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Summary of the findings: Epstein-Barr virus is a herpes virus responsible for a lifelong latent
infection in almost every adult. The primary infection concerns mostly children and presents
with the clinical syndrome of infectious mononucleosis. However, Epstein-Barr virus infection
may exhibit numerous rare, atypical and threatening manifestations. It may cause secondary
infections and various complications of the respiratory, cardiovascular, genitourinary, gastroin-
testinal, and nervous systems. Epstein-Barr virus also plays a significant role in pathogenesis of
autoimmune diseases, allergies, and neoplasms, with Burkitt lymphoma as the main representa-
tive of the latter. The mechanisms of these manifestations are still unresolved. Therefore, the
main suggestions are direct viral invasion and chronic immune response due to the reactivation
of the latent state of the virus, or even various DNA mutations.

Conclusions: Physicians should be cautious about uncommon presentations of the viral infection
and consider EBV as a causative agent when they encounter similar clinical pictures.
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Criancas;
Complicacoes

Fontes: Estudos de pesquisas originais publicados em inglés entre 1985 e 2015 foram seleci-
onados por meio de uma busca na literatura assistida por computador (Pubmed e Scopus).
As buscas no computador usaram combinacées de palavras-chave relacionadas a *‘infeccoes
por VEB’’ e ‘*manifestacao atipica’’.

Resumo dos achados: O virus de Epstein-Barr € um herpesvirus responsavel por uma infeccao
latente vitalicia em quase todo adulto. A infeccao primaria ocorre principalmente em criancas e
se apresenta como sindrome clinica da mononucleose infecciosa. Contudo, a infeccao por virus
de Epstein-Barr pode apresentar diversas manifestacdes raras, atipicas e de alto risco. Ela pode
causar infeccoes secundarias e diversas complicacoes dos sistemas respiratorio, cardiovascular,
geniturinario, gastrointestinal e nervoso. O virus de Epstein-Barr também desempenha um papel
significativo na patogénese de doencas, alergias e neoplasias autoimunes. O linfoma de Burkitt
€ o principal representante das ultimas. Os mecanismos dessas manifestacdes ainda nao foram
resolvidos. Portanto, as principais sugestdes sdo invasao viral direta e resposta imune crénica
devido a reativacao do estado latente do virus ou mesmo a diversas mutacdes do DNA.
Conclusées: Os médicos devem tomar cuidado sobre apresentacées incomuns de infeccdo viral
e considerar o VEB um agente causador quando encontrarem situacdes clinicas semelhantes.
© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

reservados.

Introducao

O virus de Epstein-Barr (VEB) € um agente infeccioso comum,
encontrado em aproximadamente 95% da populacao mun-
dial. A primeira infeccdo com o VEB é mais frequente
durante a infancia, consiste em uma infeccao leve que
normalmente ndo apresenta sintomas.’ Contudo, quando a
primeira infeccao ocorre na adolescéncia, ela leva a mono-
nucleose infecciosa (Ml) em 30-70% dos casos, quando até
20% dos linfocitos B sao infectados com o VEB."?

O VEB é um virus de DNA pertencente a familia do her-
pes e também é denominado herpesvirus humano tipo 4.
Ele é composto por um genoma de DNA de cadeia dupla
linear revestido por um capsideo envolvido pelo tegumento
e por um envelope derivado de membrana de uma célula
hospedeira incorporado com glicoproteinas. O VEB tem uma
extensa codificacdo do genoma de 87 proteinas. As funcoes
de 72 dessas proteinas foram definidas até agora.’

A transmissdo do VEB é feita por meio da saliva e
inicialmente infecta células epiteliais na orofaringe e na
nasofaringe. Dai por diante, o VEB penetra os tecidos sub-
jacentes e infecta as células B. Ap6s uma primeira infeccao
litica, o VEB pode ser imortalizado em células B da memoria
em repouso, periodicamente reativadas por ele. A capaci-
dade de reativacao faz do VEB um constante desafio para o
hospedeiro.’

A MI é a principal entidade clinica causada pelo VEB.
O diagnéstico tem como base o exame clinico que revela a
triade classica com febre, linfadenopatia e faringite® e acha-
dos laboratoriais, incluindo a presenca de linfocitose atipica
e anticorpos heterdfilos.? A doenca € administrada princi-
palmente com cuidado de suporte, uma vez que se trata de
uma infeccao autolimitada.® Contudo, a Ml tem sido associ-
ada a varias complicacdes precoces ou tardias com diversos
agravantes.

Esta analise tem como foco as raras manifestacoes da
MI nas criancas. Estudos de pesquisas originais publica-
dos em inglés entre 1985 e 2015 foram selecionados por
meio de uma busca na literatura assistida por computador

(Pubmed e Scopus). As buscas no computador usaram
combinacdes de palavras-chave relacionadas a ‘‘infeccoes
por VEB’’ e ‘‘manifestacao atipica’’. Além disso, as listas de
referéncia dos artigos obtidos ajudaram na procura de outros
artigos relevantes, que nao foram encontrados durante o
procedimento de busca. Assim, 48 estudos foram selecio-
nados e discutidos aqui (24 relatos de caso, 14 analises,
cinco estudos caso-controle, um estudo de base popula-
cional, duas cartas ao editor, um estudo de coorte, uma
metanalise). Os possiveis fatores que poderao influenciar os
achados desta analise sdo artigos de restricao em inglés,
juntamente com base de dados e viés de citacao.

