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Mononucleose infecciosa

Infectious mononucleosis
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Resumo

Objetivo: Atualizacdo em Mononucleose Infecciosa causada
pelo Virus Epstein-Barr.

Material e Método: Revisdo bibliogréfica através do Sistema
Medline, além da procura direta de artigos selecionados.

Resultados: Abordagem suméria de alguns aspectos relaciona-
dos a etioepidemiologia do virus, relacionando os dois tipos de
Epstein Barr (EBV) atualmente conhecidos, EBV tipo A e EBV tipo
B, e algumas das suas diferencas. A imunologia do EBV é relatada
concisamente, procurando-se fazer uma correlagdo entre o que
ocorre na clinica com as alteracdes imunoldgicas concomitantes. A
autora faz ainda consideragdes sobre fisiopatologia, quadro clinico,
complicagdes e sindromes associados ao EBV. Dentro do diagnos-
tico laboratorial, é importante o encaminhamento do hemograma
como primeiro exame subsididrio, seguindo-se pela contagem
quantitativa dos anticorpos heterdfilos e pela andlise dos anticorpos
anti-EBV.

Conclusdo: As patologias causadas ou desencadeadas pelo
EBV sdo, sem divida, fascinantes se analisadas sob o ponto de vista
imunolégico. Dentre elas, a Mononucleose Infecciosa, classica-
mente causada pelo EBV, tem mostrado alguns aspectos extrema-
mente interessantes clinicos e laboratoriais.

J. pediatr. (RioJ.). 1999; 75 (Supl.1): S115-S125: mononucle-
ose infecciosa, linfadenopatia imunobléstica, herpesvirus 4 huma-
no, anticorpos heterofilos.

Conceito

A Mononucleose Infecciosa (MI) cldssica, descrita ja
em 1889 por Pfeiffer como “febre glandular”, e por alguns
denominada “doenca do beijo”, € uma doenca de baixas
mortalidade e letalidade, de manifesta¢des agudas e geral-
mente benignas, apresentando um grande polimorfismo
clinico, porém, na maioria das vezes, obedecendo alguns
critérios bastante uteis ao diagndstico:

- achados clinicos: amigdalofaringite, linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia;
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Abstract

Objective: To present updated aspects of the Infectious Mono-
nucleosis caused by the Epstein-Barr Virus.

Materials e Methods: Research of bibliographic references
through the Medline and direct research of selected papers.

Results: A concise approach to some aspects related to the
epidemiology of the virus, namely the two types that are presently
known, EBV type A and EBV type B, and some differences that they
present. It was possible to establish a relationship between what one
sees in the clinical picture and the immunological changes that
occur at the same time. The author also describes the physiopathol-
ogy, clinical features, complications and other syndromes associ-
ated to the EBV. As far as the laboratory workup is concerned, it
is important to have a complete blood count as the first step,
followed by the quantitative exam of the heterophile antibodies and
antibodies antiEBV analysis.

Conclusion: The pathologies related to the EBV are important,
and certainly fascinating from the immunological point of view.
Among these, the Infectious Mononucleosis caused by the EBV has
shown some interesting clinical and laboratorial aspects.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75 (Supl.1): S115-S125: infectious
mononucleosis, immunoblastic lymphadenopathy, herpesvirus 4
human, heterophile antibodies.

- achados hematologicos: linfocitose (mais de 50%)
com alteragdes atipicas em grande nimero (mais de 10%,
freqiientemente ultrapassando 20%, de linfécitos atipicos
no sangue periférico);

- achados soroldgicos: desenvolvimento de anticorpos

heteréfilos; desenvolvimento de anticorpos anti-virus
Epstein-Barr (EBV).

Etioepidemiologia
A MI classica é causada por um virus denominado

Epstein-Barr (EBV), gamavirus DNA (Linfocriptovirus)
pertencente ao Grupo Herpes! com as caracteristicas
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peculiares ao grupo, ou seja, a laténcia, a recorréncia e/ou
cronicidade. Atualmente dois tipos de EBV podem ser
isolados pela reacdo da polimerase em cadeia (PCR),
assim como distinguir multiplas variantes da mesma cepa,
tanto na saliva como nas células B de individuos saudéveis
e imunossuprimidos2. A anélise molecular do genoma do
EBYV no inicio da década de 80 detectou dois tipos de EBV,
A eBoule?2 (por analogia com o virus Herpes simplex
tipo 1 e tipo 2). Embora o EBV tipo 1 e tipo 2 se
diferenciem em apenas alguns alelos (<1%), existem
grandes diferengas nos efeitos sobre o crescimento do
linfécito B. Existem diferentes tipos de antigenos nuclea-
res: EBNal, EBNa2, EBNa3a, EBNa3b, EBNa3c, EBNa,
LP; Proteinas Latentes de Membrana (potencialmente
oncogénicas) - LMP1; LMP2A; LMP 2B; e dois tipos de
RNA nucleares: EBERs. A expressao coordenada do EBV
na laténcia varia conforme o sindrome associado ao EBV?3.
Cinco dos gens que codificam os antigenos nucleares
EBNas na infeccio latente diferem bastante, principal-
mente os alelos EBNA2, tantono EBV tipo 1, como no tipo
2. A expressdo da seqiiéncia génica do EBNA?2 ¢ funda-
mental para imortalizacio do EBV. A imortalizacdo do
virus em célula B in vitro é muito mais expressiva com o
EBYV tipo 1 do que com o tipo 2. O EBYV tipo 1 € ubiquo,
enquanto a distribuicdo geografica do EBV tipo 2 é
preferencial nas regioes da Africa endémicas para malaria
e linfoma de Burkitt. Tanto o EBV tipo 1 como o tipo 2 tém
tropismo para células de orofaringe, enquanto que o
tropismo para células do sangue periférico é mais freqiien-
te no EBV tipo 1, e rara no tipo 2 (mais freqiiente no
imunossuprimido).

A MI é de baixa infectividade, de distribui¢cdo univer-
sal, ocorrendo esporadicamente € em qualquer idade,
porém prevalente (70-80%) entre criangas e adultos jo-
vens.

A distribuicdo dos anticorpos parece variar considera-
velmente conforme o padrio de higiene e desenvolvimento
socioecondmico das regides e populagdes estudadas. Nas
populagoes de baixo nivel socioecondmico, parece haver
uma tendéncia de aquisicdo de anticorpos mais precoce-
mente, sugerindo que criancas de mais baixa idade podem
infectar-se mais cedo, nem sempre através de uma infegao
aparente. Ja a infec¢do clinica classica pelo EBV ¢
prevalente no adolescente € no adulto jovem em popula-
¢oes de melhor padrio socioecondmico. Em Sao Paulo, os
dados mostram que 80% da populacdo ji tem anticorpos
anti-EBV aos 12 anos de idade* e que, mesmo em escola
privada de nivel socioeconomico melhor, 68,9% das
criancas de seis a 14 anos tém anticorpos anti-EBV.
Percentual esse igual ou mais alto ao encontrado entre
estudantes adolescentes de 17 a 19 anos na Inglaterra e
Estados Unidos?.

