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Infeccdo pelo virus Epstein-Barr em criancas com AIDS
Epstein-Barr virus infection in children with AIDS
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Resumo Abstract

Objetivo: A associag@o das infecgdes por HIV e virus Epstein-
Barr tem sido relatada em diversos estudos, especialmente em
criangas que apresentam pneumonia intersticial linféide. Analisou-
se aincidéncia da infecgdo pelo virus Epstein-Barr em criangas com
AIDS, naquelas com AIDS com e sem pneumonia intersticial
linféide, comparando-se com criangas nao infectadas pelo HIV.

Métodos: Realizou-se um estudo transeccional com 60 crian-
cas com AIDS e 54 ndo infectadas pelo HIV, pareadas por sexo e
idade, no Hospital Infantil Joana de Gusmdo em Florianépolis,
Santa Catarina, Brasil, de junho de 1994 a junho de 1995. A selecdo
dos casos seguiu a ordem de atendimento. Pesquisou-se anticorpos
anticapsideo do virus Epstein-Barr por imunofluorescéncia indireta
e ELISA, e antinucleares por ELISA. Definiu-se o estigio da
infec¢@o conforme as respostas soroldgicas.

Resultados: A linfadenopatia ocorreu em 59 casos (98,3%),
hepatomegalia em 51 (85,0%), a esplenomegalia em 46 (76,7%),
broncopneumonias recorrentes em 41 (68,3%). Observou-se pneu-
monia intersticial linféide em 21 casos (35,0%), dos quais 19
(90,5%) tinham sorologia positiva ao virus Epstein-Barr. A média
geométrica dos titulos de IgG anticapsideo, por imunofluorescéncia
indireta, foi de 1:439,5 nos casos e 1:42,8 nos controles. Detectou-
se IgM anticapsideo, por imunofluorescénciaindireta,em 16 (26,7%)
dos 60 casos e em um de 53 controles (1,9%) (p=0,0002). A infeccao
primdria pelo virus Epstein-Barr foi mais freqiiente nos casos
(p<0,0001), bem como a infec¢do reativada (p=0,0745).

Conclusdes: A incidéncia de infec¢do primdria e reativada pelo
virus Epstein-Barr foi mais freqiiente nos pacientes com AIDS.
Evidenciou-se infec¢@o primaria ou reativada na quase totalidade
dos pacientes com diagndstico de pneumonia intersticial linféide
(90,5%).
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Objective: The association of the HIV and Epstein-Barr virus
infections has been reported in several studies, specially in children
that present lymphocytic interstitial pneumonitis. The analysis of
the incidence of Epstein-Barr virus infection was performed in
children with AIDS, in those with AIDS with and without lympho-
cytic interstitial pneumonitis, comparing to children without HIV
infection.

Methods: A cross-sectional study was performed with 60
children with AIDS and 54 children not infected by HIV, matched
by sex and age, in the Hospital Infantil Joana de Gusmao in
Floriandpolis city, Santa Catarina State, Brazil, between June 1994
and June 1995. The selection of the cases followed the order of the
consultation. The detection of antibodies against Epstein-Barr capsid
antigen was performed by standard indirect immunofluorescence
techniques and ELISA, and antibodies against nuclear antigen only
by ELISA. The stage of the infection was defined according to
serologic responses.

Results: Lymphadenopathy occurred in 59 cases (98.3%),
hepatomegaly in 51 (85.0%), splenomegaly in 46 (76.7%), recurrent
bronchopneumonia in 41 (68.3%). Lymphocytic interstitial pneu-
monitis was observed in 21 cases (35.0%), 90.5% of which showed
positive serologic reactions to EBV. The geometric mean of the IgG
against capsid antigen titers was 1:439.5 in the cases group and
1:42.8 in the controls. The IgM against capsid antigen by indirect
immunofluorescence techniques was positive in 16 (26.7%) of the
60 cases and only in one of the 53 controls (1.9%) (p=0.0002). The
primary Epstein-Barr virus infection was evidenced with greater
frequency in the children with AIDS (p<0.0001), as well as the
reactivated infection (p=0.0745).

Conclusions: The incidence of primary and reactivated Epstein-
Barr virus infection was more frequent in the patients with AIDS.
The primary and reactivated Epstein-Barr virus infection was ob-
served in almost all of the patients with diagnosis of lymphocytic
interstitial pneumonitis (90.5%).

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(2):125-134: Acquired Immunode-
ficiency Syndrome, Human Immunodeficiency Virus, Infectious
Mononucleosis, Epstein-Barr Virus.

Introducao

As similaridades clinicas decorrentes da infeccio pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pelo virus
Epstein-Barr (EBV), especialmente relacionadas as mani-
festacdes envolvendo o sistema linfatico, além de seme-
lhangas no comprometimento do sistema imunoldgico,

125



126 Jornal de Pediatria - Vol. 74, N°2, 1998

fizeram com que incansdveis estudos fossem desenvolvi-
dos com o objetivo de se comprovar os mecanismos de uma
possivel atuacdo conjunta na patogénese dessas manifesta-
coes. Esses estudos vém demonstrando titulos elevados de
anticorpos contra antigenos do EBV em pacientes com
AIDS!-3,

O sucesso do crescimento do HIV em linhagens de
células linfoblastéides, obtidas através da transformagéo
dos linfécitos B pelo EBV, levantaram a hipdtese da
implicacdo dos virus do grupo Herpes na patogénese da
AIDSS.

