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A meus pais,

ralzes de uma forte arvore...



PREFACIO

Pediatras, cl{nicos gerais e principalmente os es
pegialistas em doengas infecciosas sao desafiados, muito fre-
quentemente, por inumercs casos que se apresentam com quadro
clinico e hematologico indistinguivel da mononucleose infec-
ciosa, mas que evoluem com a reacao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN
persistentemente negativa.

A descoberta recente da relagao etiologica do vi-
rus de EPSTEIN-BARR com a mononucleose infecciosa classica, e
a associacdo de outros agentes com a genese de quadros muito
semelhantes a mononucleose infecciosa provocada por aquele vi
rus fez com que nos motivassemos para o estudo destes casoé.
Embora reconhegamos que este ndo & um problema prioritario na
area de doencas infecciosas em nosso Pais,. julgamos que seu
estudo justifica-se pela freqliencia com que estes casos ocor-
rem e pelas situagoes angustiantes que muitas vezes podem ori
ginar, para o paciente, seus familiares e paré o proprio médi
co.

Nesta tarefa, muitos pacientes foram examinados,
e embora um grande numerc destes. nao pudessem ser aproveita-
dos acreditamos que a casuistica final de 70 casos foi sufi-
ciente para que pudéssemos conhecer, pelo menos em parte, cer

tos aspectos desta situagdo clinica em nosso meio.
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INTRODUCADO




1. INTRODUCAO

l1.1. - Historico

A primeira descricao clinica de uma doenga aguda, ca-
racterizada por febre e linfonodiomegalia, que se acompanha
va freqlientemente de hepatoesplenomegalia e, as vezes, por
dor abdominal & atribuida a Emil PFEIFFER, em 1889, que a

denominou "febre ganglionar“(GO)

. Assinalava aquele pesquisa
dor que a doenga era propria da infancia e que os linfond-
dios acometidos eram principalmente os da regiao cervical
posterior ¢ nado tendiam ao amolecimento.

O nome da doenga popularizou-se nos anos que se segui
ram & publicagdo de PFEIFFER, aparecendo numerosas referen-
cias na literatura médica a condigdes clinicas semelhantes a

(14?). Muitos autores entretanto passaram a

febre ganglionar
chamar indiscriminadamente de "febre ganglionar", qualquer a
fecgao na gual ocorresse linfonodiomegalia, o que levava fre
qlientemente & confusdo com outras doencas, inclusive de etio
logia bacteriana(lo).

Nos trabalhos iniciais nao havia qualquer referéncia
a alteragoes hematologicas associadas a estes quadros in-
fecciosos, iniciando-se os estudos neste sentido somente a-
pos a publicagdo de TURK, em 1907(211). Este autor, acompa -
nhando um doente com linfonodiomegalia, hepatoesplenomegalia
e febre, rotulado inicialmente de leucemia pelo grande nime-

ro de"células linfiticas com caracteristicas anormais no san

gue", pdde observar sua evolugao para a cura. Embora realmen



te se assemelhasse, pelos conhecimentos da época, & uma leuce
mia com cura completa, TURK sugeriu, timidamente, que estas
alteragoes sanguineas poderiam ser secunddrias a certos pro-
cessos infecciosos, desde que houvesse uma deficiencia do sis
tema hematopoiético do paciente quanto a produgac de granuld-
citos; haveria uma compensagao do tecido linfitico, que colo-
caria em circulagdo formas mononucleares. Estes casos, segun
do TURK, poderiam ser a chave para o descobrimento da etiolo-
gia da leucemia.

Casos.semelhantes foram descritos em seguida por varies

autores(25’3°’118’1“72

eram muitas vezes cercados de apreen
540, pois hesitava-se em atribuir a uma causa infecciosa altg
ragoes hematoldogicas t3o semelhantes 3 leucemia linfitica.
Entretanto, em 1920, SPRUNT & EVANS(lQS) comprovaram
definitivamente a éxisténcia de uma nova entidade, lancando
a denominacao “"mononucleose infgcciosa“. Na introducgao de
seu excelente trabalho eles afirmam: "Uma leucoecitose mononu
clear em criangas ndo € rara, e quando ocorre, & sempre as
custas de formas linfoides normais ou de cé€lulas variando
muito pouco do aspecto_morfolagico normal. Em adultos tambem
pode se encontrar, ocasionalmente, uma leucocitose mononu-
clear. Esta porem difere das vistas em criangas porque e
devido a leucdecitos com formas patologicas, de morfologias
diversas, provavelmente todas linfdides em sua origem. Este
quadro sanguineo pode ser visto em condigoes variadas, mas
dentre elas ha algumas que mostram naoc SO O mesmo quadro he
matoldgico, mas tambem outros sinais e sintomas que sdao tdo
parecidos que se constituem, sob o ponto de vista cl{nico,

num grupo bem definido, embora possam ou nao se constituir



em uma entidade sob o ponto de vista etioldgico". Neste tra-
balho, o0s autores relatam 6 casos, descrevendo uma doenga a
guda, atingindo adultos e jovens, e acarretando leucocitose
mononuclear. Todos tiveram febre, e prostracdo. Quatro apre-
sentaram "amigdalite" ou outra afecgao de vias aéreas supe-
riores, além de linfonodiomegalia e esplenomegalia. Os hemo
gramas revelaram leucocitose discreta, as custas de mononu
cleares, com presenga de muitas formas linfoides "patologi-
cas®.

Segundo SPRUNT & EVANS, no periodo inicial, estes ca
$0s nao poderiam ser diferenciados com seguranga da leuce-
mia. Porém, o acompanhamento tornava o diagndstico mais fa-
cil, ja que quando a mononucleose era infecciosa o prognosti
co era sempre bom, com regressac total a normalidade, tanto
do quadro clinico quanto do hematoldgico.

LONGCOPE em 1922 1%7) ¢ TIDY & DANTEL em 1923¢208)
ao descreverem casos com caracteristicas semelhantes, discu
tem a semelhan¢a da mononucleose infecciosa de SPRUNT & E
VANS, com a febre ganglionar de PFEIFFER, levantando pela
primeira vez uma questdo que & ainda hoje considerada(so).

Importante passo para o conhecimento mais preciso des
tas entidades foi dado por DOWNEY & McKINLAY, em 1823490 pg
tes autores estudaram 9 casos detalhadamente, tendo McKinlay
estudado a parte clinica e DOWNEY a hematolSgica. Os 9 pa-
cientes eram adultos jovens que apresentavam um quadro sis
temico, de infcio agudo. A dor de garganta era queixa cons
tante, e em 5 casos notou-se exsudato branco-acinzentado em
ambas as amigdalas, havendo nos &% restantes hiperemia impor-

tante de orofaringe. Linfonodiomegalia predominantemente cer



vical, bilateral, esplenomegalia, e a rapida recuperacao do
paciente completavam o quadro clinico. Todos os casos tinham
alteracoes hematongicas caracteristicas, tendo DOWNEY, nes-
te trabalho,contribuido decisivamente para a caracterizagao
do linfoecito atipico. Estudando a morfologia destas ceélulas,
ele chama a atengao para a possibilidade de separagio nitida
entre um linfocito atipico, mas ja diferenciado, como 0s que
apareciam nos quadros de "linfocitose infecciosa aguda", e
os linfoblastos indiferenciados, caracteristicos das leuce
mias. Sua classificagao dos linfocitos atipicos em tipo I,
Il e III, essencialmente morfologica, embora superficial, co
mo ele proprio reconhece, teve o grande valor de mostrar as
grandes variagoes morfologicas que podiam aparecer naquelas
infecgoes,sendo utilizada até hoje por muitos hematologis-
tas.

Segundo McKINLAY, este gfupo de doentes fazia  parte
de uma entidade clinica bem definida, que chamou de "Linfade
nose aguda com linfocitose", caracterizada por achados cons-
tantes: ocorria quase sempre em adultos jovens, levando a u-
ma amigdalite ou faringite aguda, com reagdes sistemicas,
linfonodiomegalia e esplenomégalia freqllentes, além do qua-
dro hematoldgico. A recuperacao rapida do paciente era a re
gra. Chama a atengao para o diagnostico diferencial com a fe
bre ganglionar classica de PFEIFFER, pois apesar de possui-
rem muitos dados clinicos em comum (inicio agudo, linfonodio
megalia cervical, esplenomegalia freqllente, bom prognosti-
co), nao compartilhava o caracter epidémico da febre ganglio
nar, nem sua maior incidéncia em criancas e auséncia de amig

‘dalite ou faringite.



McKINLAY ja se convencera de que poderiam haver va-
rias entidades clinicas que, embora semelhantes em certos as
pectos, poderiam ser distinguidas atraves de pequenas dife-
rengas clinicas e epidemioldgicas. A inexisténcia de um meio
seguro para o diagnostico da mononucleose infecciosa, a ines
pecificidade das alteragdes hematolégicas descritas até meg-
mo em doengas com caracteristicas c¢linicas inteiramente di-

{14)

. . . 206
versas, como na hepatite 1nfecc1osa( ), sarampo , € ou-

(7,227) impediam que estas duvidas fossem esclarecidas.

tras

Em 1932, PAUL & BUNNELL inauguraram uma nova fase no
diagnostico da mononucleose infecciosa quando descobriram
que o soro de pacientes com esta afecgdo era capaz, mesmo em
grandes diluigoes, de aglutinar hemiciag de carneiro(IGS).

0 caminho para a descoberta de PAUL & BUNNELL iniciou
se em 1311, quando FORSSMANN observou que coelhos injetados
com emulsces de células obtidas de Orgaos de virios animais
(rim de cobaio, figado de boi, hemicias de boi, etc.) eram
capazes de produzir ndo s& anticorpos especificos para os an
tigenos injetados, mas tambéam anticorpos inespecificos, com
capacidade para reagir com antigenos completamente diferen-
ées, inclusive filogeneticamente nio relacionados, daqueles
usados pana provocar sua produgdo, e que foram porisso chama
dos de anticorpcs heterdfilos.

DAVIDSOHN, com trabalhos sucessivos em 1929 e 1930(41’
uz)’ demonstrou & presenca destes anticorpos heterofilos no
soro de individuos normais, sob a forma de aglutininas para
hemacias de carneiro, porém em baixos titulos. Além disso,

constatou que os pacientes que tinham recebido soro de cava-

lo tinham lisinas e aglutininas para hemicias de carneiro em



titulos muito mais elevados que os individuos normais, prin-
cipalmente gquando desenvolviam clinicamente a chamada "doen-
¢a do soro'.

PAUL & BUNNELL(IBS), baseando-se nestas observacoes,
passaram a estudar a presenga de anticorpos heterdfilos em
outras condigoes clinicas semelhantes a doenga do soro, prin
cipalmente na febre reumatica. Apesar dos resultados terem
g¢ido negativos, eles descobriram acidentalmente, em um pa-
ciente com mononucleose infecciosa que estava sendo usado co
mo controle, anticorpos heterdfilos em titulos muito altos,
superando as mals altas concentragoes descritas na doencga do
soro ou em qualquer outra condigdo ciinieca conhecida até en-
tao. Subseqlientemente, confirmaram estes achados em 3 outros
casos agudos de mononucleose infecciosa.

O proprio DAVIDSOHN, anos mais tarde(ua), complemen-
tou os trabalhos de PAUL & BUNNELL demonstrando que os anti-
corpos heterdfilos na mononucleose infecciosa, em individuos
normais e em doentes que tinham recebido soro de cavalo, se
comportavam diferentemente: enquanto os anticorpos heteréfé
los encontrados em individuos normais eram parcialmente ab-
sorvidos por hemacias de boi e totalmente absorvidos por ex-
trato de rim de cobaio, os anticorpos na doenca do soro e~
ram totalmente absorvidos por estes dois antigenos e os da
mononucleose infecciosa eram absorvidos sé parcialmente pelo
extrato de rim de cobaio e totalmente absorvidos pelas hema-
cias de boi. Este trabalho deu maior especificidade a rea-
gao, pois permitia diferenciar os anticorpes heterdfilos da

mononucleose infecciosa daqueles da doenca do soro, entidade

muito comum naquela época pelo uso terapeutico freqllente de



sSOTros heteralogos. Porem, segundo o autor, a grande utilida-
de dos testes de absorg&o diferencial estaria nos casos cli-
nicamente compativeis com monanucleose infecciosa mas com an
ticorpos heterofilos em baixa concentragao no soro, pois nes
ta circunstancia poderia haver confusic com os anticorpos he
terofilos presentes normalmente no sangue de individuos sa-
dios.

Se por um lado os trabalhos de PAUL, BUNNELL e DAVID-
SOHN permitiram diagnosticar com maior seguranca a mononu-
cleose infecciosa, por outro lado propiciavam o aparecimento
de um novo problema: como explicar agueles casos, nao raros,
que clinica e hematologicamente eram indistinguiveis da mono
nucleose infecciosa, mas que apresentavam tanto o teste da a
glutinagao de hemacias de carneiro de PAUL e BUNNELL quanto
o teste diferencial de DAVIDSOHN persistentemente negativos?

0 significado deste achado foi alvo de acirradas con-
troversias nos anos que se seguiram. Alguns autores, CoOmMo

(128> (105)

KAUTMAN e HIMSWORTH acreditavam que muitos dos ca-

sos sorologicamente negativos eram explicados por um apareci
mento mais lento de anticorpos, que poderiam demorar até me-

(68)

ses para surgir. Outros, como FULLER , atribuiam a quimio

terapia com sulfas esta ausencia de anticorpos nos casos ti-

picos. WARREN(zza)

pensava que o fator determinante seria a
porcentagem de linfocitos anormais, € EVANS, em 1960(56),

chava ser tudo questao de maior ou menor intensidade da in-
feccao produzida por um mesmo agente etioldgico. Muitos, en-
tretanto, acreditavam que os casos "soro positivos" e os "so

ro negativos" eram causados por agentes diferentes, embora
24

* = - L
intimamente relacionados. Neste grupo encontravam-se o pro



prio DAVIDSOHN‘*1’

(108)

, T10Y2%7) | SHUBERT e col.(1¥®) . HoacLaND
, HOBSON e col. M1 prrrrace(1?) o outros.

Estas controvérsias ganharam maior complexidade a par
tir de 1957, quando BERGSTRUM & DAHLSTRUM1”? 4escreveram 23
casos de pacientes tuberculosos submetidos 3 cirurgia toraxi
ca que apresentaram,algumas semanas apds a cirurgia, um qua-
dro febril com duragio media de 2 a 3 semanas, e que labora-
torialmente se caracterizavam por "linfocitose e atipia lin-
focitaria importantes, semelhantes &s encontradas na "mononu
cleose infecciosa" e ausencia de anticorpos heterdfilos". Na
ocasido, os autores naoc conseguiram interpretar estes acha -
dos, o mesmo acontecendo com GUTHMAN & OHLSSON, em 1959(81),
a0 comunicarem um Caso Com as mesmas caracteristicas em um
paciente que se submetera a um enxerto vascular.

Nos anos seguintes, principalmente apés'a introdugdo
das cirurgias com circulagdo sanguinea extra-corporea, casos
semelhantes, quase todos com a reagdo de PAUL~BUNNELL~DAVID-
SOHN hegativa, passaram a ser observados mais freqlientemen
te(ll’las’IS?’iQB’QQS). Muitos autores relacionaram o apare-
cimento da doenca a transfusdo de graﬁdes volumes de sangue

(187,193) - o : .
€ nao ao ato cirurgico em si, como se pensara ini-

cialmente(IT) (205)

. A descrigac por TANAKA de um quadro iden
tico seguindo-se a transfusdao de sangue administrada a um pa
ciente com sangramentoc digestivo por dlcera duodenal, sem ci
rurgia, corroborou esta hipotese.

A nova entidade recebeu varias denominagdes, tais co-
mo "esplenomegalia linfocitica febril pds-cardiotomia®, "sin

drome p6s-perfus§o" e outras, todas elas procurandoe caracte-

rizar um quadro que, a ndo ser pelo antecedente da transfu-



sao de sangue, nao podia ser diferenciado daquele que ja in-
trigava os pesquisadores quando ocorria em pessoas pPreviamen
te sas.

Talvez a contribuigao mais importante para a elucida-
¢do diagnostica da mononucleose infecciosa tenha surgido em
1858, de uma forma inesperada. Denis BURKITT, ao descrever
as caracteristicas de um linfoma que incidia de maneira ende
mica em certas regices da Africa, acometendo principalmente

eriancas, e que hoje leva o seu nome(25)

, sugeriu, baseando-
se em estudos epidemioclégicos posteriores, que a doenga pode
ria ser causada por um virus transmitido por mosquitos. Va-
.rios.grupos de pesquisadores se interessaram pelo assuntb, e
em 1964 EPSTEIN, ACHONG & BARR(SM) notaram, ao_examinar ao
microscopio eletrdnico uma cultura continua de células deri-
vadas do linfoma de BURKITT, a presenca de um virus com as
caracteristicas morfoldgicas do grupo herpes, mas que ao ser
submetido a estudos imunologicos, mostrou ser antigenicamen-
te diferente de todos os outros virus conhecidos deste gru-
PO,

Este novo virus foi denominado de "virus de EPSTEIN-
BARR (virus EB), porque a linhagem celular na qual ele foi
demonstrado peia primeira vez tinha este nome.

Em 1966, WERNER & GERTRUDE HENLE desenvolveram uma
técnica de imunofluorescéncia indireta para detectar anticor

pos para o virus gp(90)

» demonstrando em seguida que estes
anticorpos se distribuiam nos soros de criangas da Africa e
dos Estados Unidos da América do Norte, de maneira semelhan-

. . . (1ay)
te & observada nas doengas infecciosas mais comuns .