Infeccdo secundaria
Dacriocistite aguda

Uma rara complicac@o da MI, com apenas cinco casos rela-
tados. Ela é definida por uma massa dolorosa e palpavel
na area do canto medial, normalmente acompanhada de
febre.*

A etiologia é edema do epitélio nasal e hiperplasia lin-
foide a partir da MI, o que causa uma obstrucao temporaria
do canal nasolacrimal. A colonizacdo do conteldo do saco
lacrimal por patdgenos respiratorios leva, por fim, a dacri-
ocistite aguda. Essa complicacao provavelmente acontece
em criangas e jovens devido a anatomia nasal menor e a
epidemiologia Unica do VEB.*

Pacientes com MI e dacriocistite aguda devem ser trata-
dos com antibioticos e pode ser necessaria a drenagem do
abscesso do saco lacrimal.*

Complicacdes respiratoérias
Obstrucao das vias aéreas superiores

A obstrucao das vias aéreas superiores € uma complicacao
da MI com um risco de vida consideravel. A obstrucao
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significativa das vias aéreas afeta 1-3,5% dos casos.
A suspeita deve aumentar na presenca de odinofagia, linfa-
denopatia cervical e sintomas de insuficiéncia respiratoria.’
A MI causa a inflamacao do anel linfatico de Waldeyer,
edema da faringe e da epiglote e formacao pseudomem-
branosa nas grandes vias aéreas. Os sinais de obstrucdo
grave das vias aéreas superiores normalmente sao ausen-
tes nos primeiros estagios da doenca. Os pacientes devem
ser tratados com corticosteroides e, nos casos graves, amig-
dalectomia aguda, intubacao endotraqueal ou traqueotomia
poderéo ser obrigatérias para proteger as vias aéreas.’

Pneumonia

0 envolvimento pulmonar é constatado em 5-10% dos casos
de MI em criancas. Relatos de infeccdo pulmonar sintoma-
tica grave por VEB sao raros e descritos com mais frequéncia
em adultos imunossuprimidos. Cinco casos de envolvimento
grave do pulmao foram relatados em infec¢ées por VEB em
criancas. Trés dessas criangas sofriam de insuficiéncia res-
piratoria e pneumonite intersticial, uma de consolidacao do
l6bulo inferior bilateral e derrame complicado por hemop-
tise e a ultima, de pleuropneumonia.®

0O mecanismo patofisiologico inclui linfécitos infectados
por VEB, que se infiltram no pulmao durante a Ml aguda.
Contudo, o fato de esse envolvimento pulmonar resultar da
invasao viral direta do pulmao ou representar uma reacao
imunoldgica ao virus é questionavel. Também se sugeriu que
o VEB atua como um copatégeno ou induz uma imunossu-
pressdo temporaria e torna o paciente suscetivel a outra
infeccao.®

Complicacdes cardiovasculares

Miocardite aguda

Estima-se que a prevaléncia do VEB é de menos de 1% na
miocardite viral,* ao passo que existem diversos relatos ane-
déticos de complicagdes do coracao resultantes da Ml nos
altimos 60 anos.” O VEB e o citomegalovirus (CMV) estdo
associados a essa patologia, especialmente apds o trans-
plante de coraco.?

A progressao patofisiologica € composta de trés fases.
Na primeira fase, a destruicdao dos cardiomidcitos deriva
diretamente da lise mediada por virus ou indiretamente
da resposta imune com expressio de citocinas pro-
-inflamatérias. Na segunda fase, as células T detectam o
antigeno viral e destroem as células cardiacas infectadas por
meio da secrecdo de citocinas ou perforinas. Na ultima fase,
os midcitos destruidos sdo substituidos por fibrose difusa e
levam a ventriculos dilatados e insuficiéncia cardiaca.?

A miocardite, bem como outras complicacdes cardiacas
por VEB, como a pericardite, podem até mesmo preceder a
MI clinica e prejudicar o diagnéstico.”

Aterosclerose

O papel do VEB na patogénese de aterosclerose tem como
base achados que sugerem que o DNA do VEB é comumente
encontrado em placas ateromatosas. Contudo, a presenca

de DNA do VEB em ateromas varia de 12% a 80%. Portanto,
esses achados sdo questionaveis.’

