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SÍNDROME "MONONUCLEOSE SÍMILE" NA INFÂNGIA. INCIDËNGIA
INFECçÃO pOR C¡TOMEGATOVíRUS DIAGNOST|CADA ATRAVÉS

DETECçÃO IMUNOENZIMÁTICA DE ANTICORPOS tsM

cláudio sergio PANNrrrr, Klaus E, srE¡wrEN, Renato p. s. caRvArHo, Lucia N. MIRANDA, Maria
José O. ANGELO, Lucy S. VILAS.BOAS e Vicente AMATO NETO

RESUMO

Testando anticorpos IgM anti-citomegalovírus, pela técnica imunoenzimática
ELISA, em 82 crianças corn doença "mononucleose símile', (reaçáo d.e paul.Bun-
nell-Davidsohn negativa), os Autores diagnosticaram 5 casos (6,/o) de infecção
aguda por este agente. A presença de linfonodomegalia cervical e exsudato de
amígdalas em alguns destes pacientes sugere que a apresentaçáo clínÍca da cito-
megalomononucleose na infância poderia, por vezes, ser distinta da forma clás.
sica do adulto.

A citomegalomononucleose, descrit.a pela
primeira vez em 1965, por KLEMOLA & KAA-
RIAINENs, caracteriza-se basicamente por febre
prolongada, envolvimento hepático e alterações
hematológicas semelhantes às observadas na
mononucleose infecciosa provocada pelo vírus
de Epstein-Barr (VEB). Contudo, linfonodome-
galia cervical e exsudato de amígdalas, encon-
trados com grande freqüência na mononucleo-
se infecoiosa, seriam só excepcionalmente ob-
servados na infecçáo pelo citomegalovírus
ICMV), estando os anticorpos heterófilos sem-
pre ausentes lt. Tida como uma doença tÍpica
de adultos, são escassos os dados disponíveis a
respeito de sua ocorrência na infância 6'14'17,18. O
di'agnóstico laboratorial baseia.se fundamentai
mente na sorologia, já que o CMV pode ser iso.
lado a partir de secreções de orofaringe ou uri.
na por meses ou mesmo anos após a fase agu-
da da doença, dificultando deste modo a inter-
pretaçáo do isolamento para caracterizaçá,o de
um caso agudo.

A tÍtulação de anticorpos fixadores do com-
plemento é a técnioa mais largamente empre-
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gada, apresentando estes anticorpos título má-
ximo 4 a 6 semanas após o inÍcio do quadro s.

A detecção de anticorpos específicos da classe
IgM pela técnica da imunofluorescência indire-
ta permite o diagnóstico ainda na fase aguda da
doença, mesmo se contarmos com apenas uma
amostra de soro 13, mas dificuldades técnicas
impedem seu uso rotineiro.

O objetivo do presente trabalho é avaliar
a incidência e características clínicas da infec
çáo pelo citomegalovÍrus em 82 casos da sÍn
drome "mononucleose símile" da infância a-ra-
vés da pesquisa de anticorpos IgM especÍficos
por técnica imunoenzimática (ELISA).

]}IATEI{,IAL E MÉTODOS

Num perÍodo de 41 meses (abril de 19?6 a
setembro de 1979), durante estudo prospectivo
cuja finalidade era avaliar, em nosso meio, as
características clínicas e etiológicas da síndro,
me da mononucleose infecciosa na infância, fo
ram atendidas no Serviço de Doenças Trans
missÍveis do Hospital do Servidor Público Es
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tadual de Sáo Paulo 116 crianças, com idade
variando de 1 a 13 anos. Para inclusão no es-
tudo, todos os pacientes deveriam apresentar
quadro clínico e hematológico compatÍvel com
esta entidade, ou seja, doença aguda, febril,
com pelo menos um exame hematológico mos-
trando linfocitose absoluta e relativa para a
Ídade e atipia linfocitária significativa (100/o ou
mais dos linfócitos).

Em todos os casos foram executados, ern
2 amostras de sangue (uma da fase aguda e ou-
tra após intervalo de 4 a 6 semanas), pesquisa de
anticorpos heterófilos pela técnica clássica de
Paul-Bunnell-Davidsohn + e dosagem de anticor-
pos específicos para o T. gondii e vÍrus da ru.
béoIa.

,{,pós os testes preliminares, apenas 84 d.os
116 casos (29,2%) tiveram seus diagnósticos
esclarecidos (Tabela I).

