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Resumo

O virus Epstein-Barr € o agente etiolégico mais camm a causar mononucleose
infeciosa e foi originalmente descrito por Epstei® colaboradores em 1964 a partir
de investigacdes realizadas em amostras suspeitadidfomas enviadas por Burkitt.
Apesar de muitos casos serem assintomaticos na in€éa € na adolescéncia e idade
adulta que a infecdo se carateriza pela presenca debre elevada, faringite e
adenopatias. A maioria dos casos resolvem-se em dua trés semanas contudo
podem surgir varias complicacdes. Tem distribuicAanundial e ocorre com maior
frequéncia em paises industrializados particularmete entre  grupos
socioeconOmicos elevados e assume uma maior incici@nentre adolescentes e
adultos jovens com idades compreendidas entre 15 25 anos. Outros virus,
nomeadamente o Citomegalovirus, podem originar sii& e sintomas muito

semelhantes a mononucleose, denominando-se de somdes mononucledsidos.

Palavras-chave: Mononucleose infeciosa/Virus EpsteBarr/Tumores associados

ao virus Epstein-Barr
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Abstract

Epstein-Barr virus is the most common etiological gents causing infectious
mononucleosis and was originally described by Epsteand coworkers in 1964 from

investigations performed in suspected samples lympmas sent by Burkitt.

Although many cases are asymptomatic in childhoodiadolescence and adulthood
the infection is characterized by the presence ofigh fever, pharyngitis and

lymphadenopathy. Most cases are resolved in two tthree weeks but various
complications can arise. It has worldwide distribuion and occurs more frequently
in industrialized countries particularly among higher socio-economic groups and
assumes a higher incidence among adolescents andiyg adults aged between 15
and 25 years old. Other viruses, including Cytomedavirus can cause signs and

symptoms very similar with mononucleosis, stylings mononucledsidos syndromes.

Keywords: Infectious mononucleosis/Epstein-Barr vias/Tumors associated with

Epstein-Barr virus
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Introducéo

O virus Epstein-Barr foi originalmente descrito jmstein e colaboradores em 1964 a
partir de investigacOes realizadas em culturaitro, de amostras suspeitas de linfomas
enviadas por Burkitt, nos quais através de micqgisdoi possivel identificar a presenca
de um virus com morfologia tipica dos virus do griferpes (Familidderpesviridae).

Em 1968 com base na seroconversao, esses autspeeveégam a associacado do virus a
mononucleose infeciosa, descoberta que seria owada por outros estudos (Monteiro,
2010).

O virus Epstein-Barr causa um variado espetro dengs desde a mononucleose
infeciosa até alguns linfomas (Zellos, 2013). A mucleose infeciosa € causada pela
infecdo aguda do virus Epstein-Barr e esta relajadaproximadamente 90% dos casos
de mononucleose infeciosa sdo causados por este (Haldafia, 2012). Nos restantes
casos, a infecdo é provocada maioritariamente@iébonegalovirus, também da familia
Herpesviridae (Nakaokaet al, 2013).

A infecdo com o virus Epstein-Barr ocorre geralragrglo contato com secrecdes orais,
estando descritas outras vias de transmisséo der nmeportancia, como o aleitamento
materno e a via sexual. Esta infecdo € frequentiemassintomatica na infancia,
tornando-se sintomatica na adolescéncia e idadeaadendo a mononucleose infeciosa

(MI) a apresentacao clinica mais comum (Fernandals 2015).

A infecdo tem distribuicho mundial e ocorre com anafrequéncia em paises
industrializados, particularmente entre gruposaemmndémicos elevados e assume uma
maior incidéncia entre adolescentes e adultos pgem idades compreendidas entre 15
e 25 anos (Oliveira et al, 2012; Faustino, 2013juéos indicam que 95% dos adultos
estdo infetados pelo EBV (Nakaoka et al, 2013).

