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APRESENTACAO

Ciéncia é uma palavra que vem do latim, “scientia’, que significa conhecimento.
Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Ja a
tecnologia vem do grego, numa jung¢ao de “tecnos” (técnica, oficio, arte) e “logia” (estudo).
Deste modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere as
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produgéo cientifica baseada no esforgco comum de docentes e pesquisadores
da area da saude tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando
valor e também qualidade de vida. A ciéncia nos permite analisar o mundo ao redor e
ver além, um individuo nascido hoje num pais desenvolvido tem perspectiva de vida de
mais de 80 anos e, mesmo nos paises mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida,
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciéncia e a tecnologia s&o os fatores chave
para explicar a redugdo da mortalidade por varias doengas, como as infecciosas, o avanco
nos processos de diagnostico, testes rapidos e mais especificos como os moleculares
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos especificos com medicamentos mais
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres
humanos.

Ciéncia e tecnologia sdo dois fatores que, inegavelmente, estdo presentes nas
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolugéo de problemas
relacionados a saude da populagdo. Com a pandemia do Coronavirus, 0s novos métodos
e as possibilidades que até entdo ainda estavam armazenadas em laboratérios chegaram
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importancia de investimentos na area e
consequentemente as pessoas viram na pratica a importéncia da ciéncia e da tecnologia
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste principio, essa nova proposta literdria construida inicialmente de
quatro volumes, propde oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa
que compde o titulo da obra, isto €, a busca de mecanismos cientificos e tecnolbégicos que
conduzam o reestabelecimento da satde nos individuos.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo s6lida e
relevante na area da saude, assim a obra “Medicina: A ciéncia e a tecnologia em busca da
cura - volume 3” proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos
em diversas partes do territrio nacional de maneira concisa e didatica.

Desejo uma o6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

ABORDAGEM DE ESTENOSE LARINGOTRAQUEAL EM PACIENTE POS-COVID
Matheus Teodoro Cortes
Nathalia Melo de Sa
Diego Rabello Iglesias
Kevin Haley Barbosa
Larissa Radd Magalhdes de Almeida
Jaqueline Cortes Tormena

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120121

(071 =11 1 1] N0 X 20T 7

ACAO DOS FLAVONOIDES QUERCETINA E RUTINA EM CANCER DE PELE TIPO
MELANOMA: MINI REVISAO SISTEMATICA
Ingrid Araujo de Moraes
Valquiria Fernanda Pereira Marques
Pedrita Alves Sampaio
Emanuella Chiara Valenca Pereira
Isabela Araujo e Amariz
Carine Lopes Calazans
Morganna Thinesca Almeida Silva
Salvana Priscylla Manso Costa
Ademar Rocha da Silva
José Marcos Teixeira de Alencar Filho

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120122

(071 =11 1 1] N0 JE< JOUuUu T 22

ANALISE DAS PRINCIPAIS CAUSAS DE OBITO ENTRE OS IDOSOS NO RIO GRANDE
DO SUL EM 2019

Leonardo Sérgio Chiodi Mroginski

Raissa Scalabrin

Natalia Weber Do Amaral

Julio Augusto de Souza Mota

Jénifer Ferreira Zantedeschi

Pedro Henrique Karasek Bianchi Medeiros

Roberto Pomatti Terrazas

Renata Luiza Schneider

Fernanda Pinho Tagliari

Marina Weber do Amaral

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120123

(071 =11 1 ] N0 X0 SO 27

ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA TUBERCULOSE EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV

Morgana Cristina Lebéncio de Lima

Bianca Leal Bezerra



Joana D’Arc de Oliveira Reis

Beatriz Raquel Lira da Fonséca

Ellen Lucena da Silva

Juliany Fernanda Alves de Souza Silva
Clarissa Mourao Pinho

Monica Alice Santos da Silva

Cynthia Angélica Ramos de Oliveira Dourado
Maria Sandra Andrade

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120124

CAPITULO 5....eeeeeeeeesessasasesssssessnsssasasasssssssessnsnsasasssssssssessnsasasassssasensssnsasasssssnns 36

COMPLICAGOES NEUROLOGICAS ATIPICAS DO VIRUS EPSTEIN BARR EM
CRIANCAS

Jodo Ricardo Brito Figueira

Ana Victoria Ribeiro Barbosa

Samira do Socorro Bezerra Vidigal

Mari Silma Maia da Silva

Domingos Magno Santos Pereira

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120125

CAPITULO B..oeeeeeeeeeeeeeessesesesessseesnsnsasasasssssssessnensasasssasssssessnsnsasasssssassnenensasasssssnns 47

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE INFECCAO URINARIA NA INFANCIA: REVISAO DE
LITERATURA

Mariana Paris Ronchi

Ana Luiza Endo

Claudia Funck Vallandro

Juliana Rodrigues Camargo

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120126

(071 =11 1 1] 1o Y 200U 59

EPIDEMIA INVISIVEL: A IMPORTANCIA DOS SERVICOS EM SAUDE NO COMBATE A
VIOLENCIA CONTRA AS MULHERES
Ana Luiza Silva Araujo
Bianca Rocha Santos
Joéo Victor Silveira Machado de Campos
Guilherme Vinicius Guimarées Naves
Gabiriella Alves de Oliveira
Yaéko Matuda Magalhaes
Khetholyn Andrade Marques
Savio Alves de Sousa
Paula Merlos Rossit
Fabio Eduardo de Oliveira Sa e Paiva
Giovanny Carlo Oliveira Lima
Otavio Lopes Barbaresco
Caroline Silva de Araujo Lima

