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RESUMO
Introdugdo:AmononucleoseinfecciosaécausadapelovirusEpstein
Barr, podendo ter manifestagdes clinicas diversas. Nas criangas é
normalmente assintomatica, enquanto que em adolescentes e
adultos se apresenta com febre, faringite e adenopatias. Embora
tipicamente seja autolimitada, ocasionalmente pode complicar
com varios sintomas neurolégicos, hematoldgicos, hepdticos,
respiratorios ou psicolégicos que podem levar ao internamento
hospitalar.

Material e Métodos: Revisdo retrospectiva dos processo de
doentes internados com o diagndstico de mononucleose
infecciosa entre 2000 e 2009, com o objectivo de avaliar a
sintomatologia, achados fisicos e laboratoriais e o tratamento
realizado.

Resultados: Foram analisados os processos de 87 doentes
internados cujo diagndstico foi mononucleose infecciosa.
Verificou tratar-se, na maioria, de doentes previamente saudaveis
com uma idade média de 12,6 anos, cujos sintomas mais
frequentes na apresentagdo foram odinofagia/disfagia, febre,
e adenopatias. Os motivos de internamento mais significativos
foram a odinofagia severa e a hepatite/esplenomegalia.

O tratamento efectuado foi essencialmente de suporte.
Conclusdes: A mononucleose infecciosa é normalmente uma
doenca benigna autolimitada que em certos casos se pode
complicar com uma variedade de sintomas e merecer tratamento
em ambiente hospitalar.
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ABSTRACT

Introduction: Infectious mononucleosis is a disease caused
by Epstein Barr virus and has diverse clinical manifestations.
In children it is usually asymptomatic whereas in adolescents
and adults it classically appears with fever, pharyngitis and
lymphadenopathy. Although typically self-limited, occasionally it
can complicate with a wide variety of neurologic, hematologic,
hepatic, respiratory and psychological symptoms that can lead to
hospital admission.

Materials and Methods: Retrospective review of clinical charts
of patients admitted with infectious mononucleosis diagnosis
between 2000 and 2009 in order to assess symptoms, physical
findings examination, laboratory data and treatment.

Results: Clinical charts of 87 patients admitted with infectious
mononucleosis were analyzed. The majority of them were
previously healthy patients with a mean age 12,6 years.
The most common symptoms were fever, odynophagia and
lymphadenopaty. The most frequent reason for admission were
severe odynophagia and hepatitis/splenomegaly. Treatment was
essentially supportive.

Conclusions: Infectious mononucleosis is usually a benign self-
limited disease that in certain cases can become complicated
with a variety of symptoms and needs to be treated in a hospital
setting.

Key-words: infectious mononucleosis, admission, complications

INTRODUCAO

A mononucleose infecciosa é uma doenga causada pelo
virus Epstein Barr.

A infeccdo pelo virus Epstein Barr (EBV) é comum,
afectando cerca de 98% da populagdo mundial . Em paises
em desenvolvimento e populagdes socioeconomicamente
desfavorecidas, a infeccdo primaria por EBV ocorre
normalmente durante a infancia e é tipicamente
assintomatica. Nos paises industrializados, a infec¢do é
mais comum na infancia, mas em cerca de um tergo dos
casos ocorre na adolescéncia e idade adulta'3, sendo
acompanhado de sintomas mais ou menos exuberantes.
O homem é o Unico reservatdrio conhecido para o EBV.
Apdsainoculagdoinicial, o virus replica nas células epiteliais
da nasofaringe; a continuagdo da replicagdo resulta
em virémia, com atingimento do sistema linforeticular,
incluindo figado, bago e linfdcitos B periféricos3.

w
—
2
=
-4
<
—
<
=
9
oc
©)

VOL 48 . N°4 . DEZEMBRO 2010 195



A resposta imune do hospedeiro inclui células T CD8+ com
funcgGes citotdxicas e de supressdo, que corresponde aos
linfocitos atipicos caracteristicos presentes no sangue
periférico.

Existem duas formas de EBV —1 e 2 (ou A e B) e embora
0s genes expressos durante a infeccdo latente sejam
algo diferentes, a doenga aguda é aparentemente
semelhante. Apds a infec¢do aguda, o virus persiste em
secrecbes da orofaringe e é secretado assintomatica e
intermitentemente através da saliva®.

