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RESUMO

As infec¢cdes como um todo associam-se a 15% a 20% dos canceres em geral. Entre
0s agentes etiolégicos carcinogénicos, destacam-se 0s virus oncogénicos. O virus
Epstein-Barr (EBV) € o mais potente virus indutor de transformacao e crescimento
celular conhecido, ele infecta 90% da populacdo mundial, sendo capaz de imortalizar
linfécitos B humanos. Populacbes de hospedeiros normais podem ter
susceptibilidade muito diferente a tumores relacionados ao EBV, conforme
demonstrado por variacbes geograficas e imunoldgicas na prevaléncia desses
canceres. Esta relacionado com o linfoma de Burkitt, o carcinoma nasofaringeo e
outros tipos de neoplasia. Porém, ndo se sabe ao certo se o EBV seria apenas um
componente inocente ou se contribui realmente para o desenvolvimento desses
tumores. Ele usa suas proteinas virais, cujas acdes mimetizam varios fatores de
crescimento, fatores de transcricdo e fatores antiapoptéticos, para usurpar o controle
das vias celulares que regulam diversas funcdes celulares homeostaticas. Avancos
recentes em terapéutica antiviral, aplicacdo de anticorpos monoclonais e geracao de
CTLs especificos para EBV estdo se mostrando de grande valia no tratamento de
doencas relacionadas.

Palavras-chave: Virus oncogénico, virus Epstein-Barr, linfoma de Burkitt,
neoplasias nasofaringeas.



1 INTRODUCAO

O virus de Epstein Barr (EBV — Epstein-Barr virus) pertence a familia
Herpesviridae, dos quais também fazem parte o virus do herpes simples (HVV-1),
virus varicela zoster (HVV-2), citomegalovirus, e o recém descrito virus associado ao
sarcoma de Kaposi (HVV-8) (MOORE; CHANG; WEISS, 1995). Possui fita dupla de
DNA com aproximadamente 172 kpb (BAER et al., 1984) e, assim como 0s demais
herpes virus, € capaz de estabelecer infeccao latente em seus hospedeiros
(PURTILLO et al., 1992). O EBV é um microrganismo amplamente disseminado no
ambiente, e praticamente todos os individuos em idade adulta apresentam
evidéncias sorologicas de exposicdo prévia ao virus (COHEN, 2001).

O Epstein Barr Virus (EBV) infecta 90% da populagcéo adulta mundial. Apos a
infeccéo, o individuo permanece como portador do virus por toda a vida (HENLE;
HENLE, 1979). O EBV é transmitido por contato salivar. Durante a infec¢cdo aguda,
ele infecta e se replica principalmente no epitélio escamoso estratificado da
orofaringe (MURRAY; YOUNG, 2002, SIXBEY et al., 1984).

A infecc&o priméaria com EBV ocorre tipicamente nos primeiros anos de vida e
geralmente é assintomatica na maioria dos paises subdesenvolvidos. Em areas mais
desenvolvidas, a infeccéo primaria pode ser retardada até o final da adolescéncia ou
idade adulta e resulta em mononucleose infecciosa em alguns casos (HENLE;
HENLE, et al., 1968).

A eliminacdo do virus na saliva ocorre de forma mais consistente durante a
infeccdo primaria, mas o virus pode continuar a ser liberado da orofaringe para a
saliva por anos (MURRAY; YOUNG, 2002, GERBER et al., 1972). Uma vez que o
virus tenha colonizado o compartimento linfoide B, a reativacdo da doenca pode
ocorrer em qualquer local da mucosa onde residam as células B (por exemplo, o
colo do utero).

O EBV de longo prazo coexiste com a maioria dos hospedeiros humanos sem
consequéncias graves evidentes. No entanto, em alguns individuos, o virus esta
implicado no desenvolvimento de malignidade.