Essa complicacdao atinge apenas adultos e o possivel
mecanismo tem como base a enzima desoxiuridina trifos-
fato nucleotidohidrolase (dUTPase) codificada pelo VEB. Foi
demonstrado que a dUTPase induz a producdo de cito-
cinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6), e a
expressao de células endoteliais da molécula de adesao
intercelular-1 (ICAM-1). Acredita-se que o estresse emoci-
onal e psicossocial desregula a repressdao imune do virus
e permite sua replicacao e producdo de dUTPase. Esse
mecanismo fornece uma explicacdo para a conexao entre
estresse, VEB e eventos de artéria coronaria.”” O gene 3
induzido pelo virus de Epstein-Barr (Ebi3) também esta
implicado na aterosclerose.

Complicacdes hematologicas

Trombocitopenia

A trombocitopenia leve ocorre em 25-50% dos casos nao
complicados durante a fase aguda da doenca. Um paciente
ocasional pode ter trombocitopenia por oito semanas ou
mais. Em contrapartida, a trombocitopenia grave (conta-
gem de plaquetas <20:10°/L) é rara, com 38 casos relatados;
28 desses pacientes tinham menos de 21 anos. Dois vieram
a oObito por complicacdes causadas pela trombocitopenia
e hemorragia.'”” Embora a trombocitopenia grave associ-
ada ao VEB seja rara, pode ter consequéncias fatais. Essa
complicacao deve ser considerada em qualquer paciente
com infeccao aguda por VEB e sangramentos das mucosas
ou dérmico."

Foi proposto que a fisiopatologia da trombocitope-
nia inclui a presenca de uma aglutinina destruidora de
plaquetas em resposta a uma ligacao entre um agente
viral e as plaquetas. Outros possiveis mecanismos incluem
dano vascular devido aos agentes infecciosos e hiperesple-
nismo ou formacdao de anticorpos no baco e no sistema
reticuloendotelial.?

Anemia aplasica

A anemia aplasica apds a infeccdo primaria por VEB ou em
associacao com a reativacao da infeccao por VEB foi relatada
em 24 casos na literatura; 17 desses casos tinham menos de
18 anos. Contudo, é provavel que alguns casos de anemia
aplasica caracterizados como idiopaticos sejam, na verdade,
acionados por uma infeccao por VEB, pois a infeccao por VEB
em criangas jovens apresenta sintomas atipicos.'

As células B infectadas pelo VEB poderao provocar expan-
sdo oligoclonal de células T supressoras (CD8+, CD28-),
que impedem o desenvolvimento de células-tronco hema-
topoéticas autologas. O VEB associado e a anemia aplasica
idiopatica apresentam prognosticos semelhantes. ™

Agranulocitose

A neutropenia leve é uma manifestacdo comum em
Ml durante as primeiras semanas da doenca, porém a
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agranulocitose ou neutropenia grave apos a Ml é muito rara,
com apenas 29 casos relatados. '

A patogénese de agranulocitose apos a MI pode envolver
reducao da producdo ou maturagao de células mieloides na
medula como resultado do efeito direto da destruicao peri-
férica de células mieloides mediada por anticorpos ou VEB.
A hipotese de parada da maturacdo de células mieloides
foi sugerida porque células mieloides maduras desapare-
cem na medula dssea do paciente. Os anticorpos antigeno
neutrofilico humano 1a (anti-HNA-1a) e anti-HNA-1b estao
ambos associados a fisiopatologia na agranulocitose apds a
MI, embora seja desconhecido se os anticorpos antineutro-
filos sdo produzidos em células B infectadas por VEB.'®

Linfo-histiocitose

A sindrome hemofagocitica ou linfo-histiocitose hemofago-
citica (LHH) é uma doenca rara e fatal causada por uma
disfuncao de células T citotoxicas e células NK.'® A incidén-
cia de LHH é estimada em um caso em 800.000 pessoas,
metade dos quais foi associada ao VEB. A LHH associada a
VEB foi observada em neonatos, criangas e adultos, porém
80% dos casos ocorreram em pessoas até 14 anos. A LHH
pode ser tanto primaria, ou seja, devido a um defeito
genético subjacente, quanto ou secundaria, relacionada a
malignidades, doencas autoimunes (sindrome de ativacdo
macrofagica) ou infeccdes. Os fatores infecciosos desenca-
deantes sdo principalmente o virus da herpes e o VEB é o
mais comum. "’

Um possivel mecanismo inclui a desregulacao de células
T/NK, o que leva ao aumento da liberacao de citocinas e
resulta em ativacao de histiodcitos, seguida de hemofagoci-
tose. A infiltracao histiocitaria do sistema reticuloendotelial
causa hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia e
pancitopenia e leva, consequentemente, a disfuncao mul-
tipla de orgaos.'®

Complicacées do sistema geniturinario

Disfuncao renal

O envolvimento dos rins na infeccao por VEB varia entre a
hematuria microscopica e a proteinuria leve e a insuficién-
cia renal aguda.’® A disfuncao renal na Ml ndo ¢ frequente,
€ majoritariamente autolimitada e raramente esta associ-
ada a insuficiéncia da fungado renal. Evidéncias de um leve
envolvimento dos rins podem estar presentes em até 16%
dos pacientes com MI, porém a insuficiéncia renal grave é
rara."

