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RESUMO

Introdugdo: A infecgdo pelo virus Epstein Barr (VEB) tem
uma prevaléncia elevada sendo mais de 90% da populacéo
mundial seropositiva. A maioria das infeccdes primarias pelo
VEB é subclinica. As complicacBes agudas séo raras mas po-
tencialmente letais.

Caso clinico: Crianga do sexo feminino com nove anos
admitida por febre elevada com 13 dias de evolucéo, dor ab-
dominal e odinofagia. Os exames auxiliares de diagnosticos fo-
ram compativeis com hepatite virica aguda com valores muito
aumentados de transaminases. O diagndéstico de infeccdo pelo
VEB foi confirmado pela presenca de anticorpos heterdfilos e
marcadores serologicos.

Concluséo: Nainfecgdo pelo VEB a lesao hepatica, apesar
de frequente, é habitualmente insignificante, com aumento leve e
auto-limitado das transaminases, sendo raros os casos de hepa-
tite clinicamente relevante. Os autores descrevem este caso pela
inesperada gravidade das alteracdes hepaticas.

Palavras-chave: virus Epstein Barr, hepatite, mononucle-
ose infecciosa.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus Epstein Barr (VEB) € muito comum,
estimando-se que mais de 90% da populacdo tenha sido infec-
tada.® E um virus do grupo herpes, transmitido essencialmente
através das secregdes orofaringeas. Pode apresentar um perio-
do de laténcia (n&o associado a sinais ou sintomas) em que uti-
liza como células hospedeiras os linfocitos T, B, células epiteliais
ou midcitos. Nao é habitualmente citopatico mas pode alterar a
funcdo linfocitaria (induzindo a replicagdo, prolongando a sua so-
brevida e estimulando a produc&o de imunoglobulinas).

Ainfeccdo priméria quando surge durante a infancia é qua-
se sempre assintomatica.® O espectro clinico &€ muito diversifi-
cado, podendo causar mononucleose infecciosa, infecgbes das
vias aéreas superiores (ou outros sinais e sintomas inespecifi-
cos) ou, raramente, doencas linfoproliferativas, autoimunes e
neoplasicas.
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A mononucleose infecciosa (MNI), sindrome caracterizada
pela triada de febre (geralmente elevada), faringite ou amigdali-
te com exsudado e adenopatias (habitualmente cervicais e com
maior envolvimento das cadeias posteriores®), tem como agen-
te etiolégico mais comum o VEB. Os sintomas agudos surgem
ap6s um periodo de incubagdo de quatro a oito semanas.”) O
diagnostico é presuntivo baseado na associacdo de sintomas
tipicos com a presenca de linfocitos atipicos e pode ser con-
firmado através dos testes seroldgicos (inespecificos como no
caso dos anticorpos heterdéfilos ou especificos contra a capside
(VCA), antigénios precoces (EA) ou contra os antigénios nuclea-
res (EBNA) do VEB).

Apesar da evolugdo geralmente benigna podem surgir
complicagbes agudas graves, nomeadamente a insuficiéncia
hepatica, rotura esplénica, obstrugdo das vias aéreas e sin-
drome hematofagocitico.® O envolvimento hepatico traduz-se
pela elevacdo leve e auto-limitada das transaminases e sdo
raros os casos descritos de hepatite por VEB histologicamente
comprovada.® A colestase € comum mas 0 seu mecanismo é
desconhecido, no entanto a hiperbilirrubinemia (com valores de
bilirrubina superiores a 8mg/dl) ocorre em menos de 3% dos
doentes.®

Os autores descrevem o caso de uma crianga com forma
pouco usual de lesdo hepatica causado pelo VEB.

CASO CLINICO

Rapariga de nove anos, previamente saudavel, referencia-
da ao Servigco de Urgéncia por febre elevada com 13 dias de
evolucdo associada a dores abdominais generalizadas e cefa-
leias. E negada sintomatologia respiratdria, vomitos, alteracéo
do transito intestinal, dores articulares ou mialgias.

