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RESUMO

Os linfomas sao proliferacBes de células linfociticas e de células reticulares dos
orgdos linfoides constituindo 3% dos tumores malignos diagnosticados todos os
anos. O virus Epstein-Barr (EBV) é um virus cosmopolita o qual mais de 90% da
populacdo adulta é positiva para seus anticorpos. Além de ser 0 agente etiol6gico da
mononucleose infecciosa, existe forte relacdo ainda néo esclarecida entre a infec¢éo
latente pelo EBV e o desenvolvimento de diversos tumores malignos como os
linfomas. O objetivo deste trabalho foi desenvolver um estudo bibliografico sobre a
relacdo entre infecgbes por EBV e linfoma, estudar as relagbes das infecgdes
causadas por EBV, descrever o diagnostico dos linfomas em pacientes
diagnosticados e indicar a relacdo do EBV com os linfomas e seu prognéstico. Trata-
se de um estudo de revisdo literaria com natureza descritiva através da coleta de
dados encontrados em livros, scielo entre outros. Conclui-se assim que a relacao
dos linfomas com o EBV existe, uma vez que grande parte dos portadores da
neoplasia possuem anticorpos positivos para o virus, onde uma elevada carga viral,
pode gerar uma transformacdo celular seguido de uma expansdao monoclonal,
produzindo linfomas.

Palavras-chave: Epstein-Barr Virus. Linfomas. Relac&o de positividade.
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INTRODUCAO

Os linfomas sdo processos malignos com origem nos tecidos linféides
periféricos que comp8em um grupo de diferentes tumores soélidos, com distintos
aspectos moleculares, fisiopatoldgicos, genéticos e terapéuticas, subdivididos em
dois grandes grupos: linfoma de Hodgkin e linfoma ndo-Hodgkin. (1)

Os linfomas sé&o doencgas dos ganglios linfaticos constituidas de proliferacéo
celular linfocitica onde manifestam-se varias patologias como entre outras,
adenomegalia e esplenomegalia. (2)

Os linfomas resultam de uma lesdo ao DNA de um linfocito, ocorrido apés o
nascimento, representando assim uma doenca adquirida. Essa alteracdo do DNA do
linfécito leva a uma transformacao maligna, resultando no crescimento desenfreado
e exagerado do linfécito, o acumulo dessas células resultam em massas tumorais
nos linfonodos e em outros locais. (3)

Uma série de agentes infecciosos podem gerar uma hiperplasia de linfocitos
como o virus Epstein-Barr, conhecido como EBV. (4)

O EBV, virus da familia dos herpes virus, é transmitido especialmente pela
troca de saliva como ocorre no beijo. A saliva de pessoas com uma reativacado da
infeccéo latente, bem como das pessoas com infeccao ativa, pode servir como uma
fonte do virus. (4)

O EBV é a causa mais corriqueira de mononucleose infecciosa e também
esta relacionado a varios tumores humanos como o linfoma de Burkitt e linfoma de
Hodgkin. A infeccéo pelo HIV também representa um importante fator de risco para
o surgimento de linfomas e sua relacdo com EBV favorece o aumento na taxa em 90
% de casos especificos de certo tipo de tumor, como é o caso dos tumores
imunoblasticos. (5, 6)

A infeccdo pelo EBV é uma das infecgbes mundiais mais comuns a qual a
maioria da populacgédo tera contato em algum momento durante a vida. Mais de 90%
da populacdo adulta dos EUA possuem anticorpos. Infecgbes prematuras tendem a
ocorrer em pessoas de grupos sécio econdmico menos elevados. A constancia da
mononucleose sintomatica, entretanto, € mais elevada em individuos que sao

expostos ao virus mais tardiamente na vida. (4)



Uma vez infectada, o virus EBV permanece de forma latente nos linfécitos B
enquanto o individuo viver, necessitando assim de supervisdo continua dos linfocitos
T. Sabe-se que se a imunidade estiver severamente prejudicada, o virus presente
dentro das células B, pode se reativar e iniciar uma proliferacéo policlonal de células
B. (7)

O codificado—EBV oncogene proteina de membrana latente(LMP1) tem sido
encontrado constantemente em células Reed-Sternberg, encontradas nos linfomas
de Hodking um fator com possivel implicacdo para a patogénese da doenca. (8)

O diagnostico precoce e correto € um componente importante da conduta
médica em todas as doencas, apresentando relevantes implicacbes psicoldgicas,
sociais, éticas e juridicas, que ira no futuro refletir no tratamento adequado, aumento
na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes doentes.