A hematuria ou a proteiniria pode ser encontrada em 2%
e 18% dos casos de MI, ao passo que a azotemia foi relatada
em apenas oito casos. A nefrite intersticial € a anomalia
histoldgica mais comum. Acredita-se que o VEB tenha um
papel vital na patogénese da nefropatia IgA. Também ocor-
reram relatos ocasionais de sindrome nefrotica, sindrome
hemolitico-urémica, sindrome hepatorrenal e rabdomiolise
em pacientes com MI."® A insuficiéncia renal aguda, embora
menos comum, esteve associada principalmente com a rab-
domidlise e a nefrite intersticial."

Por fim, a nefropatia membranosa é resultado de uma
proliferacao viral sistémica prolongada e da antigenemia

persistente em pacientes com Ml que nao tém um sis-
tema imunologico completamente competente, o que leva
a deposicdo de complexos imunes no rim."

A possibilidade da MI deve ser levada em consideracao
quando os pacientes apresentam insuficiéncia renal aguda,
principalmente se outras caracteristicas como febre, ane-
mia hemolitica, hepatite ou trombocitopenia estiverem
presentes. '

Ulceras genitais

A ulceracdo genital é uma manifestacdo incomum da
infeccao primaria pelo VEB. Identificada pelo dermatologista
austriaco Lipschiitz como uma doenca aguda com febre,
ulceracao genital e linfadenomegalia em jovens mulheres
em 1913, chamada na época de Ulcera de Lipschiitz, atu-
almente é atribuida a infeccdo por VEB.?° Foram relatados
41 casos, cuja vasta maioria era de mulheres.?'-%3

Os pacientes desenvolvem uma ou mais Ulceras grandes,
com didmetro entre 0,3 e 4cm.?* As Ulceras associadas ao
VEB sao frequentemente bem profundas e necroticas, com
bordas irregulares, e podem causar dor e sintomas urinarios.
0 tempo médio de cura é de 18 dias.?

Trés hipoteses foram sugeridas para a patogénese das
Ulceras genitais causadas pelo VEB. A primeira inclui a
reacao de hipersensibilidade tipo Ill a complexos imunes
produzidos na fase aguda da infeccdo por VEB. As Ulceras
genitais causadas pelo VEB também podem resultar da cito-
lise devido a replicacdo do VEB nos queratindcitos da vulva,
juntamente com a resposta inflamatoria a agentes virais. Por
fim, essas Ulceras podem ser um tipo de aftose.??

O VEB também esta presente em outros locais do trato
genital feminino; contudo, seu papel patogénico no cérvix,
no utero, nas trompas de Falopio e nos ovarios é pouco
compreendido.??

Complicacées gastrointestinais
Hepatite

A hepatite colestatica com disfuncao leve do figado foi rela-
tada em mais de 90% dos pacientes com infeccdo primaria
por VEB, porém a disfuncao grave do figado ou o envolvi-
mento da vesicula é raro.?” A infeccdo primaria por VEB
pode causar uma hepatite autolimitada leve, que normal-
mente desaparece sem importancia clinica; a ictericia pode
ser observada em 5-10% dos casos. As anomalias da funcao
hepatica ocorrem com mais frequéncia durante a 22 semana
da doenca e desaparecem dentro de 2-6 semanas.?

Colecistite aguda acalculosa

Onze casos de colecistite aguda acalculosa (CAA) foram rela-
tados durante a infeccao primaria por VEB, 10 dos quais eram
criancas ou jovens adultos.?*

A principal causa da CAA é a estase da vesicula e
a estagnacao da bile. O aumento da viscosidade biliar, a
isquemia da parede da vesicula e os mediadores pro-
-inflamatorios, como os eicosanoides, também estavam
envolvidos na patogénese. Podem ocorrer espessamento das
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paredes da vesicula e formacdo de barro biliar durante a
hepatite viral. A hidropisia da vesicula pode se desenvol-
ver ocasionalmente durante a MI. Nao se estabelece se o
aumento da espessura da parede da vesicula é resultado da
invasao direta da mucosa da vesicula pelo VEB ou se a coles-
tase associada ao VEB causa irritacdo da parede da vesicula
ou ambos.?*

A recuperacao em todos os casos relatados foi excelente
sem qualquer tratamento cirurgico. Os médicos devem estar
cientes de que a CAA podera complicar a Ml e evitar, assim,
cirurgias invasivas desnecessarias e terapia antibidtica.?