Dados de literatura tém demonstrado importante papel do EBV na patogénese
de canceres humanos. A infeccdo viral ja foi relacionada ao desenvolvimento do
linfoma de Burkitt (ZUR HAUSEN, 1998), ao carcinoma de nasofaringe (VOLKES et
al, 1993), alguns subtipos de doencgas de Hodgkin (DOLCETTI; BOIOCCHI, 1998;



ELGUI DE OLIVEIRA, 2002), ao adenocarcinoma gastrico (SHIBATA; WEISS, 1992;
TAKADA, 2000) e aos linfomas sinonasais de células T/NK (GUTIERREZ et al,
1998). Em todas essas doencas, o entendimento do processo de transformacgao
celular beneficiou-se de estudos sobre o ciclo biolégico do EBV e caracteristicas da

resposta do organismo hospedeiro a infeccao viral.

2 OBJETIVO

Elucidar de forma simples e objetiva, as possiveis causas e fatores que
favorecem o desenvolvimento de cancer em pessoas portadoras do virus Epstein

Barr.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 INFECCAO PELO EBV E IMUNOSSUPRESSAO

A Mononucleose Infecciosa (MI) constitui uma doenca linfo proliferativa
autolimitada, ja que a resposta imunitaria celular permite o controle da ativacéo
policlonal de linfocitos B., entretanto, pode acontecer de casos esporadicos de
infeccéo primaria pelo EBV evoluirem para sindromes linfoproliferativas
incontroladas.

Em todos os tipos de imunodeficiéncia, observa-se aumento na incidéncia de
linfomas malignos e, embora haja certa heterogeneidade, na maioria dos casos, a
caracteristica marcante € a alteracdo da funcao citotéxica dos linfécitos T. A maioria
dos linfomas, nesses casos, sdo do tipo LB ou de "células grandes difusas".
Inicialmente, a proliferacdo de linfocitos B € claramente policlonal; logo, parece
haver uma selecdo oligoclonal ou, ainda, monoclonal, que pode dar lugar ao
aparecimento de células malignas.

Em transplantados, por exemplo, especialmente aqueles tratados com
ciclosporina A, é relativamente comum o aparecimento de doencas linfo
proliferativas associadas ao EBV. As desordens linfoproliferativas pés transplante
ocorrem em 2,5% dos casos de transplantes renais, em 5% dos cardiacos e em 2%
a 4% dos hepaticos (ALONIO et al., 1997). Quanto ao transplante alogénico de
medula 6ssea, a prevaléncia é muito variavel e depende de multiplos fatores. Esses

pacientes comegcam com uma infeccdo pelo EBV, a qual progride rapidamente para



uma forma disseminada. Linfocitos B infectados proliferantes infiltram linfonodos e
multiplos 6rgdos, e 0s pacientes se apresentam com febre e linfadenopatia ou
sintomas gastrointestinais. Estudos histopatolégicos mostram hiperplasia de
linfécitos B ou linfoma mono- ou policlonal.

Na imunossupressdo induzida por medicamentos em pacientes
transplantados, ha um delicado balanco entre o tratamento necessario para evitar a
rejeicdo do tecido transplantado ou a doenca enxerto-versus -hospedeiro e as
consequéncias danosas da reativacdo do EBV e de outros herpes virus. Métodos de
monitora¢do de pacientes, com a finalidade de predizer o aparecimento de linfomas,
estdo sendo investigados. Titulos decrescentes de anti-ANVEB-1 indicam controle
inadequado sobre linfécitos B transformados pelo VEB. Isso pode estar relacionado
com doencga linfoproliferativa, mas esse achado € muito frequente em individuos
imunossuprimidos para que possa ser util (ROONEY et al, 1995). O crescimento
espontaneo de linfécitos B transformados e a presenca de genomas do VEB no
soro, medidos pela RCP, podem predizer o surgimento de linfomas (HENLE;
HENLE, 1981), entretanto, sdo necessarias avaliagdes mais precisas para verificar a

utilidade dessas observacoes.

