MICROBIOLOGIA

Datada Aula P: 19/04 a23/04 Semana 9
Maria Isabel e Paula Afonso

QUESTOES E RESOLUGAO:

1. Que microorganismos poderdo ser agentes etiol 6gicos de infeccdo nestas circunstancias? Como se
pode fazer o diagnostico diferencial no laboratério?

R: Dois tipos de agentes poderéo estar em causa:

1) bactérias, nomeadamente aquel as agentes de amigdalite/faringite:
Sreptococcus dos Grupos A e C, nomeadamente S.pyogenes (+ freg.)
Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae,
Mycoplasma pneumoniae.

2) virus:
Os virus que podem causar Faringite/ Amigdalite, so:

Adenovirus
Parainfluenzae
Influenzae
Rhinovirus
Coxsackiae A, B
Epstein Barr
Citomegalovirus

Porém, pela descricdo da infeccdo referida: febre, fadiga, dor de garganta e mialgias,
linfadenopatia, esplenomegélia, amigalite e linfocitose atipica, sugerem uma MONONUCLEOSE
INFECCIOSA (MI), nomeadamente por Virus Epstein-Barr (EBV), Citomegalovirus (CMV) ou HIV.

Virus Epstein-Barr (EBV) ? MI heterofila-positiva ? Mononucleose infecciosa

Citomegalovirus (CMV) ? MI heterofila-negativa ? Sindrome Mononucleotico
Virus Imunodeficiéncia humana (HIV) ? Sindrome Mononucl eotico

Manifestacdes clinicas da Ml

O periodo de incubacdo da M| em jovens adultos € 4 a 6 semanas.
S8o prodomos: fadiga, mal-estar, mialgias, que duram 1 a2 semanas.

Gruposrisco:
Criangas, maioria das infecgdes por EBV sdo assintomaticas ou surgem como faringite de
gravidade média com ou sem amigdalite.
Nos adolescentes/ jovens adultos - mais de 75% das infecgdes surgem como Mononucleose
infecciosa.
Imunocomprometidos: Doenca neoplasica



Sinais: per centagem meédia

- linfadenopatia 95 (83-100%)7? + proeminente durante as 12 e 22 sems
- febre 93 (60-100%) ? freg/ baixa,+ comum mas 2 1% sems. Persiste 1 més.
- faringite ou amigdalite* 82 (68-90%) ? faringite € + proeminente durante as 12 e 22 sems.
- esplenomegdlia 51 (43-64%)7? + proeminente durante as 22 e 32 sems
- hepatomegdlia 11 (6-15%)
- rash 10 (0-25%)
- edema periorbital 13 (2-34%)
- enantema pal atal 7 (3-13%)
- ictericia 5 (2-1000)
Sintomas: per centagem média
- Dor de garganta 75 (50-87%)
- Mal-estar 47 (42-76%)
- dor de cabega 38 (22-67%)
- dor abdominal, nausea ou vomitos 17 (5-25%)
- arrepios 10 (9-11%)

* afaringite, mtas vezes o sina + proeminente, pode ser acompanhada pelo aumento das amigdalas
com um exsudado que se assemelha ao dafaringite streptocéccica.

Diagnéstico:

1) Avaliar etiologia bacteriana:
a. Zaragatoa do exsudado amigdalino/faringeo
i. Exame cultural — Se exigtir crescimento bacteriano, entdo pode-se isolar o
agente, se ndo houver crescimento suspeitamos de infeccéo viral.
2) Etiologiavirica:
a. Serologia, neste caso para 0s agentes que suspeitamos. Como neste caso suspeitavamos
de uma mononucleose infecciosa poderiamos pedir a serologia antes da cultura
bacteriana.