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120127




(07,1 =11 1 1] W0 X : J0N T 67

FARMACIAS VIVAS E O USO DE PLANTAS MEDICINAIS
Edivan Lourenco da Silva Junior
Luisa Fernanda Camacho Gonzalez

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120128

(071 =11 1 ] W0 X JEUuTu T 74

HELICOBACTER PYLORINA ATENCAO PRIMARIA: A IMPORTANCIA DO TRATAMENTO
NA REMISSAO DOS SINTOMAS

Ménica Taynara Muniz Ferreira

Thaina Lins de Figueiredo

José Wilton Saraiva Cavalcanti Filho

https://doi.org/10.22533/at.ed.9602120129

(071 =11 1] W0 X5 [ YU 76

INSONIA NA TERCEIRA IDADE E FATORES ASSOCIADOS AS PERDAS COGNITIVAS:
UMA REVISAO DE LITERATURA

Eduarda Bandeira Mascarenhas

Béarbara Timb¢ Cid

Cibelle da Silva Torres

Ivna Barbosa Ferreira

Leticia Leite Loiola

Leonardo Almeida Freitas da Silva Miranda

Lia Portella Machado

Naiara Ferro de Araujo

Salvineude Bheatryz Carneiro de Vasconcelos

Sandy de Souza Paiva Holanda

Victor Matheus Gouveia Nogueira

Hiroki Shinkai

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201210

(071 =11 1] W0 X5 | IO 81

MEDICINA E O DIREITO APLICADO AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE: ASPECTOS
LEGAIS E A IMPORTANCIA DO GERENCIAMENTO DE RISCO

Marina Fernandes Garcia

Carlos Alberto pinho Silva

André Luiz saraiva de Meneses Gomes

Gabriella Alves de Oliveira

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201211

(071 =11 1 1] W0 X5 -3 90

MENINGITE: PERFIL EPIDEMIOLOGICO DO SURTO DE 2014 EM RECEM NASCIDOS E
CRIANCAS POR TODO O TERRITORIO NACIONAL

Higno Rafael Machado Martins

José Renato Guerra Alves

lvila Machado Martins

Rafael dos Santos Reis



Sabrina Guimarées Silva
Heloisa Magda Resende

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201212

CAPITULO 13..eeceeeeeeeeeeesesessssssesssssmsssssassssssssssnsnsasassssssssssensnsasassssssessnessasasassas 112

O ACESSO DE MORADORES DE RUA AOS SERVICOS DE SAUDE NA PERSPECTIVA
DA LITERATURA
Marina Fernandes Garcia
Maria Laura Machado Borges
Mariely Caroline dos Santos
Leticia Olyntho Barreto Alves
Nelson Alves de Castro Junior
Leandro Abranches Silva
Isadora Cardoso Magalhaes
Beatriz de Assis Caetano
Isadora Monteiro Matos
Auriane Andrioli Silva
Ana Cecfilia Figueiré Santos
Victor Henrique Ferreira Santos
Natalia Lopes Silva
Caroline Rodrigues de Morais
Caroline Silva de Araujo Lima

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201213

CAPITULO 14eeeeeeeeeeeeeeeereseeeseseseesmsasasasassssessensnsasasassssssssnsnsnsasasansssessnensnsasasanas 120

OS IMPACTOS DA PANDEMIA DE COVID-19 NA SAUDE MENTAL DOS RESIDENTES
DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA DO ESTADO DO CEARA

Mariana Souza Oliveira

Elaine Saraiva Feitosa

Ester Saraiva Carvalho Feitosa

Aline Veras Morais Brilhante

Silvia de Melo Cunha

Ana Maria Fontenelle Catrib

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201214

CAPITULO 15..eeeeeeceeeeeeeeeeeesesesesssessssssnsssasasassssssssssnsasassssssesssensnsasassssssasensnsasasasanas 127

PERCEPQAO DOS IDOSOS SOBRE INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS E
EXERCICIO DA SEXUALIDADE

Camila Satie Kawahara

Fernanda Morgan Gandolfi

Thayane Augusta Vilela

Maria Elisa Gonzalez Manso

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201215

CAPITULO 16..uereeeeceeeeeeeeesesesesesssesseessnssssassssssssssssnsasasssssssssssnsnsasasasssssessnsnsasasasres 140
PREPARA(;AO DE UM CREME DE USO TOPICO PARA LIPODISTROFIA GINOIDE DE



COFFEA ARABICA E ANADENANNTHERA COLUBRINA
Sabryna Ferreira de Oliveira
Silmara Ferreira de Oliveira
Giovana dos Santos Sousa
Taynan Pereira Guerra
Anna Josefa de Araujo Pereira