3.1 DADOS HISTORICO

Em 1958, Denis Burkitt (BURKITT, 1958) descreveu um cancer comum que
afetava principalmente criancas em regibes especificas da Africa. Burkitt acreditava
gue um virus poderia ser o responsavel pelo cancer, dada a distribuicdo climatica e
geografica dos casos. O EBV foi identificado pela primeira vez em 1964, quando o
grupo de Anthony Epstein discerniu particulas semelhantes a virus por microscopia
eletrébnica em uma linha celular que foi estabelecida a partir de uma bidpsia de
linfoma de Burkitt. Posteriormente, descobriu-se que o soro de pacientes com o
linfoma descrito por Burkitt apresentava titulos de anticorpos contra o EBV muito
mais elevados do que os controles sem o linfoma. A detec¢do subsequente de DNA
de EBV no linfoma de Burkitt e a producédo experimental de linfomas em saguis e
macacos-coruja estabeleceram o EBV como o primeiro virus claramente implicado
no desenvolvimento de um tumor humano (EPSTEIN; ACHONG; BARR, 1964).

O linfoma de Burkitt endémico e a malaria holoendémica sdo comuns na

Africa equatorial, e foi demonstrado que quase metade de todos os tumores de



linfoma de Burkitt na Africa sdo portadores de EBV-2. Em contraste, 85% dos
carcinomas da nasofaringe em Taiwan contém EBV-1 (SHU et al., 1992). Pacientes
imunocomprometidos também sdo mais comumente portadores de ambos os
subtipos de EBV (BORISCH et al., 1992). Tomados em conjunto com a capacidade
de transformacdo atenuada do EBV-2, esses dados sugerem que pode ser
necessario que uma condicdo imunossuprimida preexistente (HIV ou maléria) exista
para que o EBV-2 seja capaz de manter uma infeccdo linfocitica B e causar
transformacao (BUISSON et al., 1994). Por outro lado, estudos que mostram que
hemofilicos infectados com HIV tém taxas mais baixas de infeccdo por EBV-2 do
gue homossexuais infectados por HIV desafiam a no¢éo de que a superinfec¢éo por
EBV-2 esta relacionada a imunodeficiéncia; em vez disso, a Ultima observacao
atribui a aquisicdo de EBV-1 versus EBV-2 inteiramente a exposi¢éo (VAN BAARLE
et al., 2000).

3.2 ASPECTOS ONCOGENETICOS DA INFECCAO PELO EBV

Segundo (PATHMANATHAN et al., 1995), para ser oncogénico, o EBV deve
manter seu genoma viral na célula, evitar matar a célula e evitar que a célula se
torne um alvo de destruicdo pelo sistema imunoldgico. Para manter o DNA viral na
célula, o EBV estabelece infeccao latente nos linfécitos B. O genoma do EBV é
mantido nessas células, seja como um epissoma circular multicopico na célula
hospedeira, seja pela integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro. O virus,
portanto, garante a transmissao para a progénie celular quando os linfocitos B se
replicam.

Os genes latentes do EBV induzem um fendtipo ativado nas células B
infectadas. Embora essas células ndo sejam transformadas, se continuarem sem
controle ou adquirir mutacbes oncogénicas, podem se tornar neoplasicas. Em
individuos normais, as respostas das células T citotdéxicas contra as proteinas virais
latentes impedem a expanséao dessas células B ativadas. Por meio da diferenciacéo
normal dessas células, o EBV eventualmente entra no compartimento de memoaria
da célula B em repouso. Apenas EBNA-1 € expresso nessas células.

Os genes latentes promotores do crescimento do EBV ndo sao expressos e,
portanto, as células ndo sédo patogénicas. O repertorio limitado de produtos génicos

também impede a replicacdo viral frequente. Como as respostas citotoxicas ao



EBNA-1 sdo raras, os linfocitos que expressam EBNA-1 escapam da vigilancia
imunologica. Este entdo constitui o reservatorio viral. De forma intermitente, essas
células podem entrar no ciclo litico durante o qual ocorre a replicacdo viral e é
acompanhada pela supressdo da sintese da proteina do hospedeiro com
subsequente lise / morte das células infectadas, liberando virions para infectar mais
células.

