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RESUMO

A mononucleose infecciosa (MI), popularmente conhecida
como “Doenca do Beijo”, é uma doenca transmissivel, causada
por infeccio primaria pelo Epstein-Barr (EBV) que afeta,
principalmente jovens entre 15 e 25 anos de idade. As
manifestacdes clinicas sdo benignas na maioria dos casos,
apresenta bom prognéstico e possui extenso polimorfismo
clinico. A MI € sindromica e caracteriza-se pela triade: febre
(elevada), faringite ou amigdalite com exsudado e adenopatias
(cervicais e com maior acometimento das cadeias posteriores.
Pode cursar com rash cutineo, hepatoesplenomegalia,
linfonodomegalias, linfocitose com linfocitos atipicos,
geralmente apresenta resolucio espontinea. As complicacdes
neurolégicas sio raras e incluem meningoencefalite, paresia de
nervos cranianos, meningite, cerebelite aguda sindrome de
Guillain-Barré e mielite transversa. O diagnéstico é presuntivo,
devendo se basear na presenca de sintomas classicos associados
a presenca de linfocitos atipicos. A confirmacao diagnostica é
realizada com testes sorologicos inespecificos. Geralmente a
doenca é autolimitada e o tratamento é paliativo, incluindo
repouso, antipiréticos e analgésicos. A terapia com
corticosteroides e antivirais nos casos mais graves nao se
mostrou eficaz. O tratamento atual é de cunho paliativo, mas
espera-se que os estudos acerca de vacinas dirigidas a
glicoproteina principal do EBV progridam, oferecendo alter-
nativas viaveis, seguras e eficazes a essa morbidade.

PALAVRAS-CHAVE: Mononucleose, virus Epstein Barr, EBV,
Doenga do Beijo.

ABSTRACT

Infectious mononucleosis (IM), popularly known as "kissing dis-
ease", is a communicable disease caused by primary infection with
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Epstein-Barr virus (EBV) that affects mainly young people be-
tween 15 and 25 years old. The clinical manifestations are benign
in most cases, have a good prognosis and has extensive clinical
polymorphism. The MI is syndromic and is characterized by the
triad: fever (high), pharyngitis or tonsillitis with exudate and lym-
phadenopathy (cervical and greater involvement of the posterior
chains. Might present with skin rash, hepatosplenomegaly, lym-
phadenopathy, lymphocytosis with atypical lymphocytes, usually
presented — ta spontaneous resolution. neuro — logical complica-
tions are rare and include meningoencephalitis, cranial nerve palsy,
meningitis, cerebellitis acute Guillain-Barré syndrome and trans-
verse myelitis. The diagnosis is presumptive and should be based
on the presence of classic symptoms associated with the presence
of atypical lymphocytes. The diagnosis is confirmed with serolog-
ical tests nonspecific. Usually the disease is self-limiting and
treatment is palliative, including rest, antipyretics and analgesics.
The therapy with corticosteroids and antivirals in severe cases was
not effective. The present treatment is imprint palliative, but it is
hoped that studies evaluating vaccines directed to main EBV gly-
coprotein progress, offering a viable alternative, safe and effective
for this morbidity.

KEYWORDS: Mononucleosis, Epstein Barr virus, EBV, kissing
disease.

1. INTRODUCAO

A mononucleose infecciosa (MI), popularmente co-
nhecida como “Doenca do Beijo”, se caracteriza por
uma patologia transmissivel, causada por infecg¢do pri-
maria pelo Epstein-Barr (EBV) que afeta, principalmen-
te jovens entre 15 e 25 anos de idade. As manifestagdes
clinicas sdo benignas na maioria dos casos, apresenta
bom progndstico e possui extenso polimorfismo clinico'.
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Contudo, ha relatos de sindrome de MI em indivi-
duos cronicamente infectados que apresentam deplecdo
de linfocito T com anticorpos monoclonais contra CD32.