A infecgdo a EBV estd associada a varias neoplasias®*,
nomeadamente o linfoma de Burkitt endémico (a infec¢do
pelo P falciparum —malaria- estimula a proliferacdo de
células B policlonais e impede a resposta dos linfocitos
T, contribuindo aparentemente para a patogenia
tumoral); carcinoma da nasofaringe na Asia (factores
predisponentes incluem dieta rica em nitrosaminas, peixe
salgado, raga chinesa e hapldtipo HLA-A2); e maioria dos
linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Hodgkin®. Em doentes
imunocomprometidos, a infecgdo a EBV esta relacionada
com varios sindromas e doengas linfoproliferativas:
a sindroma de Duncan (doentes com sindroma
linfoproliferativo ligado ao X podem desenvolver infec¢do
primariaa EVBque éfataldevidoadefeitonarespostaimune
a este virus), ataxia-telangiectasia, sindroma de Chédiak-
Higashi, sindroma Wiskott-Aldrich, imunodeficiéncia
comum variavel, doenga linfoproliferativa pds-transplante,
linfomas pds-quimioterapia, e varias neoplasias em
doentes HIV positivos.

Apds um periodo de incubagdo de 4 a 7 semanas?, a
monucleose infecciosa caracteriza-se por um conjunto
de sintomas sistémicos, sendo os mais frequentes febre,
astenia, adenopatias e odinofagia. Ao exame fisico,
podemos encontrar uma faringite com hipertrofia e
exsudado amigdalino, sendo tipica a presenga de petéquias
a nivel da jungdo do palato mole e duro; as adenopatias,
sendo mais frequentes as cervicais posteriores, e a
hepatoesplenomegalia. Outros sintomas incluem edema
palpabral e rash cutdneo que esta muitas vezes em relacdo
com a antibioterapia®”’.

Esta sindroma é normalmente causada pelo EBV, porém
em 10% dos casos podem ser identificados outros agentes
etioldgicos, tais como Citomegalovirus, Toxoplasma gondii,
HIV, adenovirus, hepatite viral e possivelmente o virus da
rubéola®?®,

Analiticamente, é caracteristica a leucocitose com
linfomonocitose associada (>50% linfécitos) e a presencga
de linfécitos atipicos (20-40%) no esfregaco de sangue
periférico®. Existem varios métodos de diagndstico para
a mononucleose, incluindo a pesquisa de anticorpos
heterdfilos (monospot teste ou a reac¢do de Paul-Bunnel
Davidson), a subida dos valores de anticorpos IgM para o

EBV ou a presenca de PCR (Polymerase Chain Reaction)
positivo para EBVE.

Os testes de pesquisa de anticorpos heterdfilos sdo os
mais frequentemente utilizados. Porém, apresentam
uma baixa sensibilidade (cerca de 50% para as criangas e
80-90% para adultos), apesar de uma especificidade de
cerca de 95%°. O teste monospot tem como vantagens a
simplicidade no uso e a rapidez®®. A serologia para EBV é
usada normalmente em situagdes em que o monospot
teste é negativo, contudo apenas 80 a 90% de criangas
entre 1 e 16 anos sdo IgM positivas para o antigénio da
capside viral do EBV e apenas 10% tém uma subida (4x)
nos anticorpos IgG [11]. O uso de PCR para EBV é um
método mais sensivel que a serologia®.

A maior parte das infec¢des primarias a EBV sdo
assintomaticas, porém, quando sintomdticas, atingem
multiplos 6rgdos e sistemas. Uma das complicagdes
mais frequentes da mononucleose infecciosa € um rash
eritematoso, maculopapular, ndo especifico, que estd
relacionado com a administragdo de ampicilina e que
resulta de complexos imunes ampicilina-anticorpo®. Uma
vez que se trata de uma infeccdo viral, a antibioterapia
pode ser descontinuada, com melhoria da sintomatologia.
A obstrugdo da via aérea resulta de hipertrofia e edema
das amigdalas, palato e nasofaringe, ocorrendo em cerca
de 5% dos doentes. E a indicacdo mais frequente para
hospitalizacdo e as criangas mais pequenas parecem
estar em maior risco!, sendo potencialmente fatal.
O tratamento pode incluir corticoterapia sistémica,
adenoamigdalectomia, intubacdo  orotraqueal e
traqueotomia!?®, A pneumonia é uma manifestagdo
incomum e normalmente resulta de co-infec¢do bacteriana
ou viral.

As alteragdes do foro hematoldgico sdo frequentes. Uma
trombocitopenia moderada ocorre em 25 a 50% dos
doentes (entre 100000 a 150000 plaquetas) e parece
estar relacionada com anticorpos antiplaquetdrios e
hiperesplenismo; uma trompocitopenia grave (<20000
plaguetas) é rara. As manifestagdes clinicas incluem epistaxis,
purpura, gengivorragia, hematuria, entre outras’. Uma
neutropenia moderada e transitéria (2000 a 3000
neutrofilos) ocorre em 50 a 80% dos casos; a heutropenia
grave (<1000 neutrofilos) acontece em apenas 3% dos
casos. Sdo caracteristicos os linféciticos atipicos/imaturos
no esfregago de sangue periférico. Em 3% dos casos
de mononucleose infecciosa constata-se a presenca de
anemia hemolitica autoimune®.

