Rev. Sande publ., 8. Paulo
15:93-100, 1981

REVISAO/REVIEWS

SORO-EPIDEMIOLOGIA DO VIRUS DE EPSTEIN-BARR (VEB)

Claudio Sergio Pannuti *

PANNUTI,
pibl.,

C. 8. Soro-epidemiologia do virus de Epstein-Barr (VEB). Rev. Satde

S. Paulo, 15:93-100, 1981,

RESUMO: % feita revisdo dos estudos soro-epidemiolégicos do virus de
Epstein-Barr (virus EB), mostrando a ubicuidade deste virus, bem como
sua relacio com doencas malignas e ndo malignas do homem. O desenvol-
vimento de novas técnicas laboratoriais e o acimulo, nos ultimos 10 anos,
de grande numero de estudos soro-epidemiolégicos, levaram a concluséo de
que, além da associacdo etiolégica com a mononucleose infecciosa, torna-se
cada vez mais evidente a ligacdo do virus EB com o linfoma de Burkitt
e com o carcinoma do nasofaringe. Estas observagdes, além de sua extra-
ordindria importancia intrinseca, tem sido de grande utilidade para a me-
lhor compreensio dos possiveis mecanismos e efeitos das infecgbes virais

no homem.

UNITERMOS: Virus de Epstein-Barr

(VEB). Sorologia.

INTRODUCAO

Em 1958, Dennis Burkitt, na época um
desconhecido cirurgiio que trabalhava em
Uganda, descreveu pela primeira vez um
linfoma que incidia de maneira endémica
em certas regides da Africa, acometendo
principalmente criancas® A relagdo entre
a prevaléncia do tumor e certas condigdes
geograficas com temperatura e indice pluvio-
métrico caracteristicos, levaram-no a sugerir
que algum agente biolégico, como um mos-
quito ou outro artréopodo clima-dependente,
poderia estar implicado na disseminacdo do
linfoma.? Se esta hipotese fosse verdadeira,
deveria haver um agente infeccioso, prova-
velmente um virus, implicado na etiologia.
Assim pensando, Epstein e col.10 passaram
a investigar na Inglaterra a presen¢a de

um possivel virus oncogénico em bidpsias
destes tumores enviadas de Uganda por
Burkitt. As inoculacbes deste material em
camundongos recém-nascidos, ovos embrio-
nados e sistemas celulares, bem como as
pesquisas da presenca do virus a micros-
copia eletrdnica em cortes do tecido tumo-
ral foram sistematicamente negativas. En-
tretanto, através do cultivo “in vitro” das
células tumorais, a partir de biopsias do
linfoma de Burkitt, Epstein e col.11 mos-
traram, em 1964, através da microscopia
eletronica, a presenca de um virus com
morfologia tipica dos virus do grupo Herpes
em pequena proporgdo dos linfécitos em
cultura. Os exaustivos estudos virolégicos
e imunolégicos que se seguiram demonstra-
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ram tratar-se de um virus diferente de todos
os outros virus ja conhecidos do grupo 19,
tendo recebido a denominagido de virus de
Epstein-Barr (VEB) porque a linha celular
na qual ele foi mostrado pela primeira vez
tinha este nome.

Em 1966, Henle ¢ Henle '* desenvolveram
uma técnica de imunofluorescéncia indireta
para detectar anticorpos especificos para
o virus de Epstein-Barr, possibilitando deste
modo a execucio dos primeiros estudos
soro-epidemiologicos relacionados ao novo
virus. Estes estudos mostraram que os
anticorpos para o VEB se distribuiam nos
soros de criangas da Africa e dos EUA de
maneira semelhante a observada nas doengas
infecciosas mais comuns 39, observando-se
em seguida que a infec¢do ocorria em
praticamente todas as partes do mundo,
incluindo as regibes mais remotas e as
populacbes mais isoladas, como as ilhas
Aleutas +2, a tribo Tiriyo da Amazonial e
os nativos da Nova Guiné.2® Observou-se,
também, gracas a estes estudos soro-epide-
miolégicos, que a distribui¢do dos anticorpos
por grupos etarios variava consideravel-
mente de acordo com o padrdo de higiene
e o desenvolvimento sécio-econdmico das
regides e populagGes estudadas.  Assim,
nas popula¢des de baixo nivel sécio-econd-
mico, a grande maioria, senio todas as
criangas ja tinham anticorpos para o VEB
nos primeiros 5 anos de vida, enquanto em
populacdes de alto nivel sécio-econdmico a
aquisicdo de anticorpos ocorria mais tardia-
mente, muitas vezes s6 na adolescéncia ou
ainda mais tarde 24.33,42, Deste modo, pbde-
-se concluir que, dependendo dos padrdes
de higiene e das condi¢es sociais, as
infecgbes primdrias pelo VEB ocorriam mais
cedo ou mais tarde, mas, com o avanco
da idade, todos os adultos, com raras ex-
cegbes, adquiriam anticorpos para este
virus, em qualquer parte do mundo.

