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Resumo

Introdugdo: O virus Epstein-Barr é o principal responsavel por sindromes mononucleésicos. O diagnéstico laboratorial inicia-se
por avaliagdo do hemograma, testes de detegdo de anticorpos heterdfilos e anticorpos especificos (serologia), mas é cada vez
mais frequente o recurso a pesquisa de acido desoxirribonucleico deste virus por técnicas de biologia molecular. Estudou-se a
relagdo entre clinica e testes laboratoriais em idade pediatrica na infecgdo primaria por virus Epstein-Barr.

Métodos: Foram revistos registos clinicos de imunocompetentes até 18 anos com pesquisa de serologias e acido desoxirribonu-
cleico de virus Epstein-Barr, entre janeiro 2007 e junho 2010. Classificaram-se os casos em grupos seroldgicos (infecdo primaria,
seropositivos e seronegativos) e foram definidos critérios clinicos de sindromes mononucledsicos. Considerou-se positiva a
detegdo quantitativa de acido desoxirribonucleico > 500 copias/mL (sangue total). Calculou-se acuidade diagnédstica de critérios
clinicos e pesquisa de acido desoxirribonucleico face a serologia.

Resultados: Foram incluidos 100 doentes (mediana idade 38 meses; 52 sexo masculino). Cumpriram critérios clinicos de sin-
dromes mononucledsicos 29 doentes. Estes apresentaram sensibilidade 79%, especificidade 86%, valor preditivo positivo 66%,
valor preditivo negativo 92%. A pesquisa de acido desoxirribonucleico de virus Epstein-Barr foi positiva em 40 casos; 16 eram
seropositivos com carga viral inferior a primoinfe¢do (mediana 2500 vs 36000 cépias/mL, p < 0,001). A pesquisa de acido deso-
xirribonucleico apresentou sensibilidade 96%, especificidade 78%, valor preditivo positivo 58%, valor preditivo negativo 98%.
Discussdo: Os critérios clinicos tém boa precisdo no diagnéstico de primoinfegdo. A pesquisa de acido desoxirribonucleico
aumenta a sensibilidade e é particularmente Util quando negativa porque exclui doenga, mas a realizagdo da pesquisa de acido
desoxirribonucleico em sangue total (versus soro / plasma) deve ser tida em conta na interpretagdo dos resultados. A pesquisa
de acido desoxirribonucleico podera ser util face a resultados seroldgicos inconclusivos.

Palavras-chave: Anticorpos Heterdfilos/uso diagndstico; Infe¢des por Virus Epstein-Barr/diagnéstico; Mononucleose Infeciosa/
diagndstico; Testes Soroldgicos; Reagdo em Cadeia da Polimerase

Abstract

Introduction: Epstein-Barr virus infections are often
diagnosed based on clinical features and blood count
and heterophile antibody testing or Epstein-Barr virus-
-specific antibody tests. Nowadays, quantitative polyme-
rase chain reaction assays are extensively used for de-
tecting and quantifying Epstein-Barr virus. We evaluated
the accuracy of this method in children with suspected
primary Epstein-Barr virus infection.

Methods: Records of immunocompetent patients aged
<18 years who were tested simultaneously for Epstein-
-Barr virus-specific antibodies and Epstein-Barr virus by
polymerase chain reaction assay over a 42-month period
(January 2007 to June 2010), in a tertiary care hospital,
were reviewed. Patients were classified as primary Eps-
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tein-Barr virus infection, Epstein-Barr virus-seropositive
or Epstein-Barr virus-seronegative. Infectious mononu-
cleosis was diagnosed if specified clinical findings and/or
positive heterophile antibody were present. A threshold
of deoxyribonucleic acid (DNA) load of >500 copies/ml
(whole blood) was considered positive.