No que diz respeito a complicagdes hepaticas, € comum
uma elevagdo transitdria das transaminases (50 a 80% dos
casos) durante a segunda a quarta semana da doenca. A
hepatomegalia estd presente em cerca de 10% a 15% dos
casos e ocorre uma ictericia ligeira em aproximadamente
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5% dos doentes™?2,

A rotura do bago é uma complicagdo rara (<0,5% dos
casos). O inicio subito de dor abdominal no quadrante
superior esquerdo com irradiagdo ao ombro e sinais de
choque sugerem hemorragia esplénica.

Quanto a complicagdes do foro neurolégico/psicoldgico,
registam-se cefaleias em cerca de metade dos doentes
com monucleose, embora manifestagbes graves
ocorram em apenas 5% dos doentes, nomeadamente
a meningoencefalite, caracterizada por alteracdo da
consciéncia e convulsGes em 30 a 40% dos casos’. Pode
ocorre metamorfépsia (distorcdo da percepgdo de
tamanhos, formas e relagdes espaciais dos objectos),
sendo esta mais comum nas criangas.

Ainfecgdo cronica a EBV é um entidade rara, sendo definida
como uma doencga severa com mais de seis meses de
duragdo que se inicia com infec¢do primaria a EBV ou estd
associada a valores elevados de anticorpos EBV, evidéncia
histolégica de atingimento de 6rgdo tal como pneumonite,
hepatite, hipoplasia da medula dssea, uveite, ou o achado
de DNA a EBV ou antigenes em tecidos corporais. Por
vezes, identificam-se subidas extremamente significativas
de anticorpos a EBV®.

A sindroma de fatiga crénica é uma entidade diferente da
anterior caracterizada por subidas relativamente modestas
de anticorpos a EBV, com astenia presente durante meses
ap6s a doenga aguda e com diminuicdo da producdo
laboral®**. Factores de risco incluem o sexo feminino e
sintomas depressivos anteriores®°,

A mortalidade é invulgar em doentes imunocompetentes
e esta relacionada com complicagGes neuroldgicas,
rotura do baco ou obstrucdo da via aérea. A sindroma
hematofagocitica associada a EBV caracteriza-se por
eritrofagocitose de dificil distingdo da histiocitose maligna
e cursa com febre, adenopatias, infiltrados pulmonares,
disfungdo hepatica, citopenias, rash, podendo sem
fulminante*&%,

O tratamento da mononucleose infecciosa é essencial-
mente de suporte, com repouso e uma boa hidratacdo.
E utilizado o ibuprofeno no tratamento da dor e
desconforto. A antibioterapia é usada no tratamento de
co-infecgdo bacteriana, muitas vezes associada 1.Embora
melhorem os sintomas, os corticoides sdo usados apenas
na mononucleose complicada com obstrucdo da via aérea,
trombocitopenia grave ou anemia hemolitica®°. Apesar
da disponibilidade de antivirais, ensaios clinicos com
aciclovir no tratamento da monucleose ndo demonstraram
beneficio®.

MATERIAL E METODOS
Estudo retrospectivo dos processos de 87 doentes
internados com o diagndstico de mononucleose infecciosa

entre 2000 e 2009 através de pesquisa informatica na
base de dados hospitalar (Informagdo Epidemioldgica e
de Gestdo) com o diagndstico principal “Mononucleose
Infecciosa”. Tratamento de dados com Excel Microsoft.

RESULTADOS

Neste estudo foram identificados 87 doentes com o
diagndstico de mononucleose infecciosa, 39,2% do sexo
masculino e 60,8% do sexo feminino. A idade média dos
doentes foi de 12,6 anos (min 1; max 58), tratando-se
na maioria de criangas (51% doentes apresentava idade
inferior a 12 anos). A média de dias de internamento foi de
6,4 (min 1; max 14). A duragdo média da sintomatologia
no momento de internamento era de aproximadamente
9 dias. A maioria dos doentes internados (80%) ndo tinha
antecedentes patoldgicos de relevo. Muitos dos doentes
ja se encontravam medicados em regime ambulatério
(grafico 1) com analgesia (28%) e/ou antibioterapia (42%).
No que diz respeito ao nimero de internamento por ano,
verificou-se que se tem mantido estdvel nos ultimos anos
(grafico 2), com um maior nimero de internamentos nos
meses de Abril a Julho (grafico 3).