A infeccdo freqiientemente € inaparente e com pouca
expressdo em criancas de baixa idade. Pode ou nio ter o
padrio clinico da doencga do adulto, e comumente manifes-
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ta-se com sintomas triviais respiratorios ou gastrintesti-
nais. A crianca com menos de cinco anos raramente tem
resposta heteréfila (cerca de 10% dos casos), mas deve
apresentar linfocitose atipica. Os casos inaparentes sao
sempre acompanhados de soroconversdo permanente e
total imunidade ao virus, no que se refere a uma reinfec-
¢ao.

O pico de incidéncia da doenga clinica em paises
desenvolvidos parece ser dos 15 aos 20 anos de idade e,
nesse grupo etario, pelo menos cerca de 10% dos pacientes
com MI n3o desenvolvem anticorpos heterofilos. Nos
adultos jovens tende a manifestar-se de forma clinica
classica, mas, mesmo na adolescéncia, a MI se constitui
em nao mais que um terco dos casos de infeccdo pelo EBV.

Naio ha predominio sazonal ou por sexo, exceto que 0s
casos tendem a ocorrer mais precocemente em meninas.

O periodo de incubagdo varia de dez a 60 dias, com
prazo médio de 30 a 45 dias. A porta de entrada do virus
¢é presumivelmente a nasofaringe, dai a maior contagiosi-
dade pelo beijo e contato com saliva.

A excrecdo oral do EBV pode prolongar-se até cerca
de 18 meses apds o inicio da doenca. Essa eliminagao pode
ser constante ou intermitente, o que explica o baixo grau
de infectividade e a auséncia de epidemias. Apenas 10%
dos familiares susceptiveis expostos a doenca tornam-se
infectados. O EBV pode ser detectado em lavado de
orofaringe em 15% a 20% de individuos previamente
infectados®. Além do beijo, a contaminagdo através de
saliva em objetos inanimados como xicaras e copos, além
da ma higiene, tem sido cogitada. Da mesma forma,
menciona-se a transmissao pelo ar e por transfusdo san-
giiinea e placentaria.

Medidas de isolamento e profilaxia para pacientes com
MI ndo sdo preconizadas até 0 momento.

Fisiopatologia

Apoés o contato com o EBV e sua penetragdo pela
orofaringe no tecido linféide do anel de Waldeyer, ocorre
viremia, acometimento do sistema linforreticular, princi-
palmente figado, baco, medula 6ssea e pulmdes. O ciclo
replicativo viral continua durante a fase aguda da MI, e o
EBV pode ser detectado na saliva de 75% a 92% dos
pacientes.

Wolf et al.” sugerem que as glandulas parétidas sao,
além dos linfécitos periféricos, um local de persisténcia
permanente do EBV e, provavelmente, um local de
produgdo viral que, mesmo baixa, pode ser a fonte dos
virus encontrados em orofaringe.

O virus infecta somente células do sistema linforreti-
cular humano, mais especificamente linfécitos B, ja que
estes tém receptores demonstraveis para o virus3. Ocorre
linfoadenopatia generalizada, hiperplasia do tecido linf6i-
de da nasofaringe e, as vezes, esplenomegalia e hepatome-
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galia. Nota-se hiperplasia de ganglios linfaticos, sem
invasdo de capsula.

A bidpsia de figado mostra predominio de infiltracdo
linféide periportal e sinusoidal com necrose minima. O
aumento do baco reflete também uma infiltracio de células
mononucleares. Em evidéncias de manifestacdes neurolé-
gicas encontram-se infiltrados mononucleares nos espacos
perivasculares, ao redor de nervos, medula, pequenos
vasos e difusamente no parénquima.

Agregados de células mononucleares focais ou peri-
vasculares sd3o encontrados em quase todos os 6rgaos,
distinguindo-se facilmente os linf6citos atipicos, também
presentes no sangue periférico. A presenca e a persisténcia
de grande numero de linfdcitos atipicos na circulagdo
periférica constitui o achado hematoldgico mais importan-
te na MI.

O comprometimento pulmonar pode mostrar areas
peribronquicas e septos alveolares infiltrados por linf6ci-
tos e células plasmaticas.

Quadro clinico

Em crianga, adolescente, adulto e idoso

A doenca pode comecar abrupta ou gradualmente no
decorrer de alguns dias e é extremamente varidvel em
severidade e duracdo. E mais branda em criancas, durando
poucas semanas, mas pode se tornar bem mais severa em
adultos, podendo chegar a oito semanas de duragao.

Os prédromos se iniciam com febricula, calafrios,
inapeténcia, fadiga, mal-estar e sudorese. Podem ocorrer
intolerancia a cigarros, niuseas, vOmitos e fotofobia.
Cefaléia, mialgia (principalmente paravertebral superior e
cervical) e dor de garganta sdo sintomas precoces, fre-
quientes e progressivos (15% a 20% dos casos nao tém dor
de garganta).

A febre € o sinal predominante na doenga e ocorre em
cerca de 87,3% dos casos, podendo cair abruptamente.
Tende a ser mais baixa em criangas e mais alta e prolon-
gada em adultos (até 40,5° C), mas, ao contrario de uma
septicemia bacteriana, os doentes ndo apresentam o estado
geral comprometido.

Ocorre um comprometimento inflamatdrio importante
do anel linfatico de Waldeyer, com a faringe mostrando
um aspecto varidvel, desde um simples eritema até um
exsudato branco acinzentado. A tdvula e o palato tém
freqlientemente uma aparéncia gelatinosa. Raramente pode-
se formar uma pseudomembrana cobrindo a regido supra-
gldtica acompanhada de edema da epiglote e aritendide.
Um enantema no palato desenvolve-se em aproximada-
mente 50% dos pacientes. As lesdes surgem como pontos
vermelhos circunscritos de 0,5mm a 1,0mm no segundo e
terceiro dias de doenca, tornando-se acastanhados em 48
horas. Desaparecem em quatro a cinco dias e nio sdo
patognomoOnicos da MI. O quadro de amigdalofaringite
com obstrugdo de vias aéreas parece ser mais grave em
criangas que em adultos.
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O aumento dos linfonodos cervicais é encontrado em
80% a 100% dos casos e usualmente associa-se a linfoa-
denopatia generalizada. As adenomegalias manifestam-se
no fim da primeira semana e alcancam um maximo ao
redor do 10° dia de doenga. Sdo ginglios pouco aumenta-
dos de volume, dolorosos, bem individualizados, néo
aderentes a planos profundos, de consisténcia firme, sem
qualquer tendéncia a flutuagao por necrose, supuragao ou
fistulizagdo. Alguns ganglios cervicais alcangam enormes
propor¢des, simulando o pescogo taurino da difteria
faringoamigdaliana. Por ordem de freqiiéncia aumentam
os ganglios cervicais posteriores, os axilares e os ingui-
nais. Raramente aumentam os occipitais, os pos-auricula-
res e os epitrocleares.

O bago aumenta em 50% a 75% dos casos e habitual-
mente nio alcanca grandes proporcdes. O figado aumenta
em 15% a 25% dos casos, ocasionalmente ocorrendo dor.

Mesmo que ndo haja uma hepatomegalia evidente, os
testes de funcdo hepatica mostram-se alterados em 95%
dos casos, entre o sétimo e 0 21° dias de doenca. A ictericia
surge em cinco a 11% dos casos (até 3 mg/100ml); em
1,5% dos casos ultrapassa 8 mg/100ml.

