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Resumo

Introducdo: O virus Epstein-Barr (EBV) é um virus linfotrépico ubiquitario que
persiste de forma latente apds uma infecdo primaria. Tal como outros herpesvirus,
apresenta tropismo para os linfocitos que, apés a infecdo, podem sofrer proliferacao
sustentada ou, eventualmente, imortalizagdo e transformacdo maligna.
Reconhecidamente relacionado com varios processos neoplésicos, como o linfoma
de Burkitt endémico, carcinoma nasofaringeo e linfoma de células B, a reativacéao
litica esta relacionada com proteinas de “switch” — proteinas de transducdo de sinal,
que séo ativadas pelos produtos virais em condi¢des geralmente relacionadas com
défices imunitarios. Mais recentemente, intera¢fes entre este virus e outros agentes
infeciosos tém sido apontadas como evento desencadeante para o desenvolvimento
de neoplasias especificas, nomeadamente com o Plasmodium falciparum e o
linfoma de Burkitt endémico, o virus do papiloma humano e o carcinoma anal, 0
VIH e o linfoma primario do sistema nervoso central (SNC), num mecanismo de

cooperagdo na carcinogénese humana.

Objetivo: Com este trabalho pretende-se fazer uma revisdo da literatura sobre este
tema, descrever as caracteristicas microbioldgicas do virus, o seu comportamento
intracelular em humanos e as alteracdes por ele induzidas, a sua capacidade de
escape imunoldgico, tentando compreender os mecanismos de cooperagdo com

outros agentes que conduzem a carcinogénese.

Material e Métodos: A bibliografia utilizada para a realizacdo deste artigo de
revisdo foi retirada da base de dados online da PUBMED disponivel em

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, utilizando como palavras-chave as seguintes:

Epstein-Barr, Plasmodium falciparum, HPV, VIH, coinfection, carcinogenesis.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Conclusdo: Embora varios estudos ja tenham sido realizados em inUmeras
populagdes, e apesar de haver alguns resultados que nos levam a acreditar que a
coinfecdo entre 0 EBV e outros virus tem a capacidade de promover a carcinogenese
em varios tecidos, nenhum foi conclusivo o suficiente para ser considerado como
evidéncia concreta. Mais estudos sdo necessarios, com populacdes maiores, de

forma a traduzir as suas descobertas para a escala global.

Palavras-Chave: Virus Epstein-Barr; Herpesvirus; virus linfotropico;
oncogénese; cooperacao carcinogénica; Plasmodium falciparum; VIH; Papiloma

virus humano



Abstract

Introduction: Epstein-Barr virus (EBV) is a ubiquitous lymphotropic virus that
latently persists after a primary infection. Like other herpesviruses, it exhibits
tropism for lymphocytes which, after infection, may undergo sustained proliferation
or, eventually, immortalization and malignant transformation. Admittedly related to
various neoplastic processes, such as endemic Burkitt's lymphoma, nasopharyngeal
carcinoma and B-cell lymphoma, lytic reactivation is related to switch proteins that
are activated by viral products under conditions usually related to immune deficits.
More recently, interactions between this virus and other infectious agents have been
identified as a triggering event for the development of specific neoplasms, namely
with Plasmodium falciparum and endemic Burkitt lymphoma, human papilloma
virus and anal carcinoma, HIV and primary central nervous system (CNS)

lymphoma, in a mechanism of cooperation in human carcinogenesis.

Objectives: This work intends to review the literature on this topic, describe the
microbiological characteristics of the virus, its intracellular behavior in humans and
the changes induced by it, its immune escape ability, trying to understand the

mechanisms of cooperation with other agents leading to carcinogenesis.

Methodology: The bibliography present in this dissertation was found on the

PUBMED database, available on www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. The following
keywords were used: Epstein-Barr, Plasmodium falciparum, HPV, VIH,

coinfection, carcinogenesis.