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um estudo bibliografico sobre a
relacdo entre infec¢cdes por EBV e linfoma, estudar as relagbes das infecgbes
causadas por EBV, descrever o diagnostico dos linfomas em pacientes
diagnosticados com o mesmo e indicar a relacdo deste com os linfomas e
seu progndstico.

Sendo que o EBV € um conhecido virus carcinogénico e que pode existir
correlagdes entre casos de linfomas, venho por meio deste trabalho, esclarecer essa
relacdo, elucidar a importancia de resultados positivos dos anticorpos do EBV em
outras patologias como os linfomas, e assim servir de base para estudos

futuros sobre o diagndstico precoce, prevencao e tratamento prematuro da doenca.

METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma reviséo literaria sobre o tema: A relagdo do EBV em
pacientes diagnosticados com linfoma, através de pesquisa bibliografica de artigos
cientificos, monografias, dissertacdes e revistas eletrbnicas, entre outras, localizadas
em acervo digital através de sites relacionados, como Medline, Scielo, Lilacs, Bireme

e PubMed. Sendo assim possivel ter contato com o que ja foi estudado sobre o



determinado assunto, oferecendo meios para a exploracdo e reforco do mesmo,
considerando que essa pesquisa foi realizada entre fevereiro a setembro de 2015.
Analisou-se os periodicos de maior relevancia na area em articulacdo com a

atual literatura referente a tematica abordada.

1 SISTEMA LINFATICO

O sistema linfatico produz, armazena e distribui os globulos brancos do
sangue. E um elemento do corpo humano fortemente relacionado ao sistema venoso
e de conhecimento cientifico restrito. Possui varias fungBes importantes, como o
controle da homeostase macromolecular, absor¢édo de lipideos, fungdo imunoldgica
e controle dos fluidos teciduais. Sua principal caracteristica é a capacidade de
remover liquidos e proteinas dos espacos intersticiais. (9)

O liquido filtrado dos espacos teciduais flui para esses capilares linfaticos, o
qual passa a se chamar linfa. A linfa corre ao longo dos vasos linfaticos
gradativamente mais calibrosos, na maioria das vezes, desdguam no canal toracico,
gue por sua vez desagua na veia subclavia esquerda, no pescoco, fazendo com que
a linfa retorne ao sangue. O sistema linfatico € um caminho pelo qual o liquido pode
fluir dos espacos intersticiais para a circulagdo sanguinea. Os vasos linfaticos
conduzem para fora dos espacos teciduais proteinas e grandes particulas que nao
podem ser removidos por absorcdo direta pelos capilares sanguineos, sendo
considerado uma das principais formas de absorcado de nutrientes provenientes do
trato gastrointestinal. (6)

Esse sistema é composto por uma ampla rede de capilares e extensos vasos
coletores, linfonodos e 6rgéos linfoides (linfonodo, tonsilas, bago e timo), em que a
linfa, tecido imunoldgico circulante, transporta uma grande quantidade de leucaocitos,

sendo a grande maioria linfécitos. (10)



2 LINFOMAS

2.1 Defini¢éo e Classificagao

Sao um grupo heterogéneo de enfermidades causadas por células do sistema
linfatico que habitualmente se acumulam nos linfonodos e causam o quadro clinico
de linfonodopatia, desenvolvimento de neoplasias, proveniente da proliferacdo de

células linfocitarias. (11)

Os linfomas constituem proliferagcdes de células linfociticas e de
células reticulares dos 6rgaos linfoides, especialmente os ganglios
linfaticos. Incluem varias patologias, que cursam com o quadro
clinico, as vezes bastante diversos, e tem um quadro anatdmico nem
sempre muito bem definido ou caracteristico. (2)

As neoplasias malignas surgem da reproducao e disseminacéo descontrolada
de clones de células transformadas malignas. A capacidade da neoplasia originar a
morte depende de varios fatores como a capacidade dessas células invadirem os
tecidos do hospedeiro e ocasionar metastase em outros locais. (12)