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201216

(07 =11 1 1] W0 J5 Iy 200U 151

PREVALENCIA DE INTERNACOES POR CANCER DE COLORRETAL NO BRASIL
Maria Rafaela Alves Nascimento
Fernando Guimaraes Fonseca
Yure Batista de Sousa
Gustavo Santos Viana
Fernanda Moreira Fagundes Veloso
lury Marcos da Silva Pessoa
Leticia Rego Borborema
Manuelly Maisa Antunes Guimaraes Pereira
Victoria Liery Ribeiro Alves
Marcella Maria Oliveira Guimar&es da Silveira
Marco Tulio Tolentino Miranda
Dorothea Schmidt Franca

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201217

(07 =11 1] W0 J5 £ TS 162

PREVENTION OF HYPOPARATHYROIDISM WITH THE USE OF CALCIUM-RICH FOODS
IN THE TOTAL THYROIDECTOMY PRE-OPERATIVE PERIOD

Marcelo Jacques Segal

Jose Luis Braga De Aquino

Vania Aparecida Leandro Merhi

Jose Gonzaga Teixeira De Camargo

Paula Srebernich Pizzinato

Joao Paulo Zenun Ramos

Fernando De Almeida Delatti

Felipe Couto Ferreira Rocha

Aline Akel Ferruccio

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201218

(07 =11 1] W0 J5 [ YT 174

REVISAO DA LITERATURA QUANTO AO USO DE MEDICAMENTOS A BASE DE
CANABIDIOL PARA O TRATAMENTO DA ARTRITE RAUMATOIDE

Gabriel Almeida Rafael Albino

Jonata Alves Ferreira Da Silva

Thamyres Fernanda Moura Pedrosa Souza

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201219




(07 =11 1 1] W0 X1 OO 185

SINTESE E CARACTI?RIZA(;AO DE MEMBRANAS DE NORBIXINA, ETILENOGLICOL E
PHB PARA APLICACOES EM BIOMATERIAIS

Rayssilane Cardoso de Sousa

Luiz Fernando Meneses Carvalho

Anténio Luiz Martins Maia Filho

Vicente Galber Freitas Viana

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201220

(07 =11 1 1] W0 173 [0 194

TENDENCIA TEMPORAL DE MORTALIDADE POR DOENCAS DO TRATO
GASTROINTESTINAL
Thalyta Adriane Ewald
Mariana Gomes Frisanco
Julia Ribeiro Romanini
Luana Clementino Martiniano
Sarah Fernandes Pereira
Ana Carolina da Silva
Ageo Mario Candido da Silva
Luciana Marques da Silva
Walkiria Shimoya Bittencourt

https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201221
(07 =11 1 1] W0 X7 X 206

USO DE MASCARA DE NEOPRENE - RELATO DE CASO: SENSIBILIZAGAO DO
PACIENTE DURANTE O TRATAMENTO DE RADIOTERAPIA

Tance Oliveira Botelho
https://doi.org/10.22533/at.ed.96021201222

SOBRE O ORGANIZADOR.......ccotimrsmrnmsnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsassssssssnns 209
INDICE REMISSIVO.......oocureuernsessessesssesssessssssesssessssssessessssssesssessssssesssessssssssasessnes 210




CAPITULO 5

COMPLICACOES NEUROLOGICAS ATIPICAS DO
VIRUS EPSTEIN BARR EM CRIANGCAS

Data de aceite: 01/12/2021

Joéo Ricardo Brito Figueira

Universidade CEUMA — UniCEUMA
Imperatriz, Maranh&o

Ana Victoria Ribeiro Barbosa

Universidade CEUMA — UniCEUMA
Imperatriz, Maranh&o

Samira do Socorro Bezerra Vidigal
Universidade Federal do Maranhdo — UFMA
Sao Luis, Maranhéo
http://lattes.cnpq.br/5015212123493868

Mari Silma Maia da Silva

Universidade CEUMA — UniCEUMA
Sao Luis, Maranhao
http://lattes.cnpq.br/7276527308435919

Domingos Magno Santos Pereira
Universidade CEUMA — UniCEUMA
Imperatriz, Maranhao
http://lattes.cnpq.br/2181262993095656

RESUMO: O virus Epstein-Barr (EBV) & um
agente infectante comum, que foi encontrado
primeiramente em células de linfoma de Burkitt
(LB) ha mais de 50 anos e atualmente pode
ser detectado em mais de 90% da populagédo
mundial. A primeira infeccdo com EBV é mais
constante durante o periodo da infancia e pode
ficar latente por toda a vida, causando, em
alguns casos, a infeccdo do sistema nervoso
central (SNC). Este trabalho teve como objetivo
discutir acerca dos mecanismos do EBV para
infectar o SNC. Para isto, foi realizado um
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estudo bibliografico nas bases de dados: Scielo,
Google Académico e PUBMED. A transmissao
do EBV ocorre através do contato com a saliva
de pessoas infectadas, principalmente através
do beijo, contudo ja foi constatado um namero
alto de casos de transmissdo por meio do
compartilhamento de objetos contaminados. A
infeccdo primaria do EBV ocorre na orofaringe e
pode se espalhar para o SNC através das vias
hematogéncias e neurais. Portanto, os quadros
neurolégicos ligados ao EBV sdo existentes,
mesmo que raros, dentre eles, paralisia do nervo
facial, sindrome de Guillain-Barré, encefalite e
Sindrome da Alice no Pais das Maravilhas.
PALAVRAS-CHAVE: Virus Epstein- Barr.
Criancas. Complica¢des Neurologicas.