Contando com u'a maneira de demonstrar anticorpos no



0.

soro, e com o conhecimento de que esta infecgac era comum na
populagac americana, este grupo passou a procurar 4 expres-
sdo clinica da aquisigiao do virus EB. 0Os primeiros estudos,
em criancas, nac foram bem sucedidoé, mas a chave do enigma
foi encontrada por acaso, em 1968, quando uma técnica daque-
le laboratorio contraiu mononucleose infecciosa classica,
com positivagao da reagac de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN. Os anti
corpos contra o virus EB que estavam ausentes em amostras de
soro obtidas anteriormente, com outras finalidades, aparece-
ram durante a doenga(gz).

Em seguida, através de um estudo prospectivo de mono-
nucleose infecciosa em estudantes da Universidade de Yale(szs
157’158), conseguiu-se demonstrar que os anticorpos contra o
virus EB, sempre ausentes antes da doenga, apareciam regular
mente no decorrer desta, persistindo entao por muitos anos.
Observou~se tambem que nenhuma das pessocas que tinha anti-
corpos contra o virus EB, em titulos de 1:10 ou maior, desen
volveu mononucleose infecciosa. As analises soro-epidemiolo-

) (86,116
gicas de Yale foram confirmadas por outros autores ? ?

166;183,210)

e se constituem em uma das provas mais convin-
- - - -
centes de que © virus EB € o agente etioclogico da mononucleo

. . - - . - L d
gse infecciosa. Evidencias do isolamento do virus EB de secre

(71,73,80,151,167,201)

gées do orofaringe demonstracgao de

IgM especifica anti-virus EB na fase aguda da doenga(a’“so’

87,159,185) vieram solidificar ainda mais este fato(sg)-

A
derradeira prova, ou seja, a reprodug&o experimental da mono
nucleose infecciosa em voluntarios susceptiveis, através da

inoculagao do virus purificado,naoc foi tentada, pelo medo de

se inocular um virus potencialmente oncogenico. Entretanto,



11.

a transfusao acidental de sangue de doadores portadores de
anticorpos para o virus EB em pacientes susceptiveis determi
nou o aparecimento em alguns destes, de infecgdo por este vi
rus, com manifestagdes clinicas e laboratoriais caracteristi
cas da mononucleose infecciosa, inclusive com a presencga de

anticorpos heterdfilos( 22975126,174,104,212)

1.2. - Conceituacao da sindrome da mononucleose in-

fecciosa
Nao se conhece até hoje nenhum outro agente, alem do
' L3
virus EB, que possa levar a um quadro de mononucleose in-
fecciosa com presenga de anticorpos heterofilos caracteristi

cos desta doenga(s?)

« Por outro lado, como veremos a seguir,
observagdes colhidas nos Gltimos anos comprovaram a existen-
cia de numerosos agentes que podem, habitual ou ocasionalmen
te, levar a um quadro clinico associado a alteragoes labora-
toriais que sO podem ser diferenciados da mononucleose in-
fecciosa provocada pelo virus EB se se utilizarem exames la-
boratoriais especificos, caracterizando portanto a existen -

- - - - -
cia de uma sindrome, denominada "sindrome da mononucleose in

fecciosa®,

1.3. Conceituagao da sindrome mononucleose "simile®.

Frente a um paciente apresentando sintomas, sinais e
alteragoes hematologicas que determinem sua inclus3o na sin-
drome da mononucleose infecciosa, um dos primeiros exames
que deve ser realizado, por ser tecnicamente muito simples e
por nao necessitar, via de regra, de amostras sanguineas posg

teriores para estudo comparativo, € a pesquisa de anticorpos
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heterofilos de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN. O resultade deste tes-
te & de grande importiancia, pois a sua positividade indica,
sem deixar margem a.dﬁvidas, ser o virus EB o agente etiongi
co do quadro em questdo. Se, entretanto, a reagao de PAUL-
BUNNELL-DAVIDSOHN for negativa, notaremos na pratica, o apare

cimento de uma outra sindrome, conhecida como sindrome mono-

. . . . » L
nucleose infecciosa "simile" ou simplesmente sindrome mononu-

cleoge "simile". A definigdo desta nova sindrome caracteriza-

ria uma segunda etapa na investigacao etiologica de tais pro-
cessos infecciosos, por incluir somente os casos da sindrome
da mononucleose infecciosa nos quais a reagao de PAUL-BUNNELL
~DAVIDSOHN se mantenha persistentemente negativa.

Portanto a s{ndromg da mononucleocse infecciosa.englo-
baria somente as seguintes possibilidades: mononucleose in-
fecciosa com reagao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva, sem-
pre provocada pelo virus EB, e a sindrome mononucleose "simi-
le", que poderia ser ocasionada por numerosos agentes, in-

cluindo-~se entre eles o proprio virus de EPSTEIN-BARR.

1.3.1. - Agentes etioldgicos da sindrome mononu-
cleose "simile".
Segundo a literatura médica, se encontrariam en-
tre os possiveis agentes etiologicos da sindrome mononucleo-

se "simile":

1.3.1.1. - Virus
1.3.1.1.1. - Adenovirus
1.3.1.1,2. - Citomegalovirus
1.3.1.1.3. - Virus de EPSTEIN-BARR
1.3.1.1.4., - Virus da hepatite
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1.3.1.1.5. - Virus do Herpes-simplex

1.3.1.1.6. - Virus da rubeola

1.3.1.2, - Riguetsias

1.3.1.2.1. ~ Coxiella burnetii

1,3.1.2.2. - Rickettsia tsutsugamushi

1.3.1.3. - Bactérias

1,3.1.3.1., - Listeria monocytogenes

1.3.1.4. - Protozoarios

1.3.1.4.1., - Toxoplasma gondii

1.3,1.4,2, - Trypanosoma cruzil

1.3.1.5, - Tungos

1,3.1.5.1, ~ Histoplasma capsulatum

1.3.1.6. - Reagoes de hipersensibilidade a

drogas

lt3¢l-?- - OutI"OS

Procuraremos a seguir, analisar todos estes agentes,re
lativamente a sindrome mononucleose "simile" para que possa-

mos avaliar a importancia de cada um deles na sua genese.

1.3.1.1.1. - Adenovirus

(180)

Em 1953, ROWE e col. isolaram

pela primeira vez este virus, a partir de adendides e amigda-
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las extraldas cirurgicamente de criangas. Em seguida HILLIMAN
(102)

& WERNER em 1954, comunicaram ¢ iscolamento de ''movos a-
gentes infecciosos" a partir de secregoes de orofaringe, de
pacientes durante uma epidemia de "doenga respiratdria aguda’,
gue mais tarde demonstrou-se pertencerem ao mesmo grupo de vi
rus isolado por ROWE e col. Como nos anos que se seguiram es
tes novos virus foram isolados por varios outros pesquisado-

res, recebendo diferentes denominagSes(ll”J,

1956(52) o termoc "adenovirus' para caracterizar o grupo, sen

foi proposto em

do universalmente aceito.
0s adenovirus foram logo identificados como um dos
principais agentes etioldgicos da sindrome da "doenga respira

(15,48,73,103)

toria aguda' epidemica , entidade de grande im-

portancia em populagbes militares, tende tambem sido associa
e - . (74,163)
dos aos casos de faringite nao bacteriana que ocor-
riam principalmente em criancas, segundo foi demonstrado nos
P (74)
estudos em familias de Cleveland .
«
Se bem gque estes virus possam acometer todos 05 segmen
tos do aparelho respiratorio, os sintomas e sinais de um doen
te em particular dependerdo da area mais afetada. Varios estu

(123,129,198) _ _. .. (40,82,231)

dos, em criangas , demonstra
ram que quadros febris agudos, com faringite e amigdalite mul
tas vezes acompanhada de exsudato esbranquigadc e linfonodio-
megalia cervical se encontram entre os achados mais frequen-
tes. Se considerarmos gue em alguns c¢asos se observa espleno-
megalia, fica nitida a semelhancga clinica com a mononucleose
infecciosa. Csta semelnan¢a pode entretanto diminuir naqueles
casos que apresentam concomitantemente conjuntivite, coriza

(1093 .- .. -
ou tosse , Ja& que estes sinals ocorrem so raramente na me
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. . (13,110)
nonucleose infecciosa

. As alteragdes hematoldogicas,
tipicas na mononucleose infecciosa, serviriam para diminuir
ou aumentar ainda mais esta semelhanga clinica, nao havendo
porém praticamente nenhuma referéncia a respeito do comporta
mento hematoldogico nas adenoviroses. Isto talvez seja expli
cado pelo fato de terem os mais importantes estudos prospec

tivos realizados em criangas(22’200’218’219) e adultos(ls’

63,101,216) tido como objetivo fundamental, avaliar a parti-
cipagao dos adenovirus na etiologia das infecgoes de vias aé
reas superiores e inferiores, nas quais o diagnéstico baseou
se, quase que invariavelmente, em dados c¢linicos. No entan-
to, GRAYSTON e col.(sz), estudando pacientes adultos com "fa
ringite nao bacteriana" que apresentavam febre alta, linfono
diomegalia cervical, exsudato de amigdalas e, alguns, esple-
nomegélia, nos quais se comprovou a participacdoc etioldgica
dos adenovirus, nidoc encontrou anormalidades no hemograma. A
lem disso COX e col.(ss), em um grande estudc publicado em
1369, cuja finalidade era detectar a ocorrencia e as conse-
qiencias de infeccdes virais em familias da area metropolita
na de Nova York, atraves da colheita periodica de sangue, fe
zes e secregoes de orofaringe, para execugao de reagoes soro
1ogicas e isolamento de virus em culturas de tecidos, no
qual se diagnosticou quase duzentas infecgdes agudas por va-
rios tipos de adenovirus, ndo fizeram qualquer referencia a
quadros clinicos ou hematoldgicos mononucleose “"simile™. De
ve-se ressaltar porém que os membros destas familias que a-
doeceram nao foram examinados por médicos ou submetidos a e-

. » . . - | 24 .
xames laboratoriais de rotina, sendo as informagoes clinicas

prestadas por enfermeiras ou pelos proprios familiares,o que
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desvaloriza bastante estas observagoes. Entretanto, WAHREN e
col. em 1969(222), estudande 83 pares de soros de doentes en
caminhados ac Laboratorio de Bacteriologia do Estado, em Es-
tocolmo, com suspeita de mononucleose infecciosa, mas nos
quais nao se detectaram anticorpos heterofilos, encontraram
aumento significativo do titulo de anticorpos fixadores do
complemento para os adenovirus em 9 casos (11%), confirmando

assim a possibilidade de se incluir estes agentes entre as

L3 - -
causas da sindrome da mononucleogse infecciosa.

1.3.1.1.2. - Citomegalovirus

Em 1965, KLEMOLA & KAARIAINENC13%)
estudando 14 pacientes com diagnostico clinice de menonucleo
se infecciosa, observaram que em cinco destes casos, nos
quais a reagao de PAUL~BUNNELL-DAVIDSOHN se mantinha persis-
tentemente negativa (apesar de preencherem todos os outros
critérios hematolégicos para aquele diagnéstico), houve subi
da significativa de anticorpos fixadores do complemento para
o citomegalovirus (CMV) durante a doenca, sugerindo infecgao

aguda.

Este achado foi em seguida confirmado por outros auto
(4,29,46,122,139,199)

: . ~ (35
como em paclentes que tinham tomado transfusces de sangue ’

51,64,65,97,124,140,141,199)

res, tanto em pacientes previamente saos

» particularmente quando o volu-
me transfundido era grande, acarretando a sindrome "pos-per-
fusao".

Nas duas formas de infecgdo, o quadro clinico caracte
riza-ge por febre, envolvimento hepatico e alteracdes hema

tologicas qualitativa e quantitativamente iguais a mononu-
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cleose infecciosa. Entretanto, os anticorpos heterofilos es-
tao sempre ausentes ou quando presentes, se encontram em ti
tulos baixos. A febre &, via de regra, o sintoma dominante,
sendo elevada, irregular e prolongada, durando em média 2 a
3 semanas, mantendo-se contudo, um bom estado geral. Aumento
de linfonodios, hepatoesplenomegalia e faringite, sao nota-
dos s6 ocasionalmente, ao contrario do que ocorre na mononu-
cleose infecciosa classica, com reagac de PAUL-BUNNELL-DAVID
SOHN positiva. 0 envolvimento hepatico & a regra,podendo ser
documentado através de alteragdes bioguimicas de sangue (au
mento das transaminases glutamico-oxaloacética e glutamico-
pirtivica), mas ictericia & observada so raramente (132

£ interessante notar que, a exemplo do que ocorre na
mononucleose infecciosa provocada pelo virus EB, a adminis-
tragdo de drogas aos pacientes durante a fase aguda da doen-
ca (principalmente as ampicilinas) podem levar ao aparecimen
to de exantema maculo-papular em uma grande proporgac dos ca

(131)
soSs

. Outras aberragdes imunclégicas transitdrias como o
aparecimento de anticorpos antinucleares,de crioaglutininas,
de fator reumatoide, de anemia hemolitica auto-imune tem tam

bém sido descritas nas duas doengas L2°»13%)

;aumentando ain-
da mais a semelhanca entre elas e colocande ¢ CMV entre as

causas mais importantes da sindrome da mononucleose infeccio
(58)
sa .

1.3.1.1.3. - Virus de Epstein-Barr
Apos a publicagdo de HENLE e col.
(92), em 1968, vinculando o virus EB a etiologia da mononu-

cleose infecciosa classica, os varios estudos que se segui=-



18.

- 3 - - - -
ram, destacando-se entre estes as analises soroepidemiologi-
cas, tinham como objetivo fundamental a comprovagdo deste im
portante fato. Em todos os trabalhos iniciais a tecnica uti-

lizada foi a original, de HENLE e col.(QO)

, que segundo se a
purou posteriormente, detectava anticorpos especificos para
um ant{geno estrutural do virus EB, mais precisamente, para
a capside viral, sendo por isso denominados anticorpos anti-
"antigeno da cipside viral", ou, como sdo universalmente co

nhecidos anticorpos anti-EB VCA(QH)

. Embora tenham se consti
tuido numa das provas mais importantes para o esclarecimento
do papel etioldgico do virus EB na mononucleose infecciosa
. - - . . . -
estes estudos sorcepidemiologicos contribulram so em parte
para resolver o problema do diagnostico dos casos agudos em
- [ - -

particular, ja que as amostras sangulneas eram colhidas, de
maneira geral, com grandes intervalos de tempo. Além disso,
logo verificou-se que esta ndo era a técnica ideal para este
fim, pois os anticorpos anti-EB VCA aparecem muito precoce-
mente, alcancando seus niveis maximos nos primeiros dias de
doenga, de tal forma que mesmo quando o paciente procura o
medico assim que apresente as primeiras manifestagoes ciini-

. - - . . . . = r
cas, Ja nao se consegue detectar subida significativa dos t1

tulos, a nao ser em 10 a 20% dos casos'(9’5?’95’107’121’158’

150)'

Uma outra maneira de sé diagnosticar a mononucleose
infecciosa seria pela detecgao de tIitulos muito altos de an-
ticorpos anti~EB VCA, com base no fato de que isto ndo ocor-
reria em indiviIduos normais. Apesar dos niveis médios dos t1
tulos de Ac anti~EB VCA nos casos de mononucleose infecciosa

com reagac de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva serem mais ele
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vados que os encontrados na populagdc nermal (tratando-se nesg
te ultimo caso de Ac persistentes, origindrios de infecgao pe
lo virus EB no passado), puderam constatar estes mesmos pes-
quisadores que existia uma sobreposigdo dos tItulos elevados
de Ac persistentes de certa porcentagem da populacao normal,
com os titulos baixos observados em muitos casos de mononu-
cleose infecciosa, de tal forma gque um diagnostico de in-
fecgao aguda poderia ser considerado, baseando-se exclusiva-
mente em numeros absolutos dos titulos, somente quando estes
fossem muito altos {(1:320 ou maiores)(57’95), © que parece o-

correr em menos de 30% dos casos(lss)

. Estima-se que, frente
a uma infecgdo aguda pelo virus EB, a utilizagao da teécnica
da imunofluorescencia indireta para dosar Ac anti EB VCA per-
mitiria diagnosticar, na melhor das hipoteses, cerca de 50%

(95 - + - - .
). Nos ultimos anos, porem, novas tecnicas para a

dos casos
detecgao de anticorpos especificos em infecgdes agudas pelo

™ - . ]
virus EB vem sendo pesquisadas, destacando-se entre elas:

1.3.1.1.3.1., -~ Pesguisa de anticor=-

pos do tipo IgM

A pesquisa de anticorpos do tipe IgM
para o virus EB tem sido realizada, para fins diagnésticos,
pela técnica da imunofluorescéncia indireta, por alguns pes-
quisadores(a’so’159’160’161’185). Estes anticorpos aparecem
precocemente, como o esperado, sende detectados por somente
algumas semanas apds o inficio da doenga. Portanto, sua presen
ca torna possivel o diagndstico de doenga aguda mesmo quando

se dispoe de uma s0 amostra de soro. Varios obstaculos técni-

cos, tais como a dificuldade de acesso encontrado pelas gran-
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des moléeculas de IgM aos receptores antigenicos intracelula- .
res, a competigac entre as moléculas de IgB e as do tipo IgM
pelos mesmos receptores, a dificuldade de se obter uma prepa
ragdo de globulina anti-IgM humana totalmente livre de globu

linas do tipo IgG e outras mais, restringem o seu uso roti-

neiro no momento(QS).
1.3.1.1.3.2. - Pesquisa de anticor-
" r 1
pos contra ©s antlgenos precoces
Os chamados "antigenos precoces"sao
componentes antigenicos que se originam de uma "superin-

fecgdo” provocada pelo virus EB em certas linhagens celula
res de 1linfdcitos, derivados do linfoma de Burkitt. Os anti-
corpos contra estes antigenos sac encontrados s6 raramente
em individuos normais, mesmo que estes sejam portadores de

anticorpos anti-EB VCA(QB)

. Nos casos agudos de mononucleose
infecciosa tendem a alcangar seu titulo maximo somente algu-
mas semanas apos o inicio da doenga, desaparecendo geralmen-
te apos alguns meses, permitindo deste modo o diagnostico de

- 95
cerca de 70% dos casocs, se usarmos somente esta tecnica (95,

96’113). Entretanto, sua execugac e extremamente difiecil,
sendo ate hoje realizada somente pelo grupo que a descreveu,

apesar do grande interesse por ela despertado.