As células transformadas ou células tumorais sdo derivadas das normais do
hospedeiro. A resposta imunologica pode falhar devido inclusive a semelhanca em
varios aspectos da célula mutada com a normal ou a velocidade do crescimento do
tumor ser superior a capacidade da resposta imunolégica de combaté-lo, sem contar
gue alguns tumores tém mecanismos especificos para fugir da resposta imunolégica
do organismo. Os linfomas constituem 3% dos tumores malignos diagnosticados
todos os anos, representando assim a terceira neoplasia mais frequente em todo o
mundo. Sdo neoplasias de células do sistema imunoldgico agredindo os linfonodos,
o tecido linfoide extra nodal ou ambos. (12, 13, 7)

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os linfomas séo divididos
em dois grandes grupos com base no tipo celular, nivel de amadurecimento e sitios
anatdémicos em: linfomas de Hodgkin(LH) e linfomas ndo Hodgkin(LNH). (12)

O linfoma de Hodgkin é uma doenca proliferativa dos tecidos linfoides, mas

que se apresenta clinicamente com adenomegalia e sintomas prodrémicos ou



inespecificos como febre e emagrecimento. Conhecido também como doenca de
Rodgkin € uma neoplasia de linhagem linfoide caracterizada por proliferacdo de
células neoplasicas de morfologia variavel chamadas células de Reed-Sternberg
(CRS). (14)

O linfoma de Hodgkin origina-se de uma unica célula B transformada com
imediata expansao clonal. As células Reed-Stenberg sédo as células malignas do LH
derivadas dos centros germinativos dos linfonodos com perda de sua identidade de
célula B e mostrando anormalidades de multiplas vias de sinalizacéo. (15)

A OMS subdivide os linfomas de Hodgkin em LH nodular e o linfoma de
Hodgkin classico tendo em vista que esse divide-se em esclerose nodular,
celularidade mista, deplecéo de linfocitos e LH classico rico em linfocitos. E mais
comum acontecer em criangas nos paises em desenvolvimento. (15)

O linfoma de Hodgkin classico € um subtipo do LH que tem o diagndstico
dependente de achados das CRS ou de suas variantes em meio a processo
inflamatorio. (14)

JA os LNH, segundo a OMS sao classificados com base em certas
caracteristicas que abrangem um grupo com dezenas de linfomas diferentes, cuja
clinica é dependente se a neoplasia é mais agressiva ou mais indolente, além do
estagio da doenca. (12)

“Os linfomas nao Hodgkin sdo constituidos por neoplasias de células B ou T,
e representam cerca de 4% dos casos novos de cancer diagnosticados anualmente
nos Estados Unidos”. (12)

Os Linfomas Nao-Hodgkin incluem mais de 20 tipos diferentes. O ndmero de
casos praticamente duplicou nos ultimos 25 anos, particularmente entre pessoas
acima de 60 anos por razdes ainda néo esclarecidas. (16)

Os linfomas ndo Hodgkin dividem-se em linfomas de células pequenas, de
células grandes ou de uma mistura de ceélulas grandes e pequenas como: linfoma
linfocitico difuso de células pequenas, linfoma folicular de células pequenas clivadas,
linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico, linfoma folicular, linfoma da zona marginal.
(7)

O linfoma folicular (LF) € um dos tipos mais corriqueiros de LNH nos EUA e
no Brasil e aborda mais pessoas entre 50 e 60 anos e é praticamente nula antes dos
25 anos. A maior parte dos pacientes tem doenca em estagio avancado ao

diagnostico com progresso indolente e incuravel. (14)
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O linfoma da zona marginal envolvem células B de memodria em estagio
adiantado que reside no compartimento marginal mais externo do foliculo linfoide,
sendo subdesenvolvido em linfoma da zona marginal esplénico, que tem origem no
baco e o linfoma de zona marginal extra nodal do tipo MALT, que ocorre mais
comumente no estbmago e compde de 5% a 10% dos linfomas de células B. (12)

Existem outros tipos de linfomas, como o de Burkitt, endémico na Africa
tropical mas também presente em outras regifes, por isso, a neoplasia humana de
crescimento mais evolutivo, uma vez que seu tempo de duplicacdo € de 24 a 48
horas. (7)