Em bidpsias de tecido pulmonar de criangas com AIDS
com diagnéstico de pneumonia intersticial linféide (PIL),
freqiientemente observada em pacientes pedidtricos com
AIDS, tém-se evidenciado presenca de DNA do EBV e
RNA do HIV. O envolvimento dessas viroses na PIL ainda
ndo estd elucidado, questiona-se, entretanto, se uma intera-
cdo entre a infec¢do pulmonar pelo HIV e a presenca de
células B infectadas pelo EBV nos tecidos pulmonares ndo
poderia ser responsavel pela proliferacio linféide’. Alguns
relatos demonstram sorologicamente infec¢ao primaria ou
reativacdo de infeccdo latente pelo EBV, nos pacientes com
AIDS que apresentam PIL3-12,

O interesse por este estudo fundamentou-se ainda, na
constatacdo de que o EBV niao tem sido investigado em
nosso meio, como um possivel microorganismo envolvido
na patogénese das manifestacdes da AIDS.

O diagnéstico precoce das infecgdes associadas, espe-
cialmente daquelas para as quais se dispde de um tratamen-
to eficaz, pode tornar mais favordvel a evolucao do quadro,
aumentando a sobrevida dos pacientes.

O beneficio do tratamento de infecgdes pelo EBV com
agentes antiviréticos como o acyclovir em pacientes imu-
nocomprometidos tem sido relatado por alguns autores!3-14,

O objetivo do presente estudo foi o de verificar se
criancas com AIDS apresentam evidéncias soroldgicas de
infeccdo pelo EBV, e se estas ocorrem com uma freqiiéncia
maior do que em criangas nio infectadas pelo HIV. Obje-
tivou-se, ainda, observar se hd uma maior incidéncia de
infeccdo recente ou reativada nas criancas com AIDS.

Casuistica e Métodos

Realizou-se um estudo transeccional controlado no
servigo de referéncia estadual para o atendimento de crian-
cas portadoras do HIV do Hospital Infantil Joana de Gus-
mao (HIJG), em Florian6polis, Santa Catarina, Brasil, em
colaborac¢do com as Universidades Federais de Minas Ge-
rais UFMG) e Santa Catarina (UFSC), Programa Estadual
de DST/AIDS de Santa Catarina, Laboratério Central do
Estado de Santa Catarina e Laboratério Médico Ciéncia de
Floriandpolis.

Foram pesquisados anticorpos contra o EBV em crian-
cas portadoras do HIV sintomadticas, cujos resultados fo-
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ram comparados com a pesquisa em criang¢as ndo portado-
ras do HIV.

Grupo de casos

Entre 177 pacientes com sorologia positiva para o HIV
atendidos neste servico no periodo compreendido entre
junho de 1994 e junho de 1995, selecionaram-se 60 crian-
cas, de acordo com critérios laboratoriais e clinicos, para
comporem o grupo de casos. Os critérios laboratoriais para
a inclusdo no grupo de casos foram aqueles que compro-
vam a infeccao pelo HIV na crianca, e os critérios clinicos,
aqueles que definem as manifestacdes da AIDS, especial-
mente as manifestagdes linfoproliferativas (linfadenopa-
tia, hepatomegalia, esplenomegalia, aumento de glandulas
pardtidas, PIL, linfoma nao Hodgkin), de acordo com a
classificacdo da infecc¢do pelo HIV na infancia do Centro
para o Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) dos Esta-
dos Unidos, de 198715, revisada em 199416, Limitou-se a
casuistica pela viabilidade dos laboratdrios em realizar os
testes apenas neste nimero. A selecdo dos casos seguiu a
ordem de atendimento no referido periodo, com inclusao
das criancas que preenchiam os critérios estabelecidos, até
completar 60.

O diagnéstico de PIL foi baseado em achados clinicos
e radioldgicos, os quais podem ser caracteristicos, levando
a um diagnéstico presuntivo sem necessidade de compro-
vagio histolégica’.

A comprovacio da infecgdo pelo HIV foi determinada
nas criangas menores de dois anos de idade, pela presenca
de pelo menos um exame pela técnica de rea¢do em cadeia
da polymerase (PCR) evidenciando detec¢do de DNA e,
ELISA, imunofluorescéncia indireta (IFI) ou Western-blot
persistentemente positivos. A positividade na detecgdo do
DNA através de PCR, ou a demonstragdo de pelo menos
dois testes soroldgicos distintos positivos para o virus,
definiu a infeccdo nas criangas acima desta faixa etdrial®.

Foram obtidos também dados quanto a crianga ser
institucionalizada ou ndo, pelo maior risco de dissemina-
cdo de agentes infecciosos em aglomerados de pessoas.

Os testes laboratoriais utilizados para a pesquisa da
infecgdo pelo HIV constaram de ELISA, IFI, Western-blot,
e PCR.

Grupo controle

Os pacientes do grupo controle foram selecionados de
criangas hospitalizadas no HIJG em razao de outras enfer-
midades, durante o mesmo periodo da sele¢do dos casos.

O nimero integrante do grupo controle foi equivalente
ao do grupo de casos, uma vez que se realizou um parea-
mento por sexo e idade (mais ou menos seis meses), na
proporg¢do de 1:1.