1.3.1.1.3.3. = Pesquisa de anticor-
pos anti-antigeno nuclear associado
aoc virus EB (Ac anti-EB NA)

Esta técnica, descrita por REEDMAN

(178)

& KLEIN , em 13973, consiste na detecg¢ao de anticorpos es
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pecificos para um antigeno nuclear, fixador do complemento,
determinado pelo virus EB, através da imunofluorescencia, u-
sando-se um anticorpo anti-complemento humano conjugado ao 1
sotiocianato de fluoresceina. Como fonte de antigeno utiliza
se linhagens linfoblastdides origindrias do linfoma de Bur-
kitt. O desenvolvimento dos Ac anti-EBNA na mononucleose in-
fecciosa, contrastando com os anticorpos anti-EB VCA e IgM-
virus EB especificos, & muito lento, aparecendo em niveis -
detectaveis um ou mais meses apés o inicio da infecgao em
praticamente todos os casos, persistindo entao para o resto
da vida‘®®?, Todos os soros EB VCA positivos também sao EBNA
positivos, com excecdo dos soros obtidos de pacientes logo

no inlcio de uma infecgdo aguda pelo virus gp¢3%)

. A combina
c3o destas duas reagdes poderia portanto ser utilizada para
o diagnostico da mononucleose jinfecciosa, mas a complexidade
técnica desta reagao limita a sua execucac a alguns poucos
iaboratorios na atualidade(gs), existindo até hoje s um tra

balho publicado na qual ela e utilizada com esta finalida-
de(au)_

1.3.1.1.3.4, - Pesquisa de anticor-
pos anti-antigeno solivel  fixador

de complemento.
A existencia de antigenos soluveis,
nie estruturais, fixadores do complemento, associados ao vi-
rus EB, ja fol constatada por varios pesquisadores(5?70’170’
220), em diferentes linhagens celulares linfoblastoides., Es-

tes antigenos sio demonstrados em fluldos sobrenadantes des-

sas linhagens, podendo ser separados dos virus por ultracen-
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trifugagao(lss)

+ Anticorpos contra antigenos sollveis fixado
res do complemento tem sido demonstrados na maioria dos indi
viduos em cujo soro se detectam Ac anti-EB VCA, nao tendo,
por outro lado, nunca sido encontrados em soros de pacientes
adultos normais desprovidos daqueles anticorposczzl). A exem
plo dos Ac anti-EBNA, tambem aparecem tardiamente nas in-

fecgdes agudas pelo virus EB(221)

» tendo portanto aplicagido
limitada para o diagnostico da mononucleose infecciosa, a
nac ser que fossem pesquisados, associadamente, os anticor-
pos anti-EB VCA, Diante de um caso suspeitc, o achado de Aec

anti-EB VCA presentes no soro e Ac fixadores do complemento

ausentes, falaria fortemente a favor de uma infecgao agu-
da(202’221).

Infelizmente, a preparagao e a purificagao de um anzf
geno potente nac tem sido possivel, de tal modo que © seu em

prego na rotina & muito dificil no momento‘l38?:

1.3.1.1.3.5. - Pesquisa de anticor-

pos anti-antigeno de membrana.

A pesquisa de Ac anti-antigeno de
membrana fol desenvolvida por KLEIN e col., em 196?(130),
tilizando uma técnica de imunofluorescéncia. Parecem  estap
envolvidos varios antigenos da superficie celular de linfoci
tos infectados pelo virus EB, originarios da membréna celu-
lar destes linfocitos, e dos envelopes virais que, como  se

(94)

sabe, sao derivados das membranas celulares . Talvez seja

esta complexidade antigenica a causa de certas variacdes ob-
servadas nesta reagao, e que, juntamente com as dificuldades
Para a sua execugao nao permitem seu uso rotineiro no momen-

£0355156)
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1.3.1.1.3.6, - Pesquisa de anticor-
pos neutralizantes.
Baseia-se na prevengac, por anticor
» «~ . *
pos neutralizantes especlficos para o virus ER que porventu-
ra estejam presentes no soro a ser testado, dos efeitos cau
sados por este virus em linhagens celulares linfociticas de
- . . (89> .

varlias origens . Embora possa vir a ter, no futuro, certa
utilidade no diagnestico da mononucleose infecciosa, pois
estes Ac alcangam seus maiores titulos no soro b a 7 semanas
apbs o infcio da sintomatologia, tem,a exemplo do que acontg
ce com as outras reacgoes ja descritas, seu uso limitado na

rotina pela sua extrema complexidade técnica(QS).

A disponibilidade de todos estes métodos para a de-
tecgao de anticorpos especificos para © virus EB permitiu
que muitos aspectos da infecgao por este virus fossem escla-
recidos., Sabe-se hoje que no_adulto, & primoinfecgao manifeg

ta-gse clinicamente em cerca de 50 a 75% dos casos (86,116,

158,183) .
. expressando-se quase que exclusivamente como mononi
cleose infecciosa classica, com a reacao de PAUL-BUNNELL-DA-

VIDSOHN positiva. Excepcionalmente porém (mais ou menos 10%

dos casos), esta reagac pode se manter,no adulto,negativa du

rante toda a doeng§62’133’158? Embora tida como doenga tipi-
ca dos adolescentes e adultos jovens(sg’lloz a mononucleose

infecciosa tem sido descrita,com todas as suas caracteristi-

cas clinicas e laboratoriais,também em criangaé5’121’197’2uq

ainda que sua freqliencia relativa e absoluta seja indubita-
(44 ,56) - . -
velmente menor . Entre as varias hipoteses levantadas

para explicar este fato, logo popularizou~-se a defendida por
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HOAGLAND(lUg) e outros autores(lGZ), que acreditavam ser ne-

cessirio, para haver infecgdo, um contato muito intimo entre
o transmissor e o contactante susceptivel, como acontecia en
tre os jo&ens durante o beijo, donde se originou a denomina-
gao "doenga do beijo". Porém, apos a descoberta do virus EB
e_de sua caracterizacgao como agente etiologico da mononucleo
gse infeccicsa,verificou-se que a infecgao por este virus era
muito frequente na infancia, variando segundo a populagac es
tudada, de 10 a 80-100% das criancgas ate 10 anos de idade(

92,106,166,171) g, 5 infeccio pelo virus EB & frequente na
crianga, € a mononucleose infecciosa & relativamente rara,
supoe-se que a primoinfecgéo neste grupo etirio_ou e frequen
temente assintomatica ou entdo & incaracteristica.EVANS(7?),
ao analisar a porcentagem de positividade da reagao de PAUL-
BUNNELL-DAVIDSOHN em mais de 13.000 soros encaminhados ao
"State Laboratory of Hygiene" em Wisconsin, de 1965 a 1367,
com esta finalidade, j& constatara que havia um aumento niti
do desta porcentagem com o aumento da idade: em criangas de
5 a 9 anos, de 1096 soros testados s6 11,9% apresentaram a
reagio de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva. No grupo etario

de 10 a 14% anocs, 14,2% de 1759 soros testados foram positi -
vos, enguanto que no grupo de 20 a 24 anos 30% foram positi-
vos. Além disso, outros indicios vieram fortalecer aquela hi
potese inicial, destacando-se 08 estudos clinicos retrospec-
tivos em criancas que tinham apresentado SOrOCONVEersac para
o virus EB num intervalo de observagao sorologica de alguns

inog (91592,210)

. Atpaves destes, pode-se constatar que & in-
fecgao, principalmente quando ocorria nos primeiros anos de

. -« . ] -
vida, ou era sub-cllnlca, Ou manifestava-se atraves de um



quadro febril inespecifico, geralmente acompanhado de mani-
festagoes variadas tais como doencga de vias aéreas superio-
res (faringite e amigdalite nao bacterianas), gastroenteroco
lite aguda, linfonodiomegalia discreta, ictericia, hepatome-
galia e, ou esplenomegalia, mas que, NO conjunto, raramente
levavam a uma suspeita clinica de mononucleose infecciosa.He
matologicamente, atipia linfocitdria nao foi observada em to
dos os casos, e os anticorpos heterofilos estavam, via de re
gra, ausentes. SCHIMITZ e col.(186), em 1372, dosando anti -
corpos do tipo IgM, especificos para o virus EB, em 110 cri-
angas de 0 a lk anos, com febre e linfonodiomegalia, puderam
compprovar infecgdo aguda pelo viprus EB em 36 destas. Ao pes-
quisarem anticorpos heterdfilos atraves da reagao de PAUL-
BUNNELL-DAVIDSOHN nestas 36 criangas constataram sua positi~
vidade somente em 19 (52,7%). Quando analisaram a presenga
de anticorpos hetercfilos em relagao 3 idade, observaram gque
em nenhuma das 8 criangas de 0 a 3 anos a reagac de PAUL-
BUNNELL-DAVIDSOHN era positiva. No grupo etario de 3 a 6 a-
nog estes anticorpos estavam ausentes em § dos 11 casos, en-
quanto que no grupo etario de 6 a 9 anos isto aconteceu  em
3 dos 8 casos estudados. Porém, ac analisarem 8 paclentes de
g a 14 anos, notaram gue s6 1 ndo tinha Ac heterdfilos ca-
racteristicos da mononucleose infecciosa, sendo esta ¢rianga
portadora de um tumor de mandibula diagnosticado anatomo~pa
tologicamente como linfoma de Burkitt. Todos estes dados su-
gerem que a infecgdo pelo virus BB & freqliente nos primeiros
anos de vida e que, quanto menor a crianga, menos especifico
& o quadro clinico e mais rara e a positividade dos anticor-

pos heter5filos(61), levando & conclusio de que este virus,



frequentemente em criangas, e mais raramente nos adolescentes
e adultos constitue-se também num dos agentes etiologicos da

-~ . [
sIndrome mononucleose "simile".

1.3.1.1.4, - Virus da Hepatite
GLADE e EVANS(77), colocaram a hepa-
tite por virus (principalmente a hepatite infecciosa, pelo vi
rus A) entre as doencas que poderiam assumir caracteristicas
mononucleose “simile". Entretanto esta afirmagao foi de certo
modo especulativa, sem se apoiar em critérios solidos ou em
estudos retrospectivos ou prospectivos.
Embora saiba-se que nas fases iniciais da hepatite por

(??), a pre

virus A e, mais raramente, na hepatite por virus B
senga de febre, hepatoesplenomegalia e em alguns casos ateée
mesmo linfonodiomegalia cervical poderiam lembrar a mononu =
cleose infecciosa, a instalagao precoce de ictericia com sub-
seqllente desaparecimento da febre, os niveis muito altos de
transaminasemia, além dos antecedentes epidemiolagicos, orien
tam com relativa facilidade e seguranga o diagndstico corre-

(138) . . . . .
to . A linfocitose relativa com presenga de linfocitos a

. - .- ‘ - L]

tipicos em pegqueno numero, na vigencia de linfopenia absolu -

ta, notadas no final do periodo prodramico(gs)

nao chegam via
de regra a causar confusao com o quadro hematologico caracte-
ristico da sindrome da mononucleose infecciosa, no qual se

destacam a linfocitose relativa e absoluta e um grande nimeroc

de linfoecites atipicos.

1.3.1.1.5. - Virus do Herpes simplex

Praticamente o Unico relato na lite~-



ratura incriminando o virus do Herpes simpleXx na etiologia da
(116)
]

sIndrome mononucleose "simile" foi publicado em 13971 no
qual se descreve um estudo com estudantes universitarios na
Inglaterra, que tinha como finalidade principal avaliar o pa-
pel etiologico do virus EB na mononucleose infecciosa. Jentre

estes estudantes, 49 desenvolveram um quadro rotulado como mo

. . - - .
nonucleose "simile", tendo sido o virus do Herpes simplex o}

agente etiologico de um desses casos, COMO pode ser comprova-s
do por reagoes soroldgicas. Nao ha maiores detalhes quanto ao
aspecto c1Tnico desta infecgao, o que recomenda estudos mais
. . - -
completos, principalmente se Sse considerar que este virus per
tence ao mesmo grupo dque o virus EB e o CMV, dois dos princi-

3 - - .
pais agentes etiologlcos desta sindrome.

1.3.1.1.6. = Virus da rubéola
0 virus da rubéola & considerado por
alguns autores(sa’lls) como um dos possiveis agentes etiologi

cos da sindrome mononucleose "gimile". Entretanto, estudos

(83,
(23,

. - . - R L
realizados em voluntarieos nos quals sé inoculou © virus

13?), e em pacientes que adgquiriram a doenga naturalmente

225’233), mostram gque, quando esta se manifesta clinicamente,
o faz de maneira bem caracteristica, com febre de curta dura-
¢cao (3 a 5 dias) ou mesmo ausente, & linfonodiomegalia predo-
minantemente retrocauricular, occipital e cepvical = posterior,
quase que invariavelmente precedendo ou se acompanhando de um
exantema, cujo aspecto e evolugio sio tipicos, embora nao es-
teja presente em todos 08 c¢asos. O0s antecedentes epidemiongi

cos também podem, em muitos casos, constituir-se num instru-

mento diagnostico de grande valor, Entre os extremos das in-



feccbes clinicamente exuberantes e das totalmente assintomati
cas existe grande variagdo quanto & intensidade das manifesta
¢oes da doenga, que poderao tornar obrigatoria a execugao de
exames sorologicos especificos para se alcangar o diagnostico
correto. Nestes casos mitigados a confusao com a mononucleose
infecciosa € ainda menos provavel. Alem disso, © hemogramd,
que na rubeola se apresenta na maioria das vezes com leucoci-
- . (137) .
tos em numero normal ou com leucopenla , plasmocitose fre
gllente e em 85 a 90% dos casos com numero absoluto de linfoci
s - . (1o4) - :
tos diminuido ou dentro dos limites normais tambem dife-
rencia as duas doengas, apesar da constatagao ocasional na ru

beola de atipia linfocitaria‘2%®),

1.3.1.2. - Riguetsias

1.3.1.2.1. - Coxiella burnetti

GIROUD e ¢o0l., em 1961(76), ao estu-

darem a participagao da Coxiella burnetii na etiologia de 24

casos de "mononucleose infecciosa sem anticorpos heterofilos™
conseguiram demonstrar aumento de anticorpos aglutinantes con
tra esta riquetsia em 3 casos.

ESHCAR e col., em 1966 ¢ °5)

, confirmaram aqueles resul-
tados ao encontrarem aumento significativo de anticorpos fixa

dores do complemento para a Coxiella burnetii em 2 dentre 13

casos, com quadro clinico sugestivo de mononucleose infeccio-
sa. Ambos apresentaram febre, faringite, hepatoesplenomegalia
e hemograma com aumento relativo e absoluto de células mononu
cleares, muitas das quais descritas como “"caracteristicas da
mononucleose infecciosa". A reagdo de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN

manteve-se persistentemente negativa nos dois pacientes, le-



vando aqueles autores a concluirem: "Nossos dados, e aqueles

da literatura sugerem que a Coxiella burnetii pode causar uma

entidade nosologica muito similar e quase indistinguivel da
mononucleose infecciosa”.

No Brasil esta riquetsiose parece ser extremamente ra-

ra(209)’ o Qque pode ser comprovado por um inquerito sorolégi-

co realizado em 1953, por BRANDAO e col.(zl), em uma popula-

cao altamente sujeita a infecgao pela Coxiella burpetii ou sg

ja, trabalhadores de frigorificos. Naquele estudo a ineiden-
cia de Ac FC foi inferior a 2%,apesar da inclusao entre os po
sitivos, de soros com titulos baixos de anticorpos, considera
dos, segundo reconhecem os préprios autores, como estando no
limite da significancia. Até hoje s0 existe um caso humano

desta riquetsiose descrito em nossa literatura(ZlS).

1.3.1.2.2. - Rickettsia tsutsugamushi

BERMAN e col., em 1973(18), estudando

87 casos de infecgac pela Rickettsia tsutsugamushi em solda-

dos americanos acantonados no Vietnd do Sul, relataram muitos
casos em que havia febre, linfonodiomegalia generalizada, lin
focitose absoluta e relativa com atipia linfocitaria (princi-
palmente na segunda semana de doenga), inicialmente diagnosti
cados como mononucleose infecciosa, nos gquais se constatava -
augséncia de anticorpos heterofilos e subida significativa de
anticorpos séricos especificos para esta riquetsia ou o seu
isolamento a partir do sangue. Embora sua ocorrencia seja li-
mitada praticamente aquela regido asiatica, parece muito pro

vavel que a Rickettsia tsutsugamushi esteja entre os microrga

. v - »
nismos capazes de provocar a sindrome mononuclecse "simile".
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1.3.1.3. - Bacterias

1.3.1.3.1., - Listeria monccytogenes

A Listeria monocytogenes era consi-

derada no passado como um dos possiveis agentes etiologicos
da mononucleose infecciosa, por ter sido isolada algumas ve

zes de pacientes portadores desta afecg50(37’75’22u)

. As evli
déncias acumuladas nos ultimos anos de que o agente etiologi
co da mononucleose infecciosa & o virus de EPSTEIN-BARR, a-
18m das caracteristicas clinicas das infecgoes provocadas por
aquela bactéria, acometendo de preferencia pacientes imunode
primidos, levando quase sempre a processos septicemicos com
o envolvimento do sistema nervoso central, endocardite e ou-
tras manifestagoes graves, e mortalidade de quase 70% nos ca
SOS nao tratados(zu), sugerem que esta bactéria nac teria u-

ma participagao efetiva nestes casos, representando provavel

mente um achado fortuito.