Com supresséao imunolégica, o nimero de células infectadas de forma latente
no sangue periférico ou de células infectadas de maneira persistente na orofaringe
aumenta. O mandato final do virus para atingir a oncogenicidade € ativar a
sinalizacdo intracelular envolvida no controle da proliferacdo. Isso é alcancado por
meio de diversos genes expressos por virus que estimulam varias vias de
transducéo celular de interseccédo (NIEDOBITEK; YOUNG, 1994)

Anos apos a infec¢ao primaria por EBV, podem surgir doencas como linfoma
de Burkitt, carcinoma nasofaringeo e doenca de Hodgkin. Esses tumores podem
iniciar a partir de um clone de células infectadas com EBV. O papel do EBV nessas
doencas malignas de inicio tardio é complicado. Como o EBV é clonal, ele define
claramente o terreno para a progressao para tumor franco. No entanto, outros
fatores podem ser importantes: falha especifica de reconhecimento
imunoldgico; estimulacdo da proliferacdo de células B por outras infeccdes; e / ou

aparecimento de aberracfes genéticas secundarias ou mutacoes.

3.3 CARACTERIZACAO DE DOENCAS MALIGNAS ASSOCIADAS AO EBV

Desde sua descoberta como o primeiro virus tumoral humano, o EBV tem
sido implicado no desenvolvimento de uma ampla gama de canceres. (LINDE,
1996).

Linfoma de Burkitt

O linfoma de Burkitt € um tipo de linfoma ndo-Hodgkin altamente agressivo,
gue exibe o maior indice de proliferacdo celular dentre as neoplasias humanas.
Ocorre predominantemente nas primeiras décadas de vida, com predilecdo pelo
género masculino e grande afinidade pelos ossos gnaticos, especialmente maxila. O
linfoma de Burkitt € um raro linfoma linfocitico pobremente diferenciado,

caracterizado pela proliferacdo monoclonal de linfécitos-B5. Citogeneticamente se



evidencia nesta neoplasia rearranjo do oncogene C-myc, caracterizado pela
presenca de translocacao tipica: t (8; 14) (q24; q32) ou suas raras variantes: t (8; 22)
(924; gq11) ou t (2; 8) (q12; g24) Diversos estudos sugerem fortemente a participagéo
do virus Epstein-Barr (EBV) na patogénese do linfoma de Burkitt. Sequéncias do
DNA deste virus podem ser evidenciadas nas células-B e elevados titulos de
anticorpos contra o EBV sédo encontrados nos pacientes portadores desta
patologia®4%. O EBV inibe a morte celular programada e contribui para o
desenvolvimento e manutencdo do linfoma de Burkitt. (FREITAS; BARROS;
QUINDERE, 2008).

Linfoma de Hodgkin

A doencga de Hodgkin é caracterizada por uma expansao das células de
Reed-Sternberg, sendo de linhagem de células B. Varias linhas de evidéncia ligam o
EBV a doenga de Hodgkin: (a) um aumento de 4 vezes no risco em individuos com
historico de mononucleose infecciosa ; ( b ) titulos de anticorpos aumentados para o
antigeno da capside viral do EBV ;e (c) a deteccdo de epissomas de EBV
monoclonais em células de Hodgkin-Reed-Sternberg.(MUNOZ et al., 1978; LEVINE,
et al., 1971; HERBST; STEIN; NIEDOBITEK, 1993).

Nem todos os subtipos da doenca de Hodgkin contém EBV no mesmo grau. A
positividade para EBV no tecido do linfoma € detectada em -70% da doenca de
Hodgkin de celularidade mista, > 95% da doenca de Hodgkin depletada de linfocitos
e 10-40% da esclerose nodular; o subtipo da doenca de Hodgkin com predominio de
linfocitos € quase sempre negativo para EBV (CHAPMAN; RICKINSON, 1998). As
variacbes geograficas da positividade do EBV também foram estudadas. A
positividade para EBV na doenca de Hodgkin € encontrada em 65% dos casos no
Japao, 67% dos casos no México, 94% dos casos no Peru, 40% dos casos na Costa
Rica, 92% dos casos no Quénia, 41% dos casos na Itadlia, e ~50% dos casos nos
Estados Unidos (TOMITA et al., 1996; ZARATE-OSORNO et al., 1995; CHANG;
WEISS, 1996; MONTERROSSO et al., 1998; LEONCINI et al., 1996).