A neoplasia maligna se origina de células provenientes do centro germinativo
gue deixa de regular a proliferacdo em virtude da ativacdo do proto-oncogene c-
myc2 e superexpressao da proteina C-MYC. Essa perda de funcéo resulta na
ativacao e repressao de cerca de nove genes regulados por ela. (17)

Esse tipo de linfoma corresponde aproximadamente cerca de 35% dos
linfomas infanto-juvenis. S&o neoplasias de rapido crescimento, entdo alguns
pacientes apresentam comprometimento da medula 6ssea e do sangue periférico
indicando pior prognostico. (14)

Uma vez que a doenca € diagnosticada, dar-se inicio ao procedimento
chamado estadiamento, que consiste em determinar a extenséo da doenca no corpo
do paciente. Possui a finalidade de indicar o melhor prognéstico e orientar na
escolha do tratamento de cada paciente, de acordo com o Quadro 1. (2)

O estadiamento possui 0 objetivo de auxiliar na selecdo do tratamento mais
adequado, avaliar o prognéstico, garantir a identificacdo de todas as éareas
acometidas para reavaliacdo no final do tratamento e permite a comparacdo dos
resultados entre diferentes instituicoes. (14)

O estadiamento dos linfomas estd baseado na Classificacdo de Ann-Arbor,
(representado no quando 1) modificada em 1988, modificacdo de Cotswold,
(representada no quadro 2) em fungdo de uma maior atencdo ao significado
prognostico da carga tumoral. Em esséncia, esse estadiamento estd baseado no
namero de localizagbes envolvidas, no tipo de envolvimento (ganglionar ou visceral),
na distribuicdo da doenca e na presenca dos chamados sintomas B (febre, sudorese

noturna, perda de peso significativa). (18)
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Quadro 1 — Estadiamento clinico dos Linfomas Hodgkin e Nao-Rodgkin, segundo
Ann Arbor, em 1971

o Envolvimento de uma Unica regido nodal(l) ou de um anico
Estadio | o
orgéo ou local extranodal.

Envolvimento de duas ou mais regibes nodais situadas do
Estadio Il mesmo lado do diafragma ou envolvimento localizado de um
stadio
o6rgdo ou local extranodal, e uma ou mais regido nodais

situadas do mesmo lado do diafragma.

Envolvimento de regides nodais em ambos os lados do
Estadio Il diafragma que pode se acompanhar de lesdo no bacgo, de

local extranodal ou ambos.

Doenca disseminada em um ou mais 6rgdos ou tecido

Estadio IV extranodais, com ou sem aumento de ganglios linfaticos.

Fonte: (2)

Cada um dos estadios pode ser classificado em A ou B de acordo com
presenca ou ndo de sinais e sintomas. Recebem a classificacdo de B, pacientes que
apresentam alguns sintomas, dentre eles: perda de peso sem relacdo aparente com
anorexia, febre repentina acima de 38 °C, sudorese noturna excessiva. Recebe a
classificacdo de A quando ndo apresentam os sintomas descritos acima. (14)

Quadro 2 — Estadiamento de Ann Arbor, com a modificagdo de Cotswold, 1989

I.  Uma regido ganglionar ou estrutura linfoide (bago, timo, anel de Waldeyer).
II. = duas regides ganglionares nos dois lados do diafragma.
[ll. Atingimento ganglionar nos dois lados do diafragma.
lll.I. Ganglio do hilo esplénico, celiaco ou portais.
[Il.II Ganglio para-adrticos, iliacos ou mesentéricos.
IV. Extra-ganglionar, além de E.
Caracteristicas modificadoras:
A. Sem sintomas B
B. Febre, suores noturnos, perda ponderal superior a 10% (Gltimos 6 meses)
X. Doenca volumosa: alargamento do mediastino superior a um ter¢co ou adenomegalia
superior a 10 cm
E. Um Unico local extra-ganglionar contiguo ou proximal

Fonte (19)
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O estadiamento patoldgico baseia-se no exame histopatolégico de material
retirado por laparotomia ou biopsia. Sao usadas as seguintes anota¢cfes que indicam
a origem do tecido examinado, seguidas de sinal (+) quando o exame € positivo para

o tumor e do sinal (=) quando é negativo.

