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INFECCAO POR CITOMEGALOVIRUS DIAGNOSTICADA ATRAVES DE
DETECCAO IMUNOENZIMATICA DE ANTICORPOS IgM
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RESUMO

Testando anticorpos IgM anti-citomegalovirus, pela técnica imunoenzimética
ELISA, em 82 criancas com doenga “mononucleose simile” (reacio de Paul-Bun-
nell-Davidsohn negativa), os Autores diagnosticaram 5 casos (6%) de infeccdo
aguda por este agente. A presenca de linfonodomegalia cervical e exsudato de
amigdalas em alguns destes pacientes sugere que a apresentacio clinica da cito-
megalomononucleose na infancia poderia, por vezes, ser distinta da forma clds-
sica do adulto.

INTRODUCAO

L

A citomegalomononucleose, descrita, pela
primeira vez em 1965, por KLEMOLA & KAA-
RIAINENS, caracteriza-se basicamente por febre
prolongada, envolvimento hepdtico e alteracées
hematoldgicas semelhantes &s observadas na
mononucleose infecciosa provocada pelo virus
de Epstein-Barr (VEB). Contudo, linfonodome-
galia cervical e exsudato de amigdalas, encon-
trados com grande fregiiéncia na mononucleo-
se infecciosa, seriam s6 excepcionalmente ob-
servados na infecgdo pelo citomegalovirus
(CMV), estando os anticorpos heterdfilos sem-
pre ausentes!l. Tida como uma doenca tipica
de adultos, sdo escassos os dados disponiveis a
respeito de sua ocorréncia na infancia 614,17,18 O
diagndstico laboratorial baseia se fundamentai
mente na sorologia, j4 que o CMV pode ser iso-
lado a partir de secregbes de orofaringe ou uri-
na por meses ou mesmo anos apos a fase agu-
da da doencga, dificultando deste modo a inter-
pretacdo do isolamento para caracterizacio de
um caso agudo.

A titulacdo de anticorpos fixadores do com-
plemento € a técnica mais largamente empre-
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gada, apresentando estes anticorpos titulo m4-
ximo 4 a 6 semanas apds o inicio do quadroé,
A deteccdo de anticorpos especificos da classe
IgM pela técnica da imunofluorescéncia indire-
ta permite o diagndstico ainda na fase aguda da
doenca, mesmo se contarmos com apenas uma
amostra de soro!3, mas dificuldades técnicas
impedem seu uso rotineiro.

O objetivo do presente trabalho é avaliar
a incidéncia e caracteristicas clinicas da infec
¢8o pelo citomegalovirus em 82 casos da sin
drome “mononucleose simile” da infancia a'.ra-
vés da pesquisa de anticorpos IgM especificos
por técnica imunoenzimdtica (ELISA).

MATERIAL E METODOS

Num periodo de 41 meses (abril de 1976 a
setembro de 1979), durante estudo prospectivo
cuja finalidade era avaliar, em nosso meio, as
caracteristicas clinicas e etioldgicas da sindro-
me da mononucleose infecciosa na infancia, fo
ram atendidas no Servico de Doencgas Trans
missiveis do Hospital do Servidor Publico Es
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tadual de S&o Paulo 116 criancas, com idade
variando de 1 a 13 anos. Para inclusio no es-
tudo, todos os pacientes deveriam apresentar
quadro clinico e hematoldgico compativel com
esta entidade, ou seja, doenga aguda, febril,
com pelo menos um exame hematolégico mos-
trando linfocitose absoluta e relativa para a
idade e atipia linfocitdria significativa (10% ou
mais dos linfdcitos).

Em todos os casos foram executados, em
2 amostras de sangue (uma da fase aguda e ou-
tra apds intervalo de 4 a 6 semanas), pesquisa de
anticorpos heterdfilos pela técnica cldssica de
Paul-Bunnell-Davidsohn 4 ¢ dosagem de anticor-
pos especificos para o T. gondii e virus da ru-
béola.

Apos os testes preliminares, apenas 34 dos
116 casos (29,2%) tiveram seus diagndsticos
esclarecidos (Tabela I).

TABELATI
Distribuicio, segundo grupos etdrios, de 116 criangas com
sindrome da mononucleose infecciosa, de acordo com o
diagndstico etiolégico

10ade (anos)

1 2 3 4561789 1011 12 13 Total

Etiologia

Virus de

Epstein-Barr 1 131241 2 3 15 24
(PBD-1)

T. gondii 2 11 1 1 1 1 8
Rubéola 1 1
Alergia a

Hidantoina 1 1
Sem

diagndstico 9 8191845633 2 1 1 3 82
Total 911202186975 4 5 2 9 116

Selecionou se, em seguida, os 82 casos que
ainda permaneciam sem diagnhdstico etiolégico
definido, executando-se entfo a pesquisa de
anticorpos IgM especificos para o citomegalo.
virus no soro da fase aguda da doenca, atra.
vés do ensaio imunoenzimdtico ELISA.