O EBV possui infectividade, estima-se que mais de
90% da populagdo ja foi infectada ao longo da vida. E
um virus transmitido através de secrecdes orofaringeas.
A sintomatologia surge ap6s periodo de incubagdo de
quatro a oito semanas’.

A MI ¢ sindromica e caracteriza-se pela triade: febre
(elevada), faringite ou amigdalite com exsudado e ade-
nopatias (cervicais € com maior acometimento das ca-
deias posteriores)*. Contudo, pode cursar também com
rash cuténeo, hepatoesplenomegalia, linfonodomegalias,
linfocitose com linfocitos atipicos, geralmente apresenta
resolugdo espontanea. As complica¢des neuroldgicas da
MI sdo raras, acometendo menos de 1% dos casos de
infec¢do aguda e incluem meningoencefalite, paresia de
nervos cranianos, meningite, cerebelite aguda sindrome
de Guillain-Barré e mielite transversa’.

Dentre as complica¢des agudas graves, pode surgir:
rotura esplénica, insuficiéncia hepatica, obstrucdo das
vias aéreas e sindrome hematofagocitico®. Também pode
apresentar colestase com bilirrubina superior a 8mg/dl
em 3% dos acometidos, contudo, seu mecanismo ¢ des-
conhecido®.

Em infantes com menos de 5 anos, a infec¢do prima-
ria geralmente ndo apresenta alteragdes clini-
co-laboratoriais tipicas da patologia®’.

O diagndstico ¢ presuntivo, devendo se basear na
presenca de sintomas cldssicos associados a presenga de
linfocitos atipicos. A confirmagdo diagnostica ¢ realizada
com testes sorologicos inespecificos®.

Na maioria das vezes a doenga é autolimitada e o
tratamento ¢ paliativo, incluindo repouso, antipiréticos e
analgésicos. A terapia com corticosteroides e anti-virais
nos casos mais graves no se mostrou eficaz’.

2. MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foram utilizadas as bases de
dados Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
Google Académico e NCBI Pubmed. A procura dos ar-
tigos foi limitada entre os anos de 1999 e 2013, usan-
do-se como palavras-chave: mononucleose, virus Epstein
Barr, EBV, Doenga do Beijo.

Ao final do levantamento bibliografico, foram efeti-
vamente utilizados 15 artigos, selecionados conforme a
qualidade e relevancia com o tema proposto.

3. RESULTADOS

O Epidemiologia

A MI possui distribuigdo universal, ocorre em ambos
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0s sexos, com pico de incidéncia 2 anos antes no género
feminino. Afeta individuos em qualquer faixa etaria, mas
sua maior incidéncia sobrevém em criangas até cinco
anos de idade. H4 um numero consideravel também de
jovens na faixa de 15 a 25 anos acometidos’.

Informacdes soroepidemioldgicas estimam que 95%
dos adultos do mundo sdo infectados pelo EBV. Em pai-
ses industrializados 50% da populacdo se infecta entre 1
a 5 anos e em torno dos 20 anos, uma grande parte da
populagio restante contrai a doenga’.

No Brasil, a maior prevaléncia é em crianga, porém a
suscetibilidade entre adultos e criangas é geral®.

De outra maneira, em paises socioeconomicamente
mais privilegiados, o contagio pelo EBV ocorre
tardiamente, geralmente entre 10 e 30°.

Nao existe preferéncia por raga ou etnia e também
ndo existe sazonalidade?.

E uma patologia extremamente incomum ap6s os 30
anos de idade, devendo ter uma investigagdo minuciosa
quando ocorrer acima dos 40 anos de idade. Os escassos
casos relatados em idosos se apresentam na maioria das
vezes com sintomatologia inespecifica’.