2.2 Sintomas

Os sintomas comuns apresentados por todos os tipos de linfomas geralmente
sdo inespecificos, como enfraquecimento geral, febre, emagrecimento e palidez
evoluindo proporcionalmente com o avanco da doenca, podendo aparecer

hemorragias durante infiltracdo do tumor na medula 6ssea. (2)

Os sintomas comuns da doenga sdo linfonodos aumentados e
indolores na garganta, no térax superior, no interior da caixa toracica,
na axilas, no abdémen ou nas virilhas, febre, tosse e falta de folego,
sudorese noturna, perda do peso e fraqueza. (20)

As alteracbes comuns no hemograma de pacientes diagnosticados com
linfoma sdo anemia, leucopenia e plaquetopenia. Essa pancitopenia € decorrente da
producdo das células alteradas de maneira excessiva, prejudicando a sintese
medular das células normais. No mielograma pode haver infiltrados de linfécitos
irregulares e presenca do numero aumentado de linfocitos, sugerindo processo
neoplasico linfoproliferativo. Nos linfomas de Hodgkin os sintomas nédo obstante ao
dos demais linfomas, vdo depender também da sua localizacdo, uma vez que
podem surgir em qualquer parte do corpo, geralmente causando aumento dos

linfonodos sendo indolores nestes locais. (2, 16)
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2.3 Diagnostico

O diagnostico dos linfomas consistem em testes laboratoriais, por conseguinte
0Ss mais comuns, hemograma, mielograma, biopsia de medula dssea, reacdes
citoquimicas e himunofenotipagem.

I.  Hemograma: pode-se observar anemia, leucopenia e plaguetopenia.

II. Mielograma: na maioria das vezes é normal, porém pode ocorrer
infiltrados de linfocitos atipicos.

Ill. Biopsia de medula 6ssea: pode-se localizar células neoplasicas
comumente encontradas em forma de nodulos linfoides normais.

IV. Reacdes citoquimicas: Servem para confirmar a suspeita de linfoma,
gquando se encontra-se linfocitose com presenca de blastos, como a reacdo da
peroxidase e do sudanblacke a reacdo de PAS, que sdo corantes de estruturas
especificas, evidenciando a presenca de células jovens e linfocitos linfomatosos. (2)

O diagnéstico da doenca de Hodgkin é feito pela presenca de células de
Reed-Stenberg tipicas ou lacunares em uma preparacdo histolégica adequada.
Desse modo, quase sempre € necessario uma biopsia de ganglio. Raramente é feito
diagndstico a partir de outro material, por exemplo, de uma biopsia de medula
O0ssea. Pode surgir dificuldade diagndéstica quando as caracteristicas histologicas de
uma biopsia sdo compativeis com doenca de Hodgkin, mas ndo se encontram
células de Reed-Stenberg convincentes (como pode ocorrer por exemplo em
linfadenopatia imunoblastica). (7)

A imunofenotipagem é til na definicdo dos linfocitos presentes em qualquer
parte do corpo e que possue 0s mesmos marcadores imunolégicos, identificar os
linfocitos predominantes, T ou B ou se esse € de linhagem reticular. J& exames de
imagem como radiologias, ultra-sons, tomografia e ressonancia magnética Uteis para
identificar crescimentos tumorais em qualquer parte do organismo. (2)

O diagnoéstico definitivo dos linfomas é formado com base no exame
histopatologico. Compete ao clinico garantir que serd realizada uma biopsia
adequada e que o material obtido sera processado de forma correta. As areas mais
indicadas para a biopsia ganglionar séo a regiao cervical baixa ou cervical posterior
e a regido supraclavicular. Preferencialmente nos ganglios maiores, quando possivel

0 ganglio deve ser removido completamente. E aconselhavel a presenca de um
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patologista no centro cirdrgico para a confirmagdo da qualidade do material
removido e devendo entregar imediatamente o material ao patologista. (14)
Concluido o diagnéstico segue-se 0 protocolo com a introducdo do

estadiamento, ja citado anteriormente.