Conclusion: Although several studies were performed already on a multitude of
populations, and though there were some results that leads us to believe that the
coinfection between EBV and other viruses have the means to promote
carcinogenesis in various tissues, none were conclusive enough to be considered as
concrete evidence. More studies are needed, with larger populations, to be able to

translate their findings to a larger scale.

Keywords: Epstein-Barr virus; Herpesvirus; lymphotropic virus; oncogenesis;

carcinogenic cooperation; Plasmodium falciparum; HIV; Human papilloma virus.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Introducéo

O virus Epstein-Barr (EBV) é um dos oito herpesvirus humanos conhecidos,
agentes geneticamente estaveis com um grande genoma de dupla cadeia ADN e que
evoluiram lentamente com a nossa espécie durante milhdes de anos. Em cada caso,
virus e hospedeiro atingiram um equilibrio fino, permitindo a sua coexisténcia.
Ap0s a transmissao para um hospedeiro, o virus inicialmente amplifica a carga viral
através de uma infecéo replicativa (litica) num tipo permissivo de célula, persistindo
para a resto da vida do hospedeiro, de forma latente e assintomatica num segundo
tipo de célula, com reativacbes ocasionais em ciclo litico, produzindo virides
transmissiveis a novos hospedeiros. Para manter este equilibrio fragil é critico que
0 hospedeiro seja capaz de montar uma resposta imunolégica adequada a infecdo.
Assim, a maioria das doencas associadas aos herpesvirus envolvem situacdes em
que as respostas dos hospedeiros séo seriamente comprometidas, como por exemplo
por farmacos supressores de células T.

Para todos os herpesvirus, o ciclo litico do virus envolve a expressdo
sequencial de proteinas precoces (tipicamente transativadoras de expressdo génica
viral precoce), proteinas intermediarias (incluindo componentes essenciais do
complexo de replicacdo do DNA viral) e proteinas tardias (muitas das quais tém
funcdo estrutural para o virido). Em contraste, ha diferencas entre as subfamilias de
herpesvirus em relacdo a forma como desenvolvem a laténcia. Embora os virus alfa
e beta normalmente estabelecem laténcia por invasdo de um tipo de célula
especifico e imediatamente eliminam toda a expressao antigénica, 0s virus gama
contém um conjunto de genes codificadores de proteinas que se ativam no ciclo
latente e parecem cruciais para o estabelecimento deste estado. A expressdo desses
genes esta associada a uma fase de proliferagéo celular que serve para amplificar o
conjunto de células infetadas de forma latente, apds a qual a expressao € suprimida
para dar lugar a uma reserva estavel de células com positividade para 0 genoma

viral, mas antigénico-negativas.

Os virus gama séo divididos em dois tipos, gama-1 e gama-2, com diferentes
conjuntos de genes do ciclo latente e diferentes estratégias moleculares para a
inducdo da proliferacdo celular latente. O KSHV (Herpesvirus associado ao



sarcoma de Kaposi) e 0 seu parente MHV-68 sdo virus gama-2 classicos. Estes
estabelecem laténcia nas células B, mas ndo tém capacidade para impulsionar a sua
replicacdo independente. Em contraste, 0s virus gama-1, como é o caso do EBV,
adquiriram a capacidade de impulsionarem diretamente o crescimento destas células
B, através de um conjunto de genes latentes.
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Caracteristicas e comportamento do virus Epstein-Barr

O EBV est4 disseminado em todas as popula¢cdes humanas. A infecdo
primaria ocorre por contacto com saliva infetada durante a infancia e € normalmente
assintomatica. Nos paises desenvolvidos, no entanto, a infecdo primaria pode
ocorrer até a segunda década de vida manifestando-se, em 25% dos casos, sob a
forma de mononucleose infeciosa (MI) [1]. Esta é uma infegcdo aguda e autolimitada
caracterizada clinicamente por febre, odinofagia e linfadenopatia, e
hematologicamente pela presenca de uma grande quantidade de linfoblastos
atipicos, principalmente com origem em linfécitos TCD8+.
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Figura 1 — Representacao diagramatica das interacdes entre virus e células, e
das respostas TCD8+ induzidas pelo virus. Setas vermelhas representam a
transmissdo do virus; setas negras representam movimentos celulares.