Results: One hundred patients were included (median
age 38 months; 52 male). Twenty-nine patients fulfil-
led criteria for infectious mononucleosis. Twenty-three
(96%) patients with primary infection had detectable
Epstein-Barr virus DNA load (median 36 000 copies/ml);
18 fulfilled criteria for infectious mononucleosis. Sixteen
(46%) seropositive patients had detectable Epstein-Barr
virus DNA but viral load was lower than in primary infec-
tions (median 2500 copies/ml, p<0.001); five had crite-
ria for infectious mononucleosis . Sensitivity, specificity,
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positive and negative predictive values (and 95% confi-
dence interval) of clinical criteria vs. polymerase chain
reaction assay in comparison with serology were, res-
pectively: 79.2% (59.5-90.8%) vs. 95.8% (79.8-99.3%),
85.9% (76.0-92.2%) vs. 77.6% (67.1-85.5%), 65.5% 47.4-
80.1%) vs. 57.5% (42.2-71.5%) and 92.4% (83.5-96.7%)
vs. 98.3% (91.1-99.7%).

Discussion: Clinical criteria are accurate in Epstein-Barr
virus infection diagnosis. Polymerase chain reaction as-
say brings increased sensitivity and is particularly useful
when negative, excluding infection. The clinical useful-
ness of this expensive technique in immunocompetent
children is questionable unless serology is inconclusive.

Keywords: Antibodies Heterophile/diagnostic use; Eps-

tein-Barr Virus Infections/diagnosis; Infectious Mononucle-
osis/diagnosis; Polymerase Chain Reaction; Serologic Tests

Introducao

O virus Epstein-Barr (EBV) é um virus ubiquitdrio da
familia Herpesviridae e o principal responsavel por
sindromes mononucledsicos (SM) em criancgas. A infe-
¢do por este virus é muito frequente, com um pico de
incidéncia entre os 10 e os 19 anos e atingindo na idade
adulta uma prevaléncia de seroconversao proxima dos
90%, que pode persistir toda a vida.'®* A apresentagdo
clinica da infecdo primaria por EBV pode ser muito
variada. Em criangas abaixo dos 3 anos, a infecdo é
frequentemente assintomdtica e, quando sintomatica,
apresenta-se geralmente como um quadro inespeci-
fico. Em criangas mais velhas e jovens adultos, é mais
frequente a manifestagdo de um conjunto de sinais e
sintomas que constituem a entidade clinica designada
por mononucleose infecciosa (Ml), caracterizada pela
ocorréncia de febre, faringite, linfadenopatia, hepatoes-
plenomegalia e mal-estar.?

O diagndstico de MI/SM causado por EBV é classica-
mente baseado em critérios clinicos e na presenga de
anticorpos heterdfilos (AcH) e especificos anti-EBV -
anti- viral capside antigen (anti-VCA) e anti-Epstein-Barr
nuclear antigen (anti-EBNA). O teste de AcH apresenta
elevada especificidade diagndstica (baixa probabilidade
de resultados falsos positivos), mas tem uma sensibili-
dade de 80% em criangas dos 4 aos 16 anos e abaixo
desta idade é ainda inferior, de cerca de 30%.*° Além
do seu limitado interesse nas idades mais jovens, a
pesquisa de AcH é também pouco sensivel nas primei-
ras semanas de doenga. Por este motivo, a pesquisa de
anticorpos especificos para EBV estd indicada em casos
de clinica muito sugestiva com teste AcH negativo, em