1.3.1.4. - Protozoarios

1.3.1.4,1, - Toxoplasma gondii

0 toxoplasma foli observado pela pri

meira vez no Ctenodactylus gondii (roedor norte africano) em

1908 por NICOLLE e MANCEAUX e independentemente no mesmo ano

no Brasil, por SPLENDORE, em coelhos. Apos a demonstragao de

sua ocorrencia em varios animais, passaram a ser descritas

infecgoes humanas por este microrganismo. Entretanto as pu-

blicagoes inicials baseavam-se em critérios diagnosticos ina
. . . (181)

dequados e muitas vezes inconclusivos .

A primeira demonstracio definitiva de infecgdo toxo-

(229)
3

plidsmica no homem foi feita por WOLT, COWEN & PAGE em



uma crianga de 31 dias que morreu de "encefalite congenita".
0 toxoplasma foi demonstrado em associacdo intima com le -
soes granulomatosas do sistema nervoso central e foi isolado
apos transmissdo em animais.

A primeira descricao bem documentada, da forma adqui-
rida da doenga foi feita por PINKERTON & WEINMAN, em 1340

(169). Seguiram-se a esta publicagdo, varias outras(as’lsa’

181), mas eram sempre infecgOes muito graves e cujo diagnag
tico era feito geralmente através de exames necroscopicos.

A introdugdo de reagdes sorologicas especificas e re-
produtiveis, principalmente por SABIN & FELDMAN, em 1948

(182), permitiu que formas mais benignas passassem a ser

diagnosticadas. Assim, GARD & MAGNUSSON, na Suécia (69)

SIIM(lBO)

, na Dinamarca, ambos em 1851, descreveram os pri-
meiros casos de toxoplasmose adguirida, associados a linfone
diomegalia. Embora GARD & MAGNUSSON nao fizessem ‘referencia
no seu caso, a alteragoes hematolégicas, a constatagao por
SIIM, de linfocitose ou linfdcitos no limite superior da nor
malidade, com presenga de linfocitos atipicos em § dos 7 pa-
cientes estudados, levou este autor a observar: "nac se deve
considerar improvavel que em algumas doencas diagnosticadas
clinicamente como mononucleose infecciosa, nas gquais se en-
contre a reagao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN negativa, a sorolo
gia para a toxoplasmose deva ser positiva".

Esta semelhanga com a mononucleose infecciosa, foi a

seguir confirmada por numerosos pesquisadores como SKIPPER e

oy, (192)

, cATHIE®") | y1sine 228 BEvERLEY & BEATTIE(1®) o
outros.

Embora os c¢riterios para o diagnostico sorologico dos
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trabalhos iniciais pudessem ser criticados em alguns casos, a

importancia do Toxoplasma gondii na etiologia de quadros cli-

nicamente indistingulveis da mononucleose infecciosa classica
foi reforgada por trabalhos em que a comprovagao cdiagnostica

era indiscutivel(38’17?’lgl)

. Hoje esta forma clinica da in-
fecgcao pelo toxoplasma e tida como uma das mais freglientes,
superada talvez so pelas formas inaparentes e oligosintomati-

cdas.

l1.3.1.4.2. - Trypanosoma cruzi

Os primeiros estudos sobre o quadro
hematologico da doenga de Chagas foram realizades por DIAS,

(47)

em 1912 s quando assinalou a presenca de linfocitose mode-

rddé com "macrolinfocitose" pronunciada nas infecgoes agudas
e mesmo nas infecgoes recentes da molestia,JAMRA e 001(120) ’
em 1952, revisaram de forma completa estes aspectos, alem de
terem estudado com detalhes a evolugao hematologica de 10 ca
.sos da doenga de Chagas durante a fase aguda. Em todos os ca
808, nas primeiras semanas de doenga, a alteragao mais cons-
tante foi a linfocitose relativa e absoluta, atingindo taxas
sempre superiores a 50% na contagem diferencial dos leucoeci-
tos, com grande nimero de linféecitos atipicos e  leucocitoi-
des, que freqilentemente se constituiam em 20% ou mais dos leu
cocitos,

Além das semelhangas hematoldogicas, se considerarmos
que dentro do quadro clinico da forma aguda, a febre, a linfo
nodiomegalia e a hepatoesplenomegalia s3ao quase que obrigato-
(1)

rias e que, nesta fase, ocorrem titulos elevados de agluti

ninas anti-hemacias de carneiro,so diferenciaveis dos anticor
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pos heterofilos da mononucleose infecciosa pela absorgac com

(1,3,78,152)

plementar de DAVIDSOHN'~ , & facil concluir que es-

tas duas moléstias podem ser frequentemente confundidas (53,

120)
.

Embora os antecedentes epidemiolégicos possam prestar
valioso auxilio no diagndstico diferencial, ha condigdes, co-
mo por exemplo nos quadros mononucleose "simile" que se se-
guem a transfusoes de sangue, em que estes antecedentes per-
dem o seu valor, pois tambem o T, cruzi, a exemplo do que o-

corre com o virus EB e com o CMV, pode ser inoculado por esta

1.3,1.5., - Fungos

1.3.1.5.1. - Histoplasma capsulatum
(20)

BIRD & MARSHALL, em 1868 , descre
veram o caso de um rapaz de 16 anos que desenvolveu um quadro
mononucleose “"simile"™, e que, segundo os autores, fol ocasio-

nado pelo Histoplasma capsulatum. O diagnostico entretanto ba

seou-se somente na positivagao da prova intra-dermica, nao
tendo sido confirmado pela reagdo de fixagao do complemento,
negativa em amostras seriadas, ou pelo isclamento do fungo. O
paciente nao tinha nenhuma doenca iﬁunodepressora, e evoluiu
espontaneamente para a cura. A ausencia de dados mais convin-
centes na literaturé médica torna pouco provavel a participa-

ol . [ bl . 2
gao deste agente na etiologia da sindrome mononucleose "simi-

le",

1.3.1.6. - Reagoes de hipersensibilidade a

drogas
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Em 1944, RANDOLPH & GIBSON(175)PelataPam, em

processos alérgicos,a presenga de sintomas (astenia, mal es-
tar geral, cefaldia), sinais (linfonodiomegalia cervical) e
alteracdes hematologicas (linfocitos atipicos, muitas vezes
em grande quantidade) que poderiam levar, segundo eles, a con
fusdo com a mononucleose infecciosa. Contudo, foi apds a in-
troducao de certas drogas, principalmente dos anti-epiléticos

derivados da difenil—hidantoina(117’189)

(39,145)

e de alguns quimiote
rapicos como o PAS que esta semelhanga ficou mais evi
dente, pois as reacoes alergicas a estes medicamentos se mani
festavam, as vezes, com febre, linfonodiomegalia generaliza-
da, hepatoesplenomegalia, acometimento hepatico com ou sem ic
tericia, e inclusive hemograma com linfocitose absoluta e re-
lativa e presenga de numerosos linfocitos atipicos, simulando
portanto a mononucleose infecciosa tanto c¢linica como labora-
torialmente. Nestes pacientes a presen¢ga de um exantema pruri
ginoso difuso, geralmente miculo-papular, podendo porém assu-
mir varias outras caracteristicas, denunciava, muitas vezes,a
natureza iatrogenica do processo.

Isto nos leva a concluir que a ingestao de drogas deve
ser cuidadosamente pesquisada em gualquer caso da sindrome mo
nonucleose "simile", principalmente quando houver exantema. -
Naoc devemos nos esquecer, contudo, que os pacientes na fase a
guda da mononucleose infecciosa provocada pelo virus EB, ou
da citomegalomononucleose, apresentam reagbes alergicas a cer
tos medicamentos, principalmente as ampicilinas, com uma fre-

qllencia muito maior do que a populagdo normal (131, 1u8, 164,

173)
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1.3,1.7. - Outros agentes
Alem de todas estas causas ji abordadas, sao
conhecidas inumeras outras condigoes em que pode haver atipia

(230)Ou alteragaes que aparecem eventualmente na

linfoecitaria
mononucleose infecciosa, mas que nac chegam a constituir um
quadro ciinico capaz de levar % confusao diagnostica com esta
doenga(IHZ).

Pelo exposto, conclue-se que existem muitas deoengas, Pro
duzidas por diferentes agentes, que podem se expressar clini-
ca e laboratorialmente como um quadro muito semelhante a mono
nucleose infecciosa classica, provocada pelo virus EB. O grau
desta semelhanga € muito variavel, podendo predominar o as=
pecto clinico ou o laboratorial, e ser mais ou menos intensa.
Quais seriam entdo as condigoes para que um determinado caso
fosse enquadrado na "sindrome da mononucleose infecciosa"? To
do pesquisador que pretenda estudar qualgquer aspecto desta
<Indrome & colocado diante deste dilema. Se por um lado, fo-
rem recrutados somente os casos tipicos, com presenga obriga=-
téria de todas as caracteristicas clissicas da  mononucleose

infecciosa, hoje ja bem conhecidas(lsalloslug)

, ou seja: fe-
bre, linfonodiomegalia, dor de garganta com exsudato amigda -

lianoc, hepatoesplenomegalia, alteragoes de enzimas hepaticas,

e linfocitose absoluta e relativa com atipia linfocitaria a-
bundante, provavelmente deixaremos de diagnosticar muitos ca
sos, até mesmo alguns com anticorpos heterofilos  presentes,
pois alem destes sinais e sintomas muitas vezes nao aparece -
rem concomitantemente, alguns podem até mesmo faltar, pela ja
conhecida variacao individual do organisme humano em sua res-<

posta a agentes agressores, sejam eles infecciosos ou nao.Por
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outro lado, se fosse admitido qualquer paciente que apresen-
tagsse na sua evolugdo um ou outro achado, clinico ou laborato
rial, que pudesse sugerir a possibilidade de se tratar de mo-
nonucleose infecciosa, na esperanga de se diagnosticar casos
"atipicos", sem nos atermos a critérios bem definidos, a rea-
lizacao desta tarefa seria praticamente impossivel pelo gran-
de numero de pacientes que deveriam ser examinados, alem de
se tornar, provavelmente, destituida de qualquer valor cienti

fico,
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2. OBJETIVO

Baseando-nos em dados da literatura medica e nas carac
teristicas epidemioldgicas proprias de nosso pals, procuramos
investigar somente as doengas que, acreditamos,tivessem maior
. - . * - — ” -
importanclia na constitulgao da sindrome da mononucleose in-
fecciosa entre nos, de modo que este trabalho pudesse servir

~ - - -
como ponto de referencia para qualquer medico que se defronte
com esta freqllente situacao clinica.

0 objetivo deste trabalho e avaliar, em nosso meio, em
criancas e adultos previamente saos, a participagao etiologi-

Ll 3 N
ca, na silndrome da mononucleose infecciosa, dos:
*
= Adenovirus
B -~
- Citomegalovirus

- Toxoplasma gondii

Trypanosoma cruzi

- Virus de Epstein-Barr
- Virus da Hepatite A e B

- Virus do Herpes simplex
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3, MATERIAL E METODOS

3.1. - Casulstica

Todos o0s pacientes deste estudo (117 no total) foram a
tendidos pelo autor no Servigo de Doengas transmissiveis do
Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco Horéto de O~
liveira", no periodo de 1972 a 1975. Neste Hospital & rotina
o encaminhamento ao servigo de Doengas Transmissiveis de to-
dos os casos (adultos e criangas) em que haja qualquer éuspeé
ta de doenga infecto-contagiosa. Além disso pacientes com fe-
bre prolongada e ou linfonodiomegalia também s3o, via de re-
gra, atendidos neste Servigo, embora alguns destes ultimos se
jam, esporadicamente, atendidos no Servigo de Pediatria ou de

Clinica Medica.

3.1.1. - Selegao dos pacientes

Para podermos alcangar resultados objetivos e pra-
ticos, decidimos abordar sO os casos que apresentassem, obri-
gatoriamente, dados clinicos, associados a alteragdes labora-
toriais, que fossem suficientemente constantes e caracteristi
cos para levar realmente a confusdoc com a moncnucleose in-
fecciosa classica, exigindo, para se chegar ao diagnostico e-
tioldgico, a execugao de reagdes especificas.

Foram incluidos neste trabalho somente os pacientes

que apresentassem doenga aguda, febril, durante a qual se oons
tatasse pelo menos um exame hematologico com linfocitose abso

luta e relativa para a idade e atipia linfocitaria significa-



tiva (no minimo 10% do total de linfScitos)(58’133’146’204).
A colheita de 2 amostras de sangue, uma na fase aguda da doen
ga e outra apos um intervalo de % a 6 semanas também foi con-
siderada condigdo obrigatdria, a ndo ser que ja se conseguis-
se firmar o diagndstico etioldgico definitivo s6 com a primei
ra amosira.

Obedecendo a estes critérios, 47 dos 117 pacientes ori
ginalmente estudados nd3oc puderam ser incluidos na casuistica

final.

3.1.2. - Analise da casuistica
3.1.2.1. - Distribuigdoc socio-economica
No HSPE "FMO" sao atendidos somente funciona
rios publicos. e seus dependentes, pertencentes em sua quase

totalidade,a classe meédia.

3.1.2.2. - Procedencia
Os pacientes estudados eram todos proceden-

tes da regiao da Grande Sao Paulo.

3.1.2.3. - Idade e sexo dos pacientes
A idade dos pacientes variou de 48 dias a 33
anos. A distribuigao, segundo varios grupos etarios, pode ser
vista na Tabela I.
Quanto ao sexo, 54,2% pertencem ao sexo masculino e

45,8% ao sexo feminino,

3.1.3. - Exame clinico

Todos os pacientes foram examinados pessocalmente
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pelo autor. Dirigiu-se especial atengao no sentido dos antece
dentes epidemioldgicos, ingestao de medicamentos, e para a
presenga ou ausencia de:

- febre

- erupgodes cutaneas

- ictericia

- edema palpebral

- linfonodiomegalia

- petequias de palato

- hiperemia ou exsudatc de orofaringe

- hepatomegalia

- esplenomegalia

A maioria dos pacientes foi acompanhada em ambulatorio
com exames clinicos em intervalos maximos de 7 dias, princi-
palmente nas primeiras 3 semanas de doenga. Alguns foram in-
ternados na enfermaria de doengas transmissiveis, sendo a in-
ternagdo motivada, em quase todos os casos, para esclarecimen
to diagnastico, sendo raros oOs casos que tenham necessitado -

de cuidados medicos mais intensos.

3.2. = Exames laboratoriais

Em todos os pacientes realizaram-se rotineiramente:

- Hemograma

- Dosagem sanguinea das transaminases glutamico-oxalo-
acética e glutamico-pirivica

- Dosagem sanguinea das bilirrubinas

- Reagoes soroldgicas para o Citomegalovirus, Adenovi-

~ . .
rus, virus de Epstein-Barr, virus do Herpes simplex,

e para o Toxoplasma gondii, e tambem reagoes de PAUL
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BUNNELL-DAVIDSOHN e HOFF-BAUER.

De uma maneira geral, os hemogramas, as dosagens bio-
quimicas, e as reagoes de PAUL-BUNNELL~DAVIDSOHN e HOFF-BAUER
eram repetidas a intervalos de 7-14 dias, na fase aguda da
doenga. As reagdes soroldgicas especificas foram feitas, via
de regra, em duas amostras de sangue, sendo a primeira colhi-
da no inicio da doenga e a segunda amostra colhida 4 a 6 sema
nas apos a primeira.

A reacao de MACHADO-GUERREIRO e o Xenodiagndstico se-
riam realizados somente nos casos que tivessem antecedentes e
pidemioldgicos compativeis com a forma aguda da Doencga de Cha
gas.

A pesquisa do antigeno da hepatite B (antigeno austra-
liano) foi executada em todos os pacientes que apresentassem
transaminasemias elevadas, compativeis com o diagnostico de
hepatite por virus.

Outros exames subsidiarios foram realizados sempre que
a tarefa de elucidacao diagnostica ou o quadro clinicoe assim

o exigissem.

3.2.1. = Colheita de sangue
As amostras de sangue para a execugao das reagoes
sorologicas foram colhidas por venopunctura, estando o pacien
te em jejum. Utilizamos tubos estéreis, sem anticoagulantes,
e apos a sepaﬁagéo do coagulo as amostras eram centrifigadas
e os soros armazenados a -209C até o seu uso.
As amostras de sangue para execugao dos hemogramas e
dos ocutros testes nem sempre foram colhidas em jejum porgue

muitas vezes eram feitos de emergencia.
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3.2.2, - Hemogramas
Toram examinados sempre por hematologistas do Ser-
vico de Laboratorio Clinico do HSPE "FMO".
A classificacdo dos linfocitos em "tipicos" e Matipi-
cos" baseou-se fundamentalmente nos critérios morfologicos

descritos por DOWNEY(QS)

. A incidéncia dos linfocitos atipi-
cos foi avaliada através de sua ocorréncia em 100 1linfocitos
contados, sendo expressa em termos de porcentagem.

A presenga de linfocitose absoluta e relativa em crian
cas, segundo varios grupos etarios, e em adultos, foi conside
rada tomando~se como base os limites superiores em indivi-

(150 (232)

duos normais, segundo MIALE e ZACHARSKI e col. .

3.2.3 - Transaminases

As transaminases glutamico-oxalo-acetica (Tgo) e
glutamico-piruvica (Tgp) foram dosadas pelo metodo de REITMAN
-FRANKEL, no Servigo de Laboratorio Clinico do HSPE "FMO“, -
considerando-se como valores normais de 8-40 unidades por ml

para a Tgo e de 5-35 unidades por ml para a Tgp, expressas en

unidades R-F.