GRAFICO 1
Tratamento instituido em regime ambulatério no momento da admissao
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GRAFICO 2
NUmero de admissGes hospitalares por ano com o diagndstico de
mononucleose infecciosa
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GRAFICO 3
Ndmero de admissGes hospitalares por més com o diagnéstico de
mononucleose infecciosa
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Quanto a sintomatologia presente no momento
da admissdo, constatou-se que a triade tipica da
mononucleose era prevalente, com a febre (92%),
adenopatias (74%) e odinofagia (57%) como os sintomas
mais frequentes (tabela 1). Ao exame fisico, as altera¢des
mais frequentemente encontradas foram a febre (86%),
adenopatias (78%), presenca de exsudado amigdalino
(62%) e hepatoesplenomegalia (53%) (tabela 2).

TABELA 1
Sintomas presentes na admissdo hospitalar

Sintomas %
Febre 92
Adenopatias 74
Odinofagia 57
Disfagia 43
Astenia 32
Ndauseas 19
Rash 19
Cefaleias 14
Dificuldade respiratéria 11
Mialgias 9
Dor abdominal 9
Artralgias 7
Tosse 5

O diagndstico de mononucleose infecciosa foi obtido na
maior parte das vezes (36%), através de Monospot teste
(tabela 3). De referir que numa percentagem significativa
de doentes o diagndstico foi clinico (31%). Analiticamente,
registou-se na maioria dos doentes linfocitose (82%)
com a presencga de linfécitos reactivos, sendo também a
presenca de citdlise hepatica frequentemente encontrada
(51%) (grafico 4). O exame complementar mais pedido foi
a ecografia abdominal (57%) para avaliagdo de possivel
atingimento hepatico/esplénico (gréfico 5).

TABELA 2
AlteragGes relevantes no exame fisico na admissdo hospitalar
Exame fisico %
Febre 86
Adenopatias 78
Amigdalite 62
Hepatoesplenomegalia 53
Rash 17
Palidez
Ictericia 9

Dificuldade respiratédria

TABELA 3
Diagnostico de mononucleose infecciosa
Diagnéstico %
Monospot 36
Agente ndo isolado 31
IgM EBV 26
PCR EBV 8
CMV 5
HIV 1

GRAFICO 4
AlteragGes analiticas relevantes
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Quanto ao motivo que levou a admissdo hospitalar,
o mais frequente foi a odinofagia severa (35%) e
hepatoesplenomegalia (35%) (tabela 4). Nove por
cento dos doentes foram internados por dificuldade
respiratoria e 8% por trombocitopenia. Houve um caso
de meningoencefalite. O tratamento realizado durante o
internamento foi essencialmente sintomatico, com 9% dos
doentes tratados com corticoterapia (tabela 5). Apenas
um doente teve necessidade de internamento em unidade
de cuidados intensivos ndo tendo sido registada nenhuma
fatalidade associada.
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GRAFICO 5
Exames complementares de diagndstico pedidos
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TABELA 4
Motivo para a necessidade de internamento nos doentes com
mononucleose infecciosa

Motivo de internamento %
Odinofagia 35
Hepatite/esplenomegalia 35
Adenopatias 20
Febre 16
Dificuldade respiratéria 9
Trombocitopenia 8
Meningoencefalite 5
Rash 4
Leucopenia/leucocitose 4
Derrame pleural 3
Anemia 1

TABELA 5

Terapéutica instituida durante o internamento

Terapéutica instituida %

Analgesia 89
Antibioterapia 26
Corticoterapia 9
Outros 7
Antivirico 3

DISCUSSAO

A mononucleose infecciosa é uma doenga normalmente
autolimitada e benigna, causada pelo virus Epstein-
Barr, e caracterizada por febre, astenia, adenopatias,
odinofagia e hepatoesplenomegalia®, que resolve num
periodo de semanas a meses sem sequelas significativas®.
Ocasionalmente, pode complicar-se com manifestacoes
diversas e atingimento de multiplos 6rgdos e sistemas
e obrigar a uma vigilancia mais apertada em regime de
internamento. O otorrinolaringologista é normalmente

envolvido no tratamento destes doentes em casos de
odinofagia/disfagia grave e compromisso da via aérea®.
No estudo realizado foram consultados os processo de 87
doentes internados com o diagndstico de mononucleose,
constatando-se que se tratavam na maioria de doentes
em idade pediatrica (51% dos doentes tinha idade inferior
a 12 anos), o que ndo esta de acordo com a gravidade
de sintomas que normalmente é mais caracteristico da
mononucleose em adolescentes e adultos jovens’. O
numero de internamentos permaneceu estavel durante os
anos incluidos no estudo, o que contraria a suposicdao de
que a gravidade das manifestagcdes da mononucleose tem
aumentado nos Ultimos anos assim como a necessidade
de internamento hospitalar®.