que ha suspeita da possibilidade de um falso negativo,
permitindo documentar infe¢cdo primdria mas também
infecdo passada quando constatada seroconversdo.>®’
No entanto, os testes seroldgicos especificos de EBV
também carecem de sensibilidade e os seus resultados
podem ser de dificil interpretacgdo, sobretudo em crian-
cas pequenas. Nestas, ha possibilidade de persisténcia
de anticorpos maternos da classe da imunoglobulina (Ig)
G ou por imaturidade do sistema imune, apds a infecao
primdria, o aumento de anticorpos IgM podem persistir
por varios meses. O diagndstico pode ainda ser dificul-
tado pela presenca de infecdo por outros agentes que
podem causar SM (citomegalovirus ou Toxoplasma gon-
dii, entre outros) com serologia positiva para EBV ou por
aumentos inespecificos de anticorpos de tipo IgG e IgM
para varios agentes durante o periodo de infegdo por
EBV, geralmente atribuido a uma ativacdo policlonal.®
Assim, com o advento de técnicas de biologia molecular
tem sido cada vez mais frequente o recurso a pesquisa de
acido desoxirribonucleido (ADN) de EBV por técnicas de
biologia molecular para efetuar o diagndstico de M, que
se tem provado em diversos estudos, ter uma sensibilidade
elevada na crianga e, sobretudo importante, nas mais
jovens.®!® No entanto, apesar do recurso a esta técnica
se pautar por uma tentativa de aumentar a sensibilidade
para o diagndstico, especula-se em vérios estudos que a
pesquisa por técnicas de biologia molecular pode, tal como
acontece com os testes seroldgicos especificos de EBV,
ser algo inespecifica no diagndstico de infecdo primaria.
Devido a elevada sensibilidade do método, com detecdo
de um numero muito reduzido de cdpias virais, podem
alguns resultados positivos traduzir laténcia ou reativagdo
da infegdo virica e ndo uma infegdo primaria.'! No entanto,
é inegdvel que este método, trazendo um acréscimo de
sensibilidade, podera esclarecer situagdes em que a clinica
é inespecifica, em que os testes seroldgicos sdo duvidosos
ou inconclusivos, em fases iniciais de doenca ou em casos
em que a clinica é pouco concordante com achados labo-
ratoriais, analiticos ou serolégicos.541°

O presente estudo teve como objetivo investigar a rela-
¢do entre as manifestagGes clinicas, os perfis seroldgicos
e os resultados de pesquisa por reacdo em cadeia da
polimerase (polymerase chain reaction, PCR) de EBV
(em sangue total) obtidos em individuos imunocompe-
tentes em idade pediatrica.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo, com andlise dos
registos clinicos de doentes imunocompetentes com
idade inferior a 18 anos a quem foram efetuados testes
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seroldgicos de EBV e pesquisa de ADN de EBV em simul-
taneo ou com um intervalo maximo de 14 dias. Foram
incluidos doentes observados num hospital terciario,
em regime de internamento, consulta externa ou urgén-
cia, no periodo entre janeiro de 2007 e junho de 2010.
Foram excluidos os doentes cujos resultados de testes
seroldgicos foram considerados duvidosos pelo labora-
toério ou cujos resultados ndo permitiram a inclusdo num
dos trés grupos seroldgicos prédefinidos.

Recolha de dados

Foram recolhidos dos processos clinicos dados de carac-
terizagdo sociodemografica e dados clinicos relativos
a presenca e duragdo de febre, adenopatias cervicais
palpdveis, amigdalofaringite, organomegalia (detetada
clinicamente ou por ecografia) e fadiga. Foram também
recolhidos os resultados das primeiras andlises sangui-
neas efetuadas no episddio de doenca considerado,
nomeadamente hemograma (leucdcitos, linfécitos, neu-
tréfilos e linfdcitos atipicos), atividade das enzimas
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-
ferase (ALT) e gamaglutamiltransferase (GGT), bilirru-
bina total e proteina C reativa.

Em cinco doentes ndo foi possivel aceder a nenhum
dado clinico e em trés doentes estes dados estavam
incompletos. Estes oito casos foram excluidos da andlise
referente a manifestagdes clinicas nas varidveis em que
ndo apresentavam informacdo disponivel.

Classificacdo clinica e defini¢cdes

Foi definida clinicamente a existéncia de SM com base
em determinados sinais e sintomas (clinica de apre-
sentagdo do doente) e no resultado do teste de AcH,
por ser de resultado rapido e estar disponivel na gene-
ralidade dos servigos de urgéncia. Assim, o doente foi
classificado como tendo SM se apresentasse teste de
AcH positivo ou pelo menos trés dos seguintes sinais
ou sintomas: febre, amigdalite, adenopatias cervicais,
organomegalia e linfdcitos atipicos no sangue.*

Quanto aos testes seroldgicos, os doentes foram tam-
bém classificados em trés grupos:

- Infegdo primaria (VCA IgM +);

- Seropositivos / infe¢do passada (VCA IgM - e EBNA +);
- Seronegativos / sem evidéncia de infe¢do (VCA IgM -,
VCA IgG -, EBNA -).