Retirado de Cellular Responses to Viral Infection in Humans: Lessons from Epstein-Barr Virus.

A partir da transmisséo oral, 0 EBV replica-se num tipo de célula permissivo
na orofaringe, provavelmente uma célula epitelial [2]. Esta infec&o litica leva a que
grandes quantidades do agente virico sejam depositadas nesta regido [3]. Ao mesmo
tempo, o virus infeta as células B da mucosa e inicia o processo de infecdo latente,

levando a expansdo de células da linha linfoblastoide nos tecidos linfoides na regido
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tonsilar e orofaringea e ao surgimento de uma grande quantidade de ceélulas
infetadas (na M1 aguda, até 1-10% das células B no sangue podem estar infetadas).
Embora a maioria destas células proliferativas sejam removidas pela resposta
imune, algumas sobrevivem através do cessar de expressdo antigénica e entram num
estado latente no interior das células B de memoria. Estas células mantém a funcao
normal e, portanto, estdo sujeitas as mesmas condi¢fes das restantes células B de
memoria. Isto significa que alguns eventos fisioldgicos, como a estimulacéo
antigénica, podem levar a ocasionais reativacdes para o ciclo litico, levando a novas
infecdes de células B localmente residentes. Estes eventos estdo representados na
figura 1.
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EBV e Plasmodium falciparum

No linfoma de Burkitt endémico

Moormann, Snider e Chelimo fazem um estudo intensivo de como a
interacdo entre o EBV e o Plasmodium falciparum pode levar a linfoma de Burkitt
endémico (LBe) [4]. Com o objetivo de explicar esta relacdo, surgem duas teorias
com maior prevaléncia. A primeira sugere que a malaria provocada pelo P.
falciparum induz a expansédo policlonal de linfocitos B, com consequente reativacao
litica do EBV latente nas células B infetadas, para além de aumentar a probabilidade
da translocagdo c-myc, uma marca de linfoma de Burkitt. A segunda teoria sugere
que a imunidade especifica dos linfécitos T ao EBV é prejudicada durante a
coinfecdo com P. falciparum, que tanto pode ser a causa como a consequéncia do
aumento da replicacdo de EBV (dai o facto de estas teorias ndo serem mutualmente

exclusivas), e este enfraquecimento imunitario leva a perda de controlo viral [5].

Enquanto que a associacdo causal entre EBV e LBe ja foi estabelecida, o
papel do P. falciparum na patogenia de LBe ainda ndo é bem compreendido. A
malaria holoendémica é caracterizada por uma transmissdo perpétua e intensa com
a maior morbidade e mortalidade em criancas menores de 5 anos. Sob tais
condicdes, bebés e criancas jovens sdo repetidamente infetados com P. falciparum
e podem abrigar doencas cronicas, assintomaticas e muitas vezes ndo tratadas.
InfecBes recorrentes geram imunidade parcial a maléria por P. falciparum, o que
permite frequentes e sustentadas infecOes de alta densidade [6]. Como tanto as
infecdes cronicas como as agudas por P. falciparum sdo comuns em criangas
residentes em &reas holoendémicas, € um desafio destringar as varias oportunidades

que a malaria tem para influenciar a persisténcia de EBV.

A coincidéncia de uma infecdo por maléria por P. falciparum preceder o LB
apoia também uma interagdo temporal com EBV. Foi observado que a idade média
dos pacientes com LBe em areas de malaria era de 8,1 anos, enquanto que em zonas
de baixo risco para malaria era de 16,2 anos [7]. Além disso, 0s imigrantes de areas

de baixa incidéncia de maléaria que se mudaram para areas holoendémicas
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Figura 2 — Cronologia de malaria por P. figura 2 mostra uma cronologia
falciparum e infecGes por EBV em relagdo a

incidéncia de linfoma de Burkitt endémico de coinfeccles entre EBV e P.

