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RESUMO: O virus Epstein-Barr (EBV) € um
dos virus mais prevalentes na populagéo,
associado a canceres, doencas autoimunes
e complicagbes  poés-transplante. A
pesquisa recente enfatiza a importancia
da monitorizagcdo da carga viral, terapias
celulares como o Tabelecleucel e 0 uso de
antivirais como o famciclovir no manejo das
infeccbes por EBV. Estratégias nutricionais
também sdo relevantes, mostrando
que a dieta pode influenciar a resposta
imune. A personalizacdo das terapias
€ crucial para minimizar os riscos de
complicagdes associadas a reativagcdo do
virus, destacando a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar no tratamento
de pacientes com infec¢gdes complexas.
PALAVRAS-CHAVE: herpesvirus humano
4; virus; EBV.
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ADVANCES IN THERAPEUTIC
INTERVENTIONS AGAINST
EPSTEIN-BARR VIRUS: A REVIEW
OF CLINICAL IMPLICATIONS

ABSTRACT: Epstein-Barr virus (EBV)
is one of the most prevalent viruses in
the population, associated with cancers,
autoimmune diseases, and post-transplant
complications. Recent research emphasizes
the importance of monitoring viral load,
cellular therapies like Tabelecleucel, and
the use of antivirals such as famciclovir
in managing EBV infections. Nutritional
strategies are also relevant, showing that
diet can influence immune response.
Personalization of therapies is crucial to
minimize risks of complications associated
with viral reactivation, highlighting the need
for a multidisciplinary approach in treating
patients with complex infections.
KEYWORDS: herpesvirus 4 human; virus;
EBV.
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INTRODUCAO

O virus Epstein-Barr (EBV) € um membro da familia dos virus herpes e é reconhecido
como um dos virus mais prevalentes na populacao mundial. Estima-se que aproximadamente
90% da populacdo adulta esteja infectada com o EBV, geralmente durante a infancia ou
adolescéncia, quando a infecgado é frequentemente assintomatica. No entanto, a infeccéo
pelo EBV est4 associada a diversas condi¢des clinicas, incluindo canceres, doencgas
autoimunes e complicacbes pds-transplante, o que torna o entendimento das implicagdes
clinicas do EBV de extrema importancia (JIANG et al., 2021).

A associac¢do do EBV com céanceres, em particular, € uma area de intensa pesquisa.
O virus esta envolvido na patogénese de vérios tipos de céancer, incluindo o carcinoma
nasofaringeo e o linfoma de Burkitt. O EBV pode induzir transformac6es malignas através
da producgéo de proteinas que interferem com a regulacéo do ciclo celular e a apoptose,
facilitando a sobrevivéncia das células infectadas (AOKI et al., 2022). O entendimento desse
mecanismo é crucial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas direcionadas,
que buscam inibir a agéo do virus e, assim, prevenir a progressao do cancer.

Além da sua associag@o com neoplasias, o0 EBV também tem um papel significativo
em doencgas autoimunes. Estudos sugerem que a infecgdo por EBV pode desencadear
uma resposta imune aberrante, contribuindo para a patogénese de doencas como a
esclerose multipla e o lUpus eritematoso sistémico. A reativagéo do EBV em individuos com
predisposicao genética pode exacerbar a atividade autoimune, levando a uma deterioragcéao
do estado clinico (GONZALEZ et al., 2023).

Complicagdes associadas ao EBV em pacientes imunocomprometidos, como aqueles
que receberam transplante de células-tronco hematopoéticas, sdo uma preocupacao
crescente. A reativagdo do EBV nestes pacientes pode resultar em doencgas linfoides
pos- transplante, que estéo entre as principais causas de morbidade e mortalidade nesta
populacgao. A profilaxia e 0 manejo da reativagéo do EBV sao essenciais para melhorar os
desfechos clinicos em pacientes submetidos a esses procedimentos (LIU et al., 2024).

Nos ultimos anos, houve avancos significativos nas intervencbes terapéuticas
direcionadas ao EBV. O monitoramento da carga viral de EBV no plasma tem se mostrado
um biomarcador promissor para prever desfechos clinicos em pacientes com neoplasias
associadas ao virus. A utilizagdo de Tabelecleucel, uma terapia celular direcionada ao
EBV, demonstrou eficacia na reducado da carga viral em pacientes com doencgas linfoides
pbs- transplante, refletindo uma nova abordagem no tratamento das infecgdes virais
(NIKIFOROW et al., 2024).