Achados clinicos:

Os sintomas/ sinais clinicos podem indiciar se a infeccéo € de etiologia baacteriana e virica,
neste caso como o doente tinha exsudado amigdalino, poderiamos suspeitar de uma etiologia
bacteriana, porem a esplenomegalia, mialgias e fadiga reforcavam a etiologia virica

Achados labor atoriais (car acteristicos de infeccdo EBV)

-Observacdo de dtipia linfocitaria e a presenca de linfocitose (células mononucleares
constituindo 60 a 70% do total de leucdcitos, com 30% de atipia linfocitarial)

-Anticorpos heterdfilos (titulacdo) — resultam da activacdo néo-especifica, tipo-mitogénica,
das céls B pelo EBV e producdo de um vasto repertério de anticorpos. Estes anticorpos
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incluem o anticorpo heterofilo IgM que reconhece o antigénio Paul-Bunnell, nos eritrécitos
(de ovelha, cavalo e bovinos, mas ndo nas células de rim de porco da india). A resposta de
anticorpo heterofila pode ser normal/ detectada no fim da 12 semana de doenca e permanecer
por varios meses.. € um excelente indicador da infeccdo por EBV em adultos mas pouco
fidvel em adultos. Alternativas. teste Monospot (horse cell test) e o ELISA sdo répidos e
mto usados.
_ +Anticorpos contra antigénios virais
Achados serologicos para EBV:

1) Anticorpos anti-EA (early antigen)
2) Anti-corpos anti-VCA

3) IgM

4) 19G

5) Anticorpos anti-EBNA

Estes permitem avaliar a evolucé@o da doenca, ja que os anticorpos Anti- EBNA surgem cerca
de 2 meses apds inicio dainfeccao.

2. Ha dados apresentados que sugerem uma infeccéo de etiologia virica. Quais sdo esses dados e qual é
0 agente mais provavel ?

R:
-Sintomas clinicos. principalmente a esplenomegalia, mialgias e a fadiga (caracteristicos de
infeccdo virica)

-Linfocitose:
-Aumento leucocitos=16000/mm? - Numa MI é usual picos de leucocitose de 10000-
20000/mm3

-linfocitos aumentados = 40% (VR: 25-33 %)

-neutropénia de baixo-grau = 44% (VR: 57-67%)

JInversdo da razdo n° neutrofilosg/n® linfocitos (No caso da infecgdo por EBV € muito
caracteristica a presenca de mais linfocitos que neutrdéfilos), esta inversdo da formula
também pode ser encontrada na infeccdo por Micobacterium tuberculosis, pois também ha
linfocitose.

-Presenca de muitos linfocitos “ activados” /Atipicos, caracteristicos do EBV
-Leucocitose com mais de 10% de linfécitos atipicos, referidos como “linfécitos “ activados”

Neste caso poderia surgir duvidas, se a infeccdo seria causada por Virus Epstein-Barr (EBV) —
Mononucleose infeciosa ou Citomegalovirus (CMV) — sintomas semahantes a mononucleose
infecciosa. O agente mais provavel é o Virus Epstein-Barr (EBV).

No entanto a infeccéo por CMV:

‘N&o é exsudativa

-As linfadenopatias deste doente sdo caracteristicas de EBV (cervicais), pois CMV causa
adenopatias generalizadas.

+Os dados |aboratoriais sdo caracteristicos de EBV




As infecgbes virais no organismo progridem por meio de etapas definidas, tal como a replicacéo

viral nacélula. As etapasiniciais so:

1. Aquisicéo (entrada do virus no organismo);

2. Iniciagdo da infecgdo, num local primario;

3. Periodo de incubacéo, quando o virus € amplificado e pode disseminar-se para um local
secundario.

O periodo de incubacdo pode decorrer sem sintomas (assintomatico) ou pode produzir sintomas
iniciais ndo especificos, designados prddomos, que no presente caso clinico sdo representados por: “
dores de garganta e musculares (miagias) e fadiga’- ditos “sintomas flu-like”, devido aos interferdes.
Os sintomas da doenca séo causados por lesdo tecidular e efeitos sistémicos causados pelo virus e
sistema imunoldgico. Os sintomas podem continuar durante a convalescenca, enquanto 0 organismo
repara alesdo.