A mera detec¢do de anticorpos anti-cap-
side do virus EB, através do método de
Henle e Henle, logo provou ser insuficiente
para vincular o VEB ao linfoma de Burkitt
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ou a qualquer oufra doenga, j4 que ocorria
com grande f{reqiiéncia nas populagses
normais. Contudo, a titulacdo destes anti-
corpos permitiu que se comparasse os titulos
observados na populagdo normal com
aqueles observados nos doentes, compro-
vando-se deste modo que o VEB continuava
sendo um sério candidato & etiologia do
linfoma de Burkitt (Henle e col.19), além de
terem sido encontradas associagGes entre este
virus e outras doencas neopldsicas, dentre
as quais se destacava o carcinoma de naso-
faringe. Esta nova associagdo surgiu a
partir das observagdes de Old e col.14,15.37,38
de que o soro de pacientes com esta neo-
plasia maligna comportava-se em testes de
dupla difusdo com extratos de culturas de
linfécitos produtoras de VEB de maneira
idéntica ao soro de pacientes com linfoma
de Burkitt. Mais tarde, comprovou-se que
todos os pacientes com carcinoma de naso-
faringe tinham anticorpos para o virus EB
e que os titulos de anticorpos anti-capside
(anti-EB VCA) eram bem maiores do que
os respectivos controles 7.

Por outro lado, a alta incidéncia de anti-
corpos para o VEB em populagdes normais
sugeria que este virus, ao lado de sua
aparente associacio com duas neoplasias
raramente encontradas, poderia provocar
algum outro tipo de doenga, mais comum.
Os primeiros estudos no sentido de detec-
tar-se as eventuais manifestagbes clinicas
da infec¢do pelo VEB, realizadas em
criancas, ndo foram bem sucedidas. A
chave do enigma, porém, foi encontrada
por acaso em 1968, quando uma técnica do
laboratério de Henle e Henle contraiu mo-
nonucleose infecciosa cldssica, pois obser-
vou-se que os anticorpos para o VEB,
persistentemente negativos em amostras de
sangue cothidas previamente por outros
motivos, apareceram durante a doenga 20,
Analises soro-epidemiolégicas realizadas
inicialmente na Universidade de Yale 15:34.35
e confirmadas em seguida por vérios gru-
pos 7,16,19,22,25,26,40 mostraram, de forma
muito nitida, que os anticorpos anti-EB
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VCA, sempre ausentes antes da mononu-
cleose infecciosa, apareciam regularmente
no decorrer desta, persistindo entio por
muitos anos. POde-se observar também
que nenhuma das pessoas que tinha anti-
corpos para o VEB, em titulos de 1:10
ou maior, desenvolveu mononucleose infec-
ciosa. Estes estudos soro-epidemiolégicos
constituiram-se na prova mais convincente
de que o VEB era o agente etiolégico da
mononucleose infecciosa, fato comprovado
mais tarde através da demonstracio de
IgM EBV-especifico na fase aguda da
doen¢a, da demonstracio do VEB de se-
crecdes de orofaringe nos casos de mononu-
cleose infecciosa e de varias outras
formas 12,

