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* Conceito: O virus Epstein-Barr, normalmente referido
como EBV, é um membro da familia dos herpesvirus e um
dos mais comuns nos humanos.

(Nicésio,2010)




Subfamilia Prop. Bioldgicas Género Exemplos
-"virus")
Crescimento | Infec. Nome | Nome Popular
e citop. Latentes HSV
o Curto ¢ | Neurdnio |  Simplex 1e2| HSV simples 1
citolitico ou 2
Varicello 3 | Varicela-Zoster
B Longo - Glandula | Cytomegalo 5 | Citomegalovirus
citomegdlico | e rins
Longo - Tecido Roseolo 6e7|HSV - humano 6
linfoprolif. | linféide ou7
Y Variavel - | Tecido | Lymphocrypto | 4 Epstein -Barr
linfoprolif. | linféide
Rhadino 8 HSV Sarcoma

Kaposi

(Anhé et al., 2010)




Envelope proteins
Genomic DNA
Tegument

Capsid
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* Criancas e Adolescentes tornam-se imunes em mais
de 90% dos casos.

(Nicésio, 2010)

Ve o\

(Fonte imagens: www.nedai.org)



EBV Episome







Epidemiologia da Mononucleose infecciosa (MI-VEB)

Virus Epstein-Barr associado ao Linfoma de Burkitt e Carcinoma de Nasofaringe

Fonte: Okano, M. (1988)

.. Altaincidéncia de

. Alta incidéncia
© calcinoma de nasofaringe

deLimfoma de Burknt
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#MGenoma: DNA de fita dupla, linear de
124-235 kbp, contendo seqiiéncias
repetidas

#MProteinas: mais de 35 proteinas no
virion

MEnvoltdrio: glicoprotéico com
receptores Fc

#MReplicagdo: ndcleo por brotamento
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*No envelope glicoprotéico, a gp350 liga-se ao
receptor viral;
* O receptor € a molécula do CD21 na superficie da

célula B;
* Moléculas da classe IT do complexo maior de

histocompatibilidade (MHC) servem como cofator para

a infecc¢do. | 6p 350

CDh 21

MHC IT ‘

Ligante de MHC IT




1. O virus adere e penetra
pela membrana celular,

2. O envelope € perdido na
penetragdo;

3. O material genético
permanece no capsideo até
a aproximagdo com o poro
da membrana nuclear;

4. O capsideo se funde a
Membrana nuclear:

5. O material genético €
liberado para dentro do
nucleo e o ciclo de

— replicagdo se inicia....




viral gl ywooproteins

Outer nucles membeane

Inner nuclear membrane

cytoplasmic cepsd

ol membrane

exccytotic veside

Infecuous wrion
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+ O virus Epstein-barr expressa mais de 100 proteinas
durante a replicagdo viral, mas em cultura, as células B
infectadas, latentes expressam:

*6 proteinais nucleares (EBNAs);
-2 proteinas de membrana (LMPs);
2 RNAs ndo tfraduzidos (EBERS).

+Esta restrigdo da quantidade de proteinas limita o

reconhecimento das células infectadas pelas células T
citfotdxicas.




—

EBNA1 liga-se ao DNA viral, fazendo com que o
genoma viral permanega na célula infectada como um
episomo circular.

Promove a manutengdo da infecgdo latente pelo EBV.

A proteina transcrita do EBNA1 € capaz de inibir a
apresentagdo do antigeno ao MHC.

Relaciona-se com expressdo do CD44 - Linfoma
Burkitt ( gm’refnas semelhantes ao receptores de
proteina G);

Expressam CD23 - relaciona-se com fatores de
crescimento de células B.

A expressdo do EBN&-I,_ em carcinomas, correlaciona-
se com um pior prognostico.
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Genes que codificam proteinas de membrana

LMP1 e LMP2 - "Rafts” de lipideos que se
mostram nas membranas de células B:

Ndo permitem a diferencia¢do das células
epiteliais;

Homdlogas de CD40 - embro da familia de
receptores de TNF;

LMP2 - relacdo intima com a reativivagdo -
retorno da promogdo de lise celular.
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RNAs ndo codificados

EBER 1e EBER 2

Sdo imprescindiveis para laténcia
Regulam as expressdes de bcl-2 e IL-10



BCRF1
Inibe INF-y: ndo ativa PBMC
ecel. T;
Inibe secragdo dr Il-12
pelos macréfagos

Célula B infectada por EBV



Expressdo de genes em Doengas

causadas por Epstein barr

Doenca

EBERs

EBNA1

EBNAZ2

LMP1

LMP2

Linfoma de
Burkitt

Carcinoma
Nasofaringeo

Doenca de
Hodgkin

Linfoma de célula
T periférica

Linfoma




Mononucleose Infecciosa

A Doenga




nto_hlot.ogger.com.br

Mononucleose Infecciosa ou Doenga do Beijo

Festas, tumultos, agitos, baladas e
principalmente no carnaval, boi bumbd.....
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Excrecéo viral (Epstein-Barr) pela orofaringe em grupos especificos