Sem historia de conviventes doentes, viagens recentes,
contacto com animais ou consumo de produtos lacteos nédo pas-
teurizados.

Sem antecedentes familiares de doencas hepaticas ou do
foro auto-imune.

Ao exame objectivo apresentava bom aspecto geral, sem
exantemas, com adenopatias cervicais e inguinais infracentrimé-
tricas e orofaringe ruborizada mas sem exsudado. Ndo foram
audiveis alteragdes na auscultacédo cardiaca e pulmonar. Apre-
sentava figado e baco palpaveis trés centimetros abaixo da gra-
de costal, sem outras altera¢Bes na palpacdo abdominal. Sem
sinais inflamatorios articulares. Exame neuroldgico normal e si-
nais meningeos negativos.
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Os exames auxiliares de diagndstico requisitados revela-
ram leucocitose (19x10%I) com 25% de variantes de linfocitos,
elevagdo moderada das transaminases (TGO-483 Ul/l e TGP-
-457 Ul/l), da fosfatase alcalina (FA-428 Ul/l), da Gama glutamil
transferase (GGT-291Ul/l) e da desidrogenase lactica (DHL-3665
Ul/l) com valores normais de bilirrubina. Na ecografia abdominal
realizada a data da admissdo o bago media 16,7cm e o figado
15,4cm. A pesquisa de anticorpos heterofilos (reacgdo de Paul-
-Bunnel) e de anticorpos VEB -VCA (anti-capside viral) IgG e IgM
foi positiva 0 que confirmou o diagnostico de mononucleose in-
fecciosa por VEB.

Ao 26° dia de doenca mantinha febre (Figura 1) e apesar
de manter um razoavel aspecto geral e ndo apresentar clinica
hemorragica é constatado um agravamento da hepatomegalia
(confirmado ecograficamente), associado a aumento das enzi-
mas de citdlise hepatica com valores maximos de TGO de 1745
Ul/l e TGP del860 Ul/l (Figura 2), da FA e GGT (valor maximo
de 584Ul/l e 310 Ul/I respectivamente), com provas de funcao

41
e
T 40
s
& 39 -
o
2
T 38
[
£ _\
g 37 \
+————————
13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
dias de doenca
Figura 1 — Gréfico de temperatura.
2000

o AN
I\

= A\
/

A

N\
400 \
200 \

) W

800 7
600

Valores das transaminases U/L

D13 D23 D33 D43 D53 D63 D73

Dias de doenca

TGO (UI/L) TGP (UIIL)

Figura 2 — Evolucé&o dos valores das transaminases

74 casos clinicos
case reports

hepatica (proteinas totais, albumina e tempo de protrombina) e
niveis séricos de bilirrubina normais. Nesta altura, e perante a
evolugdo prolongada e as alteragdes hepaticas, séo colocadas
as hipdteses de associacdo de coinfec¢do por outros agentes
hepatotrdpicos, hepatite autoimune ou imunodeficiéncia.

As serologias efectuadas (Hepatite A; Hepatite C; HIV1/2;
Toxoplasma; Citomegalovirus e Herpes simplex I/Il) foram ne-
gativas. A serologia da hepatite B foi compativel com vacinagao
prévia. O estudo imunolégico humoral e celular (Imunoglobulinas
A, G, M e fenotipagem dos linfécitos periféricos) ndo revelou alte-
racOes relevantes. Os anticorpos antiKLM1, ANA e antineutrofilo
(ANCAs) foram negativos.

O doseamento de paracetamol (pedido para excluir uma
possivel hepatite toxica por este farmaco) revelou um valor infe-
rior ao terapéutico.

Ficou apirética ao 30° dia de doenca.

Foi ponderado efectuar hiépsia hepatica mas como se ve-
rificou uma reducéo gradual da hepatomegalia e normalizagéo
dos parametros analiticos (transaminases, FA, GGT e DHL) ao
fim de dois meses, tal ndo foi necessario.

Foi acompanhada em consulta de Pediatria durante 12 me-
ses sem qualquer outra clinica.