Retirado de Moormann A, Snider C, Chelimo K. The falciparum —em  relagdo 2
Company Malaria Keeps: How Co-infection with Epstein- incidéncia de LBe em areas
Barr Virus Leads to Endemic Burkitt Lymphoma, 2011 L. L.
holoendémicas para malaria. O
pico de incidéncia de LBe é entre os 4 e 0os 9 anos [7,9], que se encontra apos a
idade em que a morbilidade, mortalidade e densidades parasitarias da malaria por
P. falciparum sdo mais altas. Mesmo que estas criancas apresentem infecdo por
EBV antes dos 3 anos de vida [10], é extremamente raro desenvolver LBe antes dos
2 anos de idade, sugerindo isto que é necessaria uma interacdo prolongada para que
esta coinfecdo promova carcinogénese. O linfoma de Burkitt € um dos tumores
humanos com mais rapida proliferacdo [11], portanto o evento desencadeante de
LBe deve ocorrer num curto espaco de tempo em relacdo a carcinogénese. A
coinfecdo por malaria e EBV é comum em criancas que residem em areas de alto
risco de LBe, embora a incidéncia de LBe seja apenas de 1-5 por 100.000 criangas
anualmente. A malaria por P. falciparum pode desempenhar varios papéis na
patogenia do LBe, sendo que a coinfe¢do durante a infe¢do priméria por EBV
prepara o terreno para a desregulacéo da laténcia do EBV, e as infe¢des repetitivas

por P. falciparum exacerbam a homeostase do EBV e imunidade das células T.

Influéncia nas células T

A partir de estudos realizados sobre mononucleose infeciosa aguda e adultos
seropositivos para EBV, sabe-se que as células T EBV-especificas restringem a
replicacdo viral e limitam o nimero de linfdcitos B infetados de forma latente [12].

Partindo desta premissa, a carga viral de EBV no sangue periférico tem sido usada
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como uma unidade de medida para a perda de controlo viral mediado por estas
células T [13]. Um dos primeiros estudos a ser feitos sobre esta tema foi realizado
em duas subpopulac¢des do Quénia, em 2002, compreendendo criancas entre 1 e 14
anos de idade, onde foram observadas cargas viricas significativamente mais
elevadas de EBV em criancas de 1-4 anos nas regides onde a transmissdo da malaria
era holoendémica, em comparagdo aquelas que, com a mesma idade, residiam em

zonas onde a transmissdo de malaria era esporadica [14].

A persisténcia do EBV é possivel atraves de um equilibrio entre as estratégias
evasivas do virus e a regulacdo mediada pelas células TCD8+ e TCD4+ especificas
para os antigénios latentes e liticos do EBV [12,15]. Um estudo revelou que as
criancas entre os 5-9 anos residentes em areas holoendémicas para malaria, apos
infecdes recorrentes tinham desenvolvido uma resposta inadequada aos epitopos
TCD8+ das variantes litica e latente do EBV, em comparagdo as crian¢as de areas
hipoendémicas [16]. No entanto, esta diminuicdo da imunidade das células T néo
foi acompanhada por um aumento concomitante da carga virémica de EBV, embora
a virémia se tenha mantido significativamente elevada nos casos de malaria por P.
falciparum ap0s a restauracdo da resposta de células T, em comparacdo com 0s
individuos saudaveis da populacdo de controlo [16].

Influéncia nas células B

O desenvolvimento da imunidade humoral é importante para mediar a
protecdo contra a malaria por P. falciparum, mas ainda ndo é completamente certo
quais dos anticorpos fornecem esta protecdo. A seroprevaléncia de antigénios da
malaria em criancas na idade de risco para LBe demonstra-nos a exposi¢ao continua
e pode ser utilizada para inferir diferengas na intensidade de transmissdo quando
comparando entre diversas populagdes. No entanto, este processo ndo é quantitativo
e depende da imunogenicidade do antigénio e da longevidade da resposta do
anticorpo a ser medido [18-20].

