B19 e uma
tendéncia de associagdo positiva quanto a variavel idade maior
que 20 anos. Provavelmente, a associagdo com estes fatores de
risco teria sido verificada caso um nimero maior de gestantes
fosse estudado.

Entre os dezessete casos de HF atendidos no IFF
verificamos que o PB19 foi confirmado como causador em
um e como provavel causador em outros trés. Notamos que
em 2 casos houve associagdo com sindrome de Down o que
pode tratar-se de uma coincidéncia ou néo, pois o parvovirus
B19 pode estar implicado como causador de malformagdes
cardiacas levando ao desenvolvimento de HF?.

De qualquer forma, a maior parte dos casos atribuidos
ao PB19 aconteceu a partir de agosto de 2004, periodo no
qual houve circulacéo do virus na cidade, sendo que a propria
ocorréncia de HF é um evento ndo usual na gravidez e a
percentagem de casos de HF atribuidos ao PB19 (23,5%) foi
bem maior ao niamero de casos de HF atribuidos ao
PB19 (10%) em anos ndo epidémicos para o parvovirus B19* 2,

Concluimos que a prevaléncia de anticorpos IgG
antiparvovirus B19, encontrada em gestantes da érea urhana da
Cidade do Rio de Janeiro foi de 71,7% indicando que cerca de
30% das gravidas sdo suscetiveis a infecgdo. Verificamos a
circulagdo do virus no municipio em 2005, corroborada por
um caso de hidropsia fetal néo-imune pelo parvovirus B19,
confirmado sorologicamente, e outro confirmado por vinculo
epidemioldgico, detectados no mesmo més e na mesma regiéo
geogréfica da cidade.
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