Soronegativos para o EBV

0 %

Adultos sadios soropositivos para o EBV

12 a25%

Pacientes com tumores solidos

27%

Individuos com VIH-1

50%

Receptores de transplantes renais

56 a 70%

Pacientes com mononucleose infecciosa 50 a 100%

Pacientes com leucemia ou linfoma

74 a 92%



Mononucleose

Benigna, evolugdo aguda e autolimitada

virus Epstein-Barr (EBV)

Adolescentes

Populagdo : velhos e criangas pré-adolescentes
Alvo Adultos jovens

50% jd infectados até os 6 anos de
idade
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y Saliva/Mucosa da boca
T Mucosa da garganta

v' Transfusdo sanguinea ou
outro érgdo

v Co xual

Quando a aquisi¢do do VEB ocorre apds a
infancia, 30 a 40% resultam em MI.

Andersson, 1991



Epidemiologia

Doenga cosmopolita;
Diretamente associada as condigdes socioeconomicas;

Maior ocorréncia em paises desenvolvidos onde a contaminagdo é
tardia;

Doenga de adolescentes e adultos jovens de boas condigdes
socioeconomicas.



Epidemiologia

95% populagdo mundial apresenta o VEB.

Tabela 1. Agentes ou condi¢des associadas a sindrome da Mononucleose Infecciosa

Agente especifico Proporcion de los casos
* Virus Epstein-Barr (VEB) 80-90%
* Citomegalovirus (CMV) 5-7%
* Prnimoinfeccion VIH Infrecuente
* Toxoplasma gondii Infrecuente
* Virus herpes humano 6 (VHH-6) Infrecuente

Fonte: Alberto Fica C. 2003, Rev. Chl. Infect 20(4): 235-42



Epidemiologia

Suscetivel tanto em criangas como em adultos;

Individuos mais jovens a infecgdo geralmente € subclinica;
Raramente ocorre em forma epidémica.

Sexo

Ndo hd preferéncia: Idade
Raca



Epidemiologia

Ndo € doenga de notificagdo compulséria;

Ndo se aplicam medidas de Salde Piblica, dada a imunidade
geral da populagdo e baixo contagio;

Ndo apresenta predominio sazonal caracteristico;
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v 4 a 6 semanas

INCUBACAO

(febre e dor de garganta)

Lippmann & Gongalves, 1991

Apds a infecgdo aguda , o virus pode permanecer na secregdo
oral/meses e encontrado em 5 a 20% de soropositivos sauddveis.

(Hesse et al, ApudlLecour, 1991)



Dor e cabega

Dor muscular Vémito

SINTOMATOLOGIA \

Febre (39,5°C)
N

tard  Inicio
e noite

Nadseas e Calafrios

Dor de
garganta

(pus)

r e ’|”‘V
l!J!‘* ‘J

Falta de apetite



SINTOMATOLOGIA
| | ——

£ Sinal de Hoagland

49 i Edema palpebral

.» /| Sinal sugestive de MI
— | |
Aumento dos gdnglios ou Esplenomegalia e

Inguas localizadas no pescogo hepatomegalia (acompanhada de ictéricia)
ou generalizadas

Izplenomegalia
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OUTRAS MANIFESTACOES

+ Anemia hemolitica

. ~ : + Ictericia
* Encefalite (inflamagdo do tecido cerebral)

: * Edema d volta dos olhos
+ Anomalia de comportamento

N » Convulsdes
» Alteracdes nervosas

+ Inflamagdo do revestimento cerebral (meningite)



PRINCIPAIS COMPLICACOES _——

RUPTURA ESPLENICA - infiltracdo linfocitdria da cdpsula, trabéculas e
paredes vasculares e o aumento de volume esplénico. Espontdnea ou
provocada por manobras de palpacde abdominal excessiva.

SINAL DE ALERTA - dor abdominal localizada no hipocdndrio esquerdo

RESPIRATORIAS: Pneumonites intersticiais e obstrucdo das vias aéreas
superiores por tumefacdo das amigdalas e ganglios cervicais.

NEUROLOGICAS: meningoencefalite, sindrome de Guillain-Barré, Sindrome
de Reye e paralisia de Bell.

HEMATOLOGICAS: anemia hemolitica, pirpura trombocitopénica ou ndo,
reacdo leucemdide, agranulocitose e aplasia medular.

CARDIACAS: raras, miocardite e pericardite.
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MANIFESTACOES CLINICAS - ANDERSON (1991)

INFECCAO PRIMARIA
Soroconversdo assintomdtica, mononucleose infecciosa cronica, infecgdo
primdria atipica, sindrome linfoproliferativa ligada ao cromossoma X,
Ulceras genitais e sindrome hemofagocitica.

INFECCAO REATIVADA
Linfoma de Burkitt, carcinoma de nasofaringe, parotidite recurrente
infecciosa cronica ativa pelo virus EB, desordens linfoproliferativas,
pneumonite intersticial, uveite e leucoplasia pilosa.