3. Como se pode confirmar o diagnostico etiol6gico?

R:

O diagndstico etiologico de MI e linfocitose atipica incluem os testes seroldgicos de anticorpos para
antigénios virais. Sdo Uteis para confirmar o diagnéstico e quando os resultados dos testes de
anticorpos heterofilos sdo questionaveis.

A infeccdo por EBV é indicada pela observacdo de qualquer uma das seguintes:
1) Anticorpos Heterdfilos
2) Anticorpos anti-EA (early antigen)
3) Anti-corpos anti-VCA (viral capsid antigen)
4) IgM contra VCA
5) 1gG
6) Anticorpos anti-EBNA (EB antigénio nuclear)
7) Avaliar elevacao do titulo dos anticorpos contraVVCA e antigénio precoce

A presenca de ambos os anticorpos VCA e EBNA no soro indicam que o individuo teve uma
infeccdo prévia

A geragéo de anticorpos contra EBNA requer a lise das células infectadas e usual/ indica o
controlo das céls T da doenca activa e sO surge cerca de 2 meses ap6s o inicio dainfecgéo.

Também poderiamos avaliar a pesquisa de Anticorpos contra 0s outros agentes provaveis:
CMV —Pesguisade IgM e lgG
HIV — Pesquisa de anticorpos anti-proteinas virais

4. Como se transmite ainfecgdo?

R:

A infeccéo por EBV pode ser transmitida por:

1) via saliva ou contacto oral préximo (pex: troca de saliva, vulgo “beijo”, dai a mononucleose por
EBV também ser designada “the kissing disease”).

2) partilha de objectos de uso oral, como escovas e copos.

A distribuicéo destainfeccdo é semelhante em todo o mundo.



5. Que complicacfes podem surgir no doente?

R:

A maioria dos casos de M1 é auto-limitada.

As mortes s80 muito raras em individuos saudaveis e a maioria das vezes sdo devidas a graves
complicacOes:

1) Distarbios neuroldgicos ? desenvolvem-se durante as 2 primeiras semanas da infecgdo por EBV.
Neuropatia por desmielinacdo originando parésias. Meningoencefalites (complicagbes neuroldgicas +
comuns) e o sindroma de Guillain-Barré (doenca pés-infeciosa).

2) Ruptura esplénica

3) Obstruccdo das vias aéreas (laringea)

4) superinfeccdo bacteriana

No entanto, estas complicagdes sdo raras. As complicagdes mais frequentes da mononucleose infeciosa
nos i munocompetentes sao:

-Obstrucao das vias aéreas

-Fadiga
6. Se 0 doente fosse imunocomprometido, que complicagdes poderiam surgir?

R:

Individuos com comprometimento/auséncia de imunidade mediada pelas células T
(imumocomprometidos/ imunodeprimidos), em caso de infeccdo por EBV, tendem a sofrer de uma
potencialmente fatal “leucemia’ policlonal, isto porque, as células B infectadas pelo virus comegcam a
proliferar descontroladamente. Para aém disto, verifica-se a tendéncia para ocorréncia de linfoma.
Quando o EBV esta associado a linfoma, 0 seu mecanismo de estimulagdo das células B € diverso e,
geral/, este virus induz proliferacdo, que constitui um factor desencadeante para transformacéo
neopl asica

Individuos com deficiéncia congénita de células T, provavelmente virdo a sofrer de doenca
linfoproliferativa ligada ao X. Um mutagéo pontual, ligado ao X, num gene das células T (SLAM
(molécula de activacéo de sinalizacdo de linfécito) — associada a proteina) impede a célula T de poder
controlar aproliferagdo das células B, € induzida por antigénios ou EBV.