Embora clinicamente variavel é caracterizada petsgnca da triade classica: febre,
faringite e adenopatias cervicais, sendo frequenf@esenca de astenia, mialgia e
esplenomegalia. A maioria dos casos evolui pa@uedo de sinais e sintomas em duas
a trés semanas, contudo podem surgir varias caagpks nomeadamente a rotura
esplénica, anemia hemolitica, meningite, encefatiiecardite, entre outras (Fernandes
et al, 2015). A sintomatologia surge apdés pericmdubacéo de quatro a oito semanas
(Nakaokeet al, 2013).
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O diagnéstico baseia-se na apresentacéao clinica ipsociada a alteracdes laboratoriais
carateristicas como a presenca de leucocitose gddgtilos atipicos, aumento das
transaminases e monoteste positivo (Fernandesz2Q14).

Em 40% dos casos verifica-se 0 aparecimento decapts heterdfilos durante a primeira
semana da doenca e em 80-90% durante a terceianae@liveira et al, 2012). A
sorologia especifica € usada em situacdes em manoteste € negativo (Cardoso et al,
2010)

O tratamento € sintomatico, ndo estando demons#&radizacia de outras terapéuticas,
nomeadamente dos agentes antivirais (aciclovir)s Mamplicagcbes graves como
obstrucdo da via aérea, insuficiéncia hepaticaifdmnte, anemia hemolitica ou aplasica
grave deve ser considerada a utilizacao de caieediFernandes et al, 2015).

Este estudo tem como principal objetivo descreasps de doencas provocados pelo
virus Epstein-Barr. E também feita uma descricAmdaonucleose infeciosa, principal

e mais comum infecdo provocada por este virus.
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Patogénese do virus Epstein-Barr

A infecdo primaria tem inicio na cavidade oral caentrada do genoma do virus dentro
do ndcleo das células B (células-alvo) onde ocanreplicacdo por polimeros de DNA
viral e celular. Os produtos de genes do EBV (&nigs da cépside viral e antigénios
precoces) ativam o crescimento de células B resldtana proliferacdo de células
linfoblastoides e ativacdo de células T pela presmate antigénios. Normalmente as
células linfoblastéides s&o destruidas pelos litdécT citotdxicos. Uma vez em

circulacdo as células B de memodria previamenteaddiy podem continuar com a

replicagdo litica ou entrar em fase de laténcia f\igura 1).
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Figura 1. Infecdo priméria e infecao persistenty@cada pelo virus Epstein-Barr.
(Fonte: Odumade et al, 2011).
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Apo6s a infecédo inicial, o DNA do virus permanecentleo do linfécito como DNA
epissomal circular. (Monteiro, 2010).

No estado epissomal, o EBV € descrito como latesatieglo replicado apenas durante a
mitose da célula hospedeira. Apesar do seu genodex podificar cerca de 100 genes,
pode verificar-se a expressao de até 12 genestduaalaténcia, dependendo do tipo
celular ou do estado imunoldgico do hospedeiro 4,i2006). A dete¢cdo dos marcadores
de infecado latente varia consoante a doenca (&ikmacoloto, 2003).

Na década de 1980, o virus Epstein-Barr foi asdoc&n linfoma ndo Hodgkin e a
leucemia de células pilosas em pacientes com eosiedda imunodeficiéncia adquirida.
Desde entdo, o EBV tem sido identificado em vatigwrores, incluindo sindromes
linfoproliferativas de células B, linfoma de cékil@ e doenca de Hodgkin. Em 1997, o
virus Epstein-Barr foi classificado pela InternaibAgency for Research on Cancer,

como um carcinogénico de grau | (Silva & Zucol@a03).

Diversidade genética do virus Epstein-Barr

Inicialmente foram isolados dois tipos de virustBjsBarr, caraterizados e designados
A e B, com base na expressao da sequéncia gea#tiodo de transformacéo do linfocito
B infetado. Mais tarde, e com base na nomenclatosavirus herpes, foi proposta uma
nova classificacdo denominando-se de tipos 1 e difekenca entre as sequéncias que
codificam os Antigénios Nucleares do virus (EBNA 3, 3B e 3C) permite a
identificacdo de diferentes genoétipos com cardiesssepidemioldgicas distintas. O virus
Epstein-Barr tipo 1 ocorre nas regides ocidentaistipo 2 é mais frequente em Africa
(Monteiro, 2010).
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Diagnastico clinico

Analises laboratoriais tipicas de infecdo primarivocada pelo virus Epstein-Barr

Tabela 1. Parametros analisados na suspeita d@&dnfgimaria pelo EBV.