A condi¢do para que a crianca fosse incluida neste
grupo foi primeiramente a de apresentar uma enfermidade
com histéria clinica ndo sugestiva de um quadro de imuno-
deficiéncia. Pesquisou-se nestas criangas a presencga de
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manifestacdes linfoproliferativas, constituindo, a auséncia
destas, também, um critério de inclusdo. Realizaram-se
nestas criancgas dois testes de ELISA de diferentes fornece-
dores, além de uma imunofluorescéncia indireta para o
HIV. Todas as selecionadas para este grupo deveriam
apresentar os testes negativos para o virus.

Testes para o diagndstico da infec¢do pelo EBV

Os testes soroldgicos para o diagnéstico da infecgdo
pelo EBV constaram, além de monoteste e Paul-Bunnel-
Davidsohn (P-B-D), de ELISA para anticorpos das classes
IgG e IgM contra antigenos do capsideo viral (VCA) e
antigenos nucleares (EBNA); e de IFI para a detecgdo de
anticorpos da classe IgG e IgM anti-VCA. Para arealizacdo
dos testes sorolégicos do EBV foram obtidos cerca de 5 ml
de amostras de soro dos pacientes, congelados a -20°C com
o0 objetivo de realiza-los simultaneamente.

Em algumas amostras ndo foram realizados todos os
testes pela ndo disponibilidade de kits suficientes. Os
critérios para a exclusio foram estabelecidos pelos propri-
os laboratoristas, efetuando-se os exames seqiiencialmente
até completar o nimero de kits disponiveis.

Tomou-se cuidado para que os pacientes ndo houves-
sem recebido administra¢des de gamaglobulina endoveno-
sapelo menos em um periodo de dois meses antes da coleta.

Os profissionais responsaveis pelo desenvolvimento
dos testes desconheciam os grupos a que pertenciam as
amostras de soro.

O monoteste foi realizado em 57 casos e em 24 contro-
les, expresso em resultados positivo ou negativo. Ja para
umareacgdo de P-B-D, realizada em 56 casos e 24 controles,
ser considerada diagndstica da infec¢do pelo EBV, os
titulos deveriam ser iguais ou superiores a 1:5617-20,

Utilizou-se o método de IFI para pequisa de IgG e IgM
anti-VCA desenvolvido pela Organon Teknika Corpora-
tion.

A realizagdo dos testes de ELISA para deteccdo de IgG
e IgM anticapsideo foi efetuada com kits da Sigma Diag-
nostics, obtidos da Sigma Chemical Company Ltd. O prin-
cipio do exame consiste na fixa¢do de antigenos purifica-
dos do capsideo do EBV em focetas de microplacas, nas
quais se adicionam as amostras a serem testadas. O método
de ELISA para deteccao de IgG e IgM antindcleo, também
desenvolvido pela Sigma Diagnostics, utiliza o antigeno
polipeptidico recombinante EBNA-1, o qual é fixado nas
focetas da lamina.

Interpretacdo dos resultados

A pesquisa de IgG anti-VCA por IFI foi considerada
positiva quando a titulagdo era maior do que 1:10, de IgM
anti-VCA por IFI com resposta positiva (teste qualitativo)
e os testes de ELISA, quando superiores ao “cutoff ”. Os
valores de referéncia seguiram as orienta¢des dos fornece-
dores.
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Analisando-se os resultados dos testes de IFI e ELISA,
o paciente foi considerado como apresentando uma infec-
¢do primdria, caso demonstrasse um resultado elevado na
pesquisa de anticorpos IgG anti-VCA (1:160), com respos-
tanegativa de anticorpos IgG anti-EBNA, ou se apresentas-
se [gM anti-VCA positiva, também na auséncia de anticor-
pos IgG anti-EBNA!1.1821,

A resposta positiva IgM anti-EBNA, maior do que IgG
anti-EBNA, também foi indicativa de infeccao primdria.

A reativacao de uma infec¢do latente foi definida quan-
do os exames resultaram em uma resposta elevada de IgG
anti-VCA (1:320) e uma resposta positiva de anticorpos
IgG anti-EBNA!1:24,

Evidenciou-se a possibilidade de uma infec¢do passada
quando aresposta de IgG anti-VCA foi positiva, porém nio
elevada (1:40 a 1:160), a IgM anti-VCA foi negativa, na
presencga de um resultado positivo dos anticorpos IgG anti-
EBNA] 1,21 ,22_

Caso o paciente apresentasse auséncia de reacdo soro-
l6gica ou apenas IgG anti-VCA em titulo igual a 1:10,
considerou-se como soro-negativo.

O estado infeccioso permaneceu indefinido quando os
titulos de IgG anti-VCA, por IFI, foram maiores do que
1:10 e menores do que 1:160, com auséncia de IgM anti-
VCA e de anticorpos antinucleares. Ainda foi considerado
indefinido caso evidenciasse apenas IgG ou IgM anti-
EBNA.

Os testes de ELISA foram interpretados seguindo as
orientacdes do fabricante, em unidades arbitrarias (AU/
ml), as quais foram obtidas de curvas padronizadas de
amostras de soro, com titulagdo conhecida de anticorpos
especificos anti-EBVZ3,

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Centro de Pos-
Graduagdo da Faculdade de Medicina da UFMG e pelos
Comités de Etica do Hospital das Clinicas da UFMG e do
HUG.