Etiopatogenia

A Mononucleose classica ¢ causada pelo um virus
Epstein-Barr (EBV), da ampla familia do Herpes virus 1
(gamavirus DNA, Linfocriptovirus), na maior parte dos
casos, com as caracteristicas peculiares ao grupo, ou
seja, a laténcia, a recorréncia e/ou cronicidade. Em cerca
de 21% dos casos, o citomegalovirus é o agente
implicado’'°,

A infeccdo na maioria das vezes ¢ assintomatica e
pouco expressiva em criangas na primeira década de
vida’. O periodo de incubagio varia de dez a 60 dias,
média de 30 a 50 dias. Adquire-se o virus pela
nasofaringe, justificando-se o potencial de contagio do
beijo e contato com. O EBV pode ser encontrado em
lavado de orofaringe (15% a 20% de individuos
previamente infectados). O beijo e a contaminacdo pela
saliva em fomites (xicaras e copos), além da ma higiene,
tem sido conjeturados. Da mesma forma, menciona-se a
transmissdo pelo ar e por transfusdo sanguinea e
placentaria saliva'>'2,

A excregao oral do EBV pode estender-se em até 18
meses apos o inicio da doenga, com eliminag¢ao constan-
te ou intermitente, derivando o baixo grau de infectivi-
dade e a auséncia de epidemias. Apos o contato com o
virus, ha penetragdo no tecido linféide do anel de Wal-
deyer da orofaringe, com viremia e agressdo ao sistema
linforreticular (figado, baco, medula 6ssea - especifica-
mente linfécitos B) e pulmdes. O ciclo replicativo do
virus perpetua-se, sendo o EBV detectado na saliva
(75% a 92%) e nas glandulas parotidas, um local de per-
sisténcia permanente do EBV'!,
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Quadro clinico

O prédromo se caracteriza por febricula, calaftrios,
hiporexia, fadiga, mal-estar e sudorese, apatia, cefaleia,
mialgia, odinofagia, linfadenopatia generalizada (90%
dos casos, principalmente linfonodos cervicais, em
particular os posteriores, e axilares e inguinais), além de
hepatoesplenomegalia, (10 a 50%) e faringite com
exsudato amigdaliano branco acinzentado, podendo
ocorrer nauseas, voOmitos e fotofobia, Exantema
maculopapular (com aspecto de lixa fina) pode ocorrer
em 3-8% dos acometidos, especialmente apos uso de
amoxicilina ou derivados”!2,

A febre ¢é o sinal predominante na doenga, mais baixa
em criancas ¢ mais alta e prolongada em adultos (40,5°
C), mas sem comprometimento do estado geral. O
edema palpebral (sinal de Hoagland) pode estar presente
em um ter¢o dos casos. Em criangas com menos de
cinco anos pode haver linfocitose atipica. A duragao
varia de 2 a 3 semanas em criancas'!.

Pode ocorrer a chamada “Sindrome da Fadiga
Cronica”, em adolescentes'.

Diagnéstico
Exames Complementares

Hemograma: A caracteristica essencial do exame
hematologico na MI € a presenca de leucocitose,
usualmente 10.000-20.000 leucdcitos/mm3. Existe um
aumento no nimero de linfocitos circulantes com
numero superior a 50%, dos qual mais de 10%
correspondem a formas atipicas. Essa linfocitose
absoluta usualmente precede o aparecimento dos
anticorpos heterdfilos e costuma atingir um apice em
duas a trés semanas de doencga'4.

Praticamente todos os pacientes que mostram
linfocitose atipica de 40% ou mais tém sorologia
compativel com MI. Nem sempre a soroconversdao de
um individuo com MI acompanha-se de resposta
hematologica. De modo geral, os casos sub-clinicos
mostram soroconversdo, porém sem resposta heterofila e
padrio hematologico caracteristico''.