A pesquisa por PCR de ADN de EBV foi efetuada em san-
gue total, segundo protocolo do laboratério de biologia
molecular do hospital, em vigor durante todo o periodo
do estudo, utilizando reagentes comerciais na extra-
¢do, amplificacdo e quantificagdo (EZ1® DNA Blood Kit,
artus® EBV RG PCR Kit, Qiagen, Hilden, Alemanha). Este
laboratério participa num programa de controlo de qua-
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lidade externo para estas determinacgdes. Os resultados
quantitativos deste teste sdo apresentados em valores
continuos a partir de cargas virais de 500 copias/mL, que
representam o limite inferior de linearidade do método.
Na anadlise estatistica, foram considerados dois valores
de corte (500 e 1000 cépias/mL).12

Anidlise estatistica

Foram usados testes paramétricos e ndo paramétricos
para amostras independentes para varidveis continuas
e testes de qui-quadrado para varidveis categoricas.
Foram calculados valores de sensibilidade, especifici-
dade e valores preditivos com intervalos de confianca a
95% (IC 95%). A acuidade diagndstica de critérios clini-
cos e laboratoriais e pesquisa de ADN de EBV por PCR
foi calculada considerando o resultado das serologias
(e respetivo grupo seroldgico) como teste padrao (gold
standard). Foi utilizado o programa SPSS 18 (SPSS Inc.,
Chicago, EUA) para toda a descricdo e andlise estatistica
de resultados, definindo-se significancia estatistica um
valor de p < 0,05.

Resultados

Descricdo da amostra

Foram identificados 114 doentes e excluidos 14 casos
(seis com resultados seroldgicos considerados duvido-
sos pelo laboratdrio e oito com resultados seroldgicos
que ndo permitiam a inclusdo em nenhum dos trés
grupos seroldgicos definidos). Os 100 doentes incluidos
tinham uma mediana de idades de 38 meses (minimo
16 dias, maximo 18 anos), 52 eram do sexo masculino.
Serologicamente, 24 casos foram classificados como infe-
¢do primaria por EBV, 35 como seropositivos e 41 como
seronegativos / sem infec¢do. Entre estes trés grupos ndo
foi observada diferenca significativa no que diz respeito a
idade e distribuigdao por sexos. A duragdo total da doenga
e a presencga e duragdo de febre também nao foram sig-
nificativamente diferentes entre os doentes com infecdo
primaria e os restantes. No entanto, a maioria dos pedi-
dos de testes diagndsticos para EBV na presente amostra
foi efetuada em contexto de doenca febril aguda.

Nos oito casos para os quais ndo estava disponivel infor-
magao clinica detalhada relativa a todos os sinais e sin-
tomas pesquisados, foram excluidos da analise de cada
variavel os casos com informagdo omissa para a mesma.
No grupo com infe¢do primaria, a presenca de adeno-
megalias, amigdalofaringite e organomegalia (hepato
e/ou esplenomegalia) foi significativamente superior,
comparativamente aos restantes grupos (Tabela 1). A
presenca de organomegalia (hepato e/ou esplenome-
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galia) foi detetada no exame objectivo em 11 doentes
e noutros seis por ecografia abdominal. No grupo com
infe¢do primaria, uma proporgdo significativamente
maior de doentes apresentava linfdcitos atipicos no san-
gue periférico e teste AcH positivo e verificou-se menor
contagem de neutrofilos e maior de linfécitos e valores
superiores de AST e ALT (Tabela 1).

Andlise de critérios clinicos

Dos 95 casos em que estava disponivel informacgao cli-
nica detalhada, 29 (30,5%) cumpriam critérios de SM
(19 infecGes primarias, sete seropositivos e trés sero-
negativos).

Considerando o resultado serolégico especifico de EBV
como gold standard, os critérios clinicos de SM apre-
sentaram sensibilidade de 79% (IC95% 59,5-90,8%),
especificidade de 86% (IC95% 76,0-92,2%), valor predi-
tivo positivo (VPP) de 66% (IC95% 47,4-80,1%) e valor
preditivo negativo (VPN) de 92% (IC95% 83,5-96,7%)
(Tabela 2). Os valores sdo semelhantes tendo ou ndo em
conta o resultado positivo no teste AcH como critério
diagnéstico.