. 3.,2.4, - Bilirprubinas

As bilirrubinas totais e fracgdes foram dosadas pe-
lo metodo de MALLOY-EVELYN, com leitura espectrofotometrica,-
no servigo de Laboratorio Clinico do HSPE "FMO", tendo como
valores normais 0,2 a 1,0 mg por 100 ml para as bilirrubinas
totais, ate 0,4 mg/100 ml para a bilirrubina direta total e

de 0,1 ate 0,% mg/l00 ml para a bilirrubina indireta.



3.2.5. - Reagdes soroldgicas

As reagoes sorologicas foram feitas sempre com as
duas amostras de soro, concomitantemente, minimiiando-se as-
sim as variagdes inespecificas dos titulos de anticorpos. En
tretanto, este critério ndo foi obedecido quanto a sorologia
para Toxoplasmose, porque atravées da dosagem de anticorpos
do tipo IgM poderiamos chegar ao diagnostico com uma 8O amos
tra sanguinea, permitindo assim a instituigdo de medidas te-

rapeuticas mais precocemente.

3.2.5.1. - Reagoes de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN
e HOFT-BAUER
A pesquisa de anticorpos heterofilos foi exe

cutada segundo a técnica original de PAUL & BUNNELL(IGS) com

a complementagao introduzida por DAVIDSOHN(H3). A reagao de

HOFF-BAUER foi feita utilizando-se hemacias formolizadas de

cavalo, segundo a técnica originaltll2).

3.2.5.2., - Sorologia para o virus de EPSTEIN
-BARR

Foram pesquisados Ac anti-EB VCA, pela técni

ca da imunofluorescencia indireta, de HENLE & nenLE (307

Ce
mo fonte de antlgeno foi utilizado o clone PeHR1 da linhagem
Jijoye, origindria de linfoma de BURKITT, gentilmente cedida
pelo Prof. Alfred 5. Evans (Department of Epidemiology and
Public Health, Yale University School of Medicine), e mantida
pelo Prof, Renato Piza de Souza Carvalho, no Laboratério de
Virologia do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, on=

de foram feitas as reacgoes. Para maior seguranga diagnostica,

56 foram considerados como casos de infecgdo aguda pelo virus



EB aqueles nos quals os soros apresentassem imunofluorescen-
cia caracteristica, em diluigoes maiores que 1:320, ou quan-
do houvesse subida significativa do titulo de anticorpoes na
22 amostra sanguinea. FToram considerados negativos os soros
gue ndo apresentassem fluorescencia especifica para o virus

EB, quando diluidos a 1:10.

3.2.5.3, - Sorologia para o Citomegalovirus

Utilizou-se a reagido de fixagao do complemen
to pela microtécnica com 50% de hemBliseczls), empregando-se
como antigeno a amostra Ad 169 {(Flow Laboratories).Foram con-
siderados negativos os soroé que nao fixassem complemento quan
do diluidos a 1:8.

As reagdes foram feitas no Laboratorio de Virologia do

Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo.

3.2.5.4%. - Sorologia para Toxoplasmose
Utilizou-se a tecnica de Imunofluorescencia
indireta com pesquisa de anticorpos do tipo IgG e IgM anti To

xoplasma gondii, padronizada por CAMARGO(27).

As reagdes foram feitas na Secgdo de Sorologia do Ins-
tituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, gragas a cortesia
" do Prof. Mario E. Camargo. Foram considerados negativos os sQ

— i - + -« -
ros que nao apresentassem fluoresceéncia especifica para o L.

gondii quando diluidos a 1:16.

3.2.5.5. - Sopologia para Adenovirus
Foram dosados os anticorpos fixadores do com

plemento, pela microtécnica com 100% de hemolise de KOL-



MER(lHB), utilizando-se como antigeno uma preparagac com Ade-

novirus tipe &, isolado na secgao de virus respiratorios, en-
téricos e outros, do Servigo de Virologia do Instituto Adolfo
Lutz, onde foram feitas as reacgoes gragas a gentileza da dra.
Sueko Takimoto. Foram considerados negativos os soros que nao

fixavam o complemento em diluigoes iguais a 1:8.

3.2.5.6. - Sorologia para o virus do Herpes

simplex
Foi utilizada a imunofluorescencia indireta,
segundo a técnica de HENLE & HENLE modificada(32>, sendo usa-

da como fonte de antigeno a amostra Mc Intyre do Herpes sim-

plex tipo I inoculado em células VERO (linhagem continua de
celulas de rim de macaco verde), mantidas no Laboratorio de
Virologia do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, on-
de foram executadas as reagoes. Foram considerados negativos
0S S0roS que Nao apresentassem fluorescencia especifica para

o virus do Herpes simplex quando diluidos a 1:10.

3.2.5.7. - Pesquisa do antigeno da hepa-
tite B
Foi utilizada a técnica da contra-eletrofore
se, CcOm reagentes e dispositivos fornecidos por "Hyland Div.
Travenol Laboratories Inc. (Costa Mesa, Calif, 92626,U.S5.A.)%
A difusdo eletroforética processou-se segundo as instrugoes
prestadas pelos fabricantes, sendo as reagoes executadas no
Servigo de Labofatario Clinico do Hospital do Servidor Publi-

co Estadual "Francisco Morato de Oliveira“(l7g).
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4. RESULTADOS

Dos 70 pacientes estudados com a sindrome da mononu-
cleose infecciosa, s6 em 37 pudemos chegar ao diagnostico e-
tiologico definitivo, conforme pode ser observado na Tabela
1. Esta tabela também mostra a incideéncia dos varios agentes
etiologicos em relagao a idade dos pacientes.

Os resultados das reagGes sorologicas executadas nos
soros de pacientes com mononucleose infecciosa classica (tes-
te de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positivo), nos casos da sindrome
mononucleose "simile" em que se comprovou o agente etioldgico
e nos casos da sindrome mononucleose "simile" nos quais nao
foi possivel determinar o agente eticlogico, podem ser vistos
nas Tabelas 2, 3 e U.

Os mais importantes achados de exame fisico, observa-
dos no decorrer da doenca, bem como as alteragoes hematolégi-
cas e a dosagem das transaminases sanguineas (valores maximos
observados), nos casos de mononucleose infecciosa com reagao
de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva, nos casos da sindrome mo-
nonucleose "simile" em que se comprovou o agente etiologico,
e nos casos mononucleose "simile" nos quais nao foi possivel
determinar o agente etioldgice, podem ser vistos nas Tabelas
5, 6 e 7.

As incidéncias dos mais importantes achados clinicos e
laboratoriais nos casos de mononucleose infecciosa com reagao

de PAUL~BUNNELL-DAVIDSOHN positiva, nos casos de mononucleose

infecciosa com reacao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN negativa, nos



casos da sindrome monohucleose "simile" produzida por outros
agentes etiolagicos que naoc o virus EB, e nos casos da sin-
drome mononucleose "simile" nos quais o agente etioldgico ndo
foi identificade podem ser observados na Tabela 8.

Na Tabela 9, uma analise estatistica da comparagao
dos principais achados clinicos dos casos de mononucleose in-
feceiosa com reagac de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva  com

- . -
casos da sindrome mononuclecse "simile',
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TABELA ? - RESULTADOS DAS REACOES SOROLOGICAS REALIZADAS EM SOROS DE PACIENTES COM MONONUCLEQOSE INFECCIOSA CLASSICA
(REACAO DE PAUL=-BUNNELL-DAVIDSOHN POSITIVA)

PAUL-BUNNELL-DAYIDSOUN E HOFF BAUER
NoME] IDADE [ DIAS DE|IF TOXO- FC FC ADENQ IF IF vI- [{DIAS DE| AGLUTINA { ABSOR- | ABSORGAD | TESTE DE
{ANOS) | DOENGA |PLASMDSE CHy YIRUS H.simplex | RUS EB [[DOENGCA | CAO HC | GAC HB | RIM DE HOFF e
COBAIQ BAUER
ALLM 15 10 (-2 1:16 m.i. 1:10 L:40 11 1:896 100% 87,5% +
50 -) 1:16 1:16 1:10 1:80 58 1:112 100% 75 % +
SMM 18 2 1:8000% 1:372 1:16 1:160 L:160 b 1:385u 100% 50 % +
47 1:5000% | 1:16 1:16 1:160 11160 ab 1:224 100% 50 % +
RB 19 13 - (- N.R. (=} 1:80 13 1:1792 100% 75 % +
17 1:7118 100% 75 %
PLY g 7 (-3 -3 1:8 1:320 1:160 7 1:112 100% 50 % +
23 1:112 N.R. 50 % +
RCP 16 10 - 1:8 () 1:40 1:160 10 1:112 100% 75 0% N.R.
42 =) 1:8 - L:ug 1:80 26 1:7 W.R. N.R. N.R.
BLC 16 17 -3 (-} 1:16 (=) 1:80 17 l:4ug N.R. 75 % +
61 - (=) 1:16 -3 1:80 61 1:56 N.R. M.R. -3
Vs 16 10 - =) L:16 ) 1:u0 1 1:112 160% 50 % +
50 -3 (=) 1:16 -3 1:40 10 1:112 H.R. 75 0% +
50 1:28 N.R. M.R. ()
Mee " 7 -3 -3 N.R. ) 1:160 4 1:895 100% ) N.R.
3 11224 N,R. 50 % +
. * - - . .
JRC 18 12 1:8000 (=) ¥.R. 1:80 1:3z20 13 1:448 N.R. 75 0% +
20 1:224 N.R. 50 % +
NV 17 9 =) - N.R. 1:160 1:80 g 1:1792 H.R. 50 % +
ACO 7 5 1:256% 1:8 1:8 1:80 1:120 B 1:112 100% LY ) +
RBA 8 12 (-3 ) 1:8 (-) 1:40 12 1112 100% 75 % +
59 =) =) 1:8 ) 1:40 19 1:224 100% 87,5% +
AAS 18 10 -3 1:32 1:8 (=) 1:80 12 1:56 100% 50 % +
98 -3 1:16 1:16 (=) 1:80 3% 1:224 100% 75 % +
. * . . N .
AFB 22 7 1:256 1:128 N.R. 1:40 1:80 il 1:896 100% 50 % +
21 1:22u 100% 50 % +
MM 20 8 (=) 1:8 1:8 1:40 1:160 1:224 100% 50 % +
120 - 1:8 1:8 1:20 1:320 21 l:uug 100% 75 % +
JLEG! 18 16 (=3 1:8 1:4 1:40 1:20 12 1:224 100% 50 % +
Y (-} 1318 1:8 1:80 1:40 18 1:224 100% 0 % +
MCR 16 5 (=) 1:8 (-2 (-} 1:160 € 1:4u8 100% 50 % +
32 (=) 1:48 {~3 (=3 1:1660 31 1:224 100% 15 % +
CARS g ] (=} 1:64 1:16 1:80 1:10 B 1:112 100% 75 0% +
47 {-) 1:32 1:16 1:160 1:10 19 1:28 N.R. N.R. +

IF = Imunofluorescéncia; FC = Fixacdo de complemento; m.i. = material insuficiente; N.R. = ndo realizado
HC = Hemicias de carneiro; HB = Hemicias de boi
4 = IgM(-)



TABELA 3 - RESULTADOS DAS REAGOES SOROLOGICAS EXECUTADAS NOS SOROS DE PACIENTES COM DOENGAS MONONUCLEOSE "SIMILE" DE

ETIOLOGIA CONHECIDA

NoME | 1paDE | DIAS DE IF PARA TOXQPLASMOSE| FC PARA IT PARA KEESS‘?J; IF PARA DIAS DE P.B.D. AGENTE
{ANOS )j DOENCA IgG Igh CMV H.simplex RUS — VIRUS EB DOENCA {(H.C.} ETIOLOGICC
18 1:256 NR 1:186 1:80 (=) 1:80 18 1:56 .1
CFQ 20 T. gondii
53 1:40G00 (-} 1:16 1:40 =) 1:40 53 1:56(%)
RGS 2 18 1l:8000 1:256 1:128 1:160 {-) 1:10 7 1:28 7. gondii
96 1:16000 1:16 mui. m.i. m.i. 1:20 29 1:14
ARF 13 27 18000 1:4004 1:32 1:20 1l:8 1:160 8 1:28 T. pondii
68 1:32400 1:8000 l:64 1:10 m«l. 1:80 36 1:1y4
25 1:16000 1:8000 1:32 1:80 {=7 1:u0 14 (=) 1+
LCA 17 - T. gondii
BO 1:64000 1:1000 1:32 1:80 {=) 1:20 28 {~)
1o 1:32q00 1:16000 L1:64 1:80 (=) 1:20 10 1:7 .
DM 33 T. gondii
{1 1: 8000 1:4%000 1:128 1:80 (=) 1:10
SMRS 12 B 1:256 NER {~) 1:10 1:16 1:80 ig (-2 T. gondii
us 1:8000 l:y000 {-) 1:10 1:18 1:40 45 1:14
7 1:258 NR 1:32 1:320 (=} 1:u0 21 1:7 ‘.
AVE 9 T. pondii
27 l:8000 1:4000 1:32 1:160 {-3 1:40 y7 (&)
CNA & 5 (=) (=3 1:16 (=) m.i. 1:30 14 1:7 Vipus EB
50 () {=) 1:1s5 (=} m,i. 21:320 26 1:7
JF 3 17 (-) (=) 1:256 1:890 1:8 1:320 17 1:28 vipus EB
45 (-} =) 1:256 1:40 i:8 2. 1:6u40 45 1:1y4
12 (-} - {~} (-} 1:8 1:u4d 12 1:28
JCT 8 virus EB
86 _(—} =) (=) (-] 1:18 1:168 66 1:58
NS 1 g (=) {-) (-} (=) {-) 21:5%0 10 1:7 .
> ¥irus EB
50 (-) - (-} (-] (=3 2 1:640 50 L:56( %}
- - - . . . EYE
NEG 7 28 () =) (-) 1:80 1:n 211320 23 1:17(%) v{pus EB
&0 (-} (- -} 1:80 1:8 21:1280 i 55 1:7
- - - - - a :'?
CABA 6 17 (~) =) (-} 1:20 1:8 1:180 16 1 oMy
115 {(=) => 1:64% 1l:10 1:8 1:80 22 1:1y4
RAAT B 13 () (-} 1:8 (-3 1:16 1:80 lr 12 1:28 OMV
76 (=) (=) l:64% (-3 1:18 l:un 76 1:28
RY 25 11 =) {-} (=) =) (=) l:40 11 (=) MV
41 (=) (-} 1:128 (~) (=) 1:80 25 (=)
20G 32 5 =) (- 1:16 l:80 (-} 1:320 g 15112 %) CMY
28 (=) (-3 1:128 1:160 (=1 1:320 28 1:122( %}
: - - - . _ . . & .
RCA 1 12 {(-> {-} (=) 1:84 -) 1:180 3 1:56 (™) Adenovirus
50 (=) {-) {=) 1:h0 1:16 1:160 S0 1:28
. _ K . - Alergia a
MLP 7 10 (-} (-} 1:16 - 1:16 1:40 13 (=) Difenil-Hi
52 - (~} 18 (- 1:8 1:u0 dantoina
R R R . . Hepatite
MAVC 11 13 (=3 (-3 1:186 1:380 1:8 1:20 13 1:28 _por
80 ) =) 1:16 1:40 1:8 1:40 “ 80 1:58 virus A-
m.l. = material insuficiente; (%)} = Absorgio completa ¢om prim de cobaio; NR = nao realizade
(=) = negativa;

P.B.D. {H.C.) = Reagdo de Paul-Bunnell-Davidsohn (Aglutinagac de hemicias de carneiro)



TABELA 4 - RESULTADOS DAS REAGOES SOROLOGICAS EXECUTADAS EM SOROS DE PACIENTES COM DOENCAS MONONUCLEOSE "SIMILE" DE
ETIOLOGIA NAQ CONHECIDA