3 VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV)

Como os Herpesviridae ndo podem ser facilmente diferenciados por sua
morfologia microscopicamente, foram divididos por suas caracteristicas biolégicas
em trés subfamilias:1°: Alphaherpesvirinae (grupo do virus herpes simples), como
herpes simples 1e2 (HSV-1 E HSV-2) e o VZV, virus varicela zoter; 2°:
Bataherpesvirinae, os quais fazem parte o HCMV (cotomegalovirus humano) e os
herpesvirus humano tipo 6 e 7 (HHV-6 e HHV-7) e 3°: Gammaherpesvirinae, (grupo
proliferativo) que faz parte o EBV e o herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8). (21)

Oito espécies de herpesvirus humano sdo conhecidas e todas tem
capacidade de entrar em um estado latente apdés a infeccdo primaria de seu
hospedeiro natural e ser reativadas posteriormente. (21)

O EBV é um virus da espécie Humanherpesvirus 4 também conhecido como
herpes virus humano tipo 4 sendo o agente etiolégico da mononucleose infecciosa.O
virus bem difundido na espécie humana que mais de 90% dos adultos sédo positivos
para anticorpos do antigeno viral do capsideo. Uma vez infectado, o virus persiste
de forma latente por toda a vida no hospedeiro, até o inicio da doenca ou sua
recidiva. (22)

A mononucleose infecciosa € caracterizada por um quadro sintomatico
significativo polimoérfico, considerando como sintomas primarios fadiga, mal-estar e
mialgia, uma a duas semanas antes do inicio da febre. A apresentacdo clinica
classica da enfermidade consiste em febre alta, faringite e linfadenomegalia, mas
outras manifestagcbes podem estar presentes como artralgia, dor abdominal,
esplenomegalia, exantema, hepatomegalia discreta (raramente com ictericia),

nauseas, vomitos e tosse. (23)
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Os achados laboratoriais para a mononucleose incluem linfocitose absoluta
com muitos linfécitos atipicos ativados no sangue periférico e um teste positivo para
anticorpos heterofilos (teste Monisport). (2)

“‘Na primeira infecgdo, o virus € transmitido pela saliva e invade as células
epiteliais da orofaringe, que sdo destruidas, infectando em seguida linfécitos B
circulantes, nos quais entra em estado de laténcia.” (16)

A infeccdo acontece por meio do receptor da fracdo C3ddo complemento
(CD21) e deriva na “imortalizacao” de uma subpopulacao de linfocitos. Estas células
que levam multiplas copias do genoma do EBV, crescem sucessivamente em
cultura, mas ndo tem caracteristicas das células malignas, fazendo-nos acreditar
gue um evento oncogénico adicional seja necessario para a aquisicdo do fendtipo
maligno. (14)

A infecc@o pelo virus EBV dificlmente causa consequéncias hematologicas
graves ou de duracdo longa, j4 que a proliferacdo de virus nos linfécitos € suprimida
por células T ativadas. Mas em linfécitos B na orofaringe o virus persiste em uma
forma latente por toda a vida e se essa manutencdo por células T estiver
prejudicada, o virus nos linfécitos B podem se reativar e iniciar uma doenca

proliferativa policlonal, como um linfoma de célula B de alto grau monoclonal. (2)

O EBV é comum em todas as partes do mundo. Nos paises em
desenvolvimento, as infeccées ocorrem no inicio da vida, e mais de
90% das criangas sao infectadas aos 6 anos de idade. Em geral,
essas infecgbes observadas no inicio da infancia ocorrem sem
gualquer doenca reconhecivel. As infec¢des inaparentes resultam em
imunidade permanente contra a mononucleose infecciosa. Nos
paises industrializados, mais de 50% das infec¢Bes pelo virus EB
ocorrem no final da adolescéncia e no inicio da vida adulta. Em
gquase metade dos casos a infeccdo manifesta-se na forma de
mononucleose infecciosa. (24)

A forma mais comum de transmissao da doenca é a exposicdo ao EBV na
saliva, na maioria das vezes pelo contato direto na mucosa oral. O periodo de
incubacéao é variavel, compreendida entre 30 a 50 dias. (2)

Os virions dos  herpesvirus, ou seja,particula  viral completa
(infecciosa)compde-se em um capsideo icosaédrico coberto por um envelope de
lipoproteina e entre os dois, ha um material proteinaceo amorfo (tegumentar) que
contem enzimas sintetizadas pelo virus e fatores de transcricdo que sdo necessarios

para inicio do ciclo infeccioso. Embora todos da familia tenham alguns genes com


https://pt.wikipedia.org/wiki/Part%C3%ADcula_viral
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funcBes iguais entre si, hd pouquissima semelhanca antigénica entre as espécies.
(23)