ATYPICAL NEUROLOGICAL
COMPLICATIONS OF THE EPSTEIN
BARR VIRUS IN CHILDREN

ABSTRACT: Epstein-Barr virus (EBV) is a
common infective agent that was first found in
Burkitt’s lymphoma (BL) cells more than 50 years
ago and is currently detectable in over 90% of
the world’s population. The first EBV infection is
more constant during childhood and can be latent
for the rest of life, in some cases causing central
nervous system (CNS) infection. This work aimed
to discuss about the EBV mechanisms to infect
the CNS. For this, a bibliographic study was
carried out in the following databases: Scielo,
Google Scholar and PUBMED. The transmission
of EBV occurs through contact with the saliva of
infected people, mainly through kissing, however,
a high number of cases of transmission through
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the sharing of contaminated objects has already been observed. Primary EBV infection
occurs in the oropharynx and can spread to the CNS via hematogenous and neural pathways.
Therefore, EBV-related neurological conditions exist, even if rare, among them, facial nerve
palsy, Guillain-Barré syndrome, encephalitis and Alice in Wonderland Syndrome.
KEYWORDS: Epstein-Barr virus. Neurological Infection. Children.

INTRODUCAO

O virus Epstein-Barr (EBV) é um agente infectante comum, (Bolis, et al., 2016) que
foi encontrado em células de linfoma de Burkitt (LB) ha mais de 50 anos (Niller, Szenthe,
Minarovits, 2014) e atualmente pode ser detectado em mais de 90% da populagédo mundial.
A primeira infecgdo com EBV é mais comum durante o periodo da infancia e causa sintomas
leves, sendo, na maioria dos casos, assintomatica. Entretanto, quando a infec¢&o primaria
acontece no decorrer da adolescéncia, leva @ mononucleose infecciosa (MIl) em 30 - 70%
dos casos, resultante da infeccdo de até 20% dos linfocitos B do organismo (Bolis, et al.,
2016).

A propagacao do EBV é direta, ou seja, através do contato com a saliva de pessoas
infectadas, principalmente através do beijo (por isso também é conhecida como doenga do
beijo) (Bolis, et al., 2016), contudo ja foi constatado um numero alto de casos e transmisséo
por meio do compartilhamento de objetos que contém saliva de paciente infectados, como
brinquedos e talheres (Silva, et al., 2019).

Embora a MI possa ser observada em todas as faixas etérias, dificilmente &
cognoscivel em criangas com idade abaixo de 4 anos. Além disso, € incomum em pessoas
que possuem mais de 40 anos (individuos imunocompetentes), em decorréncia da
soropositividade dessas pessoas (Jenson, 2011).

Em paises desenvolvidos, ainfecgdo pelo EBV acomete principalmente adolescentes
e adultos; por outro lado, em paises subdesenvolvidos, a contaminag&o ocorre no decorrer
da primeira inféncia, fato ligado principalmente as melhores condi¢gdes de vida e higiene.
No Brasil, o maior numero de infectados séo as criangas. No entanto, a predisposi¢céo para
ser contaminado é geral para criangas e adultos (Da Silva, et al., 2013).

Emuma pequena parcelados pacientes infectados, ha o comprometimento do sistema
nervoso central (SNC), com surgimento de sintomas neurolégicos e desenvolvimento de
sequelas, muitas vezes, irreversiveis (Jenson, 2011).

Apesar de apresentar taxa de mortalidade baixa, a infeccdo por EBV é bastante
disseminada no mundo, o que contribui para o surgimento de quadros mais raros da
doenga, como os sintomas neuroldgicos. Nao existe vacina disponivel e nem um tratamento
farmacologico especifico. O que leva o organismo a controlar a infecgéo viral, geralmente
é a resposta imunolégica do préprio paciente. E importante ressaltar que os mecanismos
envolvidos no processo de invasdo do SNC pelo EBV ainda ndo estdo completamente

elucidados, o que justifica a importancia de pesquisas na area. Entender os principios
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fisiopatolégicos do virus no cérebro é crucial para o desenvolvimento de alvos terapéuticos
e de novas drogas candidatas a farmacos. O objetivo desse artigo é esclarecer os
mecanismos patofisioldgicos das complicagbées neurolégicas raras acometidas pelo virus
Epstein-Barr em criancas.

METODOLOGIA

Este artigo € um trabalho de revisdo descritiva de literatura descritiva. Para tal,
foi efetuada uma pesquisa bibliografica tendo como alusivo teorético, usando suportes de
informag¢des como bancos de dados, tais como: Pubmed, Google Académico e Scielo. Em
consequéncia do tema ndo ser sobre uma doenga emergente, os critérios de inclusdo para
os artigos selecionados foram trabalhos publicados entre 2011 - 2021. Nos mecanismos de
busca, foram utilizados os seguintes descritores, para filtragdo dos artigos: Virus Epstein-
Barr (EBV, da sigla em inglés), Invaséo, Sistema Nervoso, Complicagdes. Em concluséo os
artigos que foram excluidos foram os trabalhos cientificos que antecedem o ano de 2011 e
artigos publicados em revistas de qualidade duvidosa.