TABELA I
Distribuição, segundo grupos etários, de 116 crianqas com
síndroms da mononucleose infecciosâ, de ac.ordo com o

diagnóstico etiológico

Testes para anticorpos trgM para o citomegalo.
vírus

.4, pesquÍsa de anticorpos IgM pela técnica
imunoenzimática ELISA t foi executada empre.
gando-se placas sensibilizadas e reagentes ad.
quiridos comercialmen'.e (Behring) segundo as
instruções do fabricante. Numa primeira etapa
foram ensaiados somente os soros da fase agu-
da da doença (2.' ou 3.. se,mana). Nos casos
positivos, testaram.se todas as amostras de san
gue disponíveis, por ELISA e pela imuno,fluo-
rescência indireta.

Na pesquisa de anticorpos IgM específicos
pela imunofluorescência indiretals, utilizou-se
como fonte de antÍgeno a amoslra I{ do cito-
megalovírus isolado no laboratório de Virolo-
gia do Instituto de Medicina Tropical de Sáo
Paulo, senrlo o conjugado anti-IgM humano ob-
tido comercialmente (Hyland Diagnostics).

Para afastar a possibilidade de reação po
sitiva falsa, ocasionada pela eventual presença
de fator reumatóide, todos os soros IgM posi-
[ivos, por ELISA ou por imunofluorescência,
foram absorvidos com uma suspensáo de agre
gado de IgG humana 1ó. Foram considerados po
sitivos somente os soros que, após esta âbsor'
çáo, apresentassem reaçáo positiva na diluição
de 1:5 ou maior.

RESULTADOS

Infecção pelo citomegalovírus pode ser de
inonstrada em apenas 5 das 82 (6%) crianças
com quadro "mononucleose símile" estudadas.

Um resumo dos aspectos clínicos 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 duraçáo, respectivamente), e a ternperatura
máxima variou de 3B'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 câusa alegada pelos pais para procurar aten'
dimento médico.

O exsudato de amÍgdalas, observado em 2

casos, assumiu caracterÍsticas de placas esbran-
quiçadas, membranosas, Semelhantes às obser
vadas na mononucleose infecciosa clássica.
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Etiologia

Vírus de
Epstein.Barr
(PBE+)

T, gondü

2 3 45 6?8910111218Total

Alergia a
Hìdantoina

1 131247 2 3 t 5 24

Sem
diagnóstico

11

Selecionou se, em seguida, os 82 casos que
ainda permaneciam sem diagnóstico etiológico
definido, executando-se entáo a pesquisa de
anticorpos IgM específicos para o citomegalo
vírus no soro da fase aguda da doença, atra.
vés do ensaio imunoenzimático ELISA.

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

9 8191845633 2 1 1 3 82

9It2027 86975 4 5 2 I 116
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TABELA II
Achados clÍnicos e laboratoÌiais em 5 crianças com quadlo
"mononucleose símile" ocasionado pelo citomegalovÍms

Sinâis e sintomas

Febre

Linfonodomegalia corvical

Exsudato de amígdalas

IIepatomegalia

Esplenomegalia

IcterÍcia

Presente

TGO ou TGP aumentadas

Exantema

> 5.000 linfócitos

> 1.000 tinfócitos atípicos

Os resultados das dosagens de anticorpos
IgM específicos nos 5 casos com diagnóstico
de citomegalornononucleose podem ser vistos
na Tabela III.

Não consta da üabela um caso que apresen.
tou IgM positivo pelas 2 técnicas empregadas,
mas que se negativou após a absorçáo do soro
com agregado de gamagloloulina humana, con-
figurando portanto um resultado falso-positivo.
A dosagem de anticorpos fixadores do com-
plemento em amostras de soro desrbe paciente
obtidas na fase aguda da doença e na conva-
lecença confirmou a interpretação da teagáo
como sendo falsopositiva

DISCUSSÁO

Ausente

TABELÁ, III
Titulação de anticorpos IgM (IF e ELISA), espôcíficos para o citomegalovÍrus, em 5 crianças com citomegalomononucleose

t-t

1."A (8)*
MS 212

3 anos
2.aA (35)

t-t

1.¡A (9)
MS 284

6 anos
2."4 (50)

r-l

Soro sem

absorçáo

r-l

MS 292

Na maioria das publicações a respeito do
citomegalovírus enquanto causa de doença "mo-
nonucleose símile" em pessoas previamente

ELISA - IgM Imunofluorescência - IgM

3 anos

1.aA (9)

2."4 Q4)

3..4 (46)

l-l

MS 301

z.i^ (28) 160
10 anos

B.aA (56) r_l

Soro absorvido com Soro sem Soro aþsorvido com
agregado de IgG absorção agregado de IgG

160

t-l

1.aA (10)

1.aA (21) 320
MS 37?