Além das terapias direcionadas, a terapia celular especifica para o EBV, que envolve
0 uso de células T modificadas para reconhecer e atacar células infectadas pelo virus,
apresenta um grande potencial no tratamento de infeccdes persistentes. Ensaios clinicos
tém demonstrado que essa abordagem pode reverter a imunossupresséo e melhorar a
resposta imune em pacientes pediatricos (KELLER et al., 2024).
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A eficacia de antivirais, como o famciclovir, na atividade do EBV também foi
amplamente estudada, mostrando que a administracdo de medicamentos antivirais pode
mitigar a replicagéo viral, reduzindo a carga viral e os sintomas associados a infecgdes
por EBV (DOBSON et al., 2024). Esse tipo de abordagem se torna ainda mais relevante
quando se considera a necessidade de prevencao da reativacdo do EBV em populacdes de
alto risco, como pacientes submetidos a transplantes.

A suplementacgdo nutricional emerge como uma estratégia adicional no manejo
das infec¢des por EBV. Pesquisas recentes indicam que intervengdes dietéticas podem
influenciar a resposta imune e ajudar a controlar a atividade viral. A nutricdo adequada
pode desempenhar um papel crucial no suporte a saude imunoldgica, especialmente em
individuos imunocomprometidos (LINDEN et al., 2023).

O impacto da terapia imunossupressora na resposta ao EBV é outro fator que requer
atencéo. A deplecdo de células B, uma estratégia comum em tratamentos de doencgas
autoimunes, pode influenciar negativamente a resposta do sistema imunolégico ao EBYV,
aumentando o risco de complicacdes associadas a reativacao do virus (RAD et al., 2023).
Portanto, a personalizagéo das terapias e o monitoramento cuidadoso da resposta imune
S&0 cruciais para minimizar os riscos.

As terapias alogénicas especificas para mdultiplos virus, incluindo o EBV, estao
ganhando destaque no tratamento de infec¢des virais refratarias. A pesquisa nessa area
sugere que a abordagem de multiplas infec¢bes virais pode oferecer novas esperancas
para pacientes com infecgbes complexas (PFEIFFER et al., 2023). Essa tendéncia reflete
uma evolucdo nas estratégias terapéuticas, onde a compreensdo da dindmica do EBV
pode informar praticas clinicas mais eficazes.

Diante de todas essas consideragdes, aimportancia de abordagens multidisciplinares
no tratamento das infecgdes por EBV ndo pode ser subestimada. A integracdo de
diferentes especialidades médicas é fundamental para desenvolver estratégias de
manejo que considerem tanto as complicacbes associadas ao EBV quanto as condicdes
clinicas coexistentes. A colaboragé@o entre oncologistas, hematologistas, imunologistas e
nutricionistas é essencial para otimizar os cuidados dos pacientes e melhorar os desfechos
clinicos.

Assim, a investigacdo continua sobre o EBV, suas implicagbes clinicas e as
intervencgdes terapéuticas associadas é vital. O avango das tecnologias e a pesquisa em
curso prometem moldar um futuro mais eficaz no manejo das infec¢des por EBV, oferecendo
novas esperancas para aqueles afetados pelo virus.

O objetivo deste trabalho foi revisar e discutir as implica¢des clinicas da infeccao
pelo virus Epstein-Barr, explorando as mais recentes intervencdes terapéuticas, incluindo
monitoramento da carga viral, terapias celulares, uso de antivirais e estratégias nutricionais,
a fim de aprimorar o manejo das doencas associadas ao EBV e melhorar os desfechos

clinicos dos pacientes afetados.
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METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “herpesvirus 4 human”; “virus”; “EBV”
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias foram:
ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de
publicagbes entre 2020 e 2024, utilizando como critério de inclusdo artigos no idioma inglés
e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos que acrescentavam outras
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos
académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificacdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das informagées;

exposi¢ao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 28038
trabalhos analisados e selecionados da base de dados PubMed. A utilizagdo do critério
de incluséo: artigos publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total
de 4065 artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo
ensaio clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 60
artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 58 artigos
e depois adicionado a opg¢ao texto completo gratuito, totalizando 32 artigos. Apds a leitura
dos resumos foram excluidos aqueles que nao se adequaram ao tema abordado ou que
estavam em duplicacgéo, totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
28038

PubMed
_ Crlte_rlos de inclusao: 1 - 4065
Artigos Publicados entre 2020 a 2024
Critérios de incluséo: i
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico ’
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusdo: M n: 58
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusao: 1 n:32
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: 1 n:20
Artigos fora do tema abordado
1 n:20

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Monitoramento da carga viral do EBV como
biomarcador para personalizagio do
tratamento oncoldgico.

Terapias celulares, como

Tabelecleucel, na gestdo da EPSTEIN-BARR
reativagdo do EBV em pacientes ViRUS
imunocomprometidos.