REVISAO DE LITERATURA

ESTRUTRA VIRAL E CICLO REPLICATIVO DO VIiRUS EPSTEIN BARR

O EBV é conhecido como Herpesvirus humano 4 (HHV-4) é um virus de DNA de
dupla fita que pertence a familia Herpesviridae. E constituido por um genoma de dsDNA
linear envolto por um capsideo, que é rodeado por envelope lipoproteico, expressando
glicoproteinas (pepldmeros), que atuam como receptores na superficie da particula viral.
O EBV dispbe de um grande genoma, codificando 87 proteinas, destas, as funcbes de 72
ainda permanecem por ser estudadas (Bolis, et al., 2016).

O sistema nervoso central (SNC) é um local de contagio para inUmeros agentes,
no meio deles estdo os virus (Quintdo, et al., 2020). Infecgbes no SNC ndo sdo tdo
comuns como as outras, ja que o cérebro possui uma barreira fisica conhecida como
barreira hematoencefalica, além da defesa imunologica, logo a maior parte das infeccoes
generalizadas ndo conseguem invadir o SNC (Sejvar, 2014).

Infecgdes do sistema nervoso podem ocorrer em diversas faixas etarias, no entanto,
criancas menor de 5 anos e pessoas imunocomprometidas constituem os principais
grupos de risco para o acometimento do SNC. Em recém-nascidos e criangas menores,
as manifestacdes sa@o inespecificas e mais dificeis de serem reconhecidas, geralmente
comecam com febre e, posteriormente, surgem os sintomas neurologicos (Quintéo, et al.,
2020).

As infecgbes que ocorrem no SNC podem ser provenientes de contagios no sistema
nervoso periférico (SNP) ou de células sanguineas infectadas com o virus, principalmente
linfocitos, os quais podem chegar até o SNC pela via hematogénica (Koyuncu, Hogue,
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Enquist, 2013). O EBV é relacionado a uma série de patologias neuroldgicas, tais como
esclerose multipla, alzheimer, ataxia cerebelar, linfoma do SNC, sindrome de Guillain-
Barré, meningoencefalites, dentre outras. Estudos ja demonstraram a presencga do virus
no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes positivados para a doenga e com sintomas
neurolégicos (Jha, et al., 2016).

O ciclo do EBV possui duas etapas diferentes: A fase latente e a fase litica.
Primeiramente a particula viral vai se fixar na superficie da célula do hospedeiro e penetrar
mediante a fusdo do seu envelope com a membrana plasmatica ou por meio da endocitose
(Pellet e Roizman, 2013).

Para que a infeccdo possa se estabelecer, o EBV infecta primeriamente células
epiteliais da orofaringe, nasofaringe e glandulas salivares para que ocorra a invasao do
virus para tecidos mais profundos do organismo. Apds isso, eles infectam linfécitos B das
tonsilas da cavidade oral, através da interacéo das proteinas de superficie viral, gp350/220
e o receptor celular CR2 (CD21), prensentes nas células B, o que possibilita a fusdo do
envelope com a membrana da célula e interiorizagédo do nucleocapsideo viral (Arfelt, Fares,
Rosenkilde, 2015). E importante ressaltar que existem outros mecanismos de penetragéo
nessas células, tais como a interagéo da glicoproteina 42 (gp42) viral e o complexo principal
de histocompatibilidade Il (MHC-II), também expresso em linfécitos B (Batista, 2020).

Por ser um virus de DNA, os processos ligados a replicagdo ocorrem no nucleo
da célula. Para isto, o DNA viral circulariza-se, ou é integrado no DNA da célula, sofrendo
posteriormente os processos de transcricdo e traducdo das protéinas virais. Apds estes
eventos, as proteinas estruturais e néo estruturais sdo formadas. As estruturais atuam
na formagdo dos novos capsidios e proteinas do envelope; as ndo estruturais atuam
na replicacdo do material genético. Depois desses eventos, novas particulas virais sdo
montadas no nulcleo e liberadas; o envelope viral é adquirido atavés da membrana de
organelas citoplasmaticas, como o reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi. A
replicagdo viral &€ constatada de 12h a 24h pés infeccéo (Lussignol, Esclatine, 2017). O
EBV usa a DNA polimerase da célula hospedeira para conseguir transcrever o genoma
viral em mRNA, dando inicio a uma cascata transcricional, a fita de mRNA é transcrita e
conduzida para o citosol, onde transcorre a cascata transcricional (Quintao, et al., 2020).

A glicoproteina presente no envelope viral em maior quantidade é a proteina
gp350/220, que é encarregada por fazer a adsor¢éo do virus nas células B, sendo uma
proteina de membrana glicosilada, que pode apresentar-se em duas formas: Com massa
de 350 ou 220kDa. A juncéo da gp350 com o receptor CR2 da célula aciona a infiltragéo do
virus por endocitose (Quintao, et al., 2020).

No decorrer do processo de formagdo do virus transcorrem dois estagios de
envelopamento. O primeiro é ao longo da passagem do nucleocapsideo pela membrana
nuclear, acompanhado por um desenvelopamento, aquisi¢cdo das proteinas do tegumento e
entdo acontece o0 segundo estagio de envelopamento na face trans-Golgi ou pela membrana
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plasmatica, no instante da liberagéo do virus (Lussignol e Esclatine, 2017). Por ultimo, a
particula viral é dispensada para o meio extracelular por meio da fuséo da vesicula de Golgi
com a membrana plasmatica da célula (Quintéo, et al., 2020).