I

PATOGENIA
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Resposta imune a nivel CELULAR e HUMORAL

Penetracdo do Infecgdo do Cai na Corrente Infecta linfécitos
virus através da tecido linfdide |]:> circulatdria B e outras partes
orofaringe local do organismo

Pouca informagdo sobre patologia

g

Achados de necropsia de raros
casos fatais, exames de bago

Alteragdes encontradas: linfonodos, amigdalas
palatinas, bago, figado, medula éssea, pulmées,
coragdo, rins, sistema nervoso central.



RESPOSTA IMUNOLQGICA DO HOSPEDEIRO

j

Produgdo de novos linfdcitos B

Fase aguda ===p 2 semanas===p normalidade

Raro == 1% de mortalidade

Recomendagoes:

v Repouso e ndo beijar na boca I

Até o desaparecimento da febre, dor da garganta e sensacdo de mal-estar
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DIAGNOSTIC

» Anamnese

» Clinico Polimorfismo clinico Quadros clinicos e
hematoldgicos

. . semelhantes a MI mas

» Laboratorial negativos

_@ sorologicamente.
SANGUE l
Sindrome da
L e — mononucleose-simile

Presencga de anticorpos heterdfilos

U

Anticorpos especificos contra proteinas do capsideo

Ou Fase aguda
==

Contra determinados antigenos do virus




EXAMES COMPLEMENTARES T

Hemograma

* Presenga de leucocitose acompanhada de linfocitose
absoluta e relativa (acima de 50%) com mais de 10% de linfdcitos
atipicos.

*SUGESTIVO DE MI

*Anemia rara.

OUTROS EXAMES:

*  Transaminases, DHL, fosfatase alcalina, bilirrubinas,
mucoproteinas - aumentada.

* Na urina ocorre proteindria. As vezes necessdrio
Eletrocardiograma, bidpsia dos linfonodos.



EXAMES COMPLEMENTARES

~—

Testes Infeccgdo Infeccgdo Infeccdo Reativagdo
primdria primadria crénica da infecgdo
Aguda | 6al2 atipica
meses
Anticerpes + - -(+) - -
heteréfilos 1:28
Anti-VCA-IgM + - + (+) -
Anti-VCA-Ig& ++ + ++ ++ -+
Anti-EA (D) + - + (+) (+)
Anti-EA (R) - (+) - + +
Anti-EBNA-1 - + - - (+)
Anti-EBNA-2 - + - + +

Padrdo sorolégico na infecgdo primdria e reativada causadas pelo virus EB.

+ = sempre presentes
(+) = pode ocorrer

- = hdo ocorre

++ = sempre presente em altos titulos

VCA - viral capsid antigen

EA - early antigen

EBMNA - Epstein-Barr nuclear antigen




Diagnostico Diferencial (viscreto ou renhum

enfartamento

Presenga de linfécitos atipicos 5; ganglionar
B EREEREEEEEEREEEAREENR. @_hﬁf )

/| Diagnostice laboratorial

Espu:f:cn //

Exantema
vRubéola= = < %a__h__ S
v' Infecgdo aguda pelo virus HIV

e e

v' Trypanosoma cruzi

v' Hipersensibilidade a drogas e
causas desconhecidas

Lippmann & Gongalves, 1991

Faringite
estreptocécica
(Cursa febre, faringite

e enfartamento
ganglionar)

Ndo provoca

Esplenomegalia e o
leucograma apresenta
neutropenia.

Leucemia linfocitica e
linfoma de Hedgkin

(febre,
linfadenomegalia e
leucocitose com
acentuada linfocitose).

Glomerulonefrite
aguda

(febre, faringite,
edema palpebral e
alteragdes na urina.
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» A doenga confere imunidade permamente
» Raramente manifestacdes de 2° infeccgdo

» Ndo necessita isolar o paciente

};_ Na’o TE-IT’I. VGC'"G Evite a mononuclease.

Seja o favor do abstinéncia

Ndo beije sem ...
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\_' Quase 90% dos adultos que sdo soropositivos ja possuem

anticorpos especificos para este virus.

Isso significa que em quase todos os adultos, um dos
episodios de " GRIPE" que tiveram nas suas infdncias ou
adolescéncias foi CERTAMENTE antes
MONONUCLEOSE INFECCIOSA.
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* O EBV é um virus versatil com comportamento
biologico benigno, porém variavel.

« Apesar de ser cosmopolita e de dificil controle nao
oferece riscos a maior parte da populacao mundial.

* O conhecimento sobre os sinais e sintomas das
doencas causadas pelo EBV sao necessarias a todos
os profissionais da saude.



0 COMECIMENTD - o e,

ECOMD UM TARDIN B2 lefei i,
SE NAD FOR CULTLVADD. E??" s Vi

NAD PODE SER COLKIDD.

Provér\no A‘ncano

Contato: dennysfernandes@ymail.com



