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Manifestacao sistémica atipica causada pelo virus Epstein-Barr.

Relato de caso

Atypical Systemic Manifestation caused by Epstein-Barr virus: case report
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RESUMO

A infecgao pelo virus Epstein-Barr tem alta prevaléncia, ao passo
que 90% da populagio mundial adulta jd teve contato com ele.
A primo-infecgdo geralmente ocorre na infincia, apresentando-
-se de forma subclinica. Com o avangar da idade, a incidéncia
de infecgdo sintomdtica aumenta progressivamente, atingindo
o pico entre 15 ¢ 24 anos de idade. Em geral, trata-se de uma
doenga benigna, na qual a manifestacio clinica mais comum ¢ a
mononucleose infecciosa. No entanto, a infecgao pode acometer
qualquer 6rgio ou sistema, ¢ podem estar presentes tosse, dor
abdominal, nduseas, vomitos, hepatoesplenomegalia, ictericia,
entre outros. As complicacoes sdo raras e podem acometer o fi-
gado, os rins, o sistema nervoso central, o coracio, os pulmdes
e os genitais. Relatamos o caso de paciente adolescente previa-
mente higido com infec¢io por virus Epstein-Barr e evolugao
para ictericia, pericardite e lesdes importantes em orofaringe e
genitais. O diagnéstico de infecgdo pelo Epstein-Barr foi feito
por sorologia, ¢ houve boa evolucio do caso.
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ABSTRACT

Epstein-Barr virus infection has a high prevalence, since 90% of
the adult population worldwide have already had contact with
the virus. The primary infection usually occurs in childhood,
being subclinically presented. With aging. the incidence of a
symptomatic infection progressively increases, reaching the peak
between 15 and 24 years of age. In general, it is a benign disease,
in which the most common clinical manifestation is Infectious
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Mononucleosis; however, the infection can occur in any organ
or system, and cough, abdominal pain, nausea, vomiting,
hepatosplenomegaly, jaundice, and other symptoms may be
present. Complications are rare and can affect the liver, kidneys,
central nervous system, heart, lungs and genitals. We report the
case of a previously healthy adolescent patient with Epstein-Barr
Virus infection and progression to jaundice, pericarditis, and
important lesions in the oropharynx and genitals. The diagnosis
of Epstein-Barr infection was made through serology, and the
patient had good evolution.

Keywords: Epstein-Barr virus infections/complications; Herpesvirus
4, human; Antiviral agents; Humans; Case reports

INTRODUCAO

O virus Epstein-Barr (VEB) ¢ um herpes-virus humano tipo
4 (HHV-4) com dupla fita de DNA, como os demais da fami-
lia herpesviridae.") Prevalente, aproximadamente 90 a 95% da
populacio mundial apresenta sorologia positiva para ele.”?” O
virus estd presente nas secregoes da orofaringe e é transmitido
pelo contato com a saliva; apds a infecgao, atinge o sistema re-
ticuloendotelial, estimulando a imunidade celular e humoral.®
A primo-infecgao geralmente ocorre na infincia, apresentando-
-se de forma subclinica. Com o avancar da idade, a incidéncia
de infeccio sintomdtica aumenta progressivamente, atingindo o
pico entre 15 e 24 anos de idade.?”

A manifestacio clinica mais comum ¢ a mononucleose in-
fecciosa, que se caracteriza por febre, linfonodomegalia, fadiga,
faringite e leucocitose com atipia linfocitdria e aumento de mo-
nonucleares.””’” No entanto, a infeccio pode acometer qualquer
4rgdo ou sistema, ¢ podem estar presentes tosse, dor abdominal,
nduseas, vomitos, hepatoesplenomegalia, ictericia ¢ edema bi-
palpebral (sinal de Hoagland), entre outros.