A andlise estatistica dos resultados constou de estudos
de variabilidade como média aritmética, mediana e desvio
padrdo. Obtiveram-se as médias geométricas para compa-
racdo dos titulos de IgG anti-VCA através de IFI, no grupo
de casos e no grupo controle, utilizando-se, para isso, a
escala logaritmica na base 10, por se tratar de titulagao,
com o objetivo de estabilizacdo das varidncias.

Os testes do qui-quadrado, exato de Fisher e razdo das
chances foram utilizados para a comparacao de respostas
dicotomicas, os resultados do monoteste e Paul-Bunnel-
Davidsohn, os agrupamentos dos casos e controles por
intervalos de titulos de IgG-VCA por IFI e as respostas de
[gM-VCA ao teste de IFI. Estes métodos estatisticos foram
empregados ainda na avalia¢do dos resultados dos exames
de ELISA para anticorpos contra antigenos do EBV e na
comparacdo do estado infeccioso dos pacientes nos dois
grupos em relacdo a este virus.
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O nivel de significancia estatistica adotado na anélise
foi de 5,0%.

Resultados

A distribui¢do das criangas do grupo de casos e do
grupo controle por faixa etaria e sexo pode ser visualizada
na Tabela 1. Nao houve diferenca estatisticamente signifi-
cante entre o nimero de criangas do sexo masculino e
feminino em qualquer dos dois grupos (p=0,4964).

Tabela 1 - Distribui¢ao por sexo e faixa etaria das criancas do
grupo de casos e do grupo controle

Faixa Grupo de casos Grupo controle
etaria Sexo Sexo

(meses) | M F Total % M F Total %
00 - 05 1 0 1 1,6 3 1 4 7,3
06 - 11 3 1 6,7 3 1 4 7,3
12 - 17 2 1 3 5,0 1 2 3 54
18 - 23 4 8 12 20,0 1 3 4 73
24 -5 (10 11 21 350 |12 9 21 38,2
60 - 95 7 8 15 250 7 7 14 254
96 -131 3 1 4 6,7 4 1 5 9,1
Total 30 30 60 100,0 | 31 24 55 100,0

A média de idade no grupo de casos foi de 45,48 meses
(minimo de trés e maximo de 122 meses, desvio padrao de
29,85), enquanto que no grupo controle foi de 47,25 meses
(minimo de quatro e maximo de 124 meses, desvio padrao
de 32,33), ndo havendo diferenca significante (p=0,7604).

Entre as criangas do grupo de casos, 93,3% eram bran-
cas e 6,7% negras. Ja, no grupo controle, 90,9% eram
brancas e 9,1% negras (p=0,7351).

A maioria das criangas do grupo controle teve como
diagnéstico de internagdo a broncopneumonia, constatada
em 15 casos (27,3%), seguido de meningite viral em 9
(16,4%), meningite bacteriana em 8 (14,5%) e celulite de
face em 4 (7,3%).

As criangas que viviam em instituicdes somaram 15
casos (25,0%) das 60 com AIDS, todas no Lar Recanto do
Carinho, casa mantida pelo Grupo de Apoio ao Paciente
com AIDS (GAPA) de Florianépolis. Nenhuma crianga do
grupo controle vivia em instituicdes.

A quase totalidade dos pacientes (93,3%) contraiu o
virus através da transmissao perinatal. Apenas um paciente
(1,7%) adquiriu por meio de transfusio de sangue contami-
nado. Esta crianga, de nove anos e oito meses de idade, foi
portadora de anemia congénita recebendo varias transfu-
soes quando recém-nascida. O mecanismo de transmissao
ndo pode ser definido em trés criangas (5,0%).
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As manifestacdes clinicas mais freqiientes nos pacien-
tes com AIDS foram a linfadenopatia, ocorrendo em 59
casos (98,3%), hepatomegaliaem 51 (85,0%), esplenome-
galia em 46 (76,7%), broncopneumonia recorrente em 41
(68,3%), lesdes de pele em 39 casos (65,0%). O aumento de
glandulas pardétidas ocorreu em 27 pacientes (45,0%) e a
PIL em 21 (35,0%).

Reacdo de monoteste e Paul-Bunnel-Davidsohn

A média de idade dos 57 pacientes do grupo de casos,
nos quais foi efetuada a reacao de monoteste, foi de 45,08
meses (minimo de trés e maximo de 122 meses, desvio
padrdo de 29,99 meses), e nos 56 submetidos a reacao de P-
B-D, esta média foi de 43,82 meses (minimo de trés e
maximo de 122 meses, desvio padrio de 28,68 meses). Ja
das 24 criancas do grupo controle, nas quais se realizaram
os dois testes, amédia de idade foi de 61,16 meses (minimo
de 17 e maximo de 124 meses, desvio padrao de 32,31
meses). A diferenca foi significante do ponto de vista
estatistico (p=0,03 e p=0,01, respectivamente).

A maioria dos 57 pacientes do grupo de casos (37 -
64,9%), que foram submetidos area¢do de monoteste, e dos
56 (37 - 66,1%), que foram submetidos a reacao de P-B-D,
tinha idade menor ou igual a quatro anos. J4 entre os 24 do
grupo controle, nos quais se realizaram os dois testes, 11
(45,8%) pertenciam a este grupo etdrio. Essa diferenca, no
entanto, ndo foi significante (p=0,11 e p=0,09, respectiva-
mente).