O edema palpebral (sinal de Hoagland) ocorre em um
terco dos casos. O exantema ocorre em 3% a 8% dos
doentes com MI, envolvendo tronco e face, raramente
extremidades. Ndo tem uma caracteristica definida, po-
dendo apresentar-se como urticariforme, escarlatinifor-
me, morbiliforme, hemorragico ou petequial, embora seja
mais freqiiente o aspecto miculo-papular com textura de
lixa fina. Manifestacdes de pele e edema palpebral sao
mais freqiientes nas criangas de mais baixa idade.

Aspecto curioso no paciente com MI, que inadvertida-
mente recebe ampicilina ou derivados da penicilina é o
desenvolvimento de exantema. A freqiiéncia sobe para
69% a 100%. Essa sensibilidade a penicilina nao parece
ser mediada por reaginas, portanto a penicilina ou deriva-
dos podem ser administrados posteriormente com segu-
ranca. Esse exantema ji foi descrito com a utilizacdo da

cefalexina®.

Em criangas, principalmente abaixo dos cinco anos de
idade, o quadro clinico pode ser atipico, sob forma de
pneumonia, diarréia, otite média, bronquite, epilepsia,
bronquite, infec¢do do trato urindrio etc., associados ou
nido a hepatoesplenomegalia, amigdalofaringite e linfade-
nopatia; atipias linfocitarias, entretanto, devem estar pre-
sentes. A dificuldade diagnéstica estd no fato dessas
criancas praticamente nao desenvolverem anticorpos he-
ter6filos, ficando o diagndstico conclusivo na dependéncia
da avaliagdo dos anticorpos anti-EBV. Em individuos mais
velhos, a MI pode também apresentar-se sob forma atipica
e grave.

Na MI classica, a duracdo média dos sintomas nao
passa de duas a trés semanas. Eventualmente, a fadiga, a
adenomegalia e a esplenomegalia mantém-se, mesmo apos
0s outros sintomas terem regredido.
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Desde os anos 80, um quadro clinico de fadiga cronica
e inexplicada vem acometendo varios individuos. A prin-
cipio, tal sindrome foi atribuida a uma MI cronica.
Recentemente, ja se descartou a possibilidade do EBV ser
o agente etioldgico de tal entidade, redefinida inimeras
vezes!0, embora quadros de fadiga prolongada, por cerca
de alguns meses, possam se suceder a MI.

Infeccao Congénita pelo EBV

Infec¢do congénita pelo EBV é rara. Seis casos de MI
congénita ja foram descritos em literatura, dois dos quais
muito bem documentados!!-12, clinica e sorologicamente.

O EBV acometendo a gravida, na quinta ou sexta
semana de gesta¢ao pode infectar o concepto intra-titero,
acarretando uma sindrome de multiplas anomalias congé-
nitas (micrognatia, criptorquidia e catarata), hipotonia,
trombocitopenia, monocitose persistente, proteintria e
metafisite a0 nascimento.

Complicacgoes

As muiltiplas complicagdes que podem surgir refletem
a variedade de 6rgdos comprometidos, o polimorfismo da
doenca, além das dificuldade diagndsticas. As complica-
¢des tornam-se importantes em menos de 5% dos casos,
atingindo mortalidade de 1:3.000 casos.

As complicacdes neuroldgicas ocorrem em 0,3% a
7,3%. Destas, os casos fatais ocorrem em 0,1% a 1%.
Podem surgir como encefalite, meningoencefalite, menin-
gite, sindrome de Guillain-Barré e varias outras.

As alteragdes liqudricas incluem pressido elevada,
proteinas pouco aumentadas, tendendo a elevacio em dias
ou semanas, e pleiocitose moderada. Podem ser encontra-
dos anticorpos anti-EBV no liquido cefalorraquidiano.

As complicagdes neuroldgicas ocorrem usualmente
em uma a trés semanas apos o inicio da doenca. Ocasio-
nalmente podem preceder dias ou semanas os sintomas
classicos da MI. A complicacao neuroldgica pode ser a
Unica ou a predominante expressao de uma doenga prima-
ria, assim como a possibilidade de MI deve ser aventada
em doenga neuroldgica de inicio agudo, em paciente
jovem, mesmo na auséncia de outros sinais.

As complicacdes oculares incluem edema, fotofobia,
celulite periorbitaria, dacriocistite, dacrioadenite, glauco-
ma, retinocoroidite e hemorragias retinianas.

As complicagdes hepéticas sdo raras, traduzidas por
hepatite ictérica, insuficiéncia hepatica e necrose hepatica
fulminante fatal.

As complicagdes respiratérias podem ser devidas ao
aumento dos linfonodos do pescogo, com obstrucdo de
vias aéreas, excepcionalmente requerendo traqueostomia.
Pneumonite intersticial ja foi descrita em alguns doentes,
assim como alveolite e fibrose difusa aguda, além de
derrame pleural com células mononucleares e polimorfo-
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nucleares. Efusdo pleural foi descrita como uma pleurite
devida a uma infiltra¢do de células T, bastante rara.

As complicacdes cardiacas ja foram descritas sob a
forma de miocardite e pericardite. O eletrocardiograma
mostra alteracdes de onda T e segmento ST, defeitos de
conducio e bloqueio cardiaco. O exame histologico do
coracdo de alguns doentes mostrou colecdes focais de
linfécitos no miocardio, além de edema intesticial e
degeneracdo miofibrilar.

Torna-se alto o risco de ruptura esplénica, espontanea
ou apds trauma, quando capsula e trabéculas do baco estdo
comprometidas. O quadro envolve risco de vida e a
mortalidade € alta. Dor abdominal no quadrante superior
esquerdo, seguida por dor abdominal generalizada, com
irradiacdo para o ombro esquerdo a partir da segunda
semana de doenca deve ser encarada como suspeita. Quase
sempre uma ruptura de baco € precedida por hematomas
subcapsulares.

Das complicagdes renais, a glomerulonefrite é a mais
freqiiente. Anormalidades urindrias tém sido encontradas
em até 13% dos casos. Varios graus de hematiria e
proteinuria transitorias se desenvolvem em cercade 16,5 %
dos doentes com MI. Tém sido descritos alteracdo da
membrana basal por imunocomplexos, tipica da glomeru-
lonefrite pds-estreptocdcica, com aumento concomitante
de IgM e IgG e diminui¢do do complexo sérico; outros
observaram hiperplasia mesangial focal, edema interstici-
al e atrofia tubular.

Embora tenha sido encontrado estreptococo A na
orofaringe de pacientes com MI em cerca de 6,2% dos
casos, ja se demonstrou que a incidéncia de faringite
estreptococica na MI € a mesma que entre controles.
Entretanto, na fase aguda da MI, por um efeito transito-
riamente supressor dos linfécitos carreadores do EBV,
pode ocorrer uma aderéncia importante de bactérias em
células epiteliais com conseqiiente colonizacdo bacteriana
macica em amigdalas!3.