Receptores de transplante, que estdo a receber terapéutica imunosupressora tém grande risco de
sofrer de doenca linfoproliferativa pés-transplante, em vez de mononucleose infecciosa., apls a
exposi¢ao ao virus ou em caso de reactivagdo do virus latente.

Resumindo, nos imunocomprometidos (HIV, transplantados, doentes com neoplasias, terapéutica
com citostéticos) podem surgir complicaces:
-Linfoma células B— em doentes com imunodeficiéncia congénita ou adquirida. O EBV € um
mitogéneo e agente de imortalizagdo para as células B, em cultura de tecidos.
-Doenca Hodgkin (associada principamente ao HIV)

-Também pode surgir Leucoplasia oral (pela infeccdo do EBV nas células epiteliais da
orofaringe) — manifestacio pouco usual, caracterizado por lesdes orais. E uma manifestacio
oportunista que ocorre em doentes com SIDA. Define estadio de SIDA

7.Que outras infeccBes sdo frequentemente causadas pelo virus em causa ?

R:
Para aém da Mononucleose infecciosa, tem sido associado a:



Doengcas linfoproliferativas:

1) Linfoma de Burkitt endémico/africano (neoplasia de células B) — células tumorais derivadas de
linfocitos, € mais frequente em criangas africanas em regides onde existe mal&ria.

2) Doenca de Hodgkin

3) Linfoma das células B

4) Carcinoma nasofaringeo - ao contrério do linfoma de Burkitt as suas células tém origem epitelia,
é mais frequente naregido asiaica (China).

5) Lesdes orais. Leucoplasia oral

8. Comente a administragéo de amoxicilina no presente caso e a decisdo de suspender essa terapéutica.

A administragdo inicial de amoxicilina como terapéutica decorreu do facto de inicialmente ndo se
saber qua o tipo de microorganismo em causa: se bacteriano, se viral. Assim, optou-se por admistrar
um antibiético, uma penicilina, que cobrisse 0 espectro bacteriologico, do que poderia ser uma
amigdalite bacteriana. Dai se administrar amoxicilina, um antibiético eficaz contra a maioria das
bactérias na etiologia de uma amigdalite. Para além das penicilinas, se o0 doente fosse alérgico poderia-
se recorrer aum macroélido, como a eritromicina, embora ja existam muitas resisténcias.

Pel os resultados obtidos do exame microbiol 6gico do exsudado amigdalino, concluiu-se tratar-se
de uma infeccdo ndo bacteriana mas viral, dai se suspender a administragdo do antibidtico pois: OS
ANTIBIOTICOS SO SE ADMINISTRAM CONTRA INFECCOES BACTERIANAS E NUNCA
VIRALIS, pois ndo tém qualquer efeito sobre as segundas!!!!

O inicio da terapéutica empirica ndo esta errada enquanto se aguarda os resultados dos exames
mi crobi ol 6gi cos pedidos para detectar o agente em causa, e os resultados demoram muito tempo.

No entanto neste caso, como suspeitdvamos de mononucleose infecciosa pelos dados clinicos,
poderiamos ter feito testes répidos para ver gual seria o diagndéstico provével e para prevenir a
administracdo de antibidticos desnecessaria, evitando as desvantagens que dai advém. Também se

poderia ter pedido para realizar as serologias e tentava-se antecipar 0 leucograma.

9. Como se deve fazer o tratamento da presente infecgao?

R:

N&o existe nenhum tratamento efectivo ou vacina disponivel paraainfecgdo por EBV.

A natureza ubiqua do virus e 0 seu potencial de encobrimento assintomatico tornam o controlo da
infeccao dificil. Contudo, a infeccdo promove/estimula a imunidade ao longo da vida e como tal, o
melhor meio de evitar a mononucleose infecciosa é a exposi¢cao ao virus de modo precoce durante a
vida, pois esta doenca € mais benigna em crianca.

A Unicaterapéutica neste caso, seria ater apéutica sintomatica (p.ex. com antipiréticos).