A maléria por P. falciparum tem sido classificada como um poderoso
mitogénico de células B, induzindo hipergamaglobulinémia [21-23]. In vitro, a
regido CIDR1a da proteina de membrana do eritrocito infetado por P. falciparum
demonstrou uma capacidade de ativar a proliferacdo de células B em individuos sem

prévia exposicdo a maléria, focando preferencialmente a ativacdo de células B de
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memoria e providenciando protecdo contra a apoptose [24]. Uma associacao direta
entre a CIDR1a e as células B infetadas por EBV também foi demonstrada,
sugerindo que a CIDRI1a pode causar a reativagdo do EBV durante a infecao
maldrica [25]. Infelizmente, estudar esta relacdo in vivo apresenta as limitacfes dos
estudos em humanos. Apesar disso, a possibilidade que a malaria cronica por P.
falciparum pode reativar células B em estado latente mesmo sem infecdo aguda

mantém-se.

Numa estratégia de escape imunologico, a maléria aparenta influenciar
diretamente a diferenciacéo de células B, impedindo o desenvolvimento de células
de memoria a longo prazo e potenciando a criacdo de uma geracao de células B
atipicas de memoria de curto prazo. Estas alteraces na diferenciacao celular, em
conjunto com a identificacdo de possiveis reservatorios alternativos de EBV,

permanecem um objeto de estudo ainda ndo completamente investigado.
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EBYV e Virus do Papiloma Humano

O virus do papiloma humano (VPH) é um pequeno virus de ADN de dupla
cadeia (dsDNA) com tropismo para as células epiteliais. Enquanto o EBV esta
associado a diversos carcinomas linfoides e epiteliais (LB, linfoma de Hodgkin,
carcinoma nasofaringeo e carcinomas gastricos), o VPH esta maioritariamente
presente em carcinomas epiteliais da cabeca e pescoco, estando representado em
cerca de 5% dos carcinomas humanos [17]. O EBV e o VPH compreendem, em
conjunto, cerca de 38% de todos os carcinomas associados a infecdo viral [17].
Ambos os agentes infeciosos infetam e replicam-se no epitélio dos tratos
respiratdrio e digestivo superiores, e aqui partilham parte do seu ciclo de vida no
epitélio estratificado, uma vez que a fase produtiva do ciclo do VPH e a reativacao
litica do EBV sdo ambas induzidas pela diferenciacdo destas células epiteliais.
Tendo em conta esta particularidade, alguns estudos foram realizados para tentar
perceber se estes organismos se influenciam durante os seus ciclos de vida e de que

forma esta coexisténcia pode levar a um potencial carcinogénico.

Um estudo recente demonstrou pela primeira vez que o VPH, em particular
a variante VPH18, pode coexistir com o EBV no interior dos queratindcitos orais
normais (NOKS), células que por estudos anteriores ja demonstravam capacidade
de albergar o ciclo de vida do EBV [28]. A partir desta premissa concluiu-se
também que o VPH18 é capaz de induzir a reativacdo litica do EBV na camada
suprabasal dos NOKSs, através da expressdo dos oncogenes E6 e E7 do VPH, durante
a sua fase produtiva [28]. No entanto, 0 mecanismo exato que permite esta interacao
ainda ndo é conhecido. Em relacdo a contribuicdo desta coinfecdo para a formagéo
de carcinomas orais, 0s resultados deste estudo indicam-nos que o VPH é capaz de
estabilizar o EBV nas células epiteliais da cavidade oral, e esta persisténcia do virus
pode contribuir para 0 aumento da probabilidade de uma possivel transformacéao
maligna do tecido. Mais uma vez este mecanismo ainda ndo é conhecido, mas é
teorizado que a presenca do VPH no ciclo de vida do EBV pode aumentar a
eficiéncia da sintese de DNA durante a fase S e aumentar a probabilidade de sucesso
mitotico, que em conjunto representam 0s momentos onde o EBV pode ser perdido
a nivel celular [29]. A promoc&o da reativacéo litica do EBV pode também ter uma
contribuicdo, pois tem potencial para aumentar a carga viral de EBV e, portanto,