Nos casos positivos, pesquisaram-se os an-
ticorpos IgM também pela imunofluorescéncia
indireta.

Testes para anticorpos IgM para o citomegalo-
virus

A pesquisa de anticorpos IgM pela técnica
imunoenzimaética ELISA! foi executada empre-
gando-se placas sensibilizadas e reagentes ad-
quiridos comercialmente (Behring) segundo as
instrucdes do fabricante. Numa primeira etapa
foram ensaiados somente os soros da fase agu-
da da doenca (2* ou 3* semana). NoOs casos
positivos, testaram-se todas as amostras de san
gue disponiveis, por ELISA e pela imunofluo-
rescéncia indireta.

Na pesquisa de anticorpos IgM especificos
pela imunofluorescéncia indireta !5, utilizou-se
como fonte de antigeno a amos.ra K do cito-
megalovirus isolado no laboratdrio de Virolo-
gia do Instituto de Medicina Tropical de S&o
Paulo, sendo o conjugado anti-IgM humano ob-
tido comercialmente (Hyland Diagnostics).

Para afastar a possibilidade de reacio po
sitiva falsa, ocasionada pela eventual presenca
de fator reumatdide, todos os soros IgM posi-
tivos, por ELISA ou por imunofluorescéncia,
foram absorvidos com umsa suspensio de agre
gado de IgG humana %, Foram considerados po
sitivos somente os soros que, apos esta absor-
¢80, apresentassemn reacfo positiva na diluicao
de 1:5 ou maijor.

RESULTADOS

Infeccao pelo citomegalovirus pode ser de
monstrada, em apenas 5 das 82 (6%) criancas
com quadro “mononucleose simile” estudadas.

Um resumo dos aspectos clinicos e labora-
toriais de maior interesse pode ser visto na Ta-
bela II.

A febre prolongou-se por mais de uma se-
mana em 4 dos 5 casos (4, 9, 10, 11 e 16 dias
de duracfo, respectivamente), e a temperatura
maxima variou de 38°C a 39°C. A linfonodome-
galia geralmente comprometia as cadeias cervi-
cais posterior e anterior, e em pelo menos 2
dos 5 casos foi, ao lado da febre prolongada,
a causa alegada pelos pais para procurar aten-
dimento médico.

O exsudato de amigdalas, observado em 2
casos, assumiu ceracteristicas de placas esbran-
quicadas, membranosas, semelhantes as obser
vadas na mononucleose infecciosa cldssica.
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TABELA II

Achados clinicos e laboratoriais em 5 criangas com quadro
“mononucleose simile” ocasionado pelo citomegalovirus

Sinais e sintomas Presente Ausente
Febre 5 -~
Linfonodomegalia cervical 3 2
Exsudato de amigdalas 2 3
Hepatomegalia 3 2
Esplenomegalia 5 |—]
Ictericia 0 5
TGO ou TGP aumentadas 2 3
Exantema 0 5
> 5.000 linfécitos 5 —|
> 1.000 linfdcitos atipicos 5 [—]

Os resultados das dosagens de anticorpos
IgM especificos nos 5 casos com diagndstico
de citomegalomononucleose podem ser vistos
na Tabela III.

N&o consta da tabela um caso que apresen-
tou IgM positivo pelas 2 técnicas empregadas,
mas que se negativou apés a absorcio do soro
com agregado de gamaglobulina humana, con-
figurando portanto um resultado falso-positivo.
A dosagem de anticorpos fixadores do com-
plemento em amostras de soro deste paciente
obtidas na fase aguda da doenca e na conva-
lecenca confirmou a interpretacio da reacio
como sendo falso-positiva. )

DISCUSSAO
Na maioria das publicacdes a respeito do

citomegalovirus enqguanto causa de doenca “mo-
nonucleose simile” em pessoas previamente

TABELA III
Titulagdo de anticorpos IgM (IF e ELISA), especificos para o citomegalovirus, em 5 criangas com citomegalomononucleose

Técnica

ELISA — IgM Imunofluorescéncia — IgM
Soro sem Soro absorvido com Soro sem Soro absorvido com