As complicagdes sdo raras e podem acometer o figado (he-
patite aguda, hepatite aguda fulminante ou sindrome colestd-
tica)®? — ictericia ocorre em apenas 5% dos casos;® rins (in-
suficiéncia renal aguda);© sistema nervoso central (meningite,
encefalite e sindrome de Guillain-Barré); coracio (miocardite
e pericardite); pulmédes (pneumonite e pneumonia)® e geni-
tais (Ulceras).” Doencas associadas ao VEB incluem doen-
cas linfoproliferativas em individuos imunocomprometidos
e tumores, como o carcinoma da rinofaringe e o linfoma de
Burkitt, observados em paises de zona tropical, como Brasil,
China e pafses da Africa.®
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RELATO DO CASO

Paciente de 15 anos, sexo masculino, pardo, sem anteceden-
tes patoldgicos, natural e procedente de Sao Paulo (SP), admi-
tido em pronto-socorro de hospital tercidrio com diarreia sem
muco ou sangue, vomitos, picos febris de até 38,9°C e ictericia
hd 3 dias. Negava coluria, acolia fecal ou dor abdominal, uso
de medicagoes ou suplementos alimentares. Referia vacinagao
adequada para a idade.

Na admissao, apresentava-se em regular estado geral, com
ictericia pronunciada, febril, taquipneico (frequéncia respira-
téria - FR de 26irpm), taquicdrdico (frequéncia cardfaca - FC
de 110bpm), pressio arterial (PA) de 120/80mmHg e satura-
¢ao de oxigénio (SatO,) de 95%, com lesbes vesiculares agru-
padas em ldbio superior direito. Exame cardiaco, pulmonar
e de extremidades sem alteragoes. Abdome normotenso com
figado palpdvel a 4cm do rebordo costal direito, bago percuti-
vel no espaco de Traube. As hipdteses diagnésticas formuladas
inicialmente foram sepse devido & gastroenterocolite aguda e
sindrome colestdtica.

Exames laboratoriais iniciais demonstraram bilirrubina to-
tal (BT) 18,2mg/dL, predominio de bilirrubina direta (BD)
13,8mg/dL, razao normalizada internacional (INR) 2,02, albu-
mina 4,3mg/dL, sem alteracdes de aminotransferases ou enzi-
mas canaliculares. Hemograma com 9.200 leucécitos e reagio
em cadeia da polimerase (PCR) de 17,2mg/dL. Diante do qua-
dro clinico e da suspeita de sepse secunddria a foco infeccioso
abdominal, a conduta adotada foi a prescricio de antibidticos
(ciprofloxacina e metronidazol).

A utrassonografia e a tomografia computadorizada do ab-
doémen evidenciaram vesicula biliar espessada, sugerindo pro-
cesso reacional, hepatoesplenomegalia e linfonodomegalia em
hilo hepdtico, medindo o maior 1,5cm. As sorologias para HIV,
citomegalovirus (CMV), toxoplasmose, rubéola, dengue, VEB
e hepatites A, B e C foram negativas. Fator antintcleo (FAN)
nao reagente. Hemoculturas, uroculturas e coproculturas seria-
das sem crescimento bacteriano. A radiografia simples de térax
revelou drea cardiaca discretamente aumentada e transparéncia
pulmonar normal.

Apés 5 dias da admissio, evoluiu com piora clinica, apresen-
tando vdrios episédios de diarreia e febre, apesar do uso conti-
nuo de antipirético. Ao exame da cavidade oral, evidenciaram-
-se les6es pustulosas (Figura 1). Estas lesoes foram submetidas a
bidpsia e a exame histopatolégico, que evidenciaram células de
inclusdo viral nao especificada, sugerindo diagnéstico de infec-
¢do por virus do grupo herpes, associada 2 infecgio bacteriana
secunddria, 0 que motivou a prescri¢io de gentamicina topica e
aciclovir.