levar a um aumento de infecdes subsequentes na cavidade oral. A inducdo da fase
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litica pode também aumentar a expressdo de citocinas virais e celulares (como
fatores de crescimento), que por seu lado podem levar a um aumento da proliferacdo
das células vizinhas. Outros estudos propGem ainda a presenca de um ciclo litico
abortivo, durante o qual o EBV litico promove a desestabilizacdo do genoma celular

antes de regressar a fase latente [30].

EBV e VPH no carcinoma da nasofaringe

O carcinoma nasofaringeo (CNF) tem uma incidéncia global de 1:100.000
individuos, sendo endémico em algumas regides do sul da China e sudeste asiético,
onde pode alcancgar uma incidéncia 50 vezes superior [31]. Os fatores etioldgicos
habitualmente propostos incluem suscetibilidade genética, fatores ambientais e a
infecdo por EBV. O CNF é classificado histologicamente em 3 subtipos: carcinomas
de células escamosas (WHO-1 CNF), carcinomas ndo queratinizados (WHO-II
CNF) e carcinomas indiferenciados (WHO-111 CNF).

A coinfecdo EBV-VPH é normalmente encontrada em pessoas provenientes
de regiGes endémicas. Varios estudos realizados relataram percentagens de
coinfeccdo variavel, nomeadamente 15% entre doentes provenientes do Irdo, 34%
em doentes marroquinos e 47,7% em chineses [32-34]. O EBV foi associado aos
carcinomas dos subtipos WHO-II/111 [27,35], variantes ndo queratinizadas, o que
indica que a infecdo por EBV pode facilitar uma futura infecdo por VPH. Esta
coinfecdo pode afetar a transformacdo neoplastica, mas atualmente ainda ndo ha
evidéncia clara que confirme o papel do VPH no CNF EBV-positivo. E também
pouco claro qual dos virus contribui para a primeira infecdo em doentes coinfetados.
Como ainda nédo héa estudos que demonstrem claramente o papel da coinfecdo EBV-

VPH neste carcinoma, esta area permanece desconhecida.

EBV e VPH no cancro cervical

O cancro cervical é o terceiro mais comum entre as mulheres e, em termos
de mortalidade, é o quarto mais letal [36]. Ja estd estabelecida uma associacao
prévia que relaciona genotipos de VPH de alto risco com o cancro cervical [37], e

como este necessita de uma infecdo de longo prazo para se estabelecer, o VPH é
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encontrado em praticamente 100% de todos os casos do carcinoma cervical. No
entanto, a maioria das mulheres infetadas nunca chega a desenvolver a doenca, o
que nos sugere que outras etiologias podem estar envolvidas na carcinogénese da

neoplasia cervical.

Ao longo dos anos varios estudos foram realizados sobre esta matéria [38-
40], e enquanto em alguns foi encontrada uma coinfecdo de VPH de alto risco e
EBV, em outros este achado n&o foi relatado. E, portanto, importante do ponto de
vista clinico tentar confirmar se 0 EBV tem ou ndo um papel causal no carcinoma

cervical.

O EBV é capaz de transformar células transportadoras do recetor EBV/C3d
(o terceiro componente do complemento), e eventualmente levar a uma recetividade
de outros estimulos oncogénicos. Estes recetores estdo amplamente presentes em
bidpsias endo e ectocervicais do cérvix uterino, o que nos indica que o EBV pode
ter aqui um papel importante do desenvolvimento deste carcinoma. A presenca de
EBV nesta zona pode estar relacionada com uma transmissdo por via sexual,
levando a uma replicagdo nas células cervicais. De uma forma semelhante, a
cervicite cronica também pode facilitar a infecdo por EBV [40]. No carcinoma
cervical, a taxa de coinfecdo era maior (67%) no carcinoma de células escamosas,
sendo mais baixo (7%) no tecido cervical normal [39]. Esta diferenca significativa
entre cérvices normais e aqueles com carcinoma de células escamosas sugere-nos
que a coinfecdo destes dois virus pode facilitar a progressdo neoplasica e, portanto,

ser um indicador de mau prognostico nestes pacientes.