O diagnoéstico laboratorial do EBV pode ser feito através de isolamento do
virus na saliva, sangue periférico ou do tecido linfoide devido a imortalizacado de
linfécitos, através de exames sorolégico como ELISA, e testes de imunoflluorecéncia
indireta, utilizando células linfoides positivas para o virus EBV. Pode-se usar

também hibridizacdo do acido nucleico sendo o método mais sensivel. (24)

Linfécitos atipicos (células T citotoxicas) podem ser observadas no
esfregaco de sangue de um paciente com MI. A detec¢cédo de DNA ou
RNA do EBV por hibridizagdo, ou de antigenos virais usando
técnicas imuno-histoquimica, pode ser feita com homogeneizados de
células ou por métodos in situ para visualizacdo das células
individuais infectadas. O exame classico para mi, o teste de Paul
Bunnell, baseia-se no fato de que a estimulacdo policlonal das
células b pela infecgédo por EBV resulta em elevagéo inespecifica de
todas as imunoglobulinas, incluindo anticorpos heterofilos que
aglutinas especificamente as hemécias de cavalo e ovelha. Esses
anticorpos heterofilos sdo diagnosticas da Ml relacionada ao EBYV,
embora néo estejam presentes em todos 0s casos de mi por EBV.
(21)

3.1 Associacdo do EBV e Linfomas

Existe no organismo a resposta imunolégica natural contra tumores, onde as
células NK e macrofagos tem potencial de inibir o crescimento e destruir células de
linhagem tumoral e a resposta imunologica adaptativa, onde o0s tumores
desencadeiam uma resposta mediada por células T e resposta humoral. Alguns
tumores desenvolvem mecanismos a fim de evitar a resposta imunoldgica do
hospedeiro como mutacdes ou dele¢cdes em genes codificadores de antigenos
tumorais, mascaramento antigénico, em que antigenos de superficie celular ficam
inacessiveis ao sistema imunologico, ndo gerando resposta, podem ainda, caso o
tumor ndo expressar coestimuladores, gerar uma resposta fraca e ainda podem
recrutar moléculas que inibem resposta imunolégica dando inicio ao crescimento
tumoral. (12)

O EBV e suas particularidades estdo entre as doengas virais mais incidentes

na populagédo. Sua relacdo com a ocorréncia de neoplasias malignas foi descoberta
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inicialmente devido associagcdo com linfoma de Burkitt, levando a seu

reconhecimento como o primeiro virus humano envolvido em tal paradigma. (23)

A epidemiologia é muitas vezes a primeira evidencia da associacao
entre um agente infeccioso e uma doenca. Foi esse 0 caso quando
Dennis Burkitt, trabalhando como cirurgido para o governo de
Uganda, Observou em 1958 um tumor de mandibula endémico em
criancas da Africa equatorial. O EBV foi inicialmente identificado em
material de biépsia fornecido pelo proprio Burkitt, e sabemos hoje
gue esta presente em mais de 90% dos casos de linfoma de Burkitt.
(14)

O EBV se liga ao receptor viral para iniciar a infeccdo dos linfécitos B que
guando séo infectados pelo virus, as células sdo imortalizadas por ele, uma vez que
linhagens celulares continuas podem ser estabelecidas, e uma pequena quantidade
dessas células produz virus infeccioso. (24)

Existem autores que afirmam que o EBV, é um virus que esta presente em
todos os lugares, é o agente etioldégico de varias doencas e de outros disturbios
linfoproliferativos em individuos imunodeficientes. (24)

Outros artigos relatam que ha relagcdo entre a infeccdo pelo virus e o
desenvolvimento de linfoma, mas discordam ao afirmar que o EBV é o agente
etiologico causador dos linfomas, uma vez que se deve levar em consideracdo a
soropositividade da populacdo mundial para o EBV que é por volta de 90 a 95 %, e
existem pacientes com doencas proliferativas negativos para o EBV. Afirmando
assim que a infeccdo pelo virus € um fator de risco, junto a imunidade e outras
condicBes do individuo. (20)

Existem artigos que relatam a deteccdo do EBV em linfoma de Hodgkin
classico (CHL). Acredita ser possivel que uma carga viral mais alta associada com
as condicfes socioecondmicas dos pacientes podem ser um fator que contribui para
0 agravamento do prognéstico em CHL. Essa relagdo do virus com a CHL foi
verificada em 75,6% dos pacientes do Ceard em um estudo. Os resultados
encontrados no presente teste, sustentam a ideia de que o EBV € mais comumente
encontrado na patogénese da CHL em pacientes adultos, mas concordam também
que a forma que essa relacdo acontece deve ser esclarecida. (8)