Parametros Infecéo pelo virus Valores de
referéncia
Leucdcitos Leucocitose 5,0 - 13,0 x19L
Linfécitos Predominantes (>50%) e 1,0- 5,0 x18/L
atipicos
Observacao do Observam-se Linfocitos Resultado em %
Leucograma atipicos

Trombocitopenia comum entre

Trombdcitos 100 a 150 180 - 400 x18&L

Trombocitopenia grave < 20

Alanina-
aminotransferase Elevado 16-63 UI/L

(ALT/GPT)

Aspartato-
aminotransferase

(AST/GOT)

Elevado 15-37 UI/L

As células anormais variam de tamanho e de for@aliBfécitos maiores com nucleos
lobulados e excéntricos, possuindo citoplasma \e@aam basofilo abundante.
As transaminases estdo aumentadas em 80% dogNagaska et al, 2013).
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Teste Paul-Bunnell-Davidson (Monoteste)

A pesquisa de anticorpos heterdéfilos (imunogloladirproduzidas em resposta a
antigénios pouco definidos) deve ser realizadaispesta de infecédo primaria pelo virus
Epstein-Barr em adultos e criancas que apresentetomatologia sugestiva. Os
anticorpos detetaveis desenvolvem-se, habitualmeéenéro dos primeiros sete dias apos
o0 inicio dos sintomas, descrevendo-se um pico eltas e cinco semanas de doenca e
queda gradual apés esse periodo. Niveis baixosrpededetetados até 12 meses. Se a
pesquisa desses anticorpos nao for reativa e aitspnica for elevada, deve repetir-se
0 teste na segunda ou na terceira semana da doenealizar testes especificos para
investigacdo do agente viral (Oliveira et al, 2012)

Hemograma
Tipico de infecéo pelo virus Epstein-Barr

Monoteste

Quando é positivo ndo ha necessidade de determinacao de
anticorpos para antigénios especificos.

Sorologia \f

Caso a pesquisa de anticorpos heterdfilos seja negativa,
anticorpos contra antigénios especificos (anti-VCA) séo
pesquisados.

Figura 2. Fluxograma do processo nos casos deitusigeinfecdo primaria pelo virus

Epstein-Barr.
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Sorologia para o virus Epstein-Barr

A sorologia tem como objetivo a confirmacdo do &geanfecioso, em doentes com
suspeita de infecdo pelo virus (Oliveira et al,201

Antigénio Viral da Capside — VCA

Os titulos de anticorpos IgM e IgG, dirigidos adiggnio da capside viral, mostram-se
elevados no soro de mais de 90% dos pacientedaio da doenca. O anticorpo IgM é
util para o diagnéstico de infec@o primaria vigicestar presente em titulos elevados nos
primeiros dois a trés meses de doenca. Por outop ¢ganticorpos 1gG elevam-se durante
a fase aguda e declinam lentamente mantendo-seissta

Estes anticorpos sdo determinados pela técnicendeofluorescéncia ou por ensaios
imunoenziméticos (ELISA) (Nakaol& al, 2013; Oliveira et al, 2012).

Antigénio Nuclear — EBNA

Os anticorpos anti-EBNA séo detetados apos 6 an@rsas de infe¢do, tendo um pico 6
a 12 meses apos o inicio dos sintomas e podensfiedsirante toda a vida do doente.

Sao determinados pela técnica de imunofluorescéviaig 2007).

Interpretacdo dos resultados

o Quando sdo detetados apenas os anticorpos VCA IdgiyGeo diagndstico € de
infecdo primaria provocada pelo virus Epstein-Barr.

o Quando sao detetados anticorpos VCA IgG e EBNAifsignque o doente sofre de
infecdo antiga provocada pelo virus.