As complicagdes hematoldgicas sdo extremamente
importantes e incluem anemia hemolitica, associada pos-
sivelmente a producdo temporaria de um anticorpo tipo
crioaglutinina (anti-N ou anti-I), com Coombs direto
positivo; trombocitopenia moderada pode ser vista ja na
primeira semana de doenca. Podem ocorrer puarpuras
trombocitopénicas ou ndo trombocitopénicas. Neste caso,
os megacaridcitos podem estar normais ou até aumentados
na medula 6ssea. A trombocitopenia pode durar meses até

completa remissdo!4.

Granulocitopenia pode surgir, predispondo a infec-
¢oes graves, com obituario elevado. Nas primeiras sema-
nas pode ocorrer neutropenia com menos de 1500 células/
mm?, podendo se acentuar até menos de 100 células/mm?
(agranulocitose). Essa queda parece ser causada por um
atraso na maturacdo de promieldcito a mieldcito por
depressao transitéria de medula dssea, o que nao exclui um
mecanismo auto-imune para a destruicdo sangiiinea dos
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granuldcitos (leucoaglutininas). A matura¢do de outros
elementos parece normal, o que sugere um efeito mielo-
toxico seletivo do EBV. A depressao da série granulocitica
pode ocorrer apds duas a seis semanas do inicio da doenca.
E geralmente autolimitada e benigna, eventualmente fatal.

Anemia aplastica € rara e fatal, havendo pouquissimos
casos descritos em literatura. Cogita-se que ocorra lise de
células medulares, pela citotoxicidade autéloga dos linfo-
citos T supressores aumentados na infecgdo aguda pelo
EBV; outra possibilidade é a existéncia de efeito tdxico
direto do EBV sobre as células da medula dssea, ja que os
precursores mieldides sdo susceptiveis ao virus. A aplasia
medular predispde a infecgdes secundarias graves e disse-
minadas.

Dor abdominal expressiva como manifestagdo de MI
pelo EBYV jé foi descrita; embora nio se conhe¢a o motivo
exato, € possivel que linfadenite mesentérica seja um fator
causal. Pancreatite pelo EBV, com infiltracio linfocitica
do pancreas e elevacdo dos niveis séricos de amilase
também pode ocorrer. Apendicite aguda com abscesso é
uma complicagdo rara. Uma laparotomia pode ser neces-
saria. Pode haver concomitincia de hepatite, pancreatite
e proctite pelo EBV15,

Eczema atdpico de inicio tardio (na idade adulta) e
alergia alimentar a miiltiplos alimentos ja foram descritos
apos episddio de MI, provavelmente conseqiiente a uma
desordem de imunomodulagdo desencadeada pela infec-
¢do viral. Pode haver associacdo com urticaria. Em alguns
doentes com MI, tém sido demonstrados crioprecipitados,
sugerindo participagdo de imunocomplexos e ativacdo do
complemento. Estimulos fisicos como baixa temperatura
podem produzir sintomas. Resumindo, a MI est4 asso-
ciada com crioprecipitados e estes com urticaria a frio. O
exantema papular liquenéide caracteristico da acroderma-
tite papular de Gianotti-Crosti, que ocorre na infincia
precoce, parece ter como causa desencadeante o EBV.

O EBYV tem sido associado a sindrome hemofagocitica,
caracterizada por febre, esplenomegalia, funcio hepatica
alterada, coagulopatia, hiperplasia histiocitaria com eri-
trofagocitose (células hemopoiéticas sdo ativamente fago-
citadas por mondécitos/macréfagos em varios orgaos,
incluindo linfonodos, medula dssea, figado e bagog) e
hipocelularidade medular e no sangue periférico, com
evolugdo grave e freqiientemente fatal.

MI grave e fatal também parece se associar a uma
deficiéncia imunolégica especifica ligada ao cromossoma
X. Purtilo et al.!6 sumarizaram 100 casos da chamada
sindrome linfoproliferativa ligada ao cromossoma X (XLP),
em meninos, caracterizada por infec¢do pelo EBV gravis-
sima e fatal em 75% dos casos. Avangos tecnoldgicos
permitem atualmente o diagnostico acurado de mulheres
portadoras e homens com o gene para XLP, antes da
infeccdo pelo EBV. Uma reducdo na capacidade de
controlar a proliferacdo do linfécito B acometido pelo
EBYV pode ser adquirida ou ocorrer numa mesma familia
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por razdes multifatoriais, autossomicas ou mesmo ligadas
ao cromossoma X, em homem ou mulher homozigota.

Outras complica¢des mais raras vém sendo menciona-
das, como artralgias e artrite monoarticular, orquite,
sindrome urémico-hemolitica e agamaglobulinemia.

Causas de morte atribuidas ao EBV estdo associadas a
anemia aplastica, a sindrome hemofagocitica, ao XLP, a
insuficiéncia hepdtica e aos linfomas.

Sindromes associados ao EBV

Sindrome pos-perfusdo

Observa-se o aparecimento de febre, esplenomegalia e
linfécitos tipicos. Com menor freqiiéncia, surgem hepato-
megalia, testes de fungdo hepatica anormais, faringite e
adenomegalias, trés a sete semanas apds uma cirurgia a
céu aberto, com transfusdo de grandes quantidades de
sangue. Nesses casos, a incidéncia alcanga os 10%, sendo
o citomegalovirus (CMV) o agente mais freqiiente (59 %),
seguido pelo EBV (33%). As infeccdes por EBV incidem
igualmente por transfusdo sangiiinea, o que é mais raro
com o CMV, sugerindo que o EBV tenha mais estabilidade
no sangue estocado citratado usado em transfusdes. Trans-
fusdes de granuldcitos, por exemplo, podem desencadear
o problema. Pode haver soroconversio com infecgdo
inaparente, que se resolve em poucas semanas. O desen-
volvimento de anticorpos heteré6filos € raro, mas pode
ocorrer. Uma possivel explicacio para a patogenia dessa
entidade é que ambos, CMV e EBV, sido cronicamente
carreados por alguns linfécitos, e a transferéncia macica
dessas células induz infec¢do exdgena; naqueles que ja t€ém
anticorpos anti-EBV ou anti-CMV, a transferéncia macica
de estimulo antigénico induz transformacgido em tecido
linféide que pode ativar uma infeccéo latente.

Linfoma de Burkitt e Carcinoma Nasofaringeo

Estdo intimamente relacionados com o genoma do
EBV, considerado como um possivel agente etioldgico
dessas entidades. Células desses dois tumores contém em
seu DNA material derivado do EBV e, tanto no Burkitt
como no carcinoma nasofaringeo, aparecem altos titulos
de anticorpos anti-EBV. O EBV ¢ encontrado em linfo-
blastos derivados do Burkitt e tem a capacidade de conferir
“imortalidade” aos linf6citos normais de uma cultura.

Proliferagao linféide maligna pode ocorrer em indivi-
duos com resposta imunorreguladora alterada a infeccio
pelo EBV, fato esse importante no desenvolvimento dos
linfomas. A linfoproliferacdo é uma caracteristica clinica
do Burkitt, do carcinoma nasofaringeo e da MI, portanto
¢ factivel a existéncia de condicdes precedentes dos
diferentes hospedeiros, para que respondam de maneira
diferenciada a um simples e tnico agente infeccioso. Ha
relato de trés pacientes com linfoma de célula T, fatal, com
algumas anormalidades que incluiram altos titulos de
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anticorpos anti-EBV e células tumorais contendo genoma
do EBYV, sugerindo que o EBV possa infectar células T e
contribuir para o desenvolvimento de linfoma em pacien-
tes com infec¢do severa pelo EBV.