Considerando o achado de linfdcitos atipicos no sangue
isoladamente, verificou-se a seguinte acuidade diagnds-
tica: sensibilidade 63% (IC95% 73,8-90,5%), especifici-
dade 84% (1C95% 73,8-90,5%), VPP 56% (IC95% 37,3-
72,4%) e VPN 87% (IC95% 37,3-72,4%).

Anadlise de resultados dos testes de biologia molecular
A pesquisa de ADN de EBV por PCR foi positiva em 40
casos: 23 (95,8%) casos com infegdo primaria, 16 (45,7%)
casos seropositivos e um (2,4%) caso seronegativo.

Dos 16 casos seropositivos com PCR positiva, cinco apre-
sentavam critérios de SM (em quatro ndo foi identificado
nenhum outro agente infeccioso e num foi detetado par-
vovirus B19). Dos 19 casos com critérios de SM e infe¢do
primaria, a pesquisa por PCR foi positiva em 18 casos.

A carga viral detetada na infe¢do primaria (mediana
de 36000 cépias/mL, minimo 1000 cépias/mL, maximo
753000 copias/mL) foi significativamente superior a
detetada no grupo de seropositivos (mediana 2500
copias/mL, minimo 500 coépias/mL, maximo 18000
copias/mL) (p < 0,001).

Face ao resultado das serologias, quando considerado
o valor de corte igual ou superior a 500 cépias/mL, a
pesquisa de ADN de EBV apresentou sensibilidade de
96% (1C95% 79,8-99,3%), especificidade de 78% (1C95%
67,1-85,5%), VPP de 58% (IC95% 42,2-71,5%) e VPN de
98% (1C95% 91,1-99,7%). Se considerado como valor de
corte para resultado positivo o valor de igual ou superior
a 1000 cépias/mL, verificou-se que o valor de sensibili-
dade era semelhante (96%, IC95% 87,8-100%) e havia
um ligeiro acréscimo de especificidade (80%, 1C95%
71,3-89,2%) e do VPP (61%, 1C95% 45,0-76,1%) e VPN
(98%, 1C95% 95,3-100%) (Tabela 3).

Tabela 1. Distribuicdo de manifestagdes clinicas e resultados analiticos, de acordo com o grupo serolégico de infe¢do por EBV

Manifestagoes clinicas

Infegdo primaria

Febre

Adenomegalias
Amigdalofaringite
Organomegalia*

Resultados analiticos
Leucdcitos totais (x10°/L)
Linfécitos (%)

Neutrdfilos (%)

Presenca de linfécitos atipicos
Aspartato aminotransferase (U/L)
Alanina aminotransferase (U/L)
Gamaglutamil transferase (U/L)
Bilirrubina total (mg/dL)

Proteina C reativa (mg/dL)
.

21/24 (87,5%)
16/23 (69,6%)
16/24 (66,7%)

8/24 (33,3%)

13,36 (8,76-19,28)
62,0 (52,7-67,7)
27,0 (20,3-32,7)

15/24 (62,5%)
61 (37-121)
56 (27-168)

28 (13-86)
4,3 (3,5-5,5)

17,1 (5,0-61,9)

Seropositivos / Sem infecdo p
51/71 (71,8%) 0,121
15/70 (21,4%) < 0,001
14/70 (20,0%) < 0,001
9/68 (13,2%) 0,015

10,41 (7,68-15,21) 0,116
28,7 (21,0-53,9) <0,001
59,4 (32,6-68,3) < 0,001

12/74 (16,2%) < 0,001
41 (28-69) 0,026
23 (15-48) 0,002
17 (12-51) 0,345
4,2 (3,0-6,8) 0,780
44,3 (6,7-125,9) 0,214

* Organomegalia inclui hepatomegalia e esplenomegalia.
Valores apresentados como mediana (percentil 25 - percentil 75) ou n/n total na categoria (%).
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Discussao

No presente estudo pretendeu-se analisar a relagdo
entre a apresentacdo clinica e testes laboratoriais na
infecdo primaria por EBV em idade pediatrica, compa-
rando a acuidade diagndstica de critérios clinicos e pes-
quisa de ADN, com a de testes seroldgicos especificos de
EBV. A crescente disponibilidade de testes moleculares
para dete¢do de microrganismos permitiu aumentar a
capacidade de diagnosticar infecGes. No entanto, sdo
necessarios estudos que ajudem a melhor perceber a
dindmica dos testes de biologia molecular, identificando
as suas vantagens e potenciais limitagdes, para que
possam ser aplicados em situag@es clinicas selecionadas
tirando maior partido dos mesmos.