SORO-EPIDEMIOLOGIA DO
LINFOMA DE BURKITT

Embora os estudos soro-epidemiolégicos
iniciais, realizados nas regides africanas
onde o linfoma de Burkitt é endémico,
indicassem que alguns adolescentes nZo
tinham anticorpos para o VEB 28,80, obser-
vou-se mais recentemente, através da utili-
zagdo de técnicas mais sensiveis, que os
individuos ndo reatores sdo encontrados
somente entre criancas com 3 anos ou menos
de idade®36. [Estes estudos, utilizando
técnicas mais sensiveis, confirmaram por
outro lado que os titulos médios geométricos
dos anticorpos anti-EB VCA eram 8 a 10
vezes maiores nos pacientes com linfoma
de Burkitt do que nos controles normais.
A introducdo de novos métodos de dosagem
de anticorpos especificos para o VEB como
os testes para Ac anti-antigenos precoces
(anti-EA), com seus dois padrdes de fluo-
rescéncia - D (difuso) e R (restrito)18 -, per-
mitiu evidenciar diferencas ainda maiores
entre pacientes com linfoma de Burkitt e
os controles normais. Assim, mais de 859
dos pacientes com linfoma tinham Ac contra
os antigenos precoces do VEB, com acen-
tuado predominio do padrio R23 e em
titulos tdo altos que algumas vezes chega-
vam inclusive a exceder os titulos de anti-

corpos anti-EB VCA, enquanto os controles
raramente apresentavam anticorpos anti-EA
e estes, quando presentes, estavam em titulos
baixos.

Enquanto os dados soro-epidemioldgicos
mostram que a infec¢do primaria pelo VEB
nas regides de prevaléncia do linfoma de
Burkitt ocorrem principalmente no grupo
etdrio de 1 a 3 anos, observa-se que a
incidéncia maxima deste linfoma encontra-se
no grupo etdrio de 6 a 8 anos?2l. Este
intervalo entre as soroconversfes para o
VEB e a incidéncia maxima do linfoma de
Burkitt indica que o desenvolvimento do
tumor poderia estar relacionado ou a uma
infeccio primdria tardia, rara na regido,
ou entdo a um evento secunddrio, que ocor-
reria alguns anos ap6s a infec¢do primdria.
Para investigar estas possibilidades, um
estudo prospectivo foi iniciado no inicio da
década de 70, em Uganda, sob os auspicios
da JIARC (International Agency for Research
on Cancer). Amostras de soro de mais
de 42.000 criangas de 1 a 5 anos de idade
foram coletadas e armazenadas para proces-
samento posterior, sendo as crian¢as man-
tidas sob vigilancia epidemioldgica. Até
o ultimo relato, 14 casos de linfoma de
Burkitt foram diagnosticados: em todos
eles os anticorpos anti-EB VCA foram
detectados entre 5 a 54 meses anfes do
diagnéstico do tumor. Estes resultados
mostraram que o linfoma de Burkitt, se
causado pelo VEB, deve ser conseqiiéncia
de um evento posterior, secunddrio. Pelo
menos 3 destes tumores possivelmente ndo
estavam associados ao VEB, nfo se detec-
tando nem Ac anti-EA nem DNA viral
nas células tumorais. Nos outros 11
casos, associados ao VEB, os titulos de
anticorpos anti-EB VCA pré-tumor eram
substancialmente mais elevados do que os
controles. Estes achados permitiram cal-
cular o fator de risco associado a presenca
de altos titulos de Ac anti-EB VCA naquela
populagdo infantil, concluindo-se que o risco
de desenvolver linfoma de Burkitt naquela
regido africana era aproximadamente 30
vezes maijor nas criancas com titulo de
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Ac anti-EB VCA 2 ou mais diluicGes acima
da média da populagdo controle normal, um
risco consideravelmente maior que o obser-
vado por exemplo entre tabagismo pesado
e carcinoma broncogénico 921,

O linfoma de Burkitt também é encon-
trado na Europa, EUA e em outros paises
ocidentais, mas nas populag¢bes caucasianas
cerca de 809% dos casos parecem nio estar
relacionados com o VEB, contrastando assim
com o que se observa no linfoma de Burkitt
africano, onde esta associagdo foi mostrada
em 979% dos casos descritos até o mo-
mento 21,31, - Estes achados parecem sugerir
a existéncia de duas formas distintas do
linfoma de Burkitt: uma associada ao VEB,
que ocorre endemicamente na Africa e s6
esporadicamente em outras partes do
mundo, e uma outra, ndo associada ao
VEB, que ocorre raramente em todas as
partes do mundo, inclusive na Africa.