EBV e VPH no cancro da mama

O cancro da mama ¢ a segunda causa oncologica de morte em todo 0 mundo
[41]. A etiologia deste carcinoma é significativamente afetada por multiplos fatores
de risco, incluindo a idade, alteracbes hormonais, alcoolismo, dieta, historico
familiar e outros. Como os virus podem ser agentes etioldgicos de alguns
carcinomas humanos, varios investigadores tentaram identificar potenciais agentes

virais que possam estar relacionados com este carcinoma.

O EBV tornou-se um potencial agente quando foi primeiro encontrado no
tecido mamario [42]. Outros investigadores também propuseram o VPH como um

candidato depois de concluirem que este pode imortalizar as células epiteliais da
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mama [43]. Curiosamente, 0 Unico genotipo de VPH identificado em doentes com
cancro da mama VPH-positivo era o0 VPH-16 E6/E7, um genotipo frequentemente
encontrado no carcinoma cervical. No entanto, VPH de alto risco dos tipos 16, 18 e
33 foram futuramente identificados em populacdes diferentes. Este facto, em
conjunto com a baixa prevaléncia destes virus nas células mamarias de doentes com
este carcinoma, excluem um possivel papel etioldgico direto, pelo menos enquanto

nao se realizarem mais estudos nesta matéria.

O EBV é um dos contribuidores mais importantes para o linfoma de
Hodgkin, e existem associacdes significativas entre este e o cancro da mama,
sugerindo que, indiretamente, o EBV pode atuar como um agente etiolégico em
alguns carcinomas mamarios [44]. Algumas células cancerigenas EBV-positivas
tém as mesmas caracteristicas histoldgicas que as células de Reed-Sternberg, o que
sugere que os linfocitos infetados com EBV podem infiltrar o tecido mamario e

transmitir o virus as células epiteliais [45].

A coinfecdo de EBV e VPH esta aparentemente presente numa proporcao
significativamente elevada de células tumorais, quando comparado com células

normais mamarias, associando-se a tumores que ocorrem em idades mais precoces.

Apesar disto, ndo ha ainda evidéncia forte que suporte esta coinfecdo como
fator etiol6gico, sendo necessarios mais estudos e com populagdes mais

significativas.
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EBYV e o0 Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)

Apesar do EBV ser classificado como potenciador carcinogénico em varios
tipos de linfomas e outros carcinomas, para os efeitos da revisdo proposta
consideraram-se apenas os linfomas ocorrentes em doentes com infecéo por VIH e

que sdo potencialmente associados ao EBV.

Os linfomas mais comuns que derivam de uma infecdo por VIH sdo o
linfoma de Burkitt e o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), sendo que o
linfoma de Hodgkin também tem uma posic¢éo prevalente. Outros incluem o linfoma
primario de efusdo (LPE) e as suas variantes solidas, o linfoma associado ao

sarcoma de Kaposi por herpesvirus e o linfoma plasmoblastico da cavidade oral.