IF PARA TOXOPLASMOSE FC PARA
NOME | IDADE | DIAS DE FC PARA | ADENOVI | IF PARA IF PARA || DIAS DE | PAUL-BUNNELL
(AN0S> | DOENCA 10 TeM oMy RUS H. simplex | virus EB || poEnca DAVIDSOHN
p— o 10 [ 114000 = TTI7 =3 1750 1750 17 1778
58 { 1:5000 {=) 1132 (-) 1:40 1:u0 35 1:28
" ] 11 =3 =3 =) = 7780 T-50 1T 177
32 (-3 -> ) -3 1:80 1:160 37 1:7
10 L:4000 (= [E] 1:16 [S] 1:80 11 [
JBeC 5 60 | 1:4000 -) (=) 1:16 -) 1:80 25 1:14
3 =) () = iTTE =3 15160 § T:780%5
FTFM 16 57 =) -3 - 1:32 (-3 1:80 57 ()
: [ l:10400 {=} 1:64 l:8 L:80 1:160 3 1:14
ILF 27 g1 | 1:s000 (-) 1:64 AC 1:80 1:80 22 1:14
10 | 1:4000 =7 =7 Ti7% 17160 TT80 3 SRS
FONT 32 56 | 1:4000 (=) (-) 1:16 1:80 1:80 56 1ilu
e " 3 ey =) 16 -7 1770 350 n 57
51 (-} =) 1:8 =) 1:40 1:20 26 1:7
3 =) -7 18 1:32 [E)] 1:50 7 1:7
HML 6 43 (=) (-3 1:8 1:32 (=) 1:20 16 1:7
13 {=) [] 1l:8 1:8 [ 1:480 [ 1:28
CPBN 13 60 (=) > 1:8 (=) ) 1:160 18 1:112(%)
§ | 171060 = 715 =) = 110 7 T 112 (%)
ASR k8d 60 | 1:256 (-3 1:16 (=) (- 1:10 41 1:14
N =3 ) =) ) e -7 3 =3
JHMS 14 55 {-3 (-3 (-3 {-) (-3 (=) 14 (=)
B (] =) ] = 1:150 1:160 & ()
JSPN 15 57 ) (-) (=} (- 1:160 1:80 12 1:7
7 =] =) {7 AC 150 m.1. 4 171k
bep & 56 (-) (=3 (-3 1:16 1140 1180 14 1: 18
5 (&) (-} (] (=) (-} 1:60 [ 1:7
PCF L L5 (-1} (-3 -} (=) {-) 1:160 26 (=
L Z g (e =3 &) ) T5%0 750 T €D
s 47 (-3 (=) (~) (=) 1:80 1:ug 31 I:1b
El (=) (-) (=) 1:16 [&F) L1:8U [N 1:2%
LEAG 13 8m ¢-) €) (=) 1:8 -} 1:40 15 1:28
CTB ) [ [&D] (=) =) 1:16 1:80 12160 g 1:28
s0 (-) {~) =) 1:18 1:160 1:80 55 1:7
g ) ) = ) TT150 1780 g 137
RLE 8 50 -) -3 ) (- 1:160 1:160 37 1:7
3 = ) ) 3 17370 1750 I 1756
OLF 14 59 (-) (=) (=} (-) 1:320 1140 4y 1i7
3 =y ) ™) & =) 1740 10 718
NsC 13 75 (- (=) (- (-3 (-1 1:80 22 ()
Y [ (-} [ () =) 1:160 4 { -}
Cave 1 36 (= (-3 (- () (-) 1:80 35 (-
3 =3 ) 1776 3 ) 1730 T3 3
RFS 1 ™ (- () 1:15 (- (- 1:20 au 1:7
16 =) ) 757 ) 17160 TTT60 T8 1:78
MISF 18 57 () (=) 1:22 (-) 1:160 1:180 2y 1:28
o . IT | 1:8060 ™ ) Y ST 17320 1T 358
63 1:8000 {-) (=) 1:16 1:20 1:160 63 1:1u4
¥ = ) ) ) 1170 TT160 g 1280
WSSF 8 53 {-} (-} (=) (=) 1:10 1:160 26 1:14
Y 3 0 ) = T3 1516 1780 T7 160 11 RN
60 (=) (=3} 1:16 1:16 1:160 1:160 28 1:14
3 =y =3 18 &) & = § )
RALL Sm 33 () ¢ 1:8 ¢-) ¢ -3 (=) 29 ¢ =)
. 3 3 & ) (= ) ™ TT%0 3 7
32 (-) (- {-) (-) (=) 1:80 32 1:56(%)
- 70 3 &) ) TTES 1778 7740 1750 10 1773
23 (-} {=) L:6u 1:186 1:u0 1:B0 .30 (=)
13 &) ) 78 178 1:165 TTE0 T3 SEPL
V3 32 33 (- (-3 1:8 1:8 1:1880 1:160 33 1:ilw
po ] g ™ ) 1716 Ti1E 1776 1780 3 Ty
i9 (-3 {-) 1:18 1:1s 1:20 1:80 19 1:28
m - o) TT60 118 =S 1:154 3 1778
M
LA 2 85 (=) ) 1:6a 18 (=) 1:80 85 1:28
CAA 8 () ("} =) (=) (- 150 7 [CF]
! 33 (-3 ) (-3 (-3 t =} 1:20 16 1:28 (%}

IF = Imuncfluorescénciag

(m

absorgdo complata com rim de cobaio

FC = Fixagdo do complemento ; AC = anticomplementar ; m.i. =

material insuficiente



'‘ABELA 5 - ACHADOS CLINICOS £ LABORATORIAILS EM CASOS DE MONONUCLEOSE INFECCTOSA COM REACAC DE PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN

POSITIVA
RACKO | EXSUDATG [ LINFORO- TDEMA | AEPA- ] ESPLE N We ABSO| & LIN-|NO ABSOL.

ows: | oaoe| scxol rEoRe | ok mHice | BuomEca-| OI| (O | BALFE | Tove: | Mot | Citonog | HUT0SESOTOS LIS
LLE D 15 | o 2 + + - - - N + 250 - 40O 16100 30% 4A 30
MM | F 3 . + - - + + + 120 - 120 6313 | wuD% 2525
B 18 M 16 - + - - - + + 82 - B4 spug | 10% 504
Ly 9| M 3 - + - - + + + 600 ~ 560 4285 10% u28
tCP 16| F 5 + + - - + + * 24 - 17 4340 20% 868
ILC 16| F 1 - R - - - + - N.R. 6716 | 30% 2014
Vs 1] r 3 - + - - - + +° 50 - 36 BS540 504 3270
ce s| F 6 + + - - + + + N.R. 5427 21% 1100
IRC 18} M 1s + + - - - + + 54 - 25 4860 50% 2430
v 17} M 2 * * - - - + +° ug - 74 5307 25% 1325
mé 71 M 8 - + - - - + + 106 - 105 L1473 304 3431
BA g | M 14 + . - - - A + gy - 59 21218 30% 5271
A5 18| M 12 + + - - - . + 150 - 320 5368 0% 1607
\FB 22| F ? - + - - - + + 146 - 255 6956 20% 1391
MM 20| F 5 - . - - + - +© | 1vs - 115 8925 | 100% B9ZS5
ILES 16 M 5 L - - - - + + Lg = 3y 9486 95% 9G1l
ICR i | F 3 + + - - - + + 42 - 57 10078 S1% 5138
'ARS 9| F 12 + " . . - . + 114 - B2 8866 12% 1063
* Valores maximos constatados; + = presente; - = ausente; o = pereutivel, porém nao palpavel

N.R, = Nao realizadoc
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AHELA 7 - ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

EM CAS0S DA SINDROME MONONUCLEQSE "SIMILE" DE ETIQLOGIA NAQ CONHECIDA

ove | 1pa bsE DURAGAO | EXSy | LIMFO | EXAN | ICTE- EDEMA | HEPATO | ESPLE | TGO TGP | N? ABSOL. | % DE N? ABSOL.
oE |xo | EEBRE DATD { NODIT | TEMA rfcia | PALPE | MEGA-T | NOME= | (UNID./ml)* | LINFOC, LINFOC. LINFOC.

 ANOS) (PIAS) |AMIG | MEGA- BRAL | LIA GALIA ATIPICOS | ATIPICOS

DALAS | LIA
FRS 24 | F 6 - - + - - + + 66 - 78 4500 10% k50
BBC s M 6 - + + - +T + + M.R.- N.R. 4500 10% 450
TSMF 18 M 5 + + - - - + + 42 - HN.R. 9450 30% 2835
LF 27 | F 1 - * - - - + +° 13 - 23 4608 13% £00
'CNT az F & - + - + + + + 230 ~ 460 GBuB 29% 1885
6 | F 1 - + - - - + + N.R.= N.R. 4982 25% 1290
ML 6 | M 1 - + - - + + + 21 -~ 8 4095 10% 409
M 1| F 8 - - - - - + + 72 - 38 7000 20% 1400
'PEN 13| F 8 + + - - + + * g2 - 88 LE02 40% 18u9
'SR 2mf M b - - + - - + + 108 - 4l §720 58% 2898
IMHS | M 3 - + - - - - + 22 - 1lu 5500 10% 660
ISPN | 15 | M| 12 - . + N - N N T 3569 10% 3856
D 6 | F 7 + + - - - + + 37 - 20 6380 10% 698
ACF 4 | F 11 + + - - - + . 36 - N.R. 5980 27% 1618
3RL 2 | F 4 * * - - - + * N.R.~ N.R. | 10792 20% 2158
JEAG 13 | M 6 - + - - - + + 11 - 12 4070 45% 1831
2TB g | 5 + * - - + + + 32 - N.R. 4268 5% 1540
RLB afn 5 - + - - + + + 10 - 13 BOSO 25% 2010
ILF 1 | o 3 + + - - - + + 360 - 450 U420 30% 1326
isC 13 | H 4 . + - - . v + 36 - 37 4170 70% 2819
IAVC 2| M 5 * + - - - + + 36 - 25 10584 31% 2281
RFS 1| # 3 + + - - - + * 114 - 340 24672 72% 17288
4ISF 18| F 16 + + + - - * + 3u0 - 77 5334 0% 1618
1FP | M 3 + + - - - + + 114 - 106 8722 59% 6052
HS3T gl 10 + + - - - + + 106 - 230 15732 100% 15732
LEJ 3| M| 13 - * - - - * + M- 5 10430 30% 3129
RALL Sm{ M 6 - * + - - + + 80 - u1 5616 12% 673
EC 81 F 8 + + + - + + + |are - so 17570 593 10506
M3 20 | F 4 + + - - - * + 64 - 260 10582 59% 4232
Gvs 32 | M 16 - + - - - - + - N.R. 5916 20% 1183
cu 2{F : - * + - + . + 79 - 10§ 40764 30% 36687
HLA 2| P| 11 - + - - +F ¥ + 54 - 64 23392 50% 11696
CaA R 11 * + + - + * + 80 - 110 12285 60% 7371
= referido, porém naoc constatado: * valorss maximos constatados; N.R. = nao realizadoe

percutivel, porém nao palpdvel
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5. DISCUSSAD

Foram publicados muitos trabalhos a respeito da parti-
cipagao etiologica de diferentes agentes infecciosos na sin-
drome da mononucleose infecciosa, apbs a descoberta do virus
EB e de sua ligacao a mononucleose infecciosa. Porém, em ne-
nhum deles foi feito um estudo prospectivo, partindo de um
quadro clinico e hematoldgico bem definido, com adultos e ori
angas, nos quals se pesquisassem os mais importantes agentes
etioldgicos da sindrome, como nos propusemos a fazer. Assim,
WAHREN e col., em 1969(222), em um trabalho que tinha como fi
nalidade avaliar a participacao do citomegalovirus na etiolo-
gia de casos encaminhados ao Laboratorio de Bacteriologia do
Estado, em Estocolmo, Suécia, com suspeita de mononucleose in
fececiosa, mas nos quails nao se detectaram anticorpos heterSfi
los, encontraram em 351 amostras pareadas de sorc somente 1k
(3,9%) com aumento significativo de anticorpos fixadores do
complemento para © CMV. Estes autores nao fazem referencia ao
nlmeroc de soros enviados nos quais a reagao de PAUL-BUNNELL-
DAVIDSOHN foi positiva, nem a idade média destes  pacientes.
Estudando mais detalhadamente 60 dos 351 pacientes, dos quais
puderam ser obtidas informagdes clinicas e laboratoriais que,
segunde oS autores, eram tipicas de mononucleose infecciosa,
encontraram 3 com infecgio comprovada pelo CMV, ou seja, 5%.
Em seguida argumentande que as infecgoes por adenovirus podem
levar a hiperplasia 1linfoide da faringe com amigdalite exuda-

tiva, a linfonodiomegalia cervical, e febre, e que este qua-



dro clinico poderia ser confundido com o da mononucleose in-
fecciosa, os autores decidiram pesquisar anticorpos fixado-
res do complemento para este virus utilizando 83 pares de so
ros, escolhidos ao aéaso, dentre aqueles que ja tinham sido
testados para o CMV, tendo encontrado, surprendentemente, 9
casos de infeccao (11%). A ubiqliidade das infecgoes pelos a-
denovirus e a impossibilidade naquele trabalho, eminentemen-
te soroldgico, de uma caracterizagdo clinica mais exata dos
casos positivos, levou os proprios autores a sugerir estudo
mais controlado neste sentido.

Em 1369 foi iniciada na Inglaterra uma investigagao
colaborativa, do qual participaram varias Universidades e La
boratorios de Saide Publica, cujo objetivo era avaliar, em
estudantes universitarios, ¢ relacionamento do virus de EPS~—
TEIN-BARR com a mononucleose infecciosa(lls). No decorrer do
estudo 205 pacientes procuraram oOs Servigos meédicos das Uni-
versidades com sintomas tais, que levaram a investigagao de
mononucleose infecciosa, nio tendo havido porém critérios -
clinicos ou laboratoriais padronizados na formagdo da casuis
tica, ja que muitos nac tinham sequer linfocitose ou atipia
linfocitaria. Destes 205 pacientes, 107 tiveram mononucleose
infecciosa classica comprovada pela reagdao de PAUL-BUNNELL-
DAVIDSOHN e um teve mononucleose infecciosa comprovada pela
sofologia para o virus EB sem que houvesse positividade da-
quela reagao, levando a uma incidéncia global de 52,6%. Em
49 outros (23,90%) a infeccao seguramente nac era provocada
pelo virus EB pois nao se detectaram anticorpos anti-EB VCA
durante a doenga e em 48 (23,4%) nao se pdde confirmar ou a-

fastar, pelas tecnicas usadas, a infecgao por aquele virus.



Dentre os 49 paciente que seguramente nio sofreram infecgao a

guda pelo virus EB, um desenvolveu anticorpos para o CMV, um

para o virus do Herpes simplex e quatro para o virus da Rubéo
la. Entretanto, nao ha detalhes sobre o quadro clinico e labo
ratorial destes ultimos doentes para justificar sua inclusao
no estudo.

BANATVALA e col., em 1969(9), estudando 27 pacientes
com a sindrome da mononucleose infecciosa, constataram que 12
destes {(u4u4,4%) tinham a reagao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN posi
+tiva e 15 (55,6%) um quadro mononucleose "simile". Destes 15,
somente 1 paciente apresentou tYtulos de anticorpos anti - EB
VCA compativeis com infecgao aguda pelo virus EB, ficando 1u
(51,8%), sem diagnostico.

KLEMOLA e col., em 1970(133), estudande 275 pacientes
com a sindrome da mononucleose infecciosa, num periodo de 4
anos, puderam constatar que 215 destes (78,2%) tinham mononu-
cleose infecciosa classica e 60 (21,8%) um quadro mononucleo-
se "simile". Dentre estes 60, em 44 foram pesquisados, em a-
mostras pareadas, anticorpos para o citomegalo?frus e para ©
virus EB. Em 19 casos (43,2%), a doenga fol produzida pelo
CMY. Por outro lado, em nenhum dos U¥ casos houve variagao
significativa do titulo de anticorpos anti-EB VCA, encontran-
do-se porem em 8 casos (18,2%) titulos de anticorpos 2 1:160
indicando, segundo os autores, uma infeccao atual ou pelo me-
nos muito recente pelo virus EB. Em outros 12 (27,2%),  sem
infecgao pelo CMV, os tItulos de Ac anti-EB VCA variaram en-
tre 1:40 e 1:80, titulos que poderiam, segundo ©s mesmos auto
res, serem devidos a infecgao atual ou antiga pelo virus EB e

somente em 5 dos Ul pacientes estes anticorpos estavam ausen-



tes ou se encontravam em titulos muito baixos (£1:20), o que
afastou a possibilidade de infecgdo recente por aquele virus.

DAVIDSON & BANATVALA, em 1372¢%%)

, estudando 65 pacien
tes de 10 a 58 anos que clinicamente apresentavam a sindrome
da mononucleose infecciosa, observaram gue 26 deles (40%) ti-
veram mononucleose infecciosa classica com reagao de PAUL-BUN
NELL-DAVIDSOHN positiva. Em outros 5 pacientes, foi feito o
diagnastico de infecgao aguda pelo virus EB, por apresentarem
ou titulos altos de anticorpos anti-EB VCA (> 1:160) ou subi-
da significativa do titulo de anticorpos em duas amostras de
soro (s6 em 1 dos pacientes). Quanto aos 34 pacientes restan-
tes, embora clinicamente tenham sido incluidos na sindrome da
mononucleose infecciosa,nao apresentaram achados hematologi-
cos compativeis com tal diagnostico, pois so 3 deles apresen-
tavam linfocitose absoluta e nenhum deles tinha atipia linfo-
citéria_significativa. Neste segundo grupo, constatou=-se uma
infeccao por adenovirus, um caso de herpes zoster, uma in-
feccao pelo CMV, 8 casos de amigdalite estreptococica e 23 ca
sos ficaram sem diagndstico. A nao obediéncia aos criterios
hematoldgicos caracteristicos da sindrome da mononucleose in
fecciosa neste segundo grupo certamente explica a heterogenel
dade destes achados.

IKEDA e col. *+9)

s, em 1973, analisando 23 criangas de
2 meses até 11 anos de idade (sendo 82% com 5 anos oOu menos)
atendidas num periodo de 5 anos e meio com a sindrome mononu-
cleose "simile", constataram que o virus EB foi responsavel -
por 6 casos (26,1%), o citomegalovirus por § casos (21,7%),
os adenovirus por 2 casos (8,7%), havendo em 2 outros casos,

L

sorologicamente, infecgao dupla pelo QIrus EB e pelo CMV. Nos
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8 casos restantes (34,8%) naoc se pode determinar o agente e-
tioldgico.
. (161)

NIKOSKELAINEN e col., em 1374 , estudando 555 pa-
cientes que,num intervalo de 3% anocs,apresentaram a sindrome
da mononucleose infecciosa, observaram que 85,0% tiveram mo
nonucleose infecciosa com reacao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN
positiva e 15,0% (83 pacientes) se apresentaram com a s{ndrg

me mononucleose "simile". Destes ultimos, 36 (43,4%) sofre-

ram infecgdo pelo CMV, 2 (2,4%) infecgdo concomitante,sob o

ponto de vista sorologico,pelo CMV e pelo Toxoplasma gondii
e 45 (54,2%) infeccdo pelo virus EB, demonstrada através da
pesquisa de anticorpos do tipo IgM. Em relagac ao total  de
doentes com a sindrome da moncnucleose infecciosa, infecgdo

pelo CMV foi documentada em 6,8% dos casos, pelo ToXxoplasma

gondii em 0,3% dos casos (mesmo assim, associada a infeccgdo
pelo CMV) e infecgao pelo virus EB com reagao de PAUL-BUN-
NELL-DAVIDSOHN negativa em 8,1% dos casos. Mais uma vez, de-

ve-se frisar que pelo fatc de terem sido estudados pacientes

nos quals a idade predominante foi de 15 anos ou mais, nao
se deve estranhar a incidencia baixa de casos mencnucleose
"simile™.