Sindrome de Reye

E uma sindrome caracterizada por encefalopatia e
degeneracdo gordurosa de visceras. E uma doenca bifsi-
ca, de modo geral iniciando-se com quadro viral leve.
Estudos epidemioldgicos enfatizam sua associacdo com
antecedentes de infec¢do viral por influenza B, virus
varicela-zoster e EBV, além de outros agentes como
adenovirus. A microscopia eletronica mostra lesdes estru-
turais com dano mitocondrial de figado, cérebro, coragao
e pancreas. Ocorrem concomitantemente distirbios meta-
boélicos com oxidagdo dos acidos graxos, gluconeogénese
e ureagénese. E uma patologia grave, cuja ocorréncia leva
a mortalidade elevada.

Outras

A alta incidéncia de EBV em criangas infectadas pelo
HIV comparada a criangas ndo infectadas sugere uma
possivel ligacdo entre as duas viroses. Tanto é que o EBV
tem sido implicado na patogénese da pneumonite intersti-
cial linféide (LIP) e da parotidite em criangas portadoras
do virus HIV.

Outras condicdes tém sido associadas a altos titulos de
anticorpos anti-EBV, ou seja, a parotidite recorrente e a
sindrome de Kawasaki. Até o momento ndo se sabe se 0
EBV produz doenca por citotoxicidade direta ou por
mecanismos imunoldgicos indiretos, isto €, precipitando a
doenca em hospedeiros imunologicamente predipostos,
ou mesmo se 0 EBV age como co-fator com outro agente
infeccioso.

O DNA do EBV tem sido encontrado em AIDS e vérios
linfomas, além de reticulose medular histiocitica. Imuno-
deficiéncias como a sindrome de Chediak-Higashi e ata-
xia-telangiectasia contém altos titulos de anticorpos anti-
EBYV, sugerindo que neoplasias linféides e doengas linfo-
proliferativas que sabidamente ocorrem nesse pacientes
possam ser mediadas pelo EBV. Recentemente foi atri-
buida a0 EBV uma hipergamaglobulinemia policlonall”’.
Tem até se questionado a relacdo do EBV com esclerose
multipla, ou seja, serd que o EBV tem envolvimento direto
na patogenia ou sera que se constitui em fator indutor ou
transativador de autoimunidade?!8

Também tem-se tentado estabelecer alguma relacio
entre sindrome de Sjogreen e MI, ja que embora o EBV
nio seja a causa primaria do problema, uma reativacao do
virus parece estar profundamente envolvida na perpetua-
¢do da doenca, na ativacdo policlonal e malignizacdo da
célula B1.
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Diagnéstico laboratorial

Hemograma

A caracteristica essencial do exame hematoldgico na
MI ¢é a presenca de leucocitose, usualmente 10.000-
20.000 leucécitos/mm3. Existe aumento absoluto do ni-
mero de linfécitos circulantes e relativo na faixa de mais
de 50%, com cerca de 30% ou mais de formas atipicas.
Essa linfocitose absoluta usualmente precede o apareci-
mento dos anticorpos heterdfilos e costuma atingir um
apice em duas a trés semanas de doenga. Entretanto, pode
haver uma granulocitopenia absoluta em cerca de 20% dos
doentes, podendo chegar a menos de 2.000 células/mm3
em até quatro semanas, além de desvio a esquerda com
predominio de formas jovens. Uma resposta polimorfonu-
clear efetiva pode surgir em resposta a uma infecgao
secundaria ou ruptura esplénica. Infeccdo secundaria é
rara a ndo ser nos casos de agranulocitose.

Os linfécitos tém contagem absoluta de 5.000 células/
mm?3 ou mais (sdo tanto os da série B como T dependentes)
Os linfécitos atipicos, embora possam surgir em porcen-
tual elevado, ndo sdo patognomoénicos de MI, podendo
chegar a 10% ou pouco mais em infec¢des como citome-
galovirus, caxumba, hepatite aguda, sarampo, rubéola,
exantema stbito, reacdo a drogas, etc. Alguns doentes
mantém linfocitose atipica por até 12 semanas.

Praticamente todos os pacientes que mostram linfoci-
tose atipica de 40 % ou mais tém sorologia compativel com
MI. Nem sempre a soroconversido de um individuo com
MI acompanha-se de resposta hematologica. De modo
geral, os casos sub-clinicos mostram soroconversio, po-
rém sem resposta heteréfila e padrao hematoldgico carac-
teristico.

Os linfécitos atipicos, também chamados células de
Downey, diferem dos linfocitos normais por seu tamanho,
seu abundante citoplasma basofilico, com degeneragdo
vacuolar e formato de seu nicleo, fortemente corado, com
aumento da relagdo citoplasma-nicleo. Tém o formato
denteado pelas pressdes exercidas pelos elementos sangii-
ineos, inclusive plaquetas. As células mononucleares
atipicas da MI assumem aspectos tao bizarros que podem
se assemelhar a células blasticas malignas da leucemia
linfocitica aguda. A MI tem até sido descrita por alguns
observadores como uma forma aguda de leucemia. Excep-
cionalmente pode ocorrer uma infeccdo pelo EBV sem
linfocitose atipica.

Anemia é rara e geralmente € devida a hemodlise.
Relato de macrocitose pelo laboratdrio deve alertar para a
presenca de aglutininas a frio. A MI pode acompanhar-se
da producdo de aglutininas a frio circulantes, tipo anti-I ou
anti-i, ativas contra eritrécitos fetais, presentes na fase
aguda da MI em 8% a 70% dos casos, dependendo do
método utilizado para sua deteccdo. Essas aglutininas
podem aglutinar hemécias a temperatura do corpo e em
sangue analisado a temperatura ambiente, mostrando
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aglomerados de eritrocitos que podem ser confundidos
com células grandes e simples, dando contagem de hema-
cias falsamente baixa.

Trombocitopenia moderada pode ocorrer em cerca de
50% dos casos nas primeiras quatro semanas de doenga.
Mais raramente ocorre purpura.

Testes de fungdo hepdtica

Os testes de funcdo hepéatica encontram-se discreta-
mente alterados em mais de 80% dos casos, mesmo sem
hepatomegalia e, em geral, entre a segunda e a terceira
semanas de doenga, dado este particularmente importante
em criangas heter6filo-negativas. As transaminases € a
fosfatase alcalina estdo discretamente elevadas. As bilir-
rubinas excepcionalmente superam 5 mg % . Alguns doen-
tes desenvolvem significativa elevacao de globulina alfa 2.
Hiperuricemia estd presente em mais da metade dos casos
de MI.

Sorologia

Anticorpos heterdfilos (AH)

Sdo imunoglobulinas da classe IgM, produzidas contra
uma variedade de antigenos na natureza e originalmente
medidas pela aglutinacdo de hemadcias de carneiro.

Embora a produgio dos anticorpos heterdfilos seja de
grande valor diagndstico e a base para os testes laborato-
riais, seus resultados precisam ser interpretados com
precaucdo.