Pesquisas apontam que o EBV é capaz de desenvolver uma subverséao de autofagia
no processo de aquisicéo final do envelope (Nowag, et al., 2014). A autofagia esta vinculada
nas respostas inata e adaptativa como um mecanismo antiviral, porém o EBV codifica
proteinas que contra atacam esta acao, impedindo-a. O virus usa este mecanismo para
beneficio proprio, ao longo da multiplicagédo viral ou para ajudar na sua persisténcia no
decorrer do estado de laténcia (Pujals, et al., 2015).

Ogenomalineardo EBV adquire um formato arredondado ap6s ainfec¢éo e conserva-
se no nucleo da célula infectada (periodo de laténcia) como se fosse um plasmideo, na
forma de um epissoma (numero de cdpias entre 5 a 500) (Quintao, et al., 2020).

Posteriormente a infecgdo primaria, o EBV, como todos os herpesvirus, instaura
uma infecgéo latente que resiste por toda a vida do hospedeiro (Jenson, 2011). Laténcia é
determinada pela existéncia de DNA viral no hospedeiro sem a formagéo de novos virus,
principalmente na forma de epissoma (circular) (Quintéo, et al., 2020). O antigeno nuclear
1 do EBV (EBNA-1) é uma proteina com papel de escape para o sistema imunologico do
paciente infectado, atuando como silenciador da infec¢do latente, impedindo a ativagéo
de linfoctos T citotoxicos (CD8+) e, consequentemente, causando a incapacidade dessas
células de reconhecerem linfécitos B infectados (De Figueiredo, Caldas, 2013). A infec¢éo
latente por EBV se estabelece localmente nas células epiteliais orofaringeas e de maneira
sistematica nos linfécitos B maduros ou de memoéria (Jenson, 2011).

RESPOSTA IMUNE CONTRA O EPSTEIN BARR

Apo6s infeccao do epitélio e dos linfocitos B, apds o periodo de crescimento viral, novas
particulas virais séo liberadas, o que possibilita um melhor desenvolvimento da resposta
imune. Particulas virais liberadas podem ser fagocitadas por fag6citos (macréfagos, células
dendriticas), os quais atuam como células apresentadoras de antingenos para os linfocitos
T auxiliares (CD4), que agem ativando linfécitos T citotéxicos e linfécitos B. Dentre os
leucécitos, os principais envolvidos no combate a infecgdo pelo EBV, estéo as células NK,
os linfécitos T reguladores e linfocitos T citotdxicos, que atuam reconhecendo antigenos
virais e combatendo as células parasitadas (Batista, 2020).

As células natural Killer (NK) séo pertecentes aimunidade inata e provém dalinhagem
medular linfoide. Elas atuam no reconhecimento de moléculas virais, o que possibilita a
ativacdo de vias citotdxicas nessas células. A citotoxicidade ocorre principalmente através
da producgédo de citocinas proé-inflamatérias e de moléculas que atuam causando lise nas
células com EBV intracelular (Francga, et al., 2019).

Recentemente, foram realizados estudos onde foram coletadas amostras antes e
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depois da infeccdo primaria por EBV em criancas. Os resultados constataram que ocorre
uma fase de incubacgéo estendida depois da infec¢éo e a expanséo policlonal de células T
na circulagdo, que acontece quando os sintomas estdo prestes a se manifestar. Portanto,
além das células NK, os linfécitos T citotéxicos desempenham fungdes vitais no controle
da infeccdo por EBV, através da destruicéo de células infectadas, seja por lise osmotica ou
indugcéo de apoptose nessas células (Matinez; Krams, 2018).

Pesquisas recentes demonstraram que os epitopos virais do EBV relacionados com a
fase latente da doenca, tais como: Proteina de membrana latente 1 (LMP1 latent membrane
protein 1), proteina de membrana latente 2 (LMP2 latent membrane protein 2), antigeno
nuclear de Epstein-Barr 3 (EBNAS3 Epstein-Barr nuclear antigen 3) e antigeno nuclear de
Epstein-Barr 1 (EBNA1 Epstein-Barr nuclear antigen 3) sédo capazes de ativar linhagens de
linfocitos citotdxicos, sendo a EBNA3 a com maior capacidade de imunogenicidade celular
(Franca, et al., 2019).

Vale frisar que o EBV também apresenta proteinas de escape para o sistema
imunoldgico, além da capacidade de induzir resposta anti-inflamatéria por meio da indugédo
da produgéo e liberacao da interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatéria, resultando
em menor resposta citotoxica (Francga, et al., 2019).

A resposta imunolégica do paciente contra o EBV é essencial para o controle do
virus no corpo, no entanto, sabe-se que os processos imune e inflamatério também séo
responsaveis pela invasdo do virus no SNC, principalmente através da penetracéo de
linfocitos infectados para o tecido nervoso, desencadeando respostas imune e inflamatoria
no cérebro. A resposta inflamatéria em determinadas areas do cérebro contribui para uma
maior permeabilidade da barreira hematoencefélica, resultante do processo inflamatorio
cerebral. No tecido nervoso, a producgéo de citocinas, tais como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e linfotoxina séo apontadas como mecanismo fisiopatolégico da infecgéo
cerebral pelo EBV (Tselis, 2014). Todo esse processo pode resultar em quadros de
encefalite, meningite asséptica e/ou paralisia de nervos cranianos (Tselis, 2014).