Em um estudo sobre a presenca de DNA do virus EBV em gliomas humanos,

revelou uma prevaléncia de 14,7% do virus nas amostras de gliomas analisadas,
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mas também afirmam que o papel desempenhado pelo EBV na tumorigenese ainda
tem que ser explicado. (5)

Artigos mostram que a evolucédo do LH associado ao EBV parece variar com
o tempo de diagndstico e idade. Em adultos jovens ndo parece haver diferencas
significativas quanto a sobrevida, ja em pacientes com mais de 50 anos, tiveram pior

prognostico, com uma quantidade expressiva de 6bitos do estadio da doenca. (15)

A compreensdo de que respostas imunologicas contra virus
protegem individuos de canceres induzidos por virus levou o
desenvolvimento de vacinas contra virus oncogénicos. Por exemplo,
uma vacina contra o HPV que tem o potencial de reduzir a incidéncia
de céncer cervical em mulheres esta sendo usada atualmente. A
vacina é composta de proteinas capsideas de HPV recombinantes
das cepas oncogénicas mais comuns de HPV, que formam particulas
semelhantes a virus livres do genoma viral. (12)

Ficando claro através de alguns estudos que h& a presenca de transcricdes
virais nos tumores e que o EBV é capaz de induzir a transformacao, multiplicacéo e

imortalizacdo de células contribuindo assim para a formacgéao dos linfomas. (25)

CONSIDERACOES FINAIS

Com esta pesquisa bibliografica corroborou-se que os linfomas sdo doencas
que afetam os ganglios linfaticos, causada por uma proliferacdo de células desse
sistema. Existem varios tipos, e torna-se uma doenc¢a mais agressiva em pacientes
imunodeprimidos. Evidenciando assim que a relacdo dos linfomas com o EBV existe,
uma vez que grande parte dos portadores da neoplasia possuem anticorpos
positivos para o virus, na qual uma alta carga viral do EBV, que infecta os linfocitos
B, imortalizando essa ceélula, podem gerar uma transformacéo celular seguida de
uma expansdo monoclonal, produzindo os linfomas.

Os Biomeédicos se inserem nesse contexto devido a sua formagéo e atuacdo
no ambito do diagnostico, dessa forma, oferecendo resultados precisos e que daréo
seguranca para um bom tratamento. Refletindo diretamente na qualidade de vida do
paciente, estudando novas formas para melhora-la e reduzir o impacto do

tratamento e sobrevida desses individuos.
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Por fim este trabalho visa fornecer um subsidio tedrico que auxilie na
aquisicdo de conhecimento aos profissionais da area da saude, e para promover o
interesse no desenvolvimento de novos paradigmas, visando elucidar essa relacéao
em novos casos, ajudando os pacientes com linfoma e o virus EBV associado a um

melhor prognéstico.
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ABSTRACT

POSITIVE RELATIONSHIP AND AGAINST VIRAL CAPSID EBV IN
PATIENTS DIAGNOSED LYMPHOMAS

Lymphomas are proliferation of lymphoid cells and reticular cells of lymphoid organs
constituting 3% of malignant tumors diagnosed ever year. The EBV (Eptein Barr
virus) is a cosmopolitan virus where over 90% of the adult population is positive for
its antibodies. Besides being the etiologic agent of infectious mononucleosis, there is
a strong relation that remains unclear between latent EBV infection and the
development of several malignancies such as lymphomas. The objective of this study
was to develop a bibliographic study into the relationship from EBV infections and
lymphoma, study the relations of the infections caused by EBV, describe the
diagnosis of lymphoma in patients diagnosed and indicate the EBV relation to
lymphomas and their prognosis. It is a literature review study with descriptive through
the data collection found in books, scielo among others. It is therefore concluded that
the ralation of lymphomas with EBV exists, since a large part of the cancer patients
have antibodies positive for the virus where a high EBV viral load, can generate a cell
transformation followed by one monoclonal expansion, producing lymphomas.

Keywords: Epstein-Barr virus. Lymphomas. Relationship positivity.
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