0 Sao considerados suscetiveis ao virus EpsteindBsntes que ndo apresentem
anticorpos anti-VCA e anti-EBNA (Vaz, 2007).

EAlgG VCAgM VCAIgG EBN
Sem
infecg do - = = =
Infecgio - s -+ =
aguda
Infecgio - - £ -+
antiga

Figura 3.Anticorpos detetados por sorologia.
(Fonte:www.biomerieux.r)
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Técnicas utilizadas para detecdo do virus EpsteingBr em tumores

As técnicas utilizadas para demonstrar o virus ecidds tumorais e que permitem

analisar a participacao do virus no desenvolvimdatearias neoplasias incluem:

Hibridacaoin situ (HIS)

A hibridacao,in situ, utiliza sondas especificas para os EBERs (EpB@in-Virus
Encoded RNA) sendo considerada “padrdo ouro” nacdet do virus. Permite ao
investigador identificar as células que tém o viregontexto histopatolégico ou mesmo
citopatoldgico, o que nado é possivel utilizandaasitécnicas, tais como PCR ou RT-
PCR (Lima, 2006; Oliveira et al, 2012).

Amplificacdo de sequéncias conservadas do genadaattiavés de reacdo em cadeia da

polimerase (PCR)

Esta técnica tem sido avaliada para o diagnéstmognoéstico das condicdes morbidas
relacionadas com o EBV. A detecdo do DNA do vingssangue periférico ou no soro,
pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) formaeeboa evidéncia de que o doente
tenha sido infetado pelo virus. No entanto, a pregacéo dos resultados quantitativos,
carga viral, podem ser problematicos especialmeogedoentes com imunodeficiéncia,
0S quais tendem a exibir maiores quantidades de BbA/irus do que individuos
imunocompetentes com infecéo latente (Lima, 200&ea et al, 2012).

Southern blot
A técnica é utilizada essencialmente para avaliirus encontrado nas neoplasias, na

presenca de infecdo litica ou na integracdo do rganwiral no genoma da célula
hospedeira (Lima, 2006; Oliveira et al, 2012).
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Metodologia

Esta revisdo bibliografica foi elaborada atravésmeconjunto de artigos, adquiridos em
pesquisas feitas desde novembro de 2015 a fevetei@16 no Google académico e
Pubmed. Tendo em conta o tema em analise, seleaiorse as palavras que iriam incluir
a query de pesquisa online, isto €, o conjuntoatievpas através do qual iria pesquisar-
se a informacdo na base de dados, no sentido d& obt melhores resultados

relativamente ao tema em questdo. As Palavras-chiéizadas na pesquisa foram Virus
Epstein-Barr, Mononucleose infeciosa, Tumores aados ao virus Epstein-Barr. O

seguinte cronograma indica 0 método usado pambareicdo deste trabalho.

Tabela 2. Cronograma

Nov Dez Janeiro | Fevereiro Marco = Abril Maio = Junho

Estudo de
Artigos

Revisao
bibliogréfica

Metanalise

Apresentacao
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Metanalise

A andlise dos artigos selecionados para esta cediadibliografia permitiu elaborar a
Tabela 3 onde consta o0 resumo e principais conetudds trabalhos de investigacéo

sobre este tema.

Tabela 3. Estudos clinicos relacionados com o \Hpsiein-Barr.

Artigo Amostra Resultados

Infectious 87 Doentes Diagnoéstico de Mononucleose
mononucleosis:
retrospective stud 0

Sexo masculino: 39% o Monospot Positivo:  37%

Cardoso et al, 2010 0 Sexo feminino: 61% casos
0 Idade meédia: 12 anc o Agente ndo isolado: 31%
(min.1; max.58) o IgM EBV: 26%
o CMV:5%
o HIV: 1%
Sindrome de 47 Doentes Diagnoéstico de Mononucleose
mononucleose no
Centro Hospitalar © Sexo feminino: 19 Confirmados por monoteste e
Cova da Beira. 0 Sexo masculino: 28 sorologia (marcadores EBNA,