Na evolugio, observou-se hiperbilirrubinemia com predo-
minio da fragio direta (com valor mdximo de BT de 25mg/dL
ap6s 5 dias de sintomas, caindo apds 7 dias para 6,8mg/dL),
queda hematimétrica (hemoglobina inicial de 13,5g/dL e 7,8g/dL
ap6s 8 dias), com provas para hemdlise negativas, sem sangra-
mentos. Hemogramas seriados mostraram leucocitose (atingin-
do mdximo de 18.300 leucdcitos, com progressiva redugio) e
plaquetose progressiva (chegando a 914 mil plaquetas). Até a
primeira semana do quadro, observou-se aumento das amino-
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transferases, AST/ALT (160/180U/L) e das avaliadoras de fluxo
biliar, FA/G-GT (592/917U/L), com queda gradual posterior.

A endoscopia digestiva alta revelou placas amarelas em es6-
fago semelhantes as presentes na cavidade oral. A fundoscopia
foi normal. Embora nao tivesse iniciado préticas sexuais, o pa-
ciente referiu 4 equipe médica surgimento de lesdes em regiao
genital hd 2 dias. No exame do pénis e testiculos, notaram-se
lesdes ulceradas em glande e corpo peniano (Figura 2), lesoes
descamativas em regido escrotal e linfonodomegalia cervical,
axilar e inguinal, consisténcia fibroeldstica, nio dolorosos e mé-
veis a palpacio.

Na investigagdo, foram descartadas as hipéteses de hepatite
autoimune, doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina
e tuberculose. Outros exames realizados, como eletroforese de

Figura 1. Lesoes pustulosas em cavidade oral.

Figura 2. Lesoes ulceradas em glande e corpo peniano.
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proteinas, dosagem de imunoglobulinas (IgG, IgM e IgA), mie-
lograma e mielocultura nio apresentavam alteragdes.

A bibpsia das lesoes orais foi sugestiva de infecgio viral. Fo-
ram solicitados PCR para herpes-virus tipos 1 ¢ 2, CMV e VEB,
com PCR qualitativo positivo para VEB.

Evoluiu com atrito pericdrdico. Ecocardiograma transtordcico
revelou espessamento de pericdrdio visceral, sem derrame pericdr-
dico. Com conduta conservadora, houve resolucio espontinea.

Houve melhora clinica e laboratorial, com remissao da ic-
tericia, febre, diarreia e cicatrizagio das lesoes orais (Figura 3),
labiais e genitais, e alta no 12° dia de internagio. Diante do
quadro, concluimos tratar-se de primo-infecgio aguda dissemi-
nada por VEB, com apresentagio atipica. Apds a alta, foi en-
caminhado para acompanhamento ambulatorial, sem sequelas
pés-infeccio.

DISCUSSAO

A primo-infeccio pelo virus VEB geralmente ocorre na in-
fancia. E pouco sintomdtica e facilmente confundida com qua-
dro de amigdalite, faringite ou resfriado comum. Com o decor-
rer da idade, os sintomas se tornam mais exuberantes, visto que
o pico de incidéncia da mononucleose infecciosa ocorre entre os
15 e 24 anos de idade.?

A principal manifestagdo clinica associada ao VEB em imu-
nocompetentes é a mononucleose infecciosa, que se apresenta
com febre, linfadenopatia, fadiga, faringite e linfocitose mono-
nuclear. Além da apresentagio tipica, podem ocorrer quadros
atipicos,” com manifestagoes hepdticas,” pulmonares, neuro-
légicas, cardiolégicas, hematoldgicas, renais® ou cutineas.”

No caso relatado, o paciente iniciou quadro gastrintestinal,
com febre, disfun¢io hepdtica (distdrbio de coagulagio e icteri-
cia relacionada 4 hiperbilirrubinemia com predominio da fracao
direta) associada a anemia, seguida de lesoes orais e genitais e,
por fim, acometimento cardfaco (pericardite), caracterizando
o cardter sistémico infrequente que a infec¢ao por VEB pode
acarretar.

Figura 3. Lesoes cicatrizadas em cavidade oral.
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Dentre as manifestacoes atipicas, a mais comum ¢ a hepatite
viral aguda. Na maioria dos casos descritos, apresenta-se apenas
com aumento transitério de aminotransferases, em média cinco
vezes o valor de referéncia, com pico apds 2 semanas e melhora
ap(’)s 3 a 5 semanas, sendo incomum a presenca de ictericia e
rara a evolugio para hepatite fulminante.® Neste caso relatado,
um aspecto marcante foi o surgimento de ictericia desde o inicio
e dos valores de BD, transaminases ¢ G-GT muito elevados.

