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RESUMO

Objetivo: Revisar as principais técnicas moleculares de identificagcdo do EBV.

Métodos: Este estudo trata-se de uma revisdo da literatura mediante a busca eletronica
de artigos cientificos indexados nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine (PUBMED).

Resultados: O EBV é um virus que infecta mais de 90% da populagdo mundial, ocorre
comumente na infancia de forma assintomatica, mais tardiamente na adolescéncia ou na
fase adulta ocorre o desenvolvimento de uma doenca linfoproliferativa benigna
denominada mononucleose infecciosa, onde o diagnostico é feito através de técnicas
sorologicas e moleculares, tais como: PCR, gPCR.

Conclusdes: Com base no estudo, pode-se concluir que mesmo havendo outros
métodos de diagndstico para o EBV o campo da biologia molecular onde podemos
destacar a PCR, vem crescendo e se mostrando cada vez mais eficiente.
Palavras-Chave: PCR. Diagndstico Molecular. EBV.

ABSTRACT

Objective: Review the main molecular techniques for identifying EBV

Methods: Methods: This is a review of the literature through the electronic search of
scientific articles indexed in the Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National
Library of Medicine (PUBMED) databases.

Results: EBV is a virus that infects more than 90% of the world's population. It occurs
commonly in childhood asymptomatically, later in adolescence or in adulthood the
development of a benign lymphoproliferative disease called infectious mononucleosis
occurs. serological and molecular techniques, such as: PCR, gPCR.

Conclusions: Based on the study, it can be concluded that even though there are other
diagnostic methods for EBV, the field of molecular biology where PCR can be highlighted
has been increasing and proving to be increasingly efficient.

Keywords: PCR. Molecular Diagnosis. EBV.

1. Introducgao

O virus Epstein-Barr (EBV) € um componente da familia herpesviridae, subfamilia

gamaherpesvirinae e do género lymphocryptovirus, sendo o Unico representante deste
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género em humanos'?, ha dois sorotipos de virus, EBV-1 e EBV-23, o EBV-1 é o mais
comum e de prevaléncia mundial, o EBV-2 é encontrado principalmente na Africa
equatorial®, a infeccdo primaria normalmente acontece muito cedo, ainda na infancia, na

maior parte das vezes é assintomatica e o virus fica latente por toda a vida®~>®

, quando a
infeccdo ocorre tardiamente, pode existir o desenvolvimento de uma doenca
linfoproliferativa benigna, denominada mononucleose infecciosa’.

Os humanos sdo os Unicos reservatérios conhecidos do EBV o qual pode ser
encontrado em secregdoes da orofaringe sendo transmitidos pela saliva. A infeccdo das
glandulas salivares e dos tecidos linféides da orofaringe causam viremia que atinge o
sistema linforeticular, incluindo o figado o baco e os linfécitos B no sangue periférico®.

Os aspectos clinicos classicos da doenga consistem na triade composta de febre

9 10 'Um aspecto expressivo em relagdo a febre é a

alta, faringite e linfadenomegalia
preservacdo do estado geral mesmo em doentes com temperatura muito elevada (até
40,5°), algo observado apenas em infec¢des bacterianas'?.

Antes de realizar a avaliagdo laboratorial necessita-se fazer uma boa anamnese,
incluindo histdria pregressa completa da doenga, histdria familiar, atividade sexual sem
preservativo, uso de drogas injetdveis® o hemograma pode mostrar leucometria normal

12

ou presenca de leucocitose!® !?, as aminotransferases (ALT e AST) encontram-se

elevadas em até 90% dos casos e a concentragdo sérica de bilirrubina também aumenta

1013 Os testes de Paul Bunnell Davidhson e o teste de

em até 40% das situacdes
Monospot identificam anticorpos heterdfilos langados pelos linfocitos infectados. Apesar
disso, esses testes sdo inespecificos e hoje se utilizam testes soroldgicos especificos para
deteccao de anticorpos de classe IgG e IgM pelo processo de Imunofluorescéncia Indireta
ou Enzimaimunoensaio (ELISA)® outra metodologia utilizada para o diagndstico, também
com boa especificidade é a técnica do Southern blot, que distingue infeccdo ativa ou
latente!*15,
A técnica da PCR permite que uma regido alvo do DNA seja ampliada varias vezes,
empregando nucleotideos, sequéncias iniciadoras (primers) e enzimas polimerases.
Assim, é possivel adquirir muitas cépias de uma sequéncia especifica de acido nucléico a
partir de uma fita molde!®. Além disso, nos Ultimos anos vém crescendo a bom emprego
da PCR em tempo real (qPCR) na analise da infecgcdo, constituindo-se uma técnica de
deteccdo e quantificagdo de acidos nucléicos com alta sensibilidade e rapidez. A qPCR é
uma técnica concisa, reprodutivel e gera o nivel de amplificacgdo durante a fase
exponencial da reacdo!’.A maior vantagem da PCR em tempo real para o diagndstico é a
andlise quantitativa das amostras, que é particularmente importante para o diagndstico e
tratamento de pacientes transplantados e imunocomprometidos®.

Esse trabalho tem como objetivo revisar as principais técnicas moleculares de

identificacdo do EBV.