Existem também dados que sugerem que a incidéncia da doenca de Hodgkin
EBV-positiva esta relacionada a idade, com o virus sendo preferencialmente
associado a tumores de pacientes pediatricos e idosos (JARRET et al.,, 1991;
ARMSTRONG et al.,, 1998; RAZZOUK et al.,, 1997; CORREA et al., 1971;
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GUTENSOHN et al., 1981). Embora a infeccdo priméria por EBV possa ser
responsavel pela incidéncia de positividade para EBV em criancas pequenas, a
associacao de EBV com esse tumor em pacientes mais velhos pode ser atribuida ao
aumento da atividade viral como consequéncia da diminuicdo da imunidade das

células T.

Linfoma ndo Hodgkin em individuos imunocompetentes

O EBV é conhecido principalmente por sua capacidade de infectar células B,
mas também pode infectar outras células. Varios tipos de linfoma n&o-B e néo-
Hodgkin estdo associados ao EBV (JONES et al.,, 1988, WEISS et al., 1992). As
células do linfoma ndo Hodgkin nasal T / natural killer exibem varias caracteristicas
genotipicas e fenotipicas uUnicas. Estas caracteristicas incluem uma auséncia de
antigenos de células T, expressdo do marcador de ceélulas kiler natural CD 56 e
auséncia de rearranjo do gene do receptor de células T (HARABUCHI et al., 1990;
WEISS et al, 1992; KWONG, et al., 1997; DAVISON et al., 1996; TAO et al.,
1995). Clinicamente, esses tumores ocorrem na area de aerodigestdo nasal e
superior.

O EBV esta consistentemente associado a esses linfomas,
independentemente da localizacédo geografica (VASEF; FERLITO; WEISS, 1997).

Carcinoma nasofaringeo

O carcinoma da nasofaringe indiferenciado esta associado ao EBV, enquanto
a associacdo com os outros dois subtipos de cancer da nasofaringe €, na melhor
das hipéteses, controversa. O cancer de nasofaringe indiferenciado afeta
principalmente individuos na faixa dos 40 anos e € mais comum em homens (HO;
LIANG; SRIVASTAVA,1999, SHANMAUGARATNAM; SOBIN, 1991).

Esse carcinoma é raro na maior parte do mundo, mas ha uma prevaléncia
excepcionalmente alta desse cancer na provincia chinesa de Cantdo, Hong Kong,
Taiwan e entre 0s inuits no Alasca e na Groenlandia (LEVINE; HILDESHEIM, 1991,
HO, 1972). No carcinoma da nasofaringe indiferenciado, o EBV infecta as células
epiteliais da nasofaringe posterior na fossa de Rosenmuller no anel de
Waldeyer. Existem dois modelos para explicar a infeccdo dessas células pelo

EBV. Embora ndo tenha sido encontrado um receptor compativel com EBV nas
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células epiteliais, uma proteina de superficie que esta antigenicamente relacionada a
célula B. O receptor CD21 foi descrito e pode ser usado como um ponto de entrada
pelo EBV (TAKEDA et al., 1991, PRASAD, 1979). LIN et al. (1997) sugerem que o
EBV pode ganhar entrada nas células da nasofaringe por meio da endocitose
mediada por IgA.

3.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECCAO PELO EBV

O diagndstico laboratorial da infeccao pelo EBV é feito pela demonstragcédo do
virus, antigenos virais, DNA viral ou pela resposta sorolégica. O virus biologicamente
ativo pode ser isolado da saliva, sangue periférico ou tecido linfoide tomando-se
como base, sua capacidade de imortalizar linfécitos humanos em cultura
(RICKINSON; KIEFF, 1996).