A presenga de lesoes genitais e orais também ¢é incomum, po-
dendo ocorrer por resposta imunitdria citotéxica antiviral, devi-
do 4 deposicio de complexos imunes ou por replicacio direta do
virus da hepatite B nos queratinécitos.”’ O paciente apresentou
lesdes muito exsudativas e importantes, que até impediam a ali-
mentacio, demonstrando raro e intenso acometimento sistémico.

Durante a evolugdo, o paciente apresentou pericardite. A
miopericardite decorrente de infeccio por VEB ¢ uma mani-
festagdo rara, descrita em imunocompetentes pela primeira vez
somente em 2008.17

Estudos mostraram que a infeccio por VEB ¢ responsdvel
por apenas 1% das causas de miocardite, sendo menor ainda se
forem considerados apenas os pacientes imunocompetentes.!'”

Diante do quadro apresentado com diversas manifestagoes
atipicas, apds extensa investigacio, o principal diagnéstico foi
infecgio de etiologia viral ou coinfecgio viral-bacteriana. Por
esse motivo, foram solicitados exames soroldgicos para herpes-
-virus simples tipos 1 e 2, CMV, HIV, enterovirus, parvovirus
B16 e VEB, além de culturas seriadas (hemocultura, urocultura,
coprocultura e mielocultura).

O diagnéstico de infecgio por VEB baseia-se nos achados
clinicos e na confirmagio laboratorial sorolégica. No entanto,
os anticorpos especificos, pesquisados por exame soroldgico pelo
método ELISA, s4 se tornam detectdveis 2 semanas apds a infec-
¢d0, sendo que o primeiro a se elevar é o IgM, que persiste elevado
por 4 a 8 semanas, porém decresce progressivamente, enquanto o
IgG se eleva lentamente e persiste indefinidamente.®

Por se tratar de quadro hiperagudo, s6 foi possivel consta-
tar a infecgdo pelo papilomavirus humano realizando a pesquisa
pelo DNA-VEB por PCR. Apés 4 semanas do inicio do quadro,
em consulta de retorno ambulatorial, sorologias coletadas para
VEB pela técnica de ELISA revelaram a presenca de anticorpos
da classe IgG reagente de 268,79U/mL, ou seja, muito acima do
valor de referéncia (>14U/mL), e da classe IgM inconclusivos
(valor de referéncia inconclusivo: 10 a 13U/mL; valor de refe-
réncia reagente: >13U/mL; valor obtido: 11U/mL). Uma vez
que o anticorpo de classe IgM apés seu pico (2 semanas apds
inicio) decresce progressivamente, interpretamos o valor incon-
clusivo como indicativo de que houve infecgio aguda por IgM
e que, no momento em que foi coletada amostra para sorologia,
estes titulos estavam em queda, enquanto que os valores de IgG
aumentavam.

Na maioria dos casos, o prognéstico é bom, sem compli-
cagoes tardias e com desenvolvimento de imunidade adquirida
duradoura. Em relatos de casos divulgados na literatura, nota-se
que o indicador de pior progndstico nas apresentagdes graves de
infecgio aguda pelo VEB ¢ a presenca de hepatite fulminante,
visto que a maioria dos ébitos ¢ relacionada a tal condigao. Fe-
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lizmente, é uma complicacio rara, visto que, dentre as causas
de hepatite fulminante, apenas 0,21% correspondem 2 infec¢ao
aguda por VEB.!?

Nio hd tratamento especifico para o virus, visto que o aci-
clovir nio demonstrou beneficios em comparagio ao placebo no

13)

tratamento de infecg6es agudas por VEB.U® O tratamento ba-

seia-se somente em suporte clinico e manejo das complicacoes.
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