(204)

TAMIR e ceol. , em 1974, ao analisarem 22 criangas
(77,2% das quais com 4 anos ou menos) que se apresentaram
com um guadro mononuclecse "simile" demonstraram, atraves da
pesquisa de anticorpos anti-EB VCA, infecgdo aguda pelo vi-
rus EB em 21 casos {(95%). Contrariamente aos dados da litera

upg (9587595,107,121,168,160)

, em 19 destes (86,3%) o diag-
néstico pode ser feito atravées da subida de titulo de anti-

corpos anti-EB VCA, pols estes, segundo os autores, estavam
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ausentes ou em titulos muito baixos durante o primeiro mes de
doenga, aparecendo posteriormente. Em um dos pacientes docu-
mentou-se infecgdo por adenovirus, comprovada atraves de au-
mento significativo do +ftulo de anticorpos fixadores do com-
plemento na 22 amostra de soro.

Em nosso trabalhe estudamos 70 pacientes previamente -
saos que apresentaram a sindrome da mononucleose infecciosa,-
segundo critérios clinicos e hematologicos bem determinados,.
nos quais se pesgquisou prospectivamente a possivel participa-:

cdo etioldgica do virus EB, do Toxoplasma gondii, do citomega

- * . L
iovirus, dos adenovirus, dos virus da Hepatite A e B, do vi-

rus do Herpes simplex e do Trypanosoma cruzi.

5.1. - Virus EB

Como pode ser observado na Tabela 1, em nosso estudo a
entidade mais freqliente fol a mononucleose infecciosa com - a
reagdo de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva, demonstrada em 18
dos 70 pacientes (25,7%). Esta incidéncia, porem, & relativa-
mente baixa quando comparada 3s encontradas em estudos seme-
lhantes. Assim, no estudo colaborativo nas Universidades in-

glesas(lls) a incidencia foi de 52,68%; KLEMOLA e col.(133)09
()

tiveram uma incidéncia de 78,2%; BANATVALA e col. encontra
pam 4k, 4%; DAVIDSON & BANATVALA®®) 40% e NIKOSKELAINEN e
col.(lel) 85,0%. A explicagao para este achado se encontra

provavelmente no grande numero de criangas em nessa casuisti-
ca (Tabela 1), pois enquanto £7,1% de nossos pacientes tinham
15 anos ou mencs (idade média global de 11,4 anos), 76,7% e
80% dos pacientes estudados respectivamente por KLEMOLA e

col., e por NIKOSKELAINEN e col. tinham 15 anos ou mais. BANAT
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VALA e col. por sua vez, estudaram S0 pacientes com 18 anos
ou mais, sendo a idade média dos pacientes de DAVIDSON e
BANATVALA aproximadamente 21 anos.

Se, por exemplo, considerassemos so oS paclentes c¢om
16 anos ou mais, a incidencia de mononucleose infecciosa com
reagac de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva subiria, em nosso
+rabalho, para 47,8% (11 em 23)., Por outro lado, se conside-
rassemos SO OS casos com 8 anos ou menos, a incidencia de
tais casos cairia para 9,6%.

Podemos supor, portanto, que também em nossoc meio a
mononucleose infecciosa com a reagac de PAUL-BUNNELL-DAVID-
SOHN positiva e mais freqllente em adolescentes e adultos jo
vens do que em criangas de pouca idade. Poréem, o fato de ter
mos conseguido diagnosticar através da sorologia para o vi-
rus EB 5 casos de mononucleose infecciosa cOom a reagéo. de
PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN persistentemente negativa, em pacien-
tes com 8 anos ou menos, enquanto isto nac aconteceu em ne-
nhum caso com 9 anos ou mais, parece indicar que nao & a mo-
nonucleose infecciosa que & pouco freqliente na infancia, mas
sim a mononucleose infecciosa com a reagao de PAUL-BUNNELL-
DAVIDSOHN positiva. Devemos salientar que no grupo de pacien
tes com 8 anos ou menos de idade o numero de casos de mohong
cleose infecciosa com reagao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN nega-
tiva foi praticamente duas vezes maior que o numero de casos
com a reacac de PAUL~BUNNELL-DAVIDSOHN positiva (Tabela 1) e
seria, com certeza, ainda maior se pudéssemos ter utilizado
neste trabalho técnicas mais sofisticadas para diagnosticar
infecgbes agudas pelo virus EB,

. . -~ - ’
Muito embora as infecgoes por este virus, em nosso



56.

meio, paregam ocorrer nos primeiros anos de vida(28’3l),

sen«-
' . . r . .
do portanto poucos os individuos que alcangam idades maiores
- - L] - - = +
ainda passiveis de 1nfecgao, a mononucleose infeccicsa com

'reagao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva foi, em  pacientes

com 9 anos ou mais de idade, mais freqliente do que qualquer

doenga mononucleose "simile". Isto poderia ser devide ao fato
da infeccdo pelo virus EB ser, nesta faixa etaria, quase sem-
pre clinicamente manifesta, expressando-se na grande maioria
das vezes como mononucleose infecciosa com reagao de PAUL-

(61,183)

BUNNELL-DAVIDSOHN positiva , enquanto que as infecgoes

pelo CMV, pelo Toxoplasma gondii e pelos outros agentes, a-

lem de se manifestarem, em um grande numero de casos, sub=-cli

i camente(1325155,196)

, evoluem, outras vezeg, com quadro cli
nico ou hematoldgico n3o compativeis com a sindrome da mononu
cleose infecciosa. No deccorrer deste trabalho, por exemplo,pu
demos observar dentre aqueles 47 pacientes nao incluidos na
casufstica final, 3 casos com diagndstico de toxoplasmose ,com
provados sorclogicamente, que nao puderam ser aproveitados
por nao preencherem o0s critérios hematoldgicos obrigatdrics.
Isto tambeém ocorreu em 3 casos de infecgdo por Adenovirus,mas
somente em 1 caso de mononucleose infecciosa (com reacao de
PAUL*BUNNELLfDAVIDSOHN positival.

Como se observa na tabela 8, o quadro clinico e labora
torial nag‘aﬁ;s\formas delmaniféstagao de infecg¢do aguda pelo
virus EB apreciadas em nosso trabalho, podem ser guase que su
perpostas. A origem das discrepancias basicas entre elas, ou
seja, a idade media dos pacientes e o resultado da reagao de
PAUL-BUNNELL~-DAVIDSOHN, ainda nao foi convincentemente escla-

recida, embora tenha sido sugerido que este fenomeno teria co
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mo causa principal as diferengas, ja constatadas, na expres=
sao antigenica dos linfocitos de criangas e adultos quando

infectados pelo virus £ %97,

5.2, - Toxoplasma gondii

0 Toxoplasma gondii foi, depois do virus EB, o agente

etiologico mais freqliente da sindrome da mononucleose in-
fecciosa, sendo responsavel por um total de 7 casos (10,0%).
Entretanto, se considerarmos somente 0s casos mononucleose
"gimile", sua incidencia passa para 13,46%, ocupando entao
o primeiro lugar. Lsta freqliencia & muito alta, se conside -
rarmos que,apesar de sempre ser citado como uma das causas
desta sindrome, o toxoplasma nao p&de ser responsabilizado -
por nenhum caso em trabalhos realizados por varios autores(g’
45,115,116,204,222)  por cua vez, NIKOSKELAINEN e col. 1817,

em 83 pacientes com gquadro mononucleose "simile" constataram
p

infecgdo pelo Toxoplasma gondii em somente 2 casos, mesmo asg

sim, associados a infecgaoc aguda pelo CMV, tendo certos pes-
gquisadores afirmado que este agente nac causaria mais do que
1% dos casos mononucleose "simile"(ZIT).

Em nosso trabalho, estas infecgoes foram mais frequen
tes nos pacientes com 9 anos ou mais de idade, ocasionando
16,2% dos casos, enquanto que nos pacientes com 8 anos ou me-
nos s¢ tivemos 1 caso (3,0%).

Estes fatos parecem refletir, de certo modo, a nossa.
situagao epidemiolégioa em relagac a este agente, pois em

(119)

1964 JAMRA , estudando uma amostra da populagaoc  normal

de S3o Paulo, j& demonstrara que a infecgao pelo Toxoplasma

gondii & muito freqliente entre nos, tendo encontrado anticor
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pos séricos, detectdveis pela técnica de SABIN & FELDMAN, em
83% dos individuos com 20 anos ou mais, sendo esta inciden-
cia superior & da maioria dos paises da Europa e da América
do Norte. Pode-se também observar, através da analise dos Te
sultados obtidos naquele trabalho, que a infecgao, em nosso
meio, parece se dar com majior freqliencia apos os 10 anos de
idade. 0 encontro, por aquela pesquisadora, de anticorpos de

tectaveis para o Toxoplasma gondii em somente 18,4% das cri-

angas até 10 anos de idade contrasta com © que parece ocor-

rer entre nos com o CMV (42,7% de 131 criangas normais de 1

a 10 anos com Ac FC detectaveis, segundo CARVALHO e 0015331

e com o virus EB (CANDEIAS e col.(?8) ancontraram 41,6% de

positividade em criangas de 0 a 9 anos de idade, enquanto
(31

CARVALHO e col. ) encontraran 52,4% de positividade em cri
ancas de 6 a 12 anos de idade, ambos pesquisando Ac anti-EB
VCA). Talvez estas diferengas se originem da grande influen-
cia exepcida pelas condigdes socio-economicas na epidemiolo-
gia das infecgdes pelo CMV e pelo virus EB, por se transmiti
pem atraves de secrecbes respiratorias, enguanto que na toxo
plasmose, por ser a transﬁiss&o interhumana muito menos im-

(203) ' 52 n3o haveria esta influéncia com a mesma in

portante
tensidade.

Imbora estes dados sugiram que, €m NOSSO meio, crian-
gas maiores e adultos jovens teriam maior  probabilidade
de se infectar pelo T. gondii do que pelo virus EB ou pelo

CMV, o fato, ja citado anteriormente, de que as infecgoes pe

1o virus EB, nesta faixa etaria, sdo quase sempre clinicamen

te manifestas faz com que nao estranhemos o predominio des-

te virus na etiologia da sindrome da mononucleose infeccio-
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sa. Por outro ladc, a expressac quase que invariavel da in-
fecgdo pelo virus EB, sempre em relacao a esta faixa etaria,
como mononucleose infecciosa com reagac de PAUL-BUNNELL-
DAVIDSOHN positiva, faz com que ¢ T. gondii seja, mais fre-
qlentemente que o virus EB, o agente etiologico dos quadros
mononucleose "simile”.

A positividade da pesquisa de anticorpos do tipo IgM
anti-toxoplasma, na fase aguda da doenga, em 6 decs 7 casos
comprovados de toxoplasmose (Tabela 3), confirmaram o valor
diagnostico desta técnica.

Os achados clinicos e laboratoriaié (Tabela 6) em re-
lagdao a duragao da febre, incidencia de linfonodiomegalia,de
exantema, hepatoesplenomegalia, alteragoes hep&ticas e hema-
tologicas foram, em tudo semelhantes aos constatados nos ca-
sos de mononucleose infeccicsa, diferindo praticamente SO
guanto ao exsudato de amigdalas, ausente em todos os casos
de toxcplasmose e encontrado em muitos dos casos de infecgao
aguda pelo virus EB, principalmente nos paclentes com 9 anos

ou mals.

5.3. - Citomegalovirus
A constatagdo, atraveés de um inquérito soro-epidemio-

16gico realizado em Sao Paulo por CARVALHO e col.(33),

de
gue, em relagao a varios outros paises, a infecgao pelo CMV
parece ocorrer mais precocemente em NOSSO meioc, associada ao
fato, ja conhecido, de que estas infeccdes, nos primeiros a-
nos de vida,se apresentam freqlientemente de maneira sub-cli
nica(lSZ)

. -~ L
, sugere que deveriamos esperar um numero menor de

casos mononucleose "simile" provocados pelo CMV em nossa ca-
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suistica quando a comparamos a estudos semelhantes, realiza-
dos por outros pesquisadores, pois todos estes trabalhos fo-
pam realizados em ambientes de nivel socio-economico mais ele
vado, nos quais, como se sabe, a infecgao por este virus se
d3 mais tardiamente. Assim, enquanto KLEMOLA e col.(las) em
44 pacientes com doenga mononucleose "simile® encontraram 19
(43,1%) causados pelo CMV, nos constatamos somente 4 casos em
50 (8%). No estudo com universitarios ingleses(lle), a inci-
déncia de infecgoes pelo CMV em quadros mononucleose "simile"
foi de apenas 2% (1 caso em 50), devendo porém ser observado
que 40% destes 50 casos nao tinha linfocitos atipicos no he
mograma. A inclusao destes casos, sem obediéncia a um crite-
rioc mais rigoroso, acabou deste modo, prejudicando as conclu-
soes daquele trabalho. Este fator pode também ter influido
nos resultados obtidos por WAHREN e gol.(222), que encontra-
ram uma incidencia de 5%.

A1ém das influ@ncias de ordem epidemioldgica, acredita
mos, pelos mesmos motivos destacados anteriormente, que a ida
de dos pacientes estudados tambem tem_importéncia fundamental
nos resultados de cada pesquisador. A idade média relativamen
te baixa de nossos pacientes (11,4 anos) pode ter assim con-
tribuido, pelo menos em parte, para minimizar a participagao
etioldgica do CMV em nosso trabalho, O pequeno numero de es-
tudos desta ordem realizados em criangas de baixa idade, com
resultados até certoc ponto discordantes, nao puderam nos. auxi
liar de modo efetivo no esclarecimento desta.questﬁo, pois en

204 ~ '
( ) na¢ encontraram nenhum caso provocars

(115)

quanto TAMIR e col.
do pelo CMV, IKEDA e col. encontraram 21,7%.

Dos 4 casos por nos diagnosticados, 2 eram criangas (4



60.

e 6 anos) e 2 adultos (25 a 32 anos).
A maloria das publicagoes a respeito do citomegalovi-
rus enquanto causa de quadros mononucleose "simile" em pes-

soas previamente s3s(23>122,134,139)

nao fazem qualquer men=-
¢do a ocorrencia e aos aspectos desta entidade em pacientes
com menos de 15 anos. Embora o guadro clinico e laboratorial
apresentado pelos nossos 2 pacientes adultos (tabela 7) te-
nha sido inteiramente semelhante ao quadro classico descrito

por KLEMoLA(Y32)

, ou seja: febre prolongada, alteragoes hema
tologicas tipicas e transaminasemias moderadamente elevadas,
as 2 criangas apresentaranm, além-daqueles achados, linfono-
diomegalia generalizada e acometimento de orofaringe (tendo
uma delas apresentado inclusive exsudato amigdaliano), © gue
praticamente nao se observa nos pacientes adultos. IKEDA e

col.(llS)

, também fazem referencia a linfonodiomegalia gene-
ralizada e a faringite em alguns de seus pacientes, o que
nos leva a pensar, apesar do pequeno numero de casos descri-
tos até o momento, que a expressdo clinica da infecgdo adqui

rida pelo CMV em criangas poderia ser algo diferente da ob-

servada em adultos.

5.4. = Adenovirus

Conforme pode ser observado na Tabela 1, dos 70 casos
com a sindrome da mononucleose infeeciosa, somente um (1,4%)
foi atribuido aos adenovirus. Mesmo este unico caso e de di-
f{cil avaliagdo, pois o conhecimento de que os adenovirus po
dem freqllentemente produzir infecgdes assintomaticas torna
necessario usar, como controle, individuos normais da mesmna

faixa etaria sempre que se gueira avaliar sua participacao
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. - L) - . - - .
em situacoes clinicas as quals eles nao estejam ligados clas

sicamente(lss); Esta dificuldade foi tambem encontrada por

WAHREN e col.(zzz), que mesmo tendo verificado uma incidéen-
cia de infec¢oes por adenovirus da ordem de 11% em casos mo-
nonucleose “"simile", questionaram a validade deste achado. 0
mesmo se diga em relagao a IKEDA e col.(llS), que em condi-
¢oes semelhantes, obtiveram uma incidencia de 8,65%.

Quanto'a técnica utilizada, diversos estudos moestram
que para diagrnosticar infecgoes agudas pelos adenovirus, a
reagao de fizaééo do complemento é menos sensivel quando com
parada a dosagem de anticorpos inibidores da hemaglutinagao
e de anticorpéé,neutralizantes(66’172’18u). Por outro lado a
freqiiencia déﬁfesposta dos anticorpos fixadores do complemen
to aumenta ligeiramente com a- idade, o que talvez se deva a
experiéncias imunoldgicas prévias com adenovirus heterotipi-

(68) ¢ jus tamen-

. " -~ - * .
cos, pois este antigeno e grupo especilfico
te a especificidade grupal que torna esta reagao mais a-
til que as outras no diagnostico de rotina das adenoviroses,
porqué nao implica no emprego do grande numero de antigenos

. e s . . . . . ¢
exigidos na pesquisa de anticerpos gue sejam tipo-especifi -
cos.

Os-antibqrpos fixadores do complemento parecem ser re
Cx e {66)
lativamente estaveis durante alguns anos , desaparecendo
porem, mais-rapidamente que os anticorpos neutralizantes(lZT?
*Além disso, nac se alteram em pacientes que apresentam um re

. . - ' -
crudescimento da excregac dos adenovirus gque, como se sabe,

(66). AcreditafSe que um aumento signi-

pode ser intermitente
‘ficativo do tItulo de anticorpos fixadores do complemento &

sempre associado a uma infecgao recente por um dos varios ti
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pos de adenovirus, se bem que certos autores advoguem a pos-
. . ] . * - -

sibilidade de um aumento inespecifico desses anticorpos pro-

vocado por infecgoes por outros agentes, como por exemplo,

a Bordetella_gertussis(155).

5.5, - Virus A da Hepatite

0 virus A da hepatite parece ter sido a causa de pelo
menos um dos casos mononucleose "simile" por nos estudados.