Davidsohn introduziu um diferencial e aumentou a
especificidade do teste de Paul-Bunnel, baseado na adsor-
¢do sérica prévia dos AH com rim de cobaia e hemacias de
boi. Os AH da doenga do soro, por exemplo, sdo totalmen-
te adsorvidos pelo rim de cobaia e hemadcias de boi,
enquanto os AH da MI sdo parcialmente adsorvidos pelo
rim de cobaia e totalmente por hemadcias de boi. Dai resulta
a classica reacdo de Paul-Bunnel-Davidsohn.

Na vigéncia de uma MI, os AH medidos na primeira
fase tém valor significativo com titulos de 1:56 ou mais
elevados. Na segunda fase, ap6s adsor¢do com rim de
cobaia, o titulo deve cair discretamente para valores nio
inferiores a 50% da primeira fase, e, apds adsor¢ao com
hemacias de boi, o titulo deve cair a zero. O titulo de
anticorpos heter6filos ndo tem relagcdo com a gravidade da
doenga. Ocasionalmente o titulo pode ndao aumentar até um
més ou mais de doenca, ou pode cair rapidamente em duas
semanas. Além disso, titulos positivos de Paul-Bunnel
Davidsohn podem ser encontrados, em até um ano ap6s
fase aguda da doenca, em 73% dos casos e, em até 18
meses ap6s infeccdo, em 25% dos casos20.

A reacdo de Paul-Bunnel-Davidsohn pode dar falso-
positivas. Sdo relatadas na literatura reacdes falso-positi-
vas na fase aguda da doenga de Chagas, hepatite viral,
febre tiféide, populagdo geral, tripanossomiase africana,
linfogranulomatose de Nicolas-Favre, malaria, linfoma de
Hodgkin e na vigéncia de terapéutica anticonvulsivante;
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por outro lado, na MI podemos ter reacdo de Widal
mostrando soroaglutinacio positiva e reacdo de Wasser-
man ¢ Waaler-Rose transitoriamente positivas.

Cerca de 90% dos adultos desenvolvem AH, o que niao
ocorre com criancas. Schmitz & Scherer?! notaram res-
posta heter6fila negativa em criangas com menos de trés
anos de idade e positiva em 59% de criancas dos trés aos
seis anos, em 69% dos sete aos nove anos € em 89% dos
nove aos 14 anos, dados esses confirmados por outros
autores. Aglutinagdo com hemaécias de cavalo, em tubo,
tem maior sensibilidade que o Paul-Bunnel, mas compa-
ravel especificidade. Dai o surgimento de kits comerciais.
Esses testes sao feitos em slides ou laminas, com uma
diluicdo de soro simples e dependem da aglutinacdo dos
eritrdcitos de cavalo tratados com formalina, com ou sem
adsorcdo anterior com rim de cobaia. Esses testes podem
levar ndo s a falso-positivos, como podem ser mal ou
incorretamente interpretados, principalmente quando fra-
camente positivos. Embora antigos, o Monotest, 0 Monos-
ticon e o0 Monospot ainda sio muito usados, havendo
varios kits no comércio.

Esses testes sao freqiientemente negativos em criangas
com menos de quatro anos de idade, mas identificam cerca
de 90% dos casos de infec¢do pelo EBV em criangas
maiores e adultos.

Além dos acima referidos (qualitativos), temos o0s
testes quantitativos:

- Testes com hemolisinas de boi (79%);

- Reacdo de Paul-Bunnel-Davidsohn (82 %);

- Hemaglutinagao por imunoaderéncia (95%).

Utilizando-se dessas técnicas, Fleisher et al.?? encon-
traram em 38 criangas heter6filo-positivas o percentual de
resultados que estd demonstrado entre parénteses. Os
percentuais de rea¢do foram mais baixos no grupo de dois
a cinco anos e mais altos no grupo de 11 a 15 anos.
Portanto, dependendo do método utilizado, o percentual
de resposta heterdfilo-positiva pode diferir sensivelmente
conforme a idade.

O titulo de AH eleva-se ap6s a primeira semana de
doenca, atinge o maximo entre duas a trés semanas e cai
em seis a oito semanas. As vezes a elevagdo é fugaz
durando apenas alguns dias e, outras vezes, o titulo pode
permanecer elevado meses ou anos, de modo que sua
presenca nio significa necessariamente infeccio atual,
mas pregressa.

Ha também referéncia sobre o desenvolvimento de um
teste de ELISA e fixagdo pelo latex para deteccido de AH.
Um estudo comparativo entre 247 pacientes sintomaticos
mostrou que ambos os testes sdo excelentes, com respec-
tivamente 100% e 98% de sensibilidade e especificidade
para o ELISAZ3,

Anticorpos anti- virus Epstein-Barr

Com a descoberta do EBV, alguns testes soroldgicos
tornaram-se extremamente Uteis, principalmente naqueles
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individuos com determinacdo negativa dos AH. Os anti-
corpos anti-EBV usualmente sdo medidos por imunofluo-
rescéncia (IFI), mas podem ser avaliados pelo teste de
ELISA, ambos com alta sensibilidade e especificidade; ha
também referéncia ao teste de imunoperoxidase, com
sensibilidade de 98 % e especificidade de 100%, na medida
de IgM em fase aguda. O EBV suscita o aparecimento do
seguinte:

a) IgG contra antigeno capsular ou capsideo (anti-
VCA)- atinge pico na fase aguda (segunda e terceira
semana) da MI em titulos bastante altos. Como habitual-
mente os titulos detectados inicialmente estdo préximos
aos titulos maximos atingidos pela IgG anti-VCA, um
aumento de quatro vezes nos titulos ¢ demonstrado em
apenas 10% a20% dos casos. Na convalescenca, os titulos
caem, mas mantém-se detectaveis pelo resto da vida.

b) [gM anti-VCA - positiva-se precocemente na doenca
em cerca de 90% dos casos, havendo posterior declinio.
Algumas vezes é transitéria. Pode ser detectada no liquido
cefalorraquidiano de doentes com quadro neuroldgico
pelo EBV.

¢) IgG contra antigenos precoces (anti-EA) - inclui IgG
contra componente de difusdo (anti-D) e IgG contra
componente restrito (anti-R). O anti-D positiva-se em
70% a 80% dos casos. E anticorpo de fase aguda. O anti-
R ¢ importante no progndstico da doenca, estando relaci-
onado a uma atividade continua do EBV. Titulos de IgG
anti-EA ndo devem estar mais presentes virtualmente apos
dois anos da fase aguda da infeccio priméria. Individuos
com sinais e sintomas clinicos de MI, associados a titulos
de anti-EA presentes por mais de um ano, podem ser
considerados como tendo infecg¢do cronica ou recorrente
pelo EBV. Anticorpos anti-D puderam ser detectados
através de swabs em orofaringe, como método diagnéstico
precoce de MI%4.

d) IgG anti-antigeno nuclear (anti-EBNa) - aumenta
gradualmente, sendo detectada semanas ou meses apds a
infeccdo aguda, permanecendo elevada para o resto da
vida. Em algus doentes os anticorpos anti-EBNa ja sao
detectados em trés semanas. O tempo de aparecimento de
IgG anti-EBNa na MI ndo tem relacdo com a severidade
da doenca.