Journal of Medicine and Health Promotion. 2018; 3(1):869-874.



871

2. Métodos

Trata-se de uma revisdo de literatura, baseada na busca eletronica de artigos
cientificos indexados nas bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Pubmed. Para a pesquisa dos artigos foram utilizadas as seguintes palavras-chaves: EBV,
Mononucleose Infecciosa, PCR e diagndstico molecular. Com isso, foram discutidos os
resultados das citacdes bibliograficas com o intuito de enriquecer as informagdoes com

base cientifica no tema.

3. Resultados

Os resultados foram obtidos a partir de 30 artigos cientificos, dentre eles 15
selecionados para a elucidacao do presente trabalho e o alcance dos seus objetivos.
Segundo a literatura encontrada foi visto que o EBV infecta mais de 90% da populacao
mundial, ocorre comumente na infancia de forma assintomatica, mais tardiamente na
adolescéncia ou na fase adulta ocorre o desenvolvimento de uma doencga
linfoproliferativa benigna denominada mononucleose infecciosa, ha dois sorotipos de
virus o EBV 1 e 2, a transmissdo acontece por via oral-oral , o diagndstico pode ser feito
por meio de técnicas sorologicas e principalmente por técnicas moleculares que
apresentam uma boa especificidade e sensibilidade, dessa forma a PCR e a gPCR sao
utilizadas como técnicas de escolha para o diagnostico do EBV pois detectam o material

genético do virus e monitoram a carga viral.

4. Discussao

A mononucleose infecciosa € originada pelo virus Epstein-Barr, podendo causar
diversas manifestagdes clinicas. Normalmente nas criancas permanece em laténcia,
enquanto que em adolescentes e adultos podem apresentar alguns sintomas, tais como:
febre, adenopatias, faringite entre outros!®. Contudo, na maioria dos casos essas
manifestacdes clinicas sdo benignas e apresentam um bom progndstico. Porém, existem
relatos de individuos com MI cronificamente infectados amplamente descritos na
literatura®®. Nesse contexto, um exemplo foi citado no estudo de Oliveira et al, como a
infecgdo ativa cronica por EBV considerada uma doenga rara cuja duragdo € maior que
seis meses, com acentuada elevacao dos titulos de DNA viral no sangue e evidéncias de
comprometimento  organico, incluindo hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia
generalizada, pneumonite, uveite ou acometimento neuroldgico?.

De acordo com Hurt e Tammaro, existem dois sorotipos de EBV o0 1 e 2 3. Sendo o

primeiro de distribuicdo mundial, e o segundo mais prevalente na Africa equatorial®!.
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As recorréncias da MI sao raras, a taxa de mortalidade estimada é de 1 em 3.000
casos, destacando-se as relacionadas as complicacbes do sistema nervoso central.
Valendo ressaltar, que nesses acontecimentos de infeccdao por EBV seguidos com
alteragbes neuroldgicas na maioria das vezes sao assintomaticas, e quando sintomaticas
os sintomas nado sdo caracteristicos do virus. Nesse contexto é necessario um diagndstico
rapido e preciso, para possivel diminuicdo de suas consequéncias??.

Numa analise comparativa das técnicas laboratoriais para o EBV, foi evidenciado
que o isolamento viral € uma das principais técnicas utilizadas para o diagndstico desse

R23.24

virus, quando comparada com a eficacia da PC , sendo vista como uma técnica lenta

devido a obtencdo dos seus resultados variarem de sete a quinze dias além de ser uma

2524 QOutros métodos descritos foram os testes

técnica trabalhosa e disperdiciosa
sorologicos sendo considerados Uteis para a confirmacdo de infecgGes recentes como
também passadas. No entanto, de acordo com a OMS o uso da sorologia para o
diagndstico viral esta cada vez mais reduzido, em razdo do mesmo apresentar uma baixa
especificidade e sensibilidade levando um quadro de duvidas quanto aos seus resultados.
Diante dessas desvantagens é notoria, a necessidade do desenvolvimento e utilizagdo de
novas técnicas, justificando a implantacdo dos testes moleculares, destacando-se a
reacdo em cadeia polimerase®.

Penello et al, em seus estudos consideram a PCR como a principal técnica capaz
de detectar quantidades minimas do genoma viral, tanto em pacientes sintomaticos
guanto em assintomaticos, por essa razao é possivel a diminuicdo dos casos mais graves
dessa infeccdo viral**. Com relagdo aos casos de pacientes transplantados e
imunocomprometidos outro estudo ressalta a vantagem da PCR em tempo real pela qual
faz a andlise quantitativa das amostras tornando possivel a deteccdo do virus e o grau de

comprometimento do individuo®”:

5. Conclusao

Podemos concluir que com o avancar tecnoldgico as técnicas moleculares tém se
tornando cada vez mais frequentes, tendo em vista sua boa especificidade e
sensibilidade. O uso de técnicas de biologia molecular como a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) ou a PCR quantitativa (qPCR) tem sido avaliada para o diagnostico e o
prognostico das condigdes morbidas relacionadas com o EBV. A deteccao do DNA do virus
no sangue periférico ou no soro pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) fornece uma

boa evidéncia de que o doente tenha sido infectado pelo EBV.
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