MECANISMOS DE PENE:I'RAQAO DO EPSTEIN BARR NO SISTEMA
NERVOSO E CONSEQUENCIAS

A capacidade do EBV em infectar linfécitos B causa desregulagéo na fungéo dessas
células (Quintéo, et al.,, 2020), além disso, o virus, quando latente no organismo, pode
se reativar, principalmente em casos de imunossupressdo. Além disso, por infectar as
células do endotélio vascular, o virus é constantemente liberado na corrente sanguinea,
contribuindo para a continuidade da viremia, aumentando os riscos de penetragdo viral
no SNC (Quintao, et al., 2020). Uma pesquisa realizada por Quintdo et al. (2020), com
pacientes diagnosticados com esclerose multipla, revelou que 35% dos pacientes testaram
positivo para EBV, demonstrando correlagéo entre o virus e a esclerose multipla (Quintao,
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et al., 2020).

O EBV é capaz de infectar neurénios e consegue penetrar na membrana celular
axonial por meio da endocitose. A propagacgao viral normalmente acontece entre neurdnios
que estao conectados por meio de sinapses neuroquimicas ou através do contato célula-
célula (Koyuncu, Hogue, Enquist, 2013). E importante salientar que o mecanismo especifico
de infec¢do neuronal, bem como as moléculas expressas nessas células, ainda permanece
ndo completamente esclarecido.

Linfécitos infectados conseguem alcancar o sistema nervoso pelos vasos
parenquimais e atingir o LCR, portanto, tendo acesso ao tecido do SNC. A reacéo
inflamatéria no sistema nervoso intensifica a permeabilidade da barreira hematoencefalica,
possibilitando a passagem de células infectadas, com posterior liberacdo de particulas
virais (Quintao, et al., 2020).

No SNC, os astrécitos sdo células que estdo em grande quantidade e realizam
diversas fungdes. Por expressarem o receptor CR2 (CD21), estas células também podem
ser infectadas pelo EBV, o que aumenta a carga viral no tecido nervoso, com amplificacéo da
resposta imune e lesao tecidual, inclusive ao endotélio vascular e barreira hematoencefalica
(Sejvar, 2014).

Sumarizando, a infeccdo do SNC pelo EBV pode correr, principalmente, por duas
vias: Avia hematogénica e a via neurogéncia. De fato, a chegada do virus no tecido nervoso
€ o fator responsavel pela resposta imune e inflamacgéo cerebral, com desenvolvimento de
sequelas variadas, a depender da regido afetada do cérebro (Koyuncu, Hogue, Enquist,
2013). Algumas das principais complica¢gdes neurologicas serdo discutidas na sessao
seguinte.

COMPLICACOES NEUROLOGICAS

Paralisia do nervo facial

Até os dias atuais, a literatura relata somente 14 casos de paralisia do nervo facial
(PNF) relacionada ao EBV, dentre esses casos, 36% eram bilaterais. A PNF pode ser um
problema resultante de um quadro de otomastoidite causada pelo EBV, que pode, nesse
caso, infectar os nervos faciais; dos poucos casos reportados na literatura, dois destes
foram resultantes de otomastoidite adquirida durante o pariodo da infancia (Bolis, et al.,
2016).

A contaminacgéo por EBV deve ser desconfiada em pacientes com PNF, em especial
quando for um quadro bilateral, ainda que as manifestagbes sistémicas da infecgédo por
EBV sejam assintomaticas (Jenson HB, 2011).

A sindrome de Guillain-Barré

E uma doencga de caracteristica autoimune, que ataca inicialmente a bainha de
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mielina da parte proximal dos nervos periféricos causando fraqueza muscular. A principio,
a maior parte dos pacientes constata a doenca por meio da perda de sensibilidade ou
pela sensagéo de dormencia e formigamento nos membros inferiores e posteriormente nos
superiores (Patrocicio, 2021).

Ocorreu muitos relatos de caso desde 1947 mencionando infeccéo por EBV para
anteceder a sindrome de Guillain-Barre (SBG). Além disso, foi mencionado que o EBV é o
autor de 10% dos casos de SBG. Contudo, os parametros que foram utilizados nos artigos
que foram usados para fazer essa pesquisa sao de incerteza, visto que o EBV é ubiquo.
Considera-se que o perigo muito alto de SBG nos 2 primeiros meses depois da infecgcéo por
EBV seja de até 20 vezes. (Batista, 2020).

Encefalite

A ocorréncia de encefalite causada por EBV é inferior a 0,5%, porém é capaz de
aumentar e chegar a 7,3% entre criangas hospitalizadas com mononucleose infecciosa
(M1). Pode ocorrer fatalidades entre 0,1 a 1% desses casos. A encefalite provocada por
EBV, geralmente se manifesta com confusdo, nivel de consciéncia restringido, ataques
epilépticos e febre. Os sintomas de encefalite por EBV podem ser observados antes,
durante ou até mesmo apos os sintomas de (MI). Contudo, a maior parte dos pacientes
com encefalite por EBV ndo manifestam sintomas especificos de Ml; sendo assim, o EBV
deve ser visto como um provavel agente causador de encefalite aguda na infancia. O
prognéstico da encefalite provocada por EBV pode alternar desde a melhora integral do
quadro, até a morte (Bolis, et al., 2016).