Acuidade diagndstica

Os critérios clinicos mostraram ter uma boa precisdo
no diagnostico de primoinfecdo por EBV. Os valores
foram semelhantes tendo ou ndo em conta o resultado
positivo no teste AcH como critério diagndstico, o que
provavelmente é explicado pelo facto de raramente ser
pedido o teste de AcH em casos que ndo apresentem
manifestacoes clinicas sugestivas de SM. Por outro lado,
a pesquisa de ADN trouxe um aumento de sensibilidade
relativamente ao uso de critérios clinicos e foi particu-
larmente util quando negativa (VPN elevado). Os valores
de acuidade diagndstica da pesquisa de ADN foram

Tabela 2. Acuidade diagnéstica dos critérios clinicos na infe¢ao

primaria por EBV

Parametro Valor (1C95%) (%)
Sensibilidade 79% (59,5-90,8%)
Especificidade 86% (76,0-92,2%)

VPP 66% (47,4-80,1%)
L VPN 92% (83,5-96,7%) )

VPN - valor preditivo negativo; VPP - valor preditivo positivo.

Os critérios clinicos de sindromes mononucledsicos considerados foram teste de anticorpos
heterdfilos positivo ou pelo menos trés dos seguintes: febre, amigdalofaringite, adenomega-
lias, hepato e/ou esplenomegalia, presenca de linfocitos atipicos no sangue.

sobreponiveis aos descritos em estudos prévios, com
valores semelhantes ou superiores no que respeita a
sensibilidade e VPN.>#3 No entanto, em relagdo a espe-
cificidade e VPP, os resultados obtidos foram inferiores
aos descritos na literatura para esta técnica.>53

N3o concordancia dos métodos

Foram identificados 16 casos com serologias sugestivas
de infegdo passada (com seroconversdo) mas com pes-
quisa de ADN positiva (> 500 cépias/mL). Estes casos
poderiam corresponder a situagdes com um tempo
de evolucdo de doenca superior, estando ja em fase
de seroconversdo, mas em que os niveis de ADN viral
ainda ndo teriam diminuido para valores ndo detetaveis.
No entanto, verificou-se que apenas seis destes casos
apresentavam uma evolugao clinica superior a sete dias.
O declinio do nimero de coépias detetadas ao longo do
curso de doenca é descrito por varios autores, com uma
relagdao inversa com a duragao de sintomas e a melhoria
clinica.”®'*1> Embora esteja descrito que a carga viral
atinge geralmente um pico por volta das duas semanas
apos a infecdo, diminuindo depois ao longo de semanas
a meses, sabe-se que pode demorar um ano até serem
atingidos valores estaveis e baixos ou indetetaveis apds
infecdo ativa.”'® Na verdade, esta cinética pode apre-
sentar grande variabilidade interindividual, podendo até
ocorrer uma nova subida da viremia apds um declinio
inicial, o que pode explicar este achado na amostra
estudada.

Observaram-se cinco doentes seropositivos com pes-
quisa de ADN positiva e critérios clinicos de SM (em
quatro dos quais nenhum outro agente foi identificado),
ou seja, pesquisa de ADN e clinica concordantes entre si,
mas discordantes do método seroldgico (gold standard).
Estes casos podem corresponder a reativagdes / reinfe-
¢cOes por EBV, situacdo em que o recurso a pesquisa de
ADN parece ter especial interesse.