Caso absorgéo agregado de IgG absorgéo agregado de IgG

124 (8)* 160 80 320 160
MS 212
3 anos

2.3A  (35) 1— . 160 160

1A (9) 160 80 40 20
MS 284
6 anos

234 (50) |—! . J—| |—

124 (D 80 160 160 160
MS 292

224 (24 80 ] 160 160
3 anos

3.23A  (46) 1= . 20 20

12,4 (10) 160 160 320 160
MS 301

224 (28) 160 . 160 160
10 anos

324 (56) — . 40 40

1,4 (27 320 160 320 80
MS 377
12 anos

2.:2A 0 (9D | — . 20 20

* Dias decorridos de doenga

Exame nfo realizado
Negativo

I~
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s8s25,79,10,12,19, nio é feita qualquer mencio a
respeito da ocorréncia e aspectos clinicos des.
ta entidade em criancas, muito embora o nd
mero de infecgbes primdrias por este virus se-
ja significativo neste grupo etdrio, principal-
mente em populacdes de baixo nivel sdécio-eco-
noémico 3. Uma tendéncia da infeccio em ma-
nifestar-se subclinicamente na infincia tem si-
do apontada como uma possivel explicacdo pa-
ra estes achados !, e os resultados do presente
trabalho, de certo modo, parecem corroborar
esta hipétese, pois a participacio etioldgica
do CMYV foi de apenas 6%, nitidamente inferior,
portanto, aos 43% observados por KLEMOLA &
col. 10 em pacientes adultos.

Em relacdo ao quadro clinico é digno de
atencdo a presenca de exsudato de amigdalas
em 2 dos 5 pacientes, e linfonodomegalia cervi-
cal ' em 3 dos 5 pacientes, jd que, em adultos,
estes achados praticamente nao sio observa-
dos It. Mesmo considerando-se 0 pequeno nime-
ro de casos, estas observacdes sugerem que a
expresséo clinica da citomegalomononucleose em
criancas poderia ser algo diferente da observa-
da em adultos.

A técnica soroldgica mais largamente difun-
dida para diagnosticar as formas adquiridas da
infeccio pelo citomegalovirus é a fixacdo do
complemento. Entretanto, esles anticorpos so6
alcancam niveis mdximos 4 a 6 semanas apés o
inicio da doenca$, retardando assim o diagnds-
tico de muitos casos. A deteccdo de anticor-
pos especificos da classe IgM, através da imu-
nofluorescéncia, representou neste aspecto real
progresso, pois possibilitou o diagndstico pre-
coce da infecgdo adquirida 315, Entretanto, a
necessidade, para o preparo das laminas, de se
manter o citomegalovirus em culturas celula-
res, fez com que esta reacfo ficasse restrita a
alguns poucos laboratérios especializados.

Nossos resultados mostram que a técnica
imunoenzimdtica ELISA apresentou plena con-
cordancia com a IF nos soros de fase aguda
da doenca. Entretanto, nos soros da convales-
cenca, houve nitida superioridade da IF, pois
enquanto a ELISA foi negativa em todas as
amostras colhidas apds 4 semanas da doenca,
a IF conseguiu detectar anticorpos IgM apos
este periodo em 4 dos 5 casos. Isto sugere,
nas condicdes do presente trabalho, maior sen-

sibilidade da imunofluorescéncia. Contudo, -a
possibilidade de se dispor, no caso da técnica
imunoenzimatica, de reagentes comerciais, faz
com que, em termos praticos, a ELISA tenda a
suplantar a IF no diagndstico rotineiro da in-
feccio adquirida pelo CMV.

A dosagem de anticorpos IgM especificos
para o virus de Epstein Barr (VEB) teria, cer-
tamente, papel de grande importancia na elu-
cidagio diagndstica dos 77 casos desta série
que permaneceram sem etiologia definida, pois
varios estudos ja demonstraram ser o VEB o
principal agente da sindrome “mononucleose
simile” 6,10,14,18  particularmente em criancas
abaixo de 8 anos$418 que no presente traba-
lho, representam 84,1% do total de casos.

SUMMARY

Mononucleosis-like syndrome in childhood: in-
cidence of cytomegalovirus infection detected
by IgM antibodies (ELISA assay)

Sera from 82 children presenting heterophi-
le antibody negative mononucleosis syndrome
were tested for CMV specific IgM antibodies
by an enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), and 5 cases (6%) were found to be
positive.

Cervical lymphadenopathy and exudative
tonsillitis present in some of these patients
suggest that differences can sometimes be ob-
served between the clinical pictures of cyto-
megalovirus mononucleosis in children and
adults.
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