Este ensaio, no entanto, consome muito tempo e requer técnicas de culturas
de tecidos, nem sempre disponiveis. A sorologia tradicional é a melhor forma de
avaliar infeccdo aguda versus remota em individuos saudaveis. O teste de carga de
DNA viral por amplificacdo quantitativa de DNA em amostras de sangue é um teste
laboratorial promissor, utii no monitoramento e diagndstico precoce de DLTPT
(GULLEY, 2001).

O método mais especifico para demonstrar EBV em tecido é a hibridizacao
usando sonda de RNA marcada. Duas técnicas, em geral, sado utlizadas, a
hibridizacdo por Southern blot, a qual € capaz de distinguir por¢cdes especificas do
DNA do EBYV presente em lesfes, e a hibridizacdo in situ. A hibridizacéo in situ é
mais sensivel que o Southern blot (HAMILTON-DUTOIT et al., 1989). A hibridizac&o
in situ para EBER pode ser feita em seccdes de parafina ou em preparados
citolégicos. Os protocolos de hibridizacdo podem usar sondas de oligonucleotideos
de DNA, sondas de RNA ou de DNA. A interpretacdo de resultados € feita pela
visualizagcdo ao microscopio 6tico do sinal nuclear do EBER nas células com
infeccdo latente. A principal vantagem desta técnica é a possibilidade de identificar a
célula infectada no contexto das caracteristicas histolégicas e citologicas do tecido
analisado.

Falso negativos podem ocorrer em virtude da degradacdo de RNA, indicando
a necessidade de controles. Em tecido, a deteccdo de transcritos de RNA do EBV

(EBER) por hibridizagdo in situ, é considerada o padrdo ouro para identificar a
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infeccdo por este virus em lesdes histopatoldgicas (GULLEY, 2001). A
imunoistoquimica para LMP-1 do EBV, é usada de rotina para detectar infeccdo
latente pelo EBV. Apesar deste método ser tao efetivo quanto a hibridizacéo in situ
para deteccdo de EBV em casos de linfoma de Hodgkin, mononucleose infecciosa e
nas desordens linfoproliferativas pés-transplante; nos LNH e carcinomas o LMP-1 é
geralmente indetectavel, mesmo nos casos positivos para EBER por hibridizagdo. A
imunoistoquimica para LMP-1 pode ser feita em seccdes de parafina, com a
utilizacdo de anticorpos comercialmente disponiveis. O sinal da LMP-1 é granular e
localizado no citoplasma e na superficie da membrana (GULLEY, 2001). A restricdo
da expressdo da maioria das proteinas virais, inclusive LMP-1, as neoplasias 55
associadas apenas ao padrao de laténcia tipo Il e Ill o toma esta técnica menos

sensivel como marcador da infecgéo.

3.5 PREVENCAO E TRATAMENTO DA INFECCAO PELO EBV

Estudos sobre o papel do EBV em malignidades e o desenvolvimento de
métodos de triagem apropriados para a predicdo de linfomas e do CNF, em
populacdes de alto risco, sdo muito importantes. Contudo, a demonstracdo da
presenca do virus em uma neoplasia raramente modifica a terapia a ser instituida e,
portanto, ndo € indicada rotineiramente. A doenca linfoproliferativa pos-transplante
de medula éssea constitui uma excecado, pois tem sido tratada com sucesso com
linfocitos T-citotoxicos VEB-especificos do doador. (PAPADOPQULOS et al., 1994).

A imunizacdo com heméacias de carneiro leva a producdo de anticorpos
heterofilos, mas estes ndo séo persistentes nem protetores. Linhagens celulares que
produzem grandes quantidades de virus sao disponiveis, existindo, pois, a
possibilidade de que seja produzida uma vacina inativada. Entretanto, o risco
potencial de oncogénese traz problemas para a elaboracdo de uma vacina eficaz
contra o VEB, sendo necessarias informa¢des adicionais sobre os riscos implicados
antes que experimentos clinicos mais extensos sejam realizados em seres
humanos.