0 fato de ainda nao se dispor de técnicas que permi-
tam ¢ diagndstico especifico da hepatite por virus A faz com
que SO se possa considerar esta doenga nos casos que apresen
tam_quadro clinico e laboratorial dentro de seus | padroes
clidssicos, estabelecidos quase que empiricamente. Dentro des
tas limitagdes, a dosagem das transaminasemias na fase aguda
da doenga, embora inespec{fica, é aceita como um dos mais im
portantes recursos diagnosticos disponiveis atualmente. A si
tuagao, em relagac i hepatite por virus B j& é bem melhor,
por contarmos, desde ha alguns anos, com técnicas mais espe-
cificas, gracas a descoberta do antigeno australiano ou anti
geno da hepatite B, como & atualmente chamado. Entretanto, a
existencia, na populacac normal, de portadores deste ant{ge-
no no sangue, a sensibilidade, ainda nao de todo estabeleci-
da, das técnicas utilizadas para sua detecgao, e, via de re
gra, o seu rapido desaparecimento do sangue nos casos de he-
patite, faz com que o resultado deste exame deva ser analisa
do com certo cuidado.

No caso por nds diagnosticado como hepatite por virus
(MAVC, de 11 anos de idade), o quadro prodromico caracteri-

zado por febre de curta duragac (4 dias), acompanhada de as-
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tenia e nauseas, ac qual se seguiu ictericia, com grande au-
mento das transaminases no sangue (TGP de 400 unidades Reit-
man-Frankel), bem como a ausencia, na fase aguda da doenga,
do antigeno da hepatite B na circulacasc e a inexistencia de
antecedentes de exposigao parenteral a este virus sugerem
fortemente ser o virus A da hepatite o agente etioldgico. A
presenga, em um dos hemogramas, de linfocitose absoluta e re
lativa, e atipia em 40% dos linfocitos, determinou sua inclu
saoc neste estudo, devendo ressaltar-se contudo que, apés uma
semana, naoc mais se conseguiu observar estas alteragoes hema
tologicas.

A negatividade das provas soroldgicas na demonstragao
de infecgao aguda por gqualquer outrc dos possiveis agentes €
tioldgicos aumentam, por exclusao, a consisténcia de tal
diagnostico.

Devemos admitir, portanto, que embora haja evidencias
de que a hepatite por virus s6 raramente possa preencher to-
das as condigOes que possibilitem sua inclusac na sindrome
da mononucleose infecciosa, a grande freqliencia desta doenga
el nossa populagao pode fazer com que este acontecimento nao

seja excepcional.

5.6. - Virus do Herpes simplex

0 virus do Herpes simplex ndo pode ser responsabili-

zado por nenhum dos casos da sindrome da mononucleose in-
fecciosa por nos estudados. Isto certamente nac deve ser a-
tribuido 3 baixa incidéncia de infecgGes por este virus en-
tre nos, ja que através da analise dos resultados obtidos

{178)

por RODRIGUES E CARVALHO em 1965, em um inquérito soro-
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epidemiologico realizado em Sao Paulo, no qual foi utilizada
a reagac de neutralizagaoc em cultura de tecidos, oBservamos

que 83,3% das criangas de 5 a 10 anos estudadas 34 haviam si
do infectadas. Sabe-se hoje que tanto a técnica utilizada
por aqueles pesquisadores, quanto a imunofluorescencia indi-
reta, utilizada no presente trabalho, nao permitem determi-
nar se os anticorpos dosados sao especificos para © Herpes

simplex tipe I ou para o Herpes simplex tipo II, variantes

- . e - - .
naturais deste " virus que apresentam caracteristicas epide-

mioldgicas e biologicas distintas*3%). Mediante numerosos

estudos populacionais nos quais se empregaram tecnicas que
permitiam esta diferenciagao, observou-se que, noOs primeiros

-

anos de vida,a infecgao se da quase que exclusivamente as

custas do Herpes simplex tipo I, iniciando-se a subida de an

ticorpos para o Herpes simplex tipo II somente apos os 14 a-

nos de idade, possivelmente através de um mecanismo relacio-
el - {154)

nado a transmissaoc venerea » O gque nos leva a crer que

os anticorpos encontrados por RODRIGUES & CARVALHO nas crian

gas de 5 a 10 anos eram secundarios a infecgao pelo Herpes

simplex tipo I. Seja como for, NAHMIAS & ROIZMAN(ISQ)

, anali
sando 881 casos de infecgdo herpética comprovada laborato-
rialmente, demonstraram que a grande maioria de infecgoes -
provocadas pelos 2 tipos de virus se limitam as areas super-
ficiais da pele ou membranas mucosas, sendo as formas disse-
minadas, geralmente fatais, caracteristicas de recém-nasci -
dos ou de pacientes imunodeprimidos. Em pessoas previamente
s3s, a possibilidade de confusdo com a mononucleose infeccio

sa so poderia ser considerada, em nossa opiniao, nagueles ca

sos com acometimento intenso da orofaringe, acompanhados de
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febre e linfonodiomegalia cervical, que podem ocorrer na pri-

moinfecgao pelo Herpes simplex tipo I, incidindo portanto nos

primeiros anos de vida. A presenga nestes casos de uma gengi-
voestomatite grave, com extensas ulceragdes da mucosa bucal,
1ingua e gengivas, que muitas vezes podem exigir a hospitali-
zagao do paciente para reposicido hidrica e eletrolitica, nos
da, com muita nitidez, uma orientagao para o diagndstico cli-
nico correto, naoc havendo na maioria das vezes necessidade de
se precorrer a exames subsidiarios para a elucidagao etiolégi
ca.

0 fato_de nao termos encontradc em nosso trabalho ne-
nhum caso da sindrome da mononucleose infeccibsa, gue tenha

. - . . - -
sizdo provocado pelos virus do Herpes simplex, por si so, nao

invalida esta hipotese. Entretanto, se a ele - acrescentarmos
- . . . . - -
os dados clinicos descritos anteriormente, e a existencia de
» - » - L) - >
somente uma cita¢ao na literatura medica de tal ocorrencia
(116) . - -
» NOs parece improvavel que estes virus possam ocupar no
futuro, um lugar de maior destaque entre os agentes etiologi-
cos daquela entidade. Estudos prospectivos, analisando princi

palmente criangas de baixa idade, sac ainda necessarios para

esclarecer definitivamente esta questao.

5.7. - Trypancsoma cruzi

Quanto a forma aguda da doenca de Chagas, nao s6 nao
obtivemos nenhum caso, como, por termos trabalhado somente
com individucs previamente saos (eliminando deste modo os pa-
cientes que tenham recebido transfusdes de sangue) e por ndo
termos encontrado em nossos paclientes outros antecedentes epl

a - . +* . " . -— -
demiologicos compativeis com a aquisic3o desta doenga, nao



66.

houve necessidade, em nenhuma oportunidade, de fazer investi

gacao laboratorial neste sentido,

5.8. - Hipersensibilidade a difenil-hidantoina

Comc ja vimos anteriormente, o fato de termos atribul
do a uma reacao de hipersensibilidade a difenil - hidantoina
um dos casos mononucleose "simile" ndo & destituido de prece
dentes.

Nocssa paciente, de 7 anos, estava usando esta droga
hi 10 dias quando iniciou um quadro mononucleose "simile" ca
racteristico, com febre, linfonodiomegalia generalizada, he-
patoesplenomegalia, exantema maculo-papular difuso, mais in
tenso nas extremidades, apresentando laboratorialmente tran-
saminasemias discretamente elevadas, e hemograma com linfoci
tose absoluta e relativa e atipia linfocitéria importante
(tabela 6). Ao ser suspensa a droga, houve regressao signifi
cativa deos sintomas nas primeiras 48 horas. Apés 10 dias, es
ta fol inadvertidamente reintroduzida, notando-se entio rea-
parecimento de todo o quadro clinico e laboratorial, no mes-
mo dia. Novamente suspensa a droga, houve regressaoc de todos
05 sinais e sintomas dois dias apos. Parece-nos evidente,por
tanto, que a causa tenha sido a ingestao da difenil-hidantoi
na, principalmente se lembrarmos que as reagoes sorologicas
para todos os cutros agentes pesquisados foram negativas.Que
remos salientar tambem que o quadro clinico apresentado pela
nossa paciente foi quase identico ao descrito por SIEGAL, em

1961 (189
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5.9. - Casos nos quais o agente etiologico nao foi i-

dentificade

Em 33 dos 70 pacientes estudados no presente trabalho
(47,14%), nao pudemos identificar o agente etiologico (Tabela
1.

Partindo da Tabela 8, poderemos notar que as incideén-
cias dos principais achados clinicos observados nos casos de
infecgdo pelo virus EB com reagao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN
positiva, nos casos provocados por outros agentes etiologicos
que nao o virus EB, e nos casos sem agente etiolégico determi
nado, nio diferem estatisticamente, a nao ser pelo exsudato
de amigdalas (Tabela 8). Isto torna pouco provavel a hipotese
de que tenham ocorrido falhas diagnosticas pela inclusao de
pacientes inadequadamente selecionados em nossa casuistica, a
lém de trazer uma certa identidade entre os casos provocados
pelo virus EB e aqueles nos quais nac conseguimos determinar
o agente etioldgico, ja que nestes dois grupos a incideéncia
de exsudato amigdaliano foi significativamente maior do que
a observada nos casos provocados por outros agentes etiongi-
cos que nio o virus EB.

Como utilizamos reagdes sorologicas bem padronizadas e
reprodutiyeis, que nosg permitiriam confirmar ou afastar com
grande seguranca os processos infecciosos provocados por to-
dos os agentes etiologicos de importancia da sindrome da mono
nucleose infecciosa com excecao do virus A da hepatite, do vi
rus EB, e, obviamente, de agentes ndo conhecidos ou entdo nao
relacionados atualmente a esta sindrome, procuraremos anali-
sar em seguida o papel etioldgico que cada um deles poderia

ter desempenhado neste trabalho.
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5.9.1. - Virus da hepatite

Dentre todos os casos sem diagndstico etioldgico
determinado somente dois apresentaram durante a evolugao da
doenca niveis séricos de transaminases compativeis com hepati
te por virus (Tabela 7). Porém, em ambos, havia fortes eviden
cias clinicas e laboratoriais que nac permitiram a confirma-
géo de tal diagnéstico. Em um deles (FNCT, fem., 32 ancs), a
pesquisa do antigeno da hepatite B manteve-se persistentemen-
te negativa, os antecedentes epidemioldgicos nao revelaram
qualquer exposigac oral ou parenteral ao virus da hepatite, e
alem disso a analise anatomo-patologica de um fragmento de fI
gado, obtido na fase aguda da doenca, atraves de pungdo biop-
sia, mostrou alteragdes nao sugestivas de hepatite por virus.
0 outro paciente (OLF, masc., 1% anos)}, teve febre prolongada
(9 dias), exsudato naoc bacteriano de amigdalas, linfonodiome-
galia generalizada importante, tendo evoluido sem ictericia e
com linfocitose absoluta e relativa e atipia linfocitaria a-
centuada por mais de tres semanas, alem de ter apresentado ni

veis elevados de mucoproteinas seéricas.

5.9.2, - Virus EB

Conforme pode ser visto na tabela 8, nos casos sem
diagn5stico etiologico determinado, a exemplo do que se obser
vou nos casos de infecgdo pelo virus EB com reagdo de PAUL-
BUNNELL-DAVIDSOHN negativa; a idade média dos pacientes foi
menor do que a observada nos casos de mononucleose infecciosa
com reacao de PAUL~BUNNELL-DAVIDSOHN positiva e nos casos de
infecgdo por outros agentes que ndoc o virus EB. Notamos tam-

bem (Tabela 1) que dos 33 pacientes sem diagnostico etiologi-
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co determinado 20 (60,6%) tinham 8 anos ou menos, engquanto so
13 (39,4%) tinham 9 anos ou mais. Como dentre todos os agen-
tes etiologicos conhecidos da sindrome da mononucleose infec-
ciosa s6 mesmo o virus EB leva a respostas soroldgicas muito
diferentes, dependendo da idade do individuo infectado, acar-
retando grandes dificuldades diagnosticas nos grupos etarios
menores, acreditamos que muitos dos casos sem agente etiologi
co determinado no presente trabalho devam ser atribuidos a es
te virus. Analisando os pacientes deste grupo em relacaoc ao
titulo maximo de anticorpos anti-EB VCA por eles apresentados
(Tabela %) veremos que em 15 (45,5%) este titulo variou entre
1:160 e 1:320, em 16 (48,4%) entre 1:20 e 1:80 e somente em
dois (6,1%) estes anticorpos nao foram detectados durante to-
da a doenga.

Através da analise de numerosos estudos epidemiologi-

cos, NIEDERMAN & EVANS 156?

concluiram que titulos de Ac an
ti~EB VCA de 1:180 ou 1:320 sao encontrados em menos de 15%
das populagoes normais. No Brasil, em estudo feito por CARVA
LHO e col.(al), observou-se que em 162 soros de individuos su
péstamente normais com anticorpos anti-EB VCA detectaveis, so
22,9% apresentaram um titulc de 1:160 ou maior, e so 3,8% a-
presentaram titulos iguais ou maiores que 1:320.

0 encontro de titulos relativamente altos de anticor-
pos anti-EB VCA (2 1:160) em 45,4% dos nossos pacientes sem
diagndstico etiologico identificado, reforga a suspeita de
que muitos destes casos possam ter sido provocados pelo virus
EB, pois como acabamos de ver, esta incidencia e elevada em

comparagao a observada nagquela amostra da populagao normal do

Brasil. Mesmo entre os pacientes que apresentaran titulos de
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anticorpos anti-EB VCA de 1:20 a 1:80 podem se encontrar ca-
sos de infeccao aguda pelo virus EB, estando esta possibilida
de definitivamente afastada somente nagqueles dois pacientes

que ndo desenvolveram eétes anticorpos durante todo o decor-

rer da doenga.

5.9.3. - Agentes etioldgicos nao conhecidos ou nao
relacionados atualmente a sindrome da mo-
nonucleose infecciosa.

HENLE e col.(96), em 1971, dosando anticorpos para
os antigenos precoces determinados pelo virus EB em 25 pacien
tes com a sindrome mononucleocse "simile" nos quais se afasta-
ra a possibilidade de infecgao pelo CMV, puderam demonstrar
sua presenga em 9 destes casos (36%). E interessante notar
que dos 8 pacientes com tItulo de anticorpos anti-EB VCA de
1:160, 6 tinham Ac anti-antigenos precoces presentes (75%),
caindo a positividade para 25% nos 12 pacientes com titulo de
Ac anti-EB VCA entre 1:40 e 1:80, e estando completamente au-
sentes nos 5 pacilentes com titulo de Ac anti-EB VCA de 1:20.

NTKOSKELAINEN e col. 181’

- .
, dosando IgM especifica para
o virus EB em 46 pacientes com quadro mononucleose "simile",

nos quais a eticlogia pelo CMV e pelo Toxoplasma gondii foram

excluidas, demonstraram a presenga destes anticorpos em U5 de
les.

Podemos inferir portanto, que embora a existencia de
outros agentes etiolégicos nao conhecidos ou nao relacionados
atualmente a sindrome da mononucleose infecciosa possam ter
provocado alguns dos casos que ndo tiveram o agente etiologi-

co identificado, a impressdo de que o proprio virus EB deva
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ser responsével pelo maior numero de casos deste grupo no nos
so estudo e corroborada pelos resultados obtidos por cutros
pesquisadores, através da utilizagdo, em trabalhos semelhan-

- » - - - - -
tes, de tecnicas diagnosticas mals aperfeigoadas.
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RESUMO E CONCLUSQJES

Existem varias doencgas gque podem levar a um quadro 01£
nico e laboratorial indistinguivel da mononucleose infecciosa
classica produzida,como se aceita atualmente, pelo virus EB,
e s0 podendo ser diferenciadas desta através de exames mais
especificos, caracterizando assim uma sindrome, conhecida por
"sindrome da mononucleose infecciosa".

Frente a sindrome da mononucleose infecciosa, a negati
vidade da reacao de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN determina o apare-
cimento de uma nova sindrome, denominada sindrome mononucleo-
se infecciosa "simile" ou simplesmente mononucleose "simile",
que pode ser produzida por numerosos agentes etiologicos, in-
ciuindo-se entre eles o proprio virus EB.

Estudando, no presente trabalho, 70 casos da sindrome
da mononucleose infecciosa, constatamos que:

1 - No computo geral, o virus EB foi o agente etiold-
gico mais frequente, tanto em criancas como em adultos. Em pa
cientes com 9 anos ou mais, a infecgdo por este virus manifes
tou-se, em todos os casos, coOme mononucleose infecciosa clas-
sica, com reagdo de PAUL-BUNNELL-DAVIDSOHN positiva. Em crian
¢as com 8 anos ou menos, a infeccao pelo virus EB levou mais
frequentemente a quadros mononucleose "simile" do que a qua-
dros de mononucleose infecciosa com reagao de PAUL-BUNNELL-
DAVIDSCHN positiva.

- . v = -
2 - Na nossa casulstica o Toxoplasma gondii foi o agen

te etioldgico mais frequente da sindrome mononucleose "simile™
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em pacientes com 9 anos ou mais, sendo o virus EB o mais fre
quente em criangas com 8 anos ou menos.

3 - 0s adenovirus, o citomegalovirus, o virus da hepa
tite A, e uma reagao de hipersensibilidade a difenil-hidan-
toina tambem foram responsaveis, embora menos frequentemente,
por gquadros mononucleose "simile™.

4 - Dos 70 casos da sindrome da mononucleose infeccio
sa estudados, 33 (47,1%) nao tiveram, pelas técnicas utiliza
das no presente trabalho, seu agente eticlogico identifica-
do, embora dados clinicos e laboratoriais sugerissem que mui

tos destes casos tenham sido provocados pelo virus EB,
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