Eficacia de antivirais, como
famciclovir, na reducdo da
replicacdo do EBV e sintomas
associados.

Importancia da personalizacdo das terapias
em pacientes tratados com deplegdo de
células B e infecgbes autoimunes.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

A infecgéo pelo virus Epstein-Barr (EBV) esté associada a diversas condi¢des clinicas,
incluindo céanceres, doengas autoimunes e complicagbes pos-transplante. A pesquisa
sobre EBV evoluiu nos udltimos anos, concentrando-se em intervengdes terapéuticas e
suas implicac¢des clinicas. Uma andlise comparativa das mais recentes publicagdes sobre
o EBV revela padrbes emergentes na forma como as interven¢des médicas sdo adaptadas
e aplicadas no manejo de doencas relacionadas ao EBV, como o carcinoma nasofaringeo
(NPC) e o linfoma difuso de células B.

Um dos estudos relevantes é o de Lin et al. (2024), que demonstra que a mudanca
inicial na carga de DNA do EBV no plasma e o nivel do genoma litico viral podem prever
positivamente os desfechos clinicos em pacientes com NPC recorrente ou metastatico
submetidos a terapia com inibidores de PD-1. Essa descoberta sugere que o monitoramento
dos niveis de DNA do EBV pode ser crucial para personalizar tratamentos em oncologia,
especialmente em cenarios onde a resposta imunoldgica é fundamental para o sucesso
terapéutico. A importancia do DNA do EBV como biomarcador foi também ressaltada no
estudo de Xu et al. (2022), que encontrou uma associagdo significativa entre a carga
plasmatica de DNA do EBV e os resultados de pacientes com NPC sob imunoterapia (LIN
et al., 2024; XU et al., 2022).

Além do carcinoma nasofaringeo, a reativagcdo do EBV em pacientes imunocomprometidos,
como os que receberam transplante de células-tronco hematopoéticas (HCT), &€ um
tema de crescente relevancia. O estudo de Nikiforow et al. (2024) destacou o uso de
Tabelecleucel em pacientes com doencga linfoide pés-transplante associada ao EBYV,
mostrando que terapias direcionadas podem ser eficazes na gestdo de complicagbes
associadas a reativacao viral. Este resultado reflete uma mudanga paradigmatica em como
0s oncologistas e hematologistas abordam a profilaxia e o tratamento de infec¢des virais
em ambientes de transplante, onde a imunossupressao aumenta o risco de complicagcbes
(NIKIFOROW et al., 2024).

A intervencdo com células T especificas para EBV foi investigada por Keller et
al. (2024), que descreveram um ensaio clinico envolvendo terapia celular antiviral para
melhorar a reconstituicdo das células T em pacientes pediatricos. Essa abordagem nao
apenas demonstra a viabilidade de terapias celulares para reverter a imunossupressao,
mas também destaca a potencial capacidade do sistema imunolégico de controlar o EBYV,
mesmo em individuos previamente comprometidos. Isso é particularmente significativo
em um contexto pediatrico, onde o tratamento eficaz pode mudar a trajetoria da doenca
(KELLER et al., 2024). Outra perspectiva importante vem do estudo de Dobson et al. (2024),
que investigou a eficacia do famciclovir na atividade do EBV em pacientes com esclerose
multipla. Os resultados indicam que a administracdo de antivirais pode ajudar a mitigar a
replicacdo do EBV e, por conseguinte, potencialmente reduzir os sintomas associados a
condicdo. Essa observagao corrobora a ideia de que a reatividade do EBV néo se limita
ao cancer, mas esta intrinsecamente ligada a doengas autoimunes, onde o controle da
infeccdo pode impactar diretamente o curso da doenca (DOBSON et al., 2024).
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Além disso, a pesquisa sobre a resposta imunolégica a infeccbes por EBV se
estende a investigagdo de terapias que buscam prevenir a reativagédo do virus. O estudo
de Gerbitz et al. (2023) focou na prevencgao da reativacdo do CMV/EBV em pacientes apos
transplante de células-tronco. Os resultados sugerem que as células T duplo-especificas
podem oferecer uma abordagem eficaz para prevenir reativagdes virais, ilustrando a
importancia de estratégias profilaticas no contexto de transplante e suas complica¢des
(GERBITZ et al., 2023).

Arelacéo entre EBV e linfomas, especialmente o linfoma difuso de células B, foi bem
abordada por Zhao et al. (2021), que relataram caracteristicas clinicas e moleculares em
uma coorte multicéntrica. O estudo sublinha a prevaléncia do EBV na patogénese de certos
tipos de linfomas e a importancia de estratégias diagnosticas adequadas para a detecgéo
precoce e tratamento. A integracdo dessas descobertas em praticas clinicas pode levar a
uma melhor compreenséao da evolugao do linfoma em pacientes EBV positivos, permitindo
intervencdes mais especificas e eficazes (ZHAO et al., 2021).