SORO-EPIDEMIOLOGIA DO
CARCINOMA DO NASOFARINGE

Embora o carcinoma do nasofaringe
tenha sido descrito em vérias partes do
mundo, sua ocorréncia parece ser bem maior
em certas regides do mundo, como no Su-
deste da China, Norte e Este da Africa, e
no Alaska. Nestas regibes, a infecgdo
primaria pelo VEB ocorre geralmente nos
primeiros anos de vidas  Entretanto, o
carcinoma do nasofaringe é uma doenga
predominantemente de adultos, de modo que
a infecgdo priméria pelo VEB geralmente
precede o desenvolvimento do tumor de
muitos anos. Todos os pacientes com esta
neoplasia, observados em Hong Kong,
Singapura, Este da Africa, ou Tunisia, tém
mostrado anticorpos anti-EB VCA, mas os
controles normais destas regiGes também s2.
Contudo, os titulos de anticorpos anti-EB
VCA dos pacientes sdo significativamente
maiores que os controles (8 a 10 vezes).
Além disso, a exemplo do que ocorre no
linfoma de Burkitt, a pesquisa de anticorpos
anti-antigenos precoces (anti-EA)  tem
mostrado acentuadas diferencas entre os
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pacientes com o tumor e os controles, ha-
vendo nesta neoplasia o predominio do
padrdo anti-D, embora o padrdo anti-R
possa ser observado nos estagios iniciais
da doenga 22,

A exemplo do que ocorre com os anti-
corpos anti-EB VCA, o titulo dos Ac anti-EA
aumenta com o desenvolvimento do tumor,
de tal modo que estes se encontram em nivel
méximo em pacientes nos estadios IlI e IV
da doenga. Anticorpos anti-D sdo rara-
mente encontrados em individuos normais.

Qutro achado importante no carcinoma
do nasofaringe é a presenga quase que
uniforme de anticorpos anti-EB VCA da
classe IgA. Algumas vezes anticorpos IgA
anti-EA também sdo observados 5. Estes
anticorpos anti-EBV da classe IgA sdo
encontrados s6 muito raramente em con-
troles normais, e quando presentes sdo
sempre anti-EB VCA, mesmo assim em
titulos baixos.

O ntmero de casos de carcinoma do
nasofaringe em pacientes caucasianos ¢
muito pequeno para se fazer comparag¢des
estatisticamente significativas, mas o espec-
tro de anticorpos e os titulos de Ac IgG e
IgA anti-EB VCA e anti-EA nos casos rela-
tados até o momento parecem ser compa-
raveis aos casos observados em chineses e
africanos.

SORO-EPIDEMIOLOGIA DA
MONONUCLEOSE INFECCIOSA

A mononucleose infecciosa cldssica, com
anticorpos heterofilos positivos, é tida como
uma doenga tipica de populagBes de nivel
sdcio-econdmico elevado e de paises desen-
volvidos, que acomete principalmente adultos
jovens. Por outro lado, em populagdes de
baixo nivel sécio-econdmico, e em paises
em desenvolvimento, onde a infeccdo pelo
VEB ocorre logo nos primeiros anos de
vida, esta entidade seria sé raramente
observada, pois a idade na qual ocorre a
infeccdo priméria pelo virus EB parece ser
o determinante fundamental para a sua
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ocorréncia 4. Assim, quando esta infec¢do
ocorre na infancia, ela tende a ser assinto-
matica ou a se expressar clinicamente de
forma ndo caracteristica, enquanto que a
infeccdo primdria que ocorre em adultos
jovens costuma manifestar-se como mononu-
cleose classica em mais de 509 dos casos 1%,