A encefalite por EBV abrange uma grande heterogeneidade de locais no SNC, sendo
eles principalmente o cerebelo, hemisférios cerebrais e os ganglios da base. Pacientes com
casos isolados que afetam o tronco cerebral apresentam maior taxa de mortalidade, ao
mesmo tempo em que pacientes com envolvimento talamico foram caracterizados com
mais complicagbes. O envolvimento cortical isolado e o envolvimento da medula espinhal
foram relacionados com um melhor prognostico (Pessa, 2012).

A patogenia da lesdo neurologica movida pelo EBV ainda permanece néo
completamente elucidada, no entanto, sabe-se que as respostas imune e inflamatéria nas
regides cerebrais sdo relacionadas diretamente com a les@o nesses tecidos (Bolis, et al.,
2016).

Sindrome da Alice no Pais das Maravilhas

A sindrome de Alice no Pais das Maravilhas (SAPM) é determinada pela
metamorfopsia, o aparecimento autorrelatado de modificacbes somatossensoriais, como
alteracédo na assimilagcdo do tamanho e da forma do corpo de um paciente e ilusbes de
modificagdes na distancia, tamanho, forma, inclusive nas cores ou relagbes espaciais de
objetos. As ilusdes e alucinagbes séo similares aos incidentes incomuns que Alice vivenciou
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em “As Aventuras de Alice no Pais das Maravilhas”, de Lewis Carroll, por isso a relagéo
com o nome (Sanvito, 2019).

As variagbes da percepgdo da visdo sdo as mais corriqueiras nos afetados, mas
pesquisas realizadas recentemente sobre estudos de casos relacionados ao assunto
descreveram também alteragcdes e mudangas na percepgao e interpretacdo de sons. O
pressentimento de terror ou de medo é constante porque o discernimento do paciente é
preservado, e os casos de metamorfopsias tém habitualmente curta duragéo, em torno de
até 15 minutos (Rocha, et al., 2019).

A SAPM é retratada especialmente em pacientes com epilepsia ou enxaqueca e
usuarios de drogas, e dificilmente foi descrito em combinagdo com EBV e outras infec¢des
virais. Quatro ocorréncias de SAPM secundarias a MI foram relatadas, dentre eles, dois
adolescentes, um menino de nove anos e uma menina de sete com encefalopatia por EBV
(Bolis, et al., 2016).

A metamorfopsia pode anteceder o comego ou seguir a desenvoltura de todos os
sinais e sintomas clinicos. A extensédo da ilusédo visual muda entre duas semanas e sete
meses, mas com cura perfeita para os casos (Rocha, et al., 2019).

TRATAMENTO

Em pacientes desprovidos de imunodeficiéncia e com problemas neurolbgicos
causados pelo EBV, recomenda-se unicamente o tratamento sintomatico, visto que até
entdo ndo ha tratamento com medicamentos antivirais para o EBV (De Oliveira, et al.,
2012).Com isso, vale lembrar que a infecgdo, na maior parte dos casos, € autolimitada,
principalmente em decorréncia do controle imunoldgico do paciente (Tselis, 2014).

Alguns farmacos, tais como corticosteroides e aciclovir tém sido utilizados para
auxiliar o tratamento da MI simples, mesmo n&o apresentando altas taxas de eficacia para
a doenca, portanto, sendo utilizado como tratamento adjuvante.

O aciclovir atua reduzindo a replicagdo do EBV, no entanto, o virus volta a repicar-se
ap6s pausa no uso do medicamento, geralmente depois de 11 meses. A agéo do aciclovir no
EBV néo atua na forma latente da doenca, por isso, ndo tem eficacia na remogao completa
do virus no organismo (Silva, et al., 2019).

CONCLUSAO

Tendo em vista os aspectos do EBV aqui observados, é perceptivel que ainda ha
varios pontos a serem debatidos em relacdo as manifestagdes citadas e mais pesquisas
e estudos sdo fundamentais para esclarecer o papel dos mecanismos patofisiol6gicos
do EBV no SNC. Atualmente, sabe-se que o EBV pode adentrar ao SNC por diversos
mecanismos, tais como as vias neurais, através da infeccdo dos nervos periféricos

(e também alguns cranianos); e a via hematogéncia, que consiste principalmente na
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passagem de linfécitos B infectados para o tecido nervoso. A patogenia das infeccoes
neuroldgicas j& demonstraram estar ligadas a resposta imune e inflamatéria cerebral, o que
pode produzir uma variedade de sintomas, a depender do sitio cerebral afetado. Dentre
as principais sindromes neuroldgicas, podemos citar a paralisia do nervo facial, sindrome
de Guillain-Barré, encefalite e Sindrome da Alice no Pais das Maravilhas. Apesar de ndo
ser uma doenga recente, novas pesquisas ainda sdo necessarias para melhor elucidar os
mecanismos de invasao do EBV no SNC.
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