DISCUSSAO

O caso descrito apresenta algumas diferencas em relacéo
a maioria dos casos publicados® néo s6 pela gravidade da lesdo
hepéatica mas também pela duracéo da febre. A infeccéo aguda
sintomatica pelo VEB, reconhecida clinicamente como mononu-
cleose infecciosa, € caracterizada por febre, faringite, linfade-
nopatia, muitas vezes por hepatoesplenomegalia e aumento do
nimero de células T CD8+ activadas.® Apesar de estar descrito
que os sintomas podem persistir até quatro semanas®, a febre,
que resulta da producdo macica de citoquinas pelas células T,
raramente esta presente mais do que trés semanas.®

Num quadro de mononucleose os anticorpos heterdfilos
positivos tém uma sensibilidade de 85% e uma especificidade
de 94% para o diagnostico de MNI por VEB. Séo geralmente
negativos nos sindromes mononucledsicos por VIH, herpes virus
humano tipo 6 ou Toxoplasma gondii).*® Neste caso a presen-
¢a de anticorpos heterdfilos e de anticorpos VEB -VCA IgG e
IgM foi positiva o que confirmou o diagnéstico de mononucleose
infecciosa por VEB, no entanto era importante efectuar biépsia
no sentido de obtermos uma confirmag&o histolégica de hepatite
por VEB, uma vez que os casos confirmados sdo raros.

Geralmente esta infeccé@o associa-se a um aumento mode-
rado das enzimas hepatocelulares (TGO; TGP e DHL) e da FA,
que ocorre com maior frequéncia na segunda semana de doenca
e resolve num periodo de duas a seis semanas.® Ainda néo é
claro o mecanismo da hepatite por VEB, mas existem estudos
que mostram o papel das células T infectadas pelo virus na le-
sdo dos hepatdcitos.™V Os valores de GGT observados sugerem
também lesdo dos colangidcitos.?

A elevacdo das transaminases a valores dez vezes supe-
riores ao normal, como sucedeu neste caso, € rara e por esse
motivo outros diagnosticos foram considerados, nomeadamente



a hepatite por paracetamol. A toxicidade por farmacos é respon-
savel por 10% das hepatites agudas® e o quadro clinico é seme-
Ihante ao de uma hepatite virica.

Na literatura, a maioria dos casos descritos de hepatite ful-
minante associados ao VEB ocorrem em doentes imunocompro-
metidos, mas existem relatos de casos em doentes imunocom-
petentes.??3 Por outro lado, existem autores que adiantam a
hipétese de a infecgdo por VEB, ao alterar a funcéo linfocitaria,
poder desencadear a hepatite autoimune.®¥ Nos casos descritos
foi demonstrada a positividade dos anticorpos antiKLM1, ANA e
antineutrofilo (ANCAs) juntamente com evidéncia de seroconver-
séo para o VEB.

Neste caso especifico todos estes anticorpos foram nega-
tivos.

Geralmente é uma doencga auto-limitada e o tratamento €
de suporte, incluindo repouso, antipiréticos e analgésicos. A utili-
zacao de corticosteroides e anti-viricos nos casos mais severos
ndo mostrou qualquer eficacia.®

EPSTEIN BARR VIRUS INFECTION AND HEPATITIS

ABSTRACT

Introduction: Epstein Barr virus (VEB) infection is very
prevalent with more than 90% of adults worldwide seropositive.
The majority of primary VEB infections are subclinical. Acute
complications are very rare but can be fatal.

Case report: Anine-year-old girl was admitted with fever for
13 days, abdominal pain and sore throat. Laboratory results were
consistent with an acute viral hepatitis with markedly elevated
transaminase levels. The diagnosis of acute VEB infection was
confirmed by the positive heterophilic antibody monospot assay
and serological markers.

Conclusion: Although common, liver disease is usually
mild with transient elevation of serum aminotransferases, and
cases of severe hepatitis are rare. The authors report this case
due to the unexpected severity of liver disease.

Keywords: Epstein Barr virus, hepatitis, infectious mono-
nucleosis.
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