Entretanto, estudos feitos em Sdo Paulo,
onde aproximadamente 809 da populagéo
ja tem anticorpos para o VEB aos 12 anos
de idade #5, mostraram que a mononucleose
infecciosa classica também ocorre em paises
em desenvolvimento, s6 que em uma faixa
etaria mais baixa daquela observada nos
paises desenvolvidos 6. A explicacdo destes
achados estaria provavelmente no fato de
que, embora a infec¢io pelo VEB em
criancas tenda a ser assintomatica ou ndo
caracteristica, a pequena percentagem destas
infecches que se expressam clinicamente
como mononucleose infecciosa tipica repre-
sentaria, em termos absolutos, um numero
razoavelmente grande de casos. Através da
utilizacdo de testes que permitam o diagnés-
tico dos casos heterofilo-negativos, como
a pesquisa de anticorpos da classe IgM
EBV-especificos, observou-se que o niimero
de casos na infancia, em paises em desen-
volvimento, € inclusive maior do que o
nimero de casos em adolescentes e adultos
jovens 3% contrastando nitidamente com o
que se observa nos paises desenvolvidos.
Estudos prospectivos em criangas, para de-
terminar-se qual a propor¢do de infec¢bes
pelo VEB que se manifestam como mononu-
cleose infecciosa classica, com anticorpos
heterofilos positivos, como mononucleose
infecciosa sem anticorpos heterofilos, e
como infec¢des subclinicas ou ndo caracte-
ristica, seriam importantes para que se
tivesse uma visdo mais precisa destes as-
pectos.

OBSERVACOES SORO-EPIDEMIOLGGICAS
EM OUTRAS DOENCAS

O encontro de altos titulos de anticorpos
anti-EB VCA do tipo 1gG, quando compa-

rados com controles normais, tem sido
observado em uma série de doencas, malig-
nas e nido-malignas. Entre estas, incluem-
-se a sarcoidose, o lupus eritematoso dis-
seminado, doencas renais crOnicas, ataxia-
-telangectasia, doenca de Hodgkin e outros
linfomas malignos, leucemia linfoide croé-
nica e outras leucemias, varios tipos de
carcinomas, sarcoma de Kaposi e provavel-
mente outras condig¢bes 2'. Entretanto, em
todas estas doencas, a média geométrica
dos titulos de Ac anti-EB VCA é bem
inferior & observada no linfoma de Burkitt,
no carcinoma do nasofaringe ou na mono-
nucleose infecciosa. Além disso, pacientes
sem anticorpos anti-EB VCA sio encon-
trados na maioria destas doencas, depen-
dendo do grupo etdrio afetado e das con-
dicdes geograficas e sdcio-econdmicas en-
volvidas. A incidéncia de anticorpos anti-EA
também é substancialmente menor do que
a observada no linfoma de Burkitt e no
carcionoma do nasofaringe e na mononu-
cleose infecciosa?! e, quando presentes,
estdo em titulos muitos baixos. Além disso,
ndo se detectou, até hoje, acidos nucléicos
do VEB em nenhum outro tumor a nfo
ser o linfoma de Burkitt e o carcinoma do
nasofaringe 31, Por todos estes fatos,
parece muito pouco provavel que o VEB
possa ter algum papel na génese destas
doengas, devendo se encontrar outra expli-
cacdo para os niveis elevados de anticorpos
anti-EB VCA. Como a deficiéncia da imu-
nidade celular parece ser o fator comum
a todas as doencas mencionadas acima,
pode-se admitir que os altos titulos de
anticorpos 1gG anti-EB VCA poderiam re-
sultar da ativagdo de um estado de infec¢ido
latente que regularmente ocorre no SRE
apos a infecgdo primaria pelo VEB. De
fato, altos titulos de anticorpos parecem
correlacionar-se significativamente com evi-
déncia de disfun¢do dos linfocitos T 27. Es-
tudos neste sentido sdo necessdrios para
determinar se esta interpretacdo € correta.
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ABSTRACT: Since the discovery of the Epstein-Barr virus (EBV)
in 1964, seroepidemiological studies have sought to characterize this member
of the Herpetoviridae family. Through these studies the ubiquity of EBV
became evident, as did its relationship to human malignant and non-malig-
nant diseases. Besides being linked -etiologically with infectious mononu-
cleosis, the Epstein-Barr virus is closely associated with Burkitt lymphoma
and nasopharingeal carcinoma. In addition to the intrinsic value of the
findings reported, these extremely important studies have also brought a

better understanding of the possible mechanisms and affects of viral infec-
tions in man.

UNITERMS: Epstein-Barr, virus. Serology.
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