Os resultados das rea¢des de monoteste e Paul-Bunnel-
Davidsohn evidenciaram que ndo houve diferenca estatis-
ticamente significante entre os dois grupos (p=0,1719 e
p=0,5501 respectivamente) (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados das reacdes de monoteste e Paul-Bunnel-
Davidsohn nas criangas com AIDS e no grupo controle

Reacao Grupo de Grupo Valor de
€asos controle pP*
n % n %
Monoteste
Positiva 6 10,5 0 0,0 0,1719
Negativa 51 89,5 24 100,0
Total 57 100,0 24 100,0
Paul-Bunnel-Davidsohn
Positiva 3 5,4 0 0,0 0,5501
Negativa 53 94,6 24 100,0
Total 56 100,0 24 100,0

* Valor de P obtido através do teste exato de Fisher.

IFI para IgM-VCA

Os resultados da pesquisa de anticorpos da classe IgM
contra os antigenos do capsideo do EBV podem ser obser-
vados na Tabela 3. Todos os pacientes do grupo de casos
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Tabela 3 - Comparacio dos resultados da pesquisa de IgM-VCA,
obtida por IFI, em amostras de soro dos pacientes com
AIDS e das criancas soro-negativas para o HIV

IgM-VCA Grupo de Grupo Valor de
casos controle P*
n % n %
Positiva 16 26,7 1 1,9 0,0002
Negativa 44 73,3 52 98,1
Total 60 100,0 53 100,0

* Obtido pelo teste do qui-quadrado.

com IgM-VCA positiva evidenciaram titulos de [gG-VCA,
por IFI, 1:640, e o tnico paciente do grupo controle com
IgM-VCA positiva tinha titulo de IgG-VCA, por IFI, de
1:1.280.

IFI para IgG-VCA

Entre os 60 pacientes do grupo de casos foi evidenciada
uma resposta de anticorpos IgG anti-VCA significativa-
mente mais elevada em relacio a resposta em 53 pacientes
do grupo controle (p<0,0001) (Tabela 4). A média geomé-
trica dos titulos no grupo de casos foi de 1:439,5, enquanto
que no grupo controle foi de 1:42,8.

Deteccdo de IgG e IgM anti-VCA e IgG e IgM anti-
EBNA pelo método de ELISA

Observa-se, na Tabela 5, que houve diferenca estatisti-
camente significante na deteccdo de IgG anti-VCA pelo
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método de ELISA entre as criangas do grupo de casos e
controles (p<0,0001), o mesmo ndo ocorrendo com a
deteccao dos outros anticorpos.

Interpretagdo dos resultados dos testes sorologicos

A proporcao de infeccdo pelo EBV nas 50 criangas com
AIDS, nas quais foram realizados testes sorolégicos atra-
vés das duas técnicas (IFT e ELISA), foi de 98,0%, enquan-

Tabela 5 - Detecgdo de IgG e IgM anti-VCA e anti-EBNA,
através do método de ELISA, em 50 criancas com
AIDS, comparada com a detec¢do em 40 criangas
soro-negativas para o HIV

Classe de Grupo de Grupo Valor de P
anticorpos casos controle
n % n %
IgG-VCA
positivo 37 74,0 3 7,5 <0,0001 *
negativo 13 26,0 37 92,5
total 50 100,0 40 100,0
IgM-VCA
positivo 4 8,0 2 5,0 0,6889 T
negativo 46 92,0 38 95,0
total 50 100,0 40 100,0
IgG-EBNA
positivo 7 14,0 7 17,5 0,6507 *
negativo 43 86,0 33 82,5
total 50 100,0 40 100,0
IgM-EBNA
positivo 9 18,0 6 15,0 0,7059 *
negativo 41 82,0 34 85,0
total 50 100,0 40 100,0

*Obtido pelo teste do qui-quadrado; 1 Obtido pelo teste exato de Fisher.

Tabela 4 - Comparag@o dos titulos de IgG contra antigenos do capsideo do virus Epstein-
Barr, obtidos por IFI, em amostras de soro de criancas com AIDS e de criancas

soro-negativas para o HIV

Titulo de Grupo de casos  Grupo controle Razao das Valor de PY
IgG-VCA chances ( IC )*
n % n %
<1:10 7 11,7 16 30,2 1,00 <0,0001
1:20 - 1:160 4 6,7 27 51,0 0,34
(0,09-1,34)
1:320 - 1:640 17 28,3 5 9.4 7,77
(2,04-29,54)
> 1:640 32 53,3 5 9,4 14,63
(4,01-53,41)
Total 60 100,0 53 100,0

* Intervalo de confianca de 95,0%;

1 Obtido pelo teste de qui-quadrado para tendéncia linear.
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to que nas 39 do grupo controle foi de 74,4% (p=0,0151)
(Tabela 6).

A mediana das idades nas criangas soro-negativas para
o EBV do grupo controle foi de nove meses e nas soro-
positivas foi de 47 meses. Entre as criancas com AIDS,
apenas uma era soro-negativa.

Analisando-se a soro-positividade para o EBV por
faixaetdria, nas criangas em que foram realizados ambos os
testes, observou-se que houve diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes do grupo de casos com idade
de 24 meses ou menos, comparando-se com as do grupo
controle (p=0,0024). Nas demais faixas etdrias niao houve
diferenca estatisticamente significante entre os dois gru-
pos. Esses dados também podem ser visualizados na Tabela
6.