A auséncia dos anticorpos acima relatados na fase
aguda e de convalescenca exclui o diagndstico de MI.
Portanto, o diagnéstico de infeccdo atual ou pregressa
acompanha certos padrdes de resposta soroldgica especi-
fica similares em criancas e adultos. Pacientes imunossu-
primidos podem sofrer uma reativacdo do EBV com
eliminagdo viral acelerada em orofaringe e uma amplifica-
¢do da resposta soroldgica. Refere-se hoje a avidez da IgG
anti-VCA e IgG anti-EA como importante marcador
sorolégico nos casos classicos, auxiliando o diagndstico
nos casos de infeccdes agudas com IgM baixa ou indetec-
tavel?.

Um sistema de testes ELISA foi desenvolvido para
deteccdo de IgM contra p54 (antigeno precoce anti-D),
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contra p138 (proteina major que se liga ao DNA), contra
p150 (anti-VCA); e para detecgao de IgG contra p54, p138
e p72 (anti-EBNa). Faz-se mengao ainda em literatura aos
anticorpos neutralizantes, com valor protetor, pela sua
capacidade de prevenir sintese de antigenos precoces do
EBV. A auséncia de anticorpos neutralizantes em mae
acometida pela infec¢ao ja foi relacionada a maior proba-
bilidade de transmissdao do EBV intra-utero, infectando o
conceptol!.

Isolamento do virus

Em laboratdrios de virologia a presenca do EBV ou de
seu DNA podem ser determinados pela cultura de saliva
ou de células mononucleares do sangue periférico, hibri-
dizacdo do DNA in situ, como no tecido pulmonar2®. Ou
através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no
sangue, no liquido cefalorraquidiano ou mesmo na urina,
em fase aguda da infeccio, até meses apos2’. A deteccio
do EBV DNA pelo PCR no soro constitui-se em melhor
indicador de infeccdo ativa que de virus latente?8. O
envolvimento do EBV em tumores outros que nao de
cérebro e 6rgdos solidos, pode ser demonstrado in situ
pela presenca do EBV DNA ou por técnicas de imunohis-
toquimica para antigenos virais.

Diagnéstico diferencial

Por seu polimorfismo acentuado, a MI é quase sempre
um diagnéstico cogitado no diferencial de um grande
nimero de doencas infecto-contagiosas. Mencao deve ser
feita aquelas patologias incluidas sob a denominacio de
mononucleose-simile, descritas hoje em extenso niimero,
como aquelas provocadas por virus (adenovirus, citome-
galovirus, hepatites, infecgcdo pelo herpes virus 6, virus
herpes simplex, rubéola), riquétsias, bactérias (Listeria
monocytogenes, estreptococo, bacilo diftérico), protozoa-
rios (Toxoplasma gondii), fungos e reacdes de hipersensi-
bilidade a drogas. Destas, podemos destacar algumas
entidades muito semelhantes a MI, que sd3o, porém,
heteréfilo-negativas: a citomegalovirose adquirida, a to-
xoplasmose adquirida forma linfoglandular, a difteria na
sua apresentacdo amigdalofaringeana e a amigdalite es-
treptocdcica.

Além das citadas entidades, a leucemia aguda e o
linfoma de Hodgkin freqlientemente levam a confusdes
diagnodsticas. Ressaltamos a associacdo entre MI e as
seguintes doengas: leucemia linfocitica aguda, leucemia
granulocitica e leucemia mielomonocitica. A relacdo entre
o EBV e esses distirbios linfoproliferativos ainda é
obscura, podendo ser apenas entidade intercorrente ou
mesmo ativadora do processo oncogénico. Em outras
oportunidades ja se relatou outro distdrbio linfoprolifera-
tivo policlonal, denominado linfoadenopatia angioimuno-
blastica, com algumas caracteristicas clinicas, bioldgicas
e imunoldgicas em comum com a MI.
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Outras entidades, como leucemia linféide cronica,
lupus eritematoso disseminado, sarcoidose, lepra lepro-
matosa, ataxia-telangiectasia e doengas renais crdnicas,
podem apresentar titulos positivos de IgG anti-VCA, sem
que o virus represente nenhum papel como agente etiold-
gico. E possivel que o estado imunoldgico alterado provo-
cado por essas doencas constitua-se em estimulo a replica-
¢do de um EBYV latente (vide imunologia do EBV).

Tratamento

1. Repouso relativo por cerca de trés semanas; nesse
periodo evitar aumento de pressio intra-abdominal, por
traumatismo, constipagao intestinal ou excesso de palpa-
¢ao.

2. Em situagdo de grave comprometimento hepatico,
tratar como hepatite viral aguda, por aproximadamente
um a dois meses. Em geral, nesse periodo deve haver
regressao do quadro hepatico.

3. Corticosterdide - embora melhore o estado geral e
reduza o periodo de febre, que pode voltar com o uso
descontinuo da droga, estd indicado apenas quando a MI
evoluir com os sintomas abaixo:

- anemia hemolitica (eventualmente esplenectomia);

- purpura trombocitopénica rapidamente progressiva
ou hemorragica;

- obstrucdo de vias aéreas.

Ha pouca base para indicar seu uso nas seguinte
situacdes:

- comprometimento cardiaco;

- comprometimento neurologico;

- hemorragia subcapsular esplénica.

4. Em ruptura de baco, proceder a laparotomia. Tem-
se sugerido que, nos casos de hematomas subcapsulares,

deva-se proceder 2 esplenectomiaZ®.

5. Em obstrugdo de vias aéreas superiores por adeno-
megalias, proceder a traqueostomia.

6. Antibidticos - ndo estdo indicados para tratamento
da MI sem infec¢do bacteriana secundaria. Recentemente
tem-se chamado a atencdo sobre as bactérias anaerdbias,
suspeitas de manter a faringoamigdalite causada pelo EBV
e sobre o uso dos nitroimidazoéis por seu efeito antibacte-
riano e efeito imunossupressor, podendo agir nos meca-
nismos imunoldgicos, interferindo no linfécito B.

Nesse particular, ja se fez alusdo ao uso do metronida-
zo130 para tratamento da angina da MI, pelo seu efeito
antimicrobiano sobre anaerdébios da orofaringe. Como a
MI é doenca essencialmente viral, e mesmo suas compli-
cacOes mais graves sdo decorrentes de invasdo direta do
virus ou alteracdes da resposta imunoldgica do hospedei-
ro, € como nao ha relatos sobre o uso do quimioterapico
em questio atuar como antiviral, nds colocamos restrigdes
a tal medida. Portanto, nao utilizamos o metronidazol na
angina da MI.
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Quanto ao tinidazol, foi testado seu efeito in vitro sobre
o linfécito B3!, sugerindo-se que ndo age na infeccdo
primaria pelo EBV. O tinidazol ndo teve nenhuma atuacao
na inducdo de antigeno nuclear ou sintese de DNA; a
citotoxicidade dirigida contra linhagens celulares positi-
vas para EBV e linfécito T de longa duracio pelo anti-EBV
anticorpo de memoria ndo foram afetados pela droga.