Insuficiéncia hepatica aguda

A infeccao aguda por VEB é uma causa rara de insuficiéncia
hepatica aguda em jovens adultos, porém os dados disponi-
veis sdo insuficientes e ndo ha relatos de criancas. Conforme
evidenciado por um estudo de coorte de pacientes de 1887, o
VEB é responsavel por apenas 0,21% dos casos de IHA. A mai-
oria dos casos ocorre apos o transplante ou esta associada
a sindromes de imunodeficiéncia.?® Como o VEB é um virus
ubiquo e nao tem um tratamento especifico, ha um risco sig-
nificativo de que criancas que nao apresentam o VEB antes
do transplante de figado sejam infectadas por um figado
de adulto com VEB. O aumento dos titulos do VEB deve ser
feito com a reducdo da imunossupressao.?’ E questionavel
se a fisiopatologia da IHA relacionada ao VEB se deve a uma
resposta imune generalizada do hospedeiro a antigenos do
VEB ou a um aumento da replicacio viral.?¢

Ruptura esplénica

A esplenomegalia é uma complicacdo comum de MI e de
outras doencas infecciosas. Frequentemente é autolimi-
tada. A ruptura esplénica espontanea, contudo, é uma
manifestacao rara de MI, estimada em 0,1% a 0,5% de casos
de MI.22 A maioria das rupturas esplénicas relatadas ocor-
reu em até trés semanas apos o diagndstico de MI, porém a
ruptura parece ocorrer até mesmo apos sete semanas. '’

Acredita-se que a infeccao por VEB prejudica a arqui-
tetura esplénica ao invadir o baco com linfocitos e células
linfoides atipicas. Essa infiltracdo enfraquece o sistema de
suporte fibroso do baco, a capsula esplénica se torna mais
fina e promove a ruptura. A ruptura pode ocorrer apos um
trauma insignificante ou espontaneamente. A ruptura espon-
tanea pode ser resultado do aumento agudo na pressao
venosa portal causado pela manobra de Valsalva ou pela
compressao do baco aumentado pelo diafragma ou parede
abdominal contraidos.?®

A maioria dos casos relata resolucao completa do hema-
toma de quatro semanas até um ano. Ha evidéncias que
justificam que o baco pode manter a funcao completa ao
mesmo tempo em que mantém um baixo risco de repetir a
ruptura mesmo apds o rompimento do parénquima. Assim,
0 manejo nao operatoério da ruptura esplénica durante a
MI em um paciente traumatizado estavel parece ser o tra-
tamento ideal, se consideramos também os riscos apds a
esplenectomia.?®

Como a ruptura esplénica é mais frequente dentro de
trés semanas apds o acometimento da infeccdo, sugere-se
que os pacientes se abstenham de esportes por no minimo

trés semanas ou assim que os sintomas e achados clinicos
forem resolvidos."”

Complicacdes neurolégicas

Paralisia do nervo facial

Houve apenas 14 casos de paralisia do nervo facial (PNF)
associada ao VEB; 36% eram bilaterais, embora PNF bilateral
entre pacientes com PNF varie de 0,3% a 2%. A otomastoidite
causada pelo VEB pode transmitir a infeccao para o nervo
facial e levar a esse tipo de PNF, ja que foi reconhecida em
dois desses casos. Outra possivel explicacdo é a invasao viral
direta ou a resposta imunoldgica do sistema nervoso central
ao VEB. A idade média desses pacientes em comparacao com
pacientes com PNF nao associada ao VEB era muito menor.
Isso esta associado a maior incidéncia de infeccao por VEB
durante a infancia.?’

Deve-se suspeitar de infeccao por VEB em pacientes com
PNF, principalmente quando for bilateral, mesmo quando
nao houver manifestacdes sistémicas de infeccao por VEB.
Esses pacientes nao exigem tratamento especial.>°

Sindrome de Guillain-Barré

Existem diversos relatos de casos desde 1947 a respeito de
infeccao por VEB que precede a sindrome de Guillain-Barré
(GBS). Também foi relatado que o VEB é responsavel por 10%
dos casos de GBS. Contudo, os critérios usados nesses relatos
sao questionaveis, pois o VEB é ubiquo.>' Acredita-se que o
risco de GBS aumenta 20 vezes nos dois meses seguintes a
infeccao por VEB.*

Encefalite

A incidéncia de encefalite por VEB é menor do que 0,5%,
porém pode aumentar para 7,3% entre criancas internadas
com MI.3* Ocorrem fatalidades em 0,1% a 1% desses casos.?
A encefalite por VEB se manifesta comumente por confusao,
reducao no nivel de consciéncia, febre e convulsdes epilép-
ticas. As manifestacoes de encefalite por VEB podem ocorrer
antes, durante ou mesmo apds os sintomas de MI.>* Contudo,
a maioria dos pacientes com encefalite por VEB nao apre-
senta os sintomas tipicos de Ml e, portanto, o VEB deve ser
considerado uma possivel causa de encefalite infantil aguda,
independentemente da ocorréncia de sintomas de MI.*
0 prognostico da encefalite por VEB pode variar da completa
recuperacao ao 6bito.>

A encefalite por VEB envolve uma ampla diversidade de
locais no sistema nervoso central, com o cerebelo, o hemis-
fério cerebral e os ganglios da base sao os mais frequentes.
Pacientes com envolvimento isolado do tronco cerebral sao
caracterizados pela maior mortalidade, ao passo que pacien-
tes com envolvimento do talamo foram reconhecidos como
0s que apresentam mais sequelas. O envolvimento isolado
do cortex e da medula espinhal foram associados a um prog-
nostico excelente.?