A contribuigdo viral para o desenvolvimento de carcinomas associadas ao
VIH ja foi extensivamente investigada, mas apenas dois virus oncogénicos, sendo
eles o0 EBV e o herpesvirus associado ao sarcoma de Kaposi (KSHV), foram
associados patologicamente com linfomas especificos ocorrentes em situagdes
infeciosas por VIH [46]. A tabela 1 demonstra as proliferacdes linfoides que
ocorrem em doentes com VIH e coinfetados por EBV e/ou KSHV, para além das
lesGes genéticas mais frequentemente associadas. De facto, pensa-se que o VIH

contribui para a linfomagénese também através da inducdo da ativacao crénica de

Histotype BL DLECL-CB DLBCL4BL PBL PEL

Virological features
EBV (latency] pa b W i
KSHV |
Genelic abnormalities

BCL-2 /4 /4
BCL-6 } v /4
TP53 +f Rare

MyC -/ /4 /4

Tabela 1 — Linfomas em doentes com VIH: infecdo por outros agentes virais e
anormalidades genéticas.

BL, linfoma de Burkitt; DLBCL, linfoma difuso de grandes células B; CB, centroblastico; IBL, linfoma
imunoblastico; PBL, linfomaplasmobastico; PEL, linfoma de efusdo primario.

+, positivo em 100% dos casos; -, negativo em 100% dos casos; -/+, positivo em menos de 50%
dos casos, +/-, positivo em mais de 50% dos casos.

Retirado de Carbone A, Volpi C, Gualeni A, Gloghini A. Epstein-Barr virus associated lymphomas in
people with HIV. 2017.

células B, devido a disfuncéo imune mediada pelo VIH [46]. Portanto, a patogénese
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dos linfomas associados ao VIH é considerada o resultado de uma acéo conjunta de
diferentes fatores, incluindo alteracBes genéticas, disfuncionamento imunitério,
infecBes virais e da ativacdo cronica de células B. Estudos recentes indicam que o
VIH pode contribuir para a linfomagénese também através de cooperacéo viral [48].
Praticamente 100% dos linfomas de Hodgkin em doentes infetados por VIH estdo
associados a infecdo por EBV, que predominantemente expressam laténcia tipo 11
(inicio de restricdo de expressdo génica, induzindo a diferenciacdo da célula B para
uma célula B de memdria) [49]. No linfoma plasmobléastico, 60-75% estdo
associados a uma coinfecdo por EBV, exprimindo RNAs codificados pelo EBV,
que apresenta laténcia de tipo | (com restricdo acentuada de expressao génica,
ativando o EBNA-1 para se replicar quando da divisdo celular da célula B).

A idade em que o linfoma se desenvolve depende da idade em que ocorreu
a infecdo por VIH, sendo que ha também um maior risco de linfomas em homens.
Nesta populacéo, os linfomas sdo predominantemente de células B e agressivos,
atingindo mais frequentemente o trato gastrointestinal, o sistema nervoso central,
figado e tecido 6sseo. O linfoma é atualmente a causa neoplasica de morte mais

comum em individuos afetados por VIH.
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Conclusao

Como se pode verificar, o virus Epstein-Barr € um agente altamente
adaptavel e que é encontrado com frequéncias variaveis em diversas neoplasias.
Apesar de haver fortes indicios de que a coinfecdo com outros agentes infeciosos
possa, por si s8, promover a oncogénese, muito dificilmente se encontram provas
concretas que o afirmem de forma perentoria. A principal barreira assenta nas
dimensbGes das populacdes estudadas, que na grande maioria dos casos é
extremamente pequena e raramente representativa da populagdo geral. Como a
maioria destes carcinomas sdo relativamente raros ou circunscritos a zonas
endémicas, como é o caso do linfoma de Burkitt endémico, grande parte dos estudos
sdo realizados nestas zonas e, apesar de apresentarem conclusdes potencialmente
interessantes, ainda ndo € possivel transcrever estes resultados para a populagédo
geral. Tendo em conta estas dificuldade, ¢é facil perceber como este tema ainda ndo
é amplamente discutido pela comunidade cientifica. No entanto, com o avanco da
ciéncia e com o conceito cada vez mais enraizado de um planeta unido, a nossa
capacidade de estudo destas patologias incomuns esta diariamente a tornar-se algo
mais viavel. Com isto em mente, fica aqui uma pequena contribuicdo para a

divulgacéo deste tema.
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