12 anos
z.ãA (91) r_r

80

80

l-l

* Dias deco¡ridos de doonça
. Exame não tealizado

l-l Negativo
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160

320

160

40

t-t

160

a

a

160

160

160

160

160

20

20

l-r

320

160

40

160

160

20

320

20

160

40

20



PANNUTI, c. s.; srEwIEN, K. E.; cARvALHo, R. p. s.; MTRANDA, L. N.; ANGELo, M. J. o.; vrLAs-BoAS, r,.S' & AMATo NETo, v. - Sínd.rome "mononucleose sÍmile" na infância. Incidência da inJecçáo por citomega-
lovírus diagnosticada através de detecção imunoenzimática de anticorpos IgM. Rev. rnst. Med. trop. São paulo p5:
300-304. 1983.

sfis 2,5,?,e,r0,12,1e, não é feita qualquer mençáo a
respeito da ocorrência e aspectos clínicos des"
ta entidade em criançâs, muito embora o nú.
mero de infecções primárias por es,te vírus se-
ja significativo neste grupo etário, principal-
mente em populações de baixo nÍvel sócio-eco-
nômico 3. Uma tendênci,a da infecçáo em ma.
nifestar-se subclinicamente na infância tem si-
do apontada como uma possível explicaçáo pa-
ra es.tes achados 11, e os resultados do presente
trabalho, de certo modo, parecem corroborar
esta hipótese, pois a participaçáo etiológica
do CMV foi de apenas 6%, nitidamente inferior,
portanto, aos 430/o observados por KLEMOLA &
col.10 em pacientes adultos.

Em relação ao quadro clínico é digno de
atençáo a presença de exsudato de amÍgdalas
em 2 dos 5 pacientes, e linfonodomegalia cervi-
cal em 3 dos 5 pacientes, já que, em adultos,
estes achados praticamente não sáo observa-
dos 1r. Mesmo considerando-se o pequeno núme-
ro de casos, estas observações sugerem que a
expressáo clínica da citomegalomononucleose em
crianças poderia ser algo diferente da observa-
da em adultos.

A técnica sorológica mais largamente difun-
dida para diagnosticar as formas adquiridas da
infecção pelo citomegalovírus é a fixação do
complemento. Entreta,nto, esies anticorpos só
alcançam nÍveis máximos 4 a 6 semanas após o
inÍcio da doença8, retardando assim o diagnós-
tico de muitos casos. A detecçáo de anticor-
pos especÍficos da classe IgM, através da imu-
nofluorescência, represe,ntou neste aspecto real
progresso, pois possibilitou o diagnóstico pre-
coce da infecçáo adquirida 13'ls. Entre'tanto, a
necess'idade, para o preparo das lâminas, de se

manter o citomegalovírus em culturas celula-
res, fez com que esta reação ficasse restrita a

alguns poucos laboratórios especializados.

Nossos resultados mostram que a técnica
imunoenzimática ELISA apresentou plena con-
cordância com a IF nos soros de fase aguda
da doença. Entretanto, nos soros da convales.
cença, houve nítida superioridade da IF, pois
enquanto a ELISA foi negativa em todas as

amostras colhidas após 4 semanas da doença,
a IF conseguiu detectar anticorpos IgM após
este perÍodo em 4 dos 5 casos. Isto sugere,
nas condições do presente trabalho, maior sen-

sibilidade da imunofluorescência. Contudo, a
possibilidade de se dispor, no caso da técnica
imunoenzimática, de reagentes comerciais, fâz
com que, errr termos práticos, a ELISA tenda a
suplantar a IF no diagnóstico rotineiro da in-
fecçã.o adquirida pelo CMV.

A dosagem de anticorpos IgM especÍficos
para o vírus de Epstein Barr (VEB) teria, cer-
tamente, papel de grande importância na elu.
cidaçáo diagnóstica dos 7? casos desta série
que permaneceram sem etiologia definida, pois
vários estudos já demonstrarâm ser o VEB o
principal agente da síndrome "mononucleose
si¡¡i1s"6,10,14,18, particularmente em crianças
abaixo de B anos6,l4,l8, que no presente traba-
tho, representam 84,10/o do total de casos.

SUMMARY

Mononucleosis-like syndrome in childhood: in.
cidenee of cytomegalovirus infection detected

by IgM antibodies (ELISA assay)

Sera from 82 children presenting heterophi-
le antibody nega,tive mononucleosissyndrorne
were tested for CMV specific IgM antibodies
by an enzyme{inked immunosorbent assây
(ELISA), and 5 cases (60/o) 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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