0 CMV: 53,2% (n=25)
o EBV: 31,9% (n=15)
0o CMV+EBV: 14,9% (n=7)

Dissertacao dc 118 Amostras de tecid Diagndstico de Linfoma:
genoma do virus d linfoide: 0 Hodgkin: 65/118 (55%)
Epstein-Barr  (EBV) o N&o Hodgkin: 53/118

em tecidos de o Sexo masculino: 72 (61% (45%)
pacientes com doen¢ o Sexo feminino: 46 (39%) Positividade para o gene EBER

de Hodgkin da regid o Idade média: 34 1 do EBV nos linfomas: 93/118
norte do brasil. (min.2; max.98) (78,8%)
Talita Monteiro, 2010 o Linfoma n&o Hodgkin:

43/53 (81,1%)
o Linfoma de Hodgkin: 50/65
(76,9%)
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Expression of Epstein-64 Doentes: Prevaléncia do EBV na doenca
Barr virus in patients de Hodgkin:

with Hodgkin’s o Sexo masculino: 43 (67%)

disease: report of 640 Sexo feminino: 21 (33%) o 55%

cases from Rio deo Idade média: 37

Janeiro, Brazil. (min.11; max.84)

Loureiro et. al, 2004

Estudo comparativo d Foram selecionados tecidos Associacdo global do Linfoma
associacéo do virus ¢ piopsias de 118 pacienti de Hodgkin classico do adulto
Epstein-Barr com ¢ aqyltos com diagnéstico ¢ com o EBV:

Linfoma o2 Haleldy Linfoma de Hodgkin.
Classico em adultos.

0 75,6% nos casos do Brasil

Estudo
imunohistoquimico ¢ 66 pacientes do Brasil: o 30,3% nos casos de Franca
por hibridizag&an situ o Sexo Masc: 42,4%

de casos do Ceal 0 Sexo Fem: 57,5%
(Brasil) e de diferente 52 pacientes de Franca:

regides da Franca. 0 Sexo Masc: 63,4%
Marilia PintO, 2003 0 Sexo Fem: 36,5%

Idade meédia: 41 (min.18

méax.64)
Linfoma de Hodgkin Caso 1: Os dois casos de linfoma de
em baixa faixa etaria —Criangca do sexo masculinddodgkin relatados nesse artigo
Relato de dois casos. com 2 anos e 2 meses. apresentavam idades menores

Luporini et al, 2006  Sintomas: Febre, sudorese gue 5 anos subtipo esclerose
perda de peso. A andliseodular e positividade para o
histopatoldégica do materiaEBV.
procedente de bidpsieD primeiro paciente
confirmou o diagndstico deapresentou-se com doenca
linfoma de Hodgkin, escleroseavancada ao diagnostico, mas

nodular. obteve remissado completa com
o tratamento.
Caso 2: O segundo paciente apresentou-

Crianga do sexo masculinge com doenca localizada ao
com 4 anos. A analisediagnostico, em sitio pouco

histopatolégica de materiafJsual e obteve remissdo

btid biGDSi , completa com o tratamento.
ObUAG por biopsia confirmMoU An45 ym periodo de 13 meses,

o diagndstico de linfoma degyoluiu com recidiva da doenca

Hodgkin, esclerose nodular. em sitio distinto do tumor
inicial, mas mantendo as
mesmas caracteristicas imuno-
histopatoldgicas e a
positividade ao EBV.
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Leucemia/Linfoma Homem de 36 anos com febl Do estudo analitico inicial
agressivo de célula astenia, anorexia e icteric destacavam-se as alteracdes da
NK/T associados i enzimologia hepatica e
Sousa et al, 2011 hepatoesplenomegalia, cc hemograma com pancitopenia.
uma rapida evolucdo pa A hibridacdo-EBER foi positiva
faléncia multiorganica, cuj em todas as células tumorais.
investigacdo mostrou tratar-:
de uma leucemia agressiva
células NK, associada ao vir
Epstein-Batrr.

Detecdo do viruso 192 casos dell casos (6,9%) foram EBV-
Epstein-Barr  (EBV) adenocarcinomas positivo, exibindo intensa
em adenocarcinomas 9dastricos, dos quais 160narcacdo nuclear em celulas
géstricos procedentes fgram submetidos  atumorais.