Testes de fungdo hepatica: Os testes de funcdo
hepatica estdo discretamente alterados em mais de 80%
dos casos, mesmo sem hepatomegalia , geralmente, entre
a segunda e a terceira semanas de doenga. As
transaminases ¢ a fosfatase alcalina sofrem um aumento
discreto. As bilirrubinas raramente superam 5 mg%.
Alguns doentes desenvolvem significativa elevacdo de
globulina alfa 2. Hiperuricemia esta presente em mais de
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50% dos casos de MI''.

Sorologia: O teste de Paul-Bunnel, o monoteste e o
Spot teste, todos inespecificos, detestam anticorpos
heterofilos, os quais podem ser evidenciados a partir do
nono dia de doenca. A negativacdo se inicia a partir do 1°
ou 2 ° més apods o inicio da doenca. Tais testes sdo
usados em criangas maiores e adultos, pois t€ém baixa
especificidade e sensibilidade em lactentes e escolares'.

Para esses grupos sdo usados a IgM especifica para o
virus Epstein-Barr ¢ a IgG VCA-EBV (anticapsideo
viral) pela técnica de imunofluorescéncia (IFI) ou
ELISA. Esses exames tornam-se positivos em uma a
duas semanas do inicio da infeccdo. O IgM VCA-EBV
persiste por 4 a 8 semanas e o IgG VCA-EBV persiste
positivo por toda a vida'®.

A reacdo de Paul-Bunnel pode dar falso-positivo. Sdo
relatadas na literatura reagdes falso-positivos na fase
aguda da doenca de Chagas, hepatite viral, febre tifoide,
populacao geral, tripanossomiase africana,
linfogranulomatose de Nicolas-Favre, malaria, linfoma
de Hodgkin e na vigéncia de terapéutica
anticonvulsivante!!.

Tratamento

Nao hé tratamento farmacolégico antiviral especifico
que atue adequadamente na terapéutica da MI. A
enfermidade evolui para a resolugdo clinica em um a
dois meses; a recuperagdo habitual ocorre em duas a
quatro semanas e, mais raramente, apds 120 dias. O
repouso relativo por cerca de trés semanas ¢€
recomendado; para evitar aumento de pressdo
intra-abdominal, por traumatismo, constipagdo intestinal
ou excesso de palpagdo®.

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

O uso de terapia com corticoides ndo estd indicada
para os casos de MI ndo complicada, podendo, predispor
a infec¢des secundarias. Tais medicamentos devem ser
restritos aos casos mais complicados, os quais incluem
mal-estar intenso, risco de obstru¢do de vias aéreas por
importante hipertrofia de tonsilas, trombocitopenia
grave, anemia hemolitica autoimune, cardite,
pneumonite intersticial linfoide, derrame pleural e
edema cerebral. Inicia-se prednisona 60 a 80mg, por dois
a trés dias, seguida de reducdo gradual da dose (10 mg
por dia), por uma a duas semanas'>.

A Antibioticoterapia nao estd indicada para
tratamento da MI sem infeccdo bacteriana secundaria.
Recentemente tem-se destacado as bactérias anaerobias,
suspeitas de manter a faringoamigdalite causada pelo
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EBV ¢ sobre o uso dos nitroimidazois por seu efeito
antibacteriano e efeito imunossupressor, podendo agir
nos mecanismos imunoloégicos, interferindo no linfocito
B!,

A terapéutica com Aciclovir inibe replicacdo do EBV
em células linfoblastoides em concentra¢des nao toxicas
ao crescimento celular. Portanto, o aciclovir inibe a
replicacdo dos genomas lineares (in vitro) e suspende a
producdo do virus, mas ndo tem efeito na infecgdo
celular latente. Entretanto, o aciclovir ndo altera a
evolugdo clinica da doenga, ndo apresenta eficacia
comprovada e ndo gera redugdo significativa da duragéo
dos sintomas da MI".