Anticorpos contra uma glicoproteina de superficie do VEB, a gp340, que se
liga ao receptor celular para o virus, demonstraram possuir atividade neutralizante
contra 0 virus. Recente estudo em animais revelou que a vacinacdo com essa

glicoproteina, gerada por tecnologia de ADN recombinante, protege 0s mesmos
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contra o desenvolvimento de tumores, apds serem infectados pelo VEB. (MORGAN
et al., 1989). Novas tentativas com o uso de preparacdes vacinais adequadas para
uso em seres humanos estdo sendo realizadas de forma que, futuramente, possam
ser usadas, por exemplo, na prevencdo do LB e do CNF em populacdes de alto
risco.

Um estudo mostrou remissdo temporaria, com o uso de aciclovir, de uma
desordem linfoproliferativa policlonal de linfécitos B, que se desenvolveu em um
paciente, apés transplante renal. (JONES et al., 1988, SULLIVAN et al., 1982). Por
outro lado, Sullivan et al. (1983) sugerem que as desordens linfo proliferativas
policlonais induzidas pelo VEB em individuos imunocomprometidos s@o néo-
produtivas e, portanto, ndo-susceptiveis aos efeitos antivirais dessa droga.

Aciclovir e desciclovir sdo capazes de reverter, temporariamente, a LPO
associada ao EBV, em pacientes com infeccéo pelo VIH-1. (RESNICK et al., 1988,
GREENSPAN et al., 1990). Aciclovir, na dosagem de 400mg a 800mg, cinco vezes
ao dia, também tem se mostrado util no tratamento da doenga cronica ativa pelo
EBV. (COHEN, 2001). Entretanto, esse agente, em geral, ndo tem sido benéfico em
pacientes com sindromes linfoproliferativas, (COHEN, 2001) além de nao ter sido
eficaz na erradicacdo da infeccao latente pelo virus. (CARVALHO et al., 1999). A
resseccao cirargica de massas tumorais pode ser considerada nos casos em que
estas sao localizadas ou pouco numerosas. (COHEN, 2001). Quando possivel, a
terapia para as doencas linfoproliferativas deve ser dirigida no sentido de reduzir a
medicacdo imunossupressora. Determinados métodos imuno-virolégicos podem
auxiliar na identificacdo precoce de pacientes com alto risco de desenvolver esse
tipo de doenca, possibilitando intervencdo terapéutica oportuna. (ROONEY et al.,
1995).

Em um estudo envolvendo trés criancas com diagndéstico confirmado de CNF,
evidenciou-se resposta clinica satisfatéria, nos trés casos, com um esquema
guimioterapico inicial (epirrubicina-cisplatina-bleomicina), seguido de radioterapia.
(PAES et al., 1996). Novas terapias, incluindo o uso de IFN-a, a terapia génica (com
genes supressores tumorais) e a infusdo de anticorpos monoclonais e de linfocitos
T-citotoxicos VEB-especificos, estdo sendo estudadas. Até o momento, entretanto,
embora muitos agentes tenham revelado atividade antiviral in vitro, as indicacfes
para 0 seu uso clinico, no tratamento das doencas associadas ao VEB, sédo
limitadas. (PAPADOPQOULOS et al., 1994, COHEN, 2001).
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Na infeccdo cronica pelo EBV, tém sido realizados tentativas de
fortalecimento do sistema imune, por exemplo, o uso de imunoglobulinas, ja que o
aumento nos niveis de certas classes de anticorpos poderia ser benéfico. (JONES et
al., 1988b). Porém, ensaios clinicos controlados sdo necessarios para melhor

elucidar essas questodes.

4. CONCLUSAO

O EBV infecta a maioria dos adultos do mundo, resultando em quadros
agudos e em persisténcia de infeccdo latente, a qual tem sido objeto de numerosas
investigacbes, devido a sua associacdo com transformacdes neoplasicas.
Determinados métodos imuno-virolégicos foram estudados e chegou-se a conclusao
gue podem auxiliar na identificacdo precoce de pacientes com alto risco de
desenvolver esse tipo de doenca, possibilitando intervencao terapéutica oportuna.

Por isso, o diagnéstico clinico e laboratorial é importante, tendo em vista a

diferenciacdo com outras condicbes morbidas passiveis de tratamento especifico.
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