] técnica de RNA-
dos estados do Ceara e piprigizacaoin situ para
de S&o Paulo. detecdo de EBV.
Lima et al, 2011

o Média de idade: 61,5
(min.23; max.98)

Dacrioadenite bilatere Paciente do sexo feminir Diagnéstico baseado em

causada pelo viru com 27 anos. aspetos clinicos e exames
Epstein-Barr: relato di complementares, como,
caso Visivel aumento da glandul pesquisa de anticorpos
Moscovici et al, 2009 lacrimal bilateral. especificos anti VCA e EBNA.

Infecdo pelo virus Crianga do sexo feminino conO diagnéstico de infecdo pelo
Epstein-Barr € nove anos internada com febreEBV foi confirmado pela
hepatite. elevada, dor abdominal eresenca de anticorpos
Moreira et al, 2011  odinofagia. Os examedheterofilos e  marcadores
auxiliares de diagndsticosoroldgicos.
foram  compativeis comNa infecdo pelo EBV, a leséo
hepatite virica aguda comhepéatica apesar de frequente é
valores muito aumentados dblabitualmente insignificante,
transaminases. com aumento leve e
autolimitado das transaminases
sendo raros 0s casos de hepatite
clinicamente relevantes.

Macular Amyloidosis 38 Doentes PCR foi utilizado para detetar a
and Epstein-Bar o 19 Masculinos presenca do genoma do EBV:
Virus o 19 Femininos o 30 amostras positivas.
Nahidi et al, 2016 (min.19; max.76) 0 8 amostras negativas.
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Infecdo pelo virus 66 Doentes: A presenca e o indice de avidez
Epstein-Barr em de anticorpos IgG anti-EBV
pacientes com Lupuso 22 com LES em atividadeforam  determinados  pela
eritematoso sistémico.o 44 com doencga inativa  técnica ELISA.
Kosminsky et al, 2006
Teste de detecdo de IgG para
EBV:
0 61(92,4%) dos 66 pacientes
estudados apresentaram
resultado positivo.

Linfohistiocitose Adolescente de 14 anos, se Hemograma com linfocitose e
hemofagocitica ¢ feminino, com queixas d trombocitopenia, aumento das
colecistite agud: febre elevada, odinofagii transaminases,

alitiasica coma astenia, anorexia e nauseas hiperbilirrubinemia direta e
complicacoes di O quadro evoluiu par. monoteste positivo confirmou a
infecdo  por  virus vomitos, agravamento ¢ associacao ao virus.
Epstein-Barr. astenia, desidratacéo

Fernandes et al, 201E escleroticas ictéricas. Palpav
adenopatia cervical posteriot
dolorosa palpacao abdomine

Cerebelite agudaPaciente de 21 anos com® diagnéstico baseou-se no
causada por virushauseas, vomitos, febre e ragpste de Paul-Bunnell-

Epstein-Barr. Relato€Utan€o no  tronco. ApOSpayidsohn e através de ensaios

de caso. |nrt§r?:gi1uento Zrzntﬂg?atomg'jmunoenziméticos.
Teive et al, 2001 Prog P

equilibrio e tremor cefalico. g ¢ritérios para infecdo
recente basearam-se na detecao
de anticorpos Anti-VCA do tipo
IgM. O antigénio nuclear
(EBNA) aumentou de forma
lenta e tardiamente.
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Conclusao

A mononucleose infeciosa é transmitida principali@grelo beijo e pelo contato com
gualquer objeto que contenha saliva. Como os sed®fA0 muitas vezes inexistentes, ou
idénticos a diversas infecbes, a doencga pode pdsspercebida diversas vezes e é
transmitida sem que ninguém se aperceba. N&o ewistemedicamento para a
mononucleose infeciosa apenas medicamentos queatamlos sintomas da doenca. A
andlise realizada aos diversos trabalhos de igeggtes demonstrou que o virus esta
presente em variadas doencas principalmente niosnias de Hodgkin e ndo Hodgkin.
Estudos relatam que a incidéncia anual de linfoguase duplicou nos ultimos 35 anos
desconhecendo-se ainda a causa exata. Porém,cea@dsademonstrada entre o virus
Epstein-Barr e linfomas € de extrema importancsov®5% dos adultos terem o virus
em laténcia. Este trabalho de revisdo bibliogratioafirma a associacdo do virus a

inUmeras doencas.
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