A MI ¢ autolimitada na maioria dos casos. Pode
ocorrer obstrucdo da via aérea superior por hipertrofia
amigdalas palatinas; infeccdo bacteriana secundaria
podem sobrevir em alguns enfermos. As complicagdes
neuroldégicas podem ocorrer na auséncia das
manifestagdes classicas de mononucleose ¢ incluem
convulsodes, ataxia, sindrome de meningite asséptica,
paralisia de Bell, mielite transversa, encefalite e
sindrome de Guillian-Barré. Anemia hemolitica ocorre
em cerca de 2% dos casos, bem como trombocitopenia
grave e sindrome hemofagocitaria. Outras complicagdes
raras sdo descritas, tais como hepatite fulminante,
miocardite, pericardite com alteracdes
eletrocardiograficas, pneumonia com derrame pleural,
nefrite intersticial, ulceragdes genitais, orquite, vasculite,
pancreatite, parotidite e sindrome de Reye®'>.

Prognéstico e complicagoes

A recuperagdo completa ocorre no intervalo de dois
meses na maioria dos pacientes. As recorréncias da MI
sdo raras. Evolucdo para obito estimada ¢ 1 caso em
3.000 adoecimentos, destacando-se que os casos fatais
sdo geralmente associados a complicagdes do sistema
nervoso central. E relevante comentar que a infecdo
pelo EBV com complicagdes neuroldgicas pode ndo se
apresentar com os sinais e sintomas classicos da MI. A
ruptura esplénica ocorre em 0,5% dos casos, por infil-
tracao linféide do o6rgdo e distensdo da capsula, caracte-
risticas que o tornam friavel®.

O isolamento de pacientes com MI ndo € necessario,
visto que a infeccdo pelo EBV ¢é extremamente preva-
lente. Diferentes grupos de investigadores estdo traba-
lhando no desenvolvimento de vacinas contra a EBV.
Vacinas dirigidas a glicoproteina principal do EBV tém
apresentado alguns resultados animadores em estudos
realizados em animais, permanecendo como objeto de
investigacdo. Uma vacina de EBV — com antigeno
gp350 (recombinante) indutor de anticorpo neutralizan-
tes — encontra-se em fase de testes. Destaque-se, todavia,
que a possibilidade de tumorigénese pelo EBV tem tra-
zido diversas dificuldades para a confec¢do de uma va-
cina efetiva, de modo que o emprego de estratégia vaci-
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nal na prevengdo do MI mantém-se controverso. Des-
creve-se a imunoterapia em individuos transplantados de
medula 6ssea para prevengdo de infec¢do por EBV utili-
zando infusdo de leucdcitos de doador sadio®.

Nao se recomenda que pacientes com historico de MI
ha pelo menos seis meses, doem sangue, pois o virus
pode ser encontrado no sangue periférico por muitos
meses apOs a recuperagdo da doenga !, Deve-se limi-
tar-se a pratica de esportes e a repeti¢do de exames fisi-
cos, para evitar o traumatismo do bago'’.

4. CONCLUSAO

Por ser uma doenca reconhecidamente prevalente, tal
afecc@o deve ser lembrada nos casos que cursarem com
quadro clinico sugestivo, composto pela triade: febre
elevada, faringite ou amigdalite exsudativa e adenopatias
cervicais, especialmente de acometimento das cadeias
posteriores.

Apesar de raras, as complicacdes neurologicas da MI
incluem quadros graves de meningoencefalite, paresia de
nervos cranianos, meningite, cerebelite aguda sindrome
de Guillain-Barré e mielite transversa. Complicagdes
como rotura esplénica, insuficiéncia hepatica, obstru¢do
das vias aéreas e sindrome hematofagocitico também
podem ocorrer, tornando o diagndstico correto e insti-
tuigdo de cuidados imprescindiveis para se minimizar
tais complicagdes.

O tratamento atual é de cunho paliativo, mas espe-
ra-se que os estudos acerca de vacinas dirigidas a glico-
proteina principal do EBV progridam, oferecendo alter-
nativas vidveis, seguras e eficazes a essa morbidade.
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