Além de intervencgbes farmacologicas e terapias celulares, a suplementacao nutricional
tem sido explorada como uma intervencdo adjunta no manejo das infecgdes por EBV. O
estudo de Linden et al. (2023) sobre o uso de valaciclovir em pacientes com DPOC moderada
a severa ilustra como a abordagem nutricional pode desempenhar um papel significativo na
modulagéo da resposta imune e na supressao da atividade viral. Essa estratégia ressalta a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar no tratamento das infec¢des por EBV, onde
fatores dietéticos e imunoldgicos séo considerados (LINDEN et al., 2023).

Além disso, a pesquisa sobre o impacto da terapia imunossupressora em pacientes
com esclerose multipla, como visto no estudo de Rad et al. (2023), que analisou a resposta
humoral ao EBV em pacientes tratados com terapia de deple¢céo de células B, demonstra
a complexidade da relacdo entre EBV e doencas autoimunes. A resposta do sistema
imunolégico a infecgbes por EBV pode ser exacerbada por tratamentos que afetam as
células B, indicando que a personalizagéo das terapias € crucial para minimizar os riscos
de complicacdes (RDD et al., 2023).

Por ultimo, o estudo de Pfeiffer et al. (2023) que avaliou a terapia celular alogénica
especifica para multiplos virus em pacientes com infecgdes virais refratarias no contexto pos-
HCT, evidencia a direcdo promissora da pesquisa em terapias alogénicas, oferecendo uma
nova esperanca para pacientes com infeccdes complexas que incluem o EBV. O foco em
tratamentos que potencialmente podem englobar mdltiplas infec¢des virais representa uma
inovagdo importante na medicina regenerativa e terapia antiviral (PFEIFFER et al., 2023).

Diante do exposto, a analise das recentes investigacdes sobre o EBV revela um
campo em rapida evolugdo que se adapta as necessidades dos pacientes com infeccbes
virais complexas e canceres associados. As intervengdes tém se diversificado, abrangendo
desde a vigilancia do DNA do EBV até novas abordagens terapéuticas, refletindo um
entendimento mais profundo das implicac¢des clinicas do virus. O avango das tecnologias
e da pesquisa continua a moldar as estratégias de tratamento, prometendo uma era de
cuidados mais eficazes e personalizados para aqueles afetados pelo EBV.
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CONCLUSAO

A infeccdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) representa um desafio significativo na
medicina contemporanea devido a sua associacdo com diversas condi¢des clinicas,
como canceres, doencgas autoimunes e complicagdes pos-transplante. A pesquisa recente
mostra avangos importantes nas intervencOes terapéuticas, destacando a necessidade
de um manejo multidisciplinar que aborde ndo apenas a infec¢éao viral, mas também as
condicbes coexistentes dos pacientes. A monitorizacdo da carga viral de EBV e a utilizacéo
de terapias celulares, como o Tabelecleucel, demonstraram ser eficazes na gestdo das
doencas associadas ao EBYV, refletindo uma evolugéo nas praticas clinicas que buscam
personalizar o tratamento e melhorar os desfechos dos pacientes. Além disso, a terapia
antiviral, com destaque para o famciclovir, mostrou-se promissora na mitigacdo da
replicacdo viral, especialmente em contextos onde a reatividade do EBV pode impactar
doencas autoimunes. A suplementacao nutricional também emerge como uma estratégia
complementar, sugerindo que fatores dietéticos podem influenciar a resposta imune e o
controle da atividade viral em individuos imunocomprometidos. A complexidade da relagéo
entre a terapia imunossupressora e a resposta ao EBV exige uma abordagem cautelosa e
personalizada, onde a monitoragéo cuidadosa da respostaimune é crucial. Estudos recentes
indicam que a personalizacdo das terapias pode minimizar os riscos de complicacbes
associadas a reativagdo do virus, especialmente em pacientes tratados com deplegéo de
células B. Por fim, o foco em terapias alogénicas para multiplos virus, incluindo o EBV,
representa um passo inovador no tratamento de infecgdes virais refratarias. A integracao
de pesquisas sobre EBV e suas implicagbes clinicas continua a moldar estratégias
terapéuticas, oferecendo novas esperangas para os pacientes afetados pelo virus. Com
isso, a continuidade das investigagbes sobre o EBV é vital para aprimorar o conhecimento
sobre suas consequéncias clinicas e desenvolver intervengdes mais eficazes que possam
impactar positivamente a satde dos individuos infectados.
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