A patogénese de lesdes neuroldgicas induzidas por
VEB nao foi elucidada, embora seja sugerido que os
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mecanismos imunoldgicos sejam mais responsaveis que a
maior replicacio viral.*

Sindrome de Alice no Pais das Maravilhas

A sindrome de Alice no Pais das Maravilhas (AIWS) é carac-
terizada pela metamorfopsia, presenca autorrelatada da
alteracao somatossensorial, como distorcao na percepgao
do tamanho e da forma do corpo de um paciente, e ilusoes
quanto a alteracdes no tamanho, na distancia, na forma ou
mesmo nas cores ou nas relacdes espaciais de objetos.>> As
ilusoes e alucinacdes sao semelhantes aos estranhos inciden-
tes pelos quais Alice passou em As aventuras de Alice no Pais
das Maravilhas, de Lewis Carroll.3®

A AIWS foi descrita pela primeira vez em pacientes com
epilepsia ou enxaqueca ou com historico de abuso de drogas
e raramente foi descrita em associacao ao VEB e a outras
infeccbes virais.’®> Foram relatados quatro casos de AIWS
secundaria a MI, incluindo dois adolescentes, um menino
de 9,5 anos e uma menina de sete anos com encefalopatia
causada pelo VEB.3%

A metamorfopsia pode anteceder o acometimento ou
ocorrer apos a resolucao de todos os sinais e sintomas clini-
cos. A duracao da ilusao visual varia entre duas semanas e
sete meses, porém com recuperacao completa em todos os
casos descritos.®

O diagnostico da AIWS podera ser complicado caso os dis-
tarbios visuais antecedam os sintomas classicos da Ml ou
caso a Ml ocorra ap6s um curso subclinico.*® Assim, paci-
entes compativeis com sintomas de AIWS devem suspeitar
de uma infeccdo por VEB.*

Complicacées psiquiatricas
Episodios psicéticos

Diversos estudos sugerem um vinculo entre a infeccdo
precoce e a esquizofrenia na idade adulta e o aumento
na prevaléncia do VEB no segundo caso. O VEB é um
agente infeccioso neurotropico conhecido, pois € membro
da familia Herpesviridae. O cérebro humano continua a
se desenvolver durante a infancia e a pré-adolescéncia.
Assim, a infeccdo nesse periodo, especialmente com os
agentes neurotropicos, pode aumentar o risco de anomalias
neuroldgicas.>’

Os possiveis mecanismos patofisioldgicos incluem citoci-
nas inflamatoérias, que afetam o cérebro apos a ativacao do
sistema imunologico inato. A infeccao precoce prejudica a
microglia, distorce a sobrevivéncia e o funcionamento neu-
ronal. Também se acredita em uma relacao entre o historico
genético de psicose e a vulnerabilidade a infeccdo.*

Fadiga

A MI é um fator de risco especifico e forte para o desenvol-
vimento da fadiga posteriormente. Contudo, é possivel que
os médicos sejam parciais e superestimem, assim, a preva-
léncia de fadiga apds a Ml em comparagao com as de outras
infeccdes virais. Por outro lado, os médicos poderao nao ter
registrado fadiga apds a Ml e levado em consideracao uma

sequela esperada de qualquer infeccao por virus. A fadiga
€ um sintoma subjetivo e, portanto, é dificil ser calculada
como uma caracteristica da doenca. Os possiveis marcadores
de risco de fadiga apds a Ml sao o sexo feminino, o transtorno
pré-morbido do humor, a auséncia de forma fisica, a inati-
vidade e a percepcao da doenca. Esses marcadores poderao
ser usados para visar estratégias de prevencao e explorar
mecanismos etiolégicos.“

Depressao

A associacdo entre agentes infecciosos e depressao foi
controversa. Estudos clinicos iniciais confirmaram uma
associacao de titulos de anticorpos criados em comparacao
com o virus do herpes simples (HSV) e VEB com a depres-
sao. Contudo, também foram relatados resultados opostos,
que nao revelam associacao significativa entre anticorpos e
HSV, gripe ou virus neurotropicos com a depressdo. Achados
sugerem que estudos com amostras menores tendem a gerar
resultados negativos e identificar uma associacao significa-
tiva entre infeccao por VEB e depressao podera exigir um
tamanho de amostra suficientemente grande.*'

Autoimunidade

Os principais fatores de risco ambiental de doencas autoimu-
nes sistémicas sao as infeccées.’ Foi sugerido que o VEB fosse
associado a doencas autoimunes, como artrite reumatoide
(AR), lupus eritematoso sistémico, esclerose multipla (EM),
doencas inflamatdrias intestinais, tireoidite autoimune, dia-
betes mellitus insulinodependente, sindrome de Sjogren,
doencas hepaticas autoimunes, esclerose sistémica e mias-
tenia grave.*