Interpretando-se os resultados dos testes soroldgicos
para o EBV através de ambas as técnicas, nos 50 pacientes
com AIDS e nos 39 controles, constatou-se que houve uma
diferencga estatisticamente significante na incidéncia de
auséncia de infec¢cdo e infeccdo passada, as quais foram
mais freqiientes nas criancas do grupo controle (p=0,0009
e p=0,0337 respectivamente). Ja os pacientes do grupo de
casos evidenciaram uma maior incidéncia de infecg¢do
primdria e reativada pelo EBV (p<0,0001 e p=0,0745
respectivamente) (Tabela 7).
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Nas 21 criancas do grupo de casos que apresentavam
pneumonia intersticial linféide, 16 (76,2%) demonstraram
evidéncias soroldgicas de infeccao primdria pelo EBV, trés
(14,3%) de infec¢do reativada e, em duas (9,5%), o estado
infeccioso nao pdde ser definido. Nenhuma destas criancas
apresentou infecc@o passada ou foi soro-negativa para o
EBV. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante com as que ndo apresentavam PIL, para qual-
quer dos estados de infec¢@o pelo EBV (p > 0,5).

Discussao

O amplo espectro de manifestacdes clinicas que acom-
panham a AIDS pode ser decorrente, inimeras vezes, de
processos infecciosos associados, como conseqiiéncia do
estado de imunodepressao. Isso tem levado os pesquisado-
res a uma busca constante de outros agentes que possam
estar relacionados a fisiopatologia da infec¢ao pelo HIV.

A PIL, doenga pulmonar observada em cerca de 50 a
90% das criancas com AIDS e raramente em adultos,
manifesta-se por uma insidiosa e progressiva taquipnéia e
hipoxemia. O exame radiolégico de térax revela um infil-
trado intersticial nodular difuso, e o exame histolégico
evidencia uma proliferacio intersticial e peri-bronquica de
células linféides. As criangas com AIDS portadoras desse

Tabela 6 - Comparagdo por faixa etdria do resultado da sorologia para o EBV, através da interpretagio
conjunta dos testes de IFI* e ELISAT, entre os pacientes do grupo de casos e do grupo controle

Faixa etaria (m.) Grupo de casos | Grupo controle Total Valor do P

/ sorologia n %* n %+ n %3

0a24 positiva 15 93,8 4 36,4 19 70,4 0,0024 I
negativa 1 6,2 7 63,6 8 29,6
total 16 100,0 11 100,0 27 100,0

25a48 positiva 12 100,0 10 100,0 22 100,0 indefinido
negativa 0 0,0 0 0,0 0 0,0
total 12 100,0 10 100,0 22 100,0

49 a 60 positiva 4 100,0 3 75,0 7 87,5 1,0000 I
negativa 0 0,0 1 25,0 1 12,5
total 4 100,0 4 100,0 8 100,0

> 60 positiva 18 100,0 12 85,7 30 93,7 0,1834 1
negativa 0 0,0 2 14,3 2 6,3
total 18 100,0 14 100,0 32 100,0

Todas as faixas positiva 49 98,0 29 74,4 78 87,6 0,0151 1
negativa 1 2,0 10 25,6 11 12,4
total 50 100,0 39 100,0 89 100,0

IFI positiva: titulo > 1:10
ELISA positivo: superior ao “cutoff ”

- W H =+ *

Obtido pelo teste exato de Fisher;
Obtido pelo teste do qui-quadrado.

Porcentagem em relacao ao total por faixa etaria de cada grupo;
Porcentagem em relacao ao total por faixa etaria dos dois grupos;
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Tabela 7 - Interpretacdo do estado infeccioso emrelagéo ao EBV, no grupo de casos e grupo controle, nos
quais foram realizados ambos os testes (IFI e ELISA)

Infeccao Grupo de casos | Grupo controle | Valor de P* Razao Valor de P¥
pelo EBV das chances
n % n % (1C)f
Ausente 1 2,0 10 25,6 0,0009% 1,00 <0,0001
(referéncia)
Priméria 35 70,0 10 25,6 <0,0001 | 35,00
(3,99-307,30)
Passada 0 0,0 4 10,3 0,0337% 0,00
Reativada 7 14,0 1 2,6 0,0745% 70,00
(3,72-1317,94)
Indefinida | 7 14,0 14 35,9 0,0164! | 5,00
(0,53-47,30)
Total 50 100,0 39 100,0

* Valor de P para a diferenca do estado infeccioso entre o grupo de casos e grupo controle;

1 Intervalo de confianca de 95,0%;

% Valor de P para a diferenca entre a razio das chances;

§ Obtido pelo teste exato de Fisher;
I Obtido pelo teste do qui-quadrado.

tipo de patologia, ndo raramente, demonstram a presenca
do genoma do virus Epstein-Barr®.

A PIL foi observada em 21 pacientes estudados na
presente série, 76,2% dos quais com evidéncia sorolégica
de infec¢do primaria pelo EBV e 14,3% com demonstragdo
de infecc¢do reativada, totalizando 90,5%. Entretanto, ndo
se observou diferenca estatisticamente significante com as
criancas com AIDS que ndo apresentavam esta patologia.
Considerando-se que manifestag¢des linfoproliferativas es-
tavam presentes em praticamente todas as criangas estuda-
das, poder-se-ia aventar a possibilidade de que os pacientes
sem PIL, em uma fase posterior, estariam sujeitos a desen-
volver esse quadro pulmonar.