7. Aciclovir (ACV) - éum agente antiviral potente para
alguns virus do grupo herpes. Inibe replicacao do EBV em
células linfoblastdides em concentracdes nio toxicas ao
crescimento celular. Portanto, o aciclovir inibe a replica-
¢do dos genomas lineares e suspende a producio do virus,
mas nio tem efeito na infecgao celular latente. Um estudo
controlado de Pagano et al.32 em dez pacientes com MI,
tratados com aciclovir, confirma as consideracdes anteri-
ores. A droga foi administrada por cinco dias nas doses
usualmente recomendadas, havendo diminui¢do da excre-
¢do dos virus transitoriamente em orofaringe, sem altera-
¢do dos outros sinais e sintomas da doencga. Portanto,
beneficios clinicos com ACV ndo puderam ser demonstra-
dos, com a possivel excecdo de pacientes infectados com
o virus HIV, com leucoplasia pilosa. Outro estudo recente
mostrou que a utilizacdo combinada de prednisolona com
ACYV inibiu a replicagdo do EBV em orofaringe sem afetar
a duracgio dos sintomas clinicos ou o desenvolvimento da
imunidade celular especifica33.

8. Outras medidas terapéuticas incluem terapéutica
direcionada em reduzir imunossupressio, o que pode ser
util nos casos de linfoproliferacao EBV induzida. Aplica-
¢oes intramusculares de Interferon alfa, um milhdo de
unidades por dia durante cinco a sete dias, foram utilizadas

com resultados aparentemente benéficos34.

Profilaxia

Isolamento nao € necessario, ja que sé o contato intimo
¢ importante para a disseminagdo do virus. Nado se
recomenda sangue de doador que tenha tido MI ha pelo
menos seis meses, ja que o virus pode ser demonstrado no
sangue periférico por muitos meses ap6s a recuperacao da
doenga.

Tem sido investigada vacina anti-EBV, viva ou ate-
nuada potencialmente. Entretanto, Epstein desenvolveu
uma vacina derivada do gp340 do EBV, testada com
sucesso em animais de experimentagdo. Individuos com
infeccdo pelo EBV desenvolvem anticorpos contra uma
glicoproteina de alto peso molecular, componente do
antigeno de membrana do EBV, designada gp340. Os
genes desse antigeno de membrana tém possibilitado sua
obtengao através da engenharia genética, o que torna mais
vidvel uma vacina para uso em humanos.

Imunologia do virus Epstein-Barr

A mononucleose infecciosa é uma doenca linfoprolife-
rativa autolimitada caracterizada por uma ativagao extensa
de células T.
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O EBYV infecta o linfécito B apds exposigdo in vivo,
preferencialmente ao linfocito T, e persiste nos linfécitos
B por toda a vida, sob a forma de “informacao genética”.
Por conseguinte, linfécitos que produzem virus podem
crescer de todos os individuos que possuem anticorpos
anti-EBV. O virus pode ser cultivado de leucdcitos e
lavado de orofaringe de pacientes com MI em fase aguda
e por meses apos a infecgdo. Estudos bem atuais ratificam
que os linfocitos B constituem-se no alvo inicial do EBV
durante a infec¢ao primaria, além de representarem o local
de persisténcia viral por toda a vida3>.

A replicagdo litica do EBV em individuos saudaveis
parece ser controlada por mecanismos genéticos e imuno-
l6gicos. Ne auséncia desses reguladores imunoldgicos, a
producéo de virus torna-se visivel nos linfocitos do sangue
periférico3°.

O linfécito B carreando o virus ja estd presente no
periodo de incubacdo. Essas células B infectadas podem
entrar numa fase proliferativa, e, num certo momento,
linfécitos T killer (CD4+) e supressores (CD8+) sdo
ativados e proliferam, numa tentativa de neutralizar a
expansdo dos linfécitos B infectados. O aumento de
CD8+ excede o de CD4 +, causando uma relacio CD4 +/
CDS8+ menor que 1,0. A expansio seletiva e maciga de
clones de CD8 + constitui-se numa caracteristica extrema-
mente importante na resposta primiria ao virus3’. A
resposta as células latentes infectadas através do linfécito
T citotoxico CD8+ tem sido bem caracterizada, mas a
resposta as lesdes liticas parece ser similar. Em outras
palavras, a capacidade replicativa das lesdes também esta
sujeita ao controle in vivo pelo CD8+, sendo as proteinas
precoces freqiientemente o alvo imunodominante3”.

NaMI, o EBV causa uma ativagao policional de células
B, refletida por hipergamaglobulinemia e aumento de
células secretoras de imunoglobulinas circulantes. A se-
guir, células T supressoras se tornam ativadas e inibem a
ativagdo posterior de células B. As células supressoras,
paralelamente a um aumento na sua atividade, aumentam
dramaticamente na fase aguda da infecgao.

A importincia dos linfécitos T citotdxicos no controle
imune das células B infectadas pelo EBV ja é bem
conhecida, e os antigenos virais de reconhecimento desses
linfécitos na infeccdo latente estdo bem definidos. Entre-
tanto, os receptores de célula T somente agora estao sendo
estudados2®.

E possivel ainda que as células T sejam as efetoras do
dano hepitico na MI, analogamente ao que ocorre na
hepatite B. Uma pesquisa nesse particular mostrou no
sangue periférico do paciente 70% de linfécitos T e 23 %
de linfocitos B; e no tecido hepatico 76 % de linfocitos T
e 5% de linfocitos B.

Baixos niveis de interferon sérico podem ser detecta-
dos precocemente ap6s infeccdo pelo EBV e apenas antes
do inicio da doenca clinica®®, o que pode também ser
responsavel pelo controle precoce da disseminacdo do
virus.

Mononucleose infecciosa - Carvalho LHFR

Recente referéncia faz-se ao papel da interleucina 10
(IL10) viral e celular, inibindo o crescimento de célula T
e a producdo de interferon gama, sendo que muitos
pacientes com infec¢do pelo EBV cronica ativa mostraram
niveis altos anormais de IL10, o que poderia contribuir
para a patogénese da doenca inibindo a imunidade do
hospedeiro39. Do mesmo modo, muitos doentes com MI
aguda pelo EBV mostraram niveis circulantes anormais de
1L1038.39,

A elevacdo dos anticorpos anti-EBV e a resposta de
célula T trazem a doenca sob controle. Os linfocitos B
infectados, abundantes na fase aguda, sdo eliminados
pelos linfécitos T killer, os quais vdo declinando na
auséncia de estimulacio antigénica maciga. A linfoadeno-
patia e a hepatoesplenomegalia tendem a se reduzir, a dor
de garganta vai se atenuando e os linfocitos atipicos vao
sumindo da circulacio.

Ap0s a convalescenca, e pelo resto da vida, a producao
do virus continua em baixo nivel em algumas células na
orofaringe, com liberacio intermitente do virus. Cerca de
trés meses apos uma MI aguda, o nimero de linfécitos B
infectados e latentes é cerca de 5.000 vezes menor que na
fase aguda.

A imunologia do EBV ¢, sem divida, um tema
palpitante. Intimeros estudos tém sido publicados e pros-
seguem investigando o sistema imune do hospedeiro e sua
relacdo com o EBV, particularmente pelo fato de ter sido
recentemente imputado a ele um possivel papel de “supe-
rantigeno”40.
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