Um dos principais mecanismos de como infeccoes podem
causar autoimunidade é o mimetismo molecular. Acredita-se
que semelhancas sequenciais ou estruturais entre autoan-
tigenos e antigenos microbianos reagem de forma cruzada
com células B, células T e anticorpos. Esses exemplos sao
anticorpos antiproteinas citrulinadas (ACPA) em AR e auto-
anticorpos em comparacao a aB-cristalina em EM.*

Mais uma teoria é denominada ativacdo do especta-
dor. Nesse caso, o historico inflamatoério de uma infeccao
promove ativacdo ou expansao de linfocitos autorreativos
previamente ativados. A ativacdo e a expansao de célu-
las T autorreativas sao conhecidas por ocorrer devido a
inflamacéo local grave induzida por virus e producao local
intensa de citocinas." As proteinas de VEB envolvidas na
evasao e supressao imune de apoptose de linfdcitos infec-
tados transformados provavelmente resultarao em perda de
tolerancia e desenvolvimento de autoimunidade.*

Foi sugerido que o aumento de titulos séricos de anti-
corpos em relacdao ao VEB em doencas autoimunes pode
ser o resultado da ativacdo de células B poliespecificas. Em
resposta a estimulos policlonais, as células B de memoria
proliferam e se diferenciam como células plasmaticas e isso
representa um mecanismo natural de perpetuacao de uma
imunidade soroldgica vitalicia.*

Outra hipdtese é o acumulo de células T devido a
reativacao frequente do VEB. As células T CD8 + especificas
do VEB sao enriquecidas dentro ou proximo de érgaos doen-
tes de pacientes com AR e EM e também acumulam em fluido
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sinovial de pacientes com artrite psoriatica, osteoartrite e
sindrome de Reiter. Isso pode refletir uma resposta imune
local contra o VEB em 6rgaos doentes.*

Ap6s muitos anos de pesquisa epidemioldgica, imunolo-
gica e viral, ainda é debatido se o VEB é um agente causador
dessas entidades autoimunes.*

Alergias
Hipersensibilidade a picadas de mosquito

Essa doenca tem aparecido principalmente em criancas
japonesas. Mais de 50 casos de hipersensibilidade a pica-
das de mosquito (HPM) foram relatados no Japao e ha varios
relatos de casos em Taiwan e no México. A HPM é identificada
por sintomas intensos locais da pele, o que inclui bolhas, eri-
tema e ulceracdo ou cicatrizes, e sintomas sistémicos como
linfadenopatia, febre alta e hepatoesplenomegalia.*’

As células T CD4 + de pacientes com HPM reagem a extra-
tos da glandula salivar (EGS) especificos de mosquitos. Essas
células T induzem a reativacao de infeccao por VEB latente
em células NK. As células NK portadoras do VEB em pacien-
tes com HPM superexpressam o ligante FAS superficial (Fas
L), e o Fas L aprimorado pode estar relacionado a dano no
tecido, como lesoes excessivas na pele em locais da picada
do mosquito e disfuncdo hepatica. Sugere-se que esses paci-
entes apresentam uma expressao cada vez maior de LMP1
viral oncogénica em células NK infectadas pelo VEB e o anti-
geno do mosquito também aumenta a expressdo e induz
a proliferacdao de células NK. A LMP1 ativa varias vias de
sinalizacao durante a transformacao, incluindo PI3 quinase,
rac, NF-kB e sinalizacao reativa de oxigénio.*

Observacoes epidemiologicas sugerem a possibilidade de
desenvolvimento endémico de HPM como resultado do his-
torico genético de pacientes ou do impacto de mdltiplos
fatores ambientais.*

Neoplasias

Estima-se que o VEB seja responsavel por 84.000 casos de
carcinomas gastricos, 78.000 de carcinoma da nasofaringe
e 28.000 de linfoma de Hodgkin a cada ano. E notavel
que o risco de VEB positivo para linfoma de Hodgkin cul-
mine em quatro anos apos a MI, ao passo que diminui para
normal depois de 10 anos. Houve mais de 6.000 casos de
VEB associados ao linfoma de Burkitt (LB) em paises menos
desenvolvidos a cada ano. A prevaléncia de LB na Africa Cen-
tral é de 20 casos em 100.000 criancas entre cinco e nove
anos.*

O VEB também ¢é associado a malignidades em pacien-
tes imunocomprometidos. O linfoma do VEB, por exemplo,
é a segunda malignidade mais comum que se desen-
volve apds um transplante de o6rgao devido a respectiva
imunodeficiéncia.*

A neoplasia infantil mais relevante derivada do VEB é
o linfoma de Burkitt.*> Denis Burkitt observou uma forma
de LB, LB endémico, visto mais comumente em regibes da
Africa Subsaariana. As regides de LB endémico apresentam
frequéncia muito elevada de doencas, cerca de 5-10 casos
em 100.000 criancas. Os genomas virais podem ser encon-
trados em 100% de tumores de LB endémicos.“