A maioria dos doentes encontrava-se ja medicada
guando recorreu ao servigo de urgéncia, nomeadamente
com antibioterapia, sem melhoria dos sintomas, o que
normalmente se relaciona com o facto de se realizar um
diagndstico primario de amigdalite aguda?®, com necessidade
da revisdo deste diagndstico subsequentemente.

Dado tratar-se de uma infec¢do sistémica, a sintomatologia
encontrada na admissdo foi variada. Apesar da triade
classica de sintomas (febre, adenopatias e odinofagia) ser a
mais frequente, pode-se encontrar também manifestagdes
dermatoldgicas (rash cutdneo associado a administragdo
de antibioterapia em 19% dos doentes), respiratorias
(dificuldade respiratéria em 11% dos doentes, tosse em
5%), neuroldgicas (cefaleias em 14% dos doentes). No que
respeita aos achados no examefisico, de formasemelhante,
encontrou-se mais frequentemente exsudado/rubor
amigdalino, adenopatias dispersas e febre na maioria dos
doentes, constatando-se frequentemente a presenca de
atingimento hepatico (hepatoesplenomegalia em 53% dos
doentes internados, ictericia em 9%).

Analiticamente, as alteragdes encontradas foram
tipicas da mononucleose!?, com linfomonocitose (82%) e
presenca de linfdcitos atipicos (64%). Registou-se citdlise
hepatica em mais de metade dos doentes (51%), o que se
relaciona com a hepatoesplenomegalia encontrada em
muitos deles. Anemia e trombocitopenia (27 e 22%) foram
também achados e motivos para a admissdo hospitalar. A
ecografia abdominal para estudo hepatico e esplénico foi
0 exame complementar mais pedido, o que esta de acordo
com as alteragdes hepaticas também frequentemente
encontradas?.

O diagndstico de mononucleose infecciosa foi clinico, sem
isolamento de agente, em 31% dos casos, dada a sugestiva
impressdo clinica. Na maioria das vezes, o monospot
teste foi o teste utilizado para o diagnédstico (positivo em
36% dos casos), sendo a forma mais rapida e simples?®.
De realcar que também se encontraram outros agentes
etioldgicos para a mononucleose neste grupo de doentes,
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nomeadamente CMV (5%) e HIV (1%), o que estd de
acordo com a literatura®2.

Quanto a necessidade de internamento hospitalar,
este deveu-se na maior parte dos casos a exuberdncia
dos sintomas, nomeadamente odinofagia/disfagia graves
com incapacidade para a ingestdo alimentar em
criangas (35%), adenopatias volumosas para estudo
(20%), hepatoesplenomegalia com atingimento da
fungdo hepatica (35%), dificuldade respiratéria (9%),
trombocitopenia (8%), meningoencefalite (5%).

Quanto ao tratamento realizado, tal como descrito
na literatura®® ¥, foi essencialmente sintomatico,
associando-se antibioterapia na suspeita de co-infecgao
bacteriana e corticoterapia nos sintomas obstrutivos
da via aérea ou trombocitopenia associada. Ndo houve
mortalidade associada neste grupo de doentes, com
apenas um doente a necessitar admissdao em unidade de
cuidados intensivos, o que pode estar relacionado com
o facto da maior parte dos doentes estudados serem
criangas com sintomas exuberantes e necessidade de
vigilancia clinica®.

CONCLUSOES

A mononucleose infecciosa é uma infec¢do provocada pelo
virus Epstein-Barr que pode apresentar manifestacGes
sistémicas variadas cuja gravidade clinica implique o
internamento hospitalar. A triade de sintomas cldssicos
inclui a odinofagia, febre e adenopatias cervicais. O
otorrinolaringologista é frequentemente envolvido no
tratamento desta doenga pela odinofagia e disfagias
severas, presenca de adenopatias cervicais e sintomas
obstrutivos da via aérea superior. Dada a exuberancia
de sintomas, existem situacdes em que é necessaria a
vigildncia em meio hospitalar, sobretudo em criangas.
O tratamento, mesmo em regime de internamento, é
essencialmente de suporte. Nos doentes incluidos neste
estudo, a taxa de complicagdes foi baixa.
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