As dificuldades no diagnéstico da infecg¢do pelo EBV
em criangas, através das reagdes que pesquisam anticorpos
heterdfilos, residem no fato de que, especialmente naquelas
menores de quatro anos de idade, ndo ha producdo desses
anticorpos?4:25.

As diferencas evidenciadas nas rea¢des de monoteste
ou P-B-D ndo foram significantes entre os pacientes com
AIDS e as criancas do grupo controle, apesar do monoteste
ter sido positivo em seis criangas do grupo de casos e o P-
B-D em trés, e de nenhuma crianca do grupo controle ter
apresentado resultado positivo em qualquer dos dois méto-
dos. Salienta-se ainda que as criangas do grupo controle,
que foram submetidas a estes testes, apresentavam uma
média de idade maior.

A evidéncia de infec¢do aguda pelo EBV em criangas
portadoras de AIDS tem sido documentada por varios
autores*-26,

As diferengas observadas no presente estudo, entre os
pacientes do grupo de casos e do grupo controle, foram
estatisticamente significantes, ndo somente nos titulos de
anticorpos, como também no estado infeccioso dos pacien-
tes em relacdo a infecgdo pelo EBV.

Apenas um paciente com AIDS e 10 do grupo controle
ndo apresentaram resposta sorolégica ao EBV, correspon-
dendo aos relatos de literatura, os quais mencionam que a
prevaléncia da infec¢do por este virus em criangas varia de
50 a 80%>+27-29,

A proporcdo de soro-positividade foi maior nas crian-
cas com AIDS (98,0%) comparadas com as criangas soro-
negativas para o HIV (74,4%), analisando-se aquelas nas
quais a pesquisa foi efetuada tanto pelo método de ELISA
quanto pela IFT (p=0,0151). As criangas com auséncia de
resposta soroldgica ao EBV do grupo controle apresenta-
vam uma idade mais baixa do que as soropositivas. A
mediana das idades nas soro-negativas foi de nove meses,
comparada com a mediana de 47 meses nas soro-positivas.
No grupo de casos este dado ndo pdde ser obtido, pois
apenas uma crianga era soro-negativa.

Este achado estd de acordo com vérios estudos realiza-
dos, os quais demonstram que quanto menor a faixa etdria,
menor é a prevaléncia da infec¢io por este virus27-29-30,
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Observou-se, através dos resultados dos testes sorolo-
gicos realizados por ambas as técnicas, em 50 criangas com
AIDS e em 39 controles, que entre as 16 criangas do grupo
de casos na faixa etdria de zero a 24 meses, 15 (93,8% %)
evidenciaram anticorpos contra o EBV, enquanto que esses
anticorpos foram demonstrados em apenas quatro (36,4%)
das 11 criancas do grupo controle nesta faixa etdria (p =
0,0024). Nos demais grupos de idade, ndo houve diferenca
na detec¢do desses anticorpos. Pode-se supor, com isso,
que as criancas com AIDS desenvolveram a infec¢do pelo
EBYV em uma fase mais precoce da vida, com 24 meses de
idade ou menos.

Entre as criancas com AIDS soro-positivas para a IgG
anti-VCA do EBV por IFI, 80,0% apresentaram titulos
iguais ou superiores a 1:640, enquanto que 81,1% das do
grupo controle evidenciaram titulos iguais ou inferiores a
1:160. A média geométrica dos titulos foi de 1:439,5 no
grupo de casos e de 1:42,8 no grupo controle. As diferencas
observadas nos dois grupos foram significantes do ponto de
vista estatistico (p < 0,0001), com uma chance maior das
criancas com AIDS apresentarem titulos iguais ou superi-
ores a 1:320.

Sumayaetal. (1986)3!, quando pesquisaram o EBV e as
respostas soroldgicas a ele, encontraram titulos significati-
vamente mais elevados de IgG-VCA em individuos com
AIDS, onde a média geométrica foi de 1:583,5, comparada
com 1:267,6 nos casos de individuos com complexo rela-
cionado a AIDS, 1:288,9 em pacientes com mononucleose
infecciosa e 1:136,4 em individuos saudaveis.

A deteccdo da IgG anti-VCA, através da técnica de
ELISA, também evidenciou diferenga estatisticamente sig-
nificante entre as criangas com AIDS e as do grupo controle
(p < 0,0001). Esta técnica tem sido referida em alguns
trabalhos como sensivel e especifica para a pesquisa de
anticorpos contra antigenos virais do EBV23-32,

Os relatos de literatura a respeito da utilizacdo do
ELISA para o diagnéstico da infeccdo pelo EBV ainda séo
poucos, ndo se chegando a uma concluséo definitiva sobre
a qualidade do teste. Esse exame, no entanto, associado
com outros testes diagndsticos como a IFI, pode ser ttil na
elucidacdo do estado infeccioso do paciente.

A presenga isolada de positividade nos anticorpos da
classe M contra os antigenos do capsideo do EBV pode ser
suficiente para o diagnéstico de uma infec¢io agudaZ’.
Baseado nesta afirmacao, se estivesse disponivel somente
este teste, poder-se-ia concluir que as criancas com AIDS
deste estudo apresentaram uma proporc¢do significativa-
mente maior de infec¢des agudas pelo EBV do que as
criancas do grupo controle (p = 0,0002).