O LB ocorre em todo o mundo em uma incidéncia muito
menor de uma forma conhecida como LB eventual, também
observado principalmente em criancas, porém teve uma
associacao menor com infeccao por VEB. O LB eventual varia
de 15 a 85% de tumores virais.*

A contribuicdo do VEB para a patogénese do LB é enig-
matica da mesma forma. O VEB leva ao desenvolvimento
de linhagens de células linfoblastoides (LCL) transforma-
das, porém nao malignas, ativa a proliferacao de células
B. LCLs sao responsaveis pela expressao de varias pro-
teinas de laténcia codificadas pelo VEB, muitas das quais
modulam importantes vias reguladoras como PI3K e NF-kB,
solidamente vinculadas ao cancer. Na auséncia de células T
funcionais ou na presenca continua de antigenos, LCLs indu-
zidas pelo VEB crescem sem impedimento.*” O VEB também
inibe a apoptose de células tumorais pré-malignas e permite
que eventos transformadores ocorram.’ As etapas finais da
via oncogénica sao as translocacdes nos genes MYC e TCF-3.
Essas sao as mutacdes mais comuns causadas pelo VEB, que
levam a producao de fatores de transcricao oncogénicos no
LB.#

Doenca linfoproliferativa ligada
ao cromossomo X

A infeccdo primaria pelo VEB em meninos com a doenca
linfoproliferativa ligada ao cromossomo X (XLPD) leva a
doencas fulminantes, muitas vezes até mesmo fatais. Além
disso, a doenca predispde a incidéncia consideravelmente
elevada de linfomas.*

A mutacao ou delecao do gene SH2D1A causa falta de
proteina associada a molécula de sinalizacdo de ativacdo
linfocitaria (SLAM) (PAS), que regula a apoptose de células
T. A falta de SAP resulta em proliferacao descontrolada de
linfocitos T CD8 + e leva a XLPD. A apoptose das células T,
também ineficiente na MI devido principalmente a funcao
antiapoptotica do antigeno nuclear de Epstein-Barr (ANEB),
aprimora os efeitos da falta de PAS.*

Discussao

O VEB infecta praticamente todas as pessoas até a vida
adulta e sua laténcia vitalicia é mantida. Ele infecta criancas
de forma silenciosa, ao passo que a maioria dos adolescen-
tes desenvolve MI quando infectada.'” Em raras ocasioes, 0s
sintomas de MI podem persistir de forma cronica ou recor-
rente e a mononucleose infecciosa fatal ocorre raramente.
A depender do tipo e grau de imunodeficiéncia e do
momento em que a infeccao por VEB ocorre no ciclo de vida,
podem ocorrer diversos resultados atipicos.’

Essas manifestacoes podem ser agudas, como Ulceras
genitais e dacriocistite aguda,*?° ou tardias, como autoimu-
nidade e aterosclerose.'®*? Algumas podem ser inocentes,
como fadiga, alergias e paralisia do nervo facial,'3304
e outras podem acarretar risco de obito, como ruptura
esplénica e insuficiéncia hepatica aguda.'”” O resto das
complicacdes por VEB inclui miocardite, disfuncao renal,
hepatite, colecistite aguda acalculosa®'®?4% e diversas
entidades hematoldgicas, neuroldgicas e respiratorias.'®
Embora essas manifestacbes sejam bem raras, médicos e,
principalmente, pediatras devem estar cientes desses casos
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para evitar tratamentos e procedimentos desnecessarios, ja
que a MI seria tratada facilmente apenas com cuidados de
suporte.’?* Quando houver sinais e sintomas semelhantes
aos mencionados acima, o diagndstico diferenciado deve
incluir o VEB como agente causador. O historico dos paci-
entes tem muita importancia e pode fornecer as primeiras
indicacoes para o diagnostico adequado. A individualizacao
e o aprimoramento do acompanhamento dos pacientes tam-
bém ajudaria a evitar e tratar possiveis complicacées.> Em
outras palavras, o conhecimento desses cenarios seria bené-
fico para a saude das criancas e o custo do bem-estar e
melhoraria, assim, a pratica médica.

E notavel que existam tantas dividas em aberto a res-
peito das manifestacdbes mencionadas e sao necessarios
estudos adicionais para elucidar o papel do mecanismo imu-
noldgico do VEB em diversos orgaos-alvo.*> O entendimento
integral desses mecanismos e a correlacao entre o VEB e as
entidades patoldgicas ajudara o tratamento e a prevencao
de morbidez grave.

Entretanto, o sistema imunologico é fundamental na
prevencao da progressao da doenca por VEB, ja que o estado
imunologico do paciente desempenha um papel essencial
no desenvolvimento posterior de patologias.” Conforme a
expectativa de vida aumenta e mais manipulacées do sis-
tema imunologico sao feitas, ainda veremos manifestacoes
mais incomuns da infeccao por VEB, que serao um desafio
ao diagnéstico no futuro.
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