Nos 19 casos em que havia concordancia entre a clinica
e os resultados seroldgicos especificos de EBV, apenas
num deles a PCR foi inferior ao valor de corte definido, o

Tabela 3. Acuidade diagnéstica da pesquisa por PCR do ADN do EBV na infeg¢do primaria por EBV, tendo em conta dois valores de corte dife-

rentes para considerar o teste positivo

Parametro
> 500 cépias/mL
Sensibilidade 96% (79,8-99,3%)
Especificidade 78% (67,1-85,5%)
VPP 58% (42,2-71,5%)
L VPN 98% (91,1-99,7%)

Valor (1C95%) (%)
> 1000 cépias/mL
96% (87,8-100%)
80% (71,3-89,2%)

61% (45,0-76,1%)

98% (95,3-100%)

ADN - &cido desoxirribonucleiro; EBV - virus Epstein-Barr; PCR - reagdo em cadeia da polimerase; VPN - valor preditivo negativo; VPP - valor preditivo positivo.

‘@t Acta Pediatrica Portuguesa



Acuidade Diagnéstica na Infegao Primaria por EBV

que, além da possibilidade de erro pré-analitico ou ana-
litico, podera traduzir uma situagdo de SM causado por
outro agente, em que os testes seroldgicos especificos
positivos correspondem a ativagao policlonal.

Forgas e limitagdes

Uma importante limitacdo deste e de outros estudos
semelhantes estd associada a dificuldade na interpre-
tacdo dos valores de carga viral detetada por PCR, por
ndo existirem na literatura valores de corte bem defi-
nidos para a populagdo pediatrica.’*'” S3o necessarios
estudos que relacionem a carga viral com o tempo de
evolucdo de infecdo, nomeadamente infecdo primaria,
convalescenga e cura, assim como reinfeg¢do / reativagdo
do virus.

Neste estudo ndo foi analisada a relagdo entre a carga
viral e o tempo de duragdo de doenga, uma vez que o
inicio da mesma nem sempre estava estabelecido tem-
poralmente de forma precisa (limitacdo decorrente do
desenho de estudo). Desta forma, admite-se a possibili-
dade de existirem variagdes importantes e ndo despre-
ziveis, que poderdo em parte justificar a especificidade
relativamente baixa identificada para a pesquisa de ADN
de EBV por PCR.

Por outro lado, os métodos laboratoriais ndo estdo
padronizados, sendo que, atualmente, cada laboratério
tem a responsabilidade de validar os seus procedimen-
tos e valores de corte. Uma questdo importante reside
na op¢ao de realizar o ensaio de amplificagdo do ADN
virico em sangue total ou em soro / plasma, o que pode
conduzir a varia¢des importantes nos resultados, com
implicagdes dbvias no estabelecimento e validagdo de
valores de corte. A pesquisa de ADN de EBV em sangue
total (como neste estudo) pode levar a falsos positivos,
sobrevalorizando a sensibilidade do método e possivel-
mente explicando os casos em que este teste é positivo
mas com auséncia de critérios de SM e teste seroldgico
sem evidéncia de infegdo activa. Especula-se que nes-
tes casos a carga viral detetada possa ser resultado da
detegdo do virus no compartimento celular por lise de
linfécitos B memaria imunoldgica (onde o virus persiste
latente apds infecdo primaria), e ndo libertada por
células infetadas em fase litica do ciclo de replicagdo e

infecdo ativa por EBV.178

Por fim, o presente estudo considera apenas trés grupos
seroldgicos, tendo sido excluidos 14 casos com sero-
logias inconclusivas ou duvidosas, o que ndo permite
inferir acerca do possivel interesse do recurso a PCR
nestes casos.

Os critérios clinicos de SM tém boa acuidade diagnos-
tica. A pesquisa de ADN aumenta a sensibilidade e tera
especial interesse em doentes com seroconversdo, nos
quais a clinica sugere reativagdo / reinfecdo. O interesse
da pesquisa de ADN de EBV em criangas imunocompe-
tentes, com clinica sugestiva e serologias esclarecedoras
e concordantes é discutivel, ainda mais tendo em conta
os custos que lhe estdo associados. Além disso, ainda é
necessario padronizar o método de pesquisa molecular
deste agente e estabelecer os valores de referéncia para
a sua interpretacdo, em cada idade e situacdo clinica.
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