O método de ELISA ndo se mostrou uma boa técnica
para adetec¢@o da IgM anti-VCA na presente série, haven-
do uma correlagdo bastante insignificante com a IFL. Isso
pode ser decorrente do fato de a maioria dos pacientes nao
se encontrar na fase inicial de uma infec¢do pelo EBV,
quando, talvez, a técnica de ELISA poderia detectar esses
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anticorpos. O nimero bastante pequeno de resultados po-
sitivos prejudica em muito a avaliacdo da qualidade do
teste. Para que essa avaliacdo fosse mais fidedigna, a
pesquisa da IgM deveria ser realizada em pacientes com-
provadamente na fase inicial de uma infec¢do por esse
virus, nos quais achance de se detectar a IgM provavelmen-
te seria maior.

A pesquisa de anticorpos contra antigenos nucleares do
EBYV com a utilizac¢ao de peptideos sintéticos para a detec-
¢do do anti-EBNA1 torna o método de ELISA um exame
altamente sensivel e especifico32-33, Uma das vantagens do
ELISA ¢ a detec¢ao de IgM anti-EBNA, aparecendo em
uma fase precoce da infecg¢ao, trés a seis dias apds o inicio
dos sintomas. Outra vantagem reside no fato de os niveis de
IgM anti-EBNA baixarem quando comecam a elevar-se os
niveis de IgG anti-EBNA. Pode-se, assim, estabelecer uma
relacdo entre essas duas determinagdes, auxiliando no
diagnéstico da infec¢do aguda. A relacdo inferior a 1,0 €
sugestiva de uma infecgio primaria pelo EBV33.

A deteccdo de anticorpos anti-EBNA, tanto da classe G
quanto da M, ndo evidenciou diferencas significantes entre
os dois grupos (p=0,6507 para IgG e 0,7059 para IgM).
Justifica-se essa similaridade pelo fato de ndo ter havido
distin¢do na observacdo de infec¢des passadas ou reativa-
das nesses grupos, ou ainda, apesar de uma diferenca
significante na evidéncia de infec¢do primadria, estas ja
deveriam estar em uma fase de ndo mais se observar a
presenca de IgM anti-EBNA, enquanto que os niveis de
IgG-EBNA ndo teriam ainda se elevado o suficiente para
serem considerados positivos.

A freqiiéncia com que os pacientes com AIDS demons-
traram uma infecgdo primdria pelo EBV foi bastante eleva-
da quando comparada com as criangas do grupo controle
(p<0,0001). Essa maior incidéncia de infec¢do primaria
poderia ser explicada pelo estado de imunodepressdo em
que se encontravam as criancas com AIDS, tornando-as
mais suscetiveis a infec¢do. Associado a este fato, muitos
pacientes eram institucionalizados, o que favoreceria a
disseminagdo do agente.

Corroborando essas hipéteses, foi observada uma dife-
renga significante na soronegatividade entre os dois gru-
pos. Apenas um paciente com AIDS era soronegativo para
o EBV, comparado com 10 criancas nio portadoras de
AIDS (p=0,0009).

A infeccdo reativada pelo EBV foi constatada em sete
casos (14,0%) e em apenas um controle (2,6%) (p=0,0745).

A chance de as criangas com AIDS apresentarem infec-
¢do primadria ou reativada foi significativamente maior do
que a das criangas soro-negativas para o HIV (RC de 35,00
com IC de 95,0% de 3,99 a 307,30 e RC de 70,00 com IC
de 95,0% de 3,72 a 1.317,94 respectivamente).

A resposta ao componente Bam HI K (EBNA 1) do
antigeno nuclear do EBV parece ser essencial para o
controle da infecg¢do por esse virus. A ndo producio de
anticorpos contra esse componente tem sido observada
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freqlientemente em pacientes com AIDS e com infec¢des
crdnicas ativas, podendo se constituir no defeito imunol6-
gico implicado no retorno da replicagdo viral®-34:33,

O estudo da infec¢do pelo virus Epstein-Barr em crian-
cas com AIDS desenvolvido na presente pesquisa permitiu
algumas conclusdes a respeito das repercussdes dessa imu-
nodeficiéncia e do comportamento da infeccido pelo EBV
no grupo de criangas estudadas:

a) as criancas com AIDS desenvolveram ainfeccio pelo
EBYV em uma fase mais precoce da vida, com 24 meses de
idade ou menos;

b) as reagdes de monoteste e Paul-Bunnel-Davidsohn
nao se mostraram adequadas para o diagnéstico dainfecc¢ao
pelo EBV;

¢) os titulos de IgG anti-VCA foram mais elevados nas
criangas com AIDS;

d) as criancas com AIDS evidenciaram infec¢ao prima-
riapelo EBV comuma freqii€ncia mais elevada, o que pode
ser devido ao seu estado de imunodepressao e/ou as condi-
coes de vida desses pacientes;

e) areativacdo da infeccdo pelo EBV foi mais freqiiente
entre as criangas com AIDS.

Os estudos com a tentativa de elucidar essas questdes
devem prosseguir e, quem sabe, a descoberta definitiva dos
niveis de envolvimento de agentes infecciosos como o
EBV na patogénese da AIDS possam contribuir no trata-
mento definitivo dessa enfermidade.

A pesquisa sistemdtica desses agentes talvez deva fazer
parte da condugao dos pacientes infectados pelo HIV.
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