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RESUMO

As infecções como um todo associam-se a 15% a 20% dos
cânceres em geral. Entre os agentes etiológicos carcinogênicos,
destacam-se os vírus oncogênicos. O vírus Epstein-Barr (VEB) é
o mais potente vírus indutor de transformação e crescimento
celular conhecido, sendo capaz de imortalizar linfócitos B
humanos. Está relacionado com o linfoma de Burkitt, o carcinoma
nasofaríngeo e outros tipos de neoplasia. Porém, não se sabe ao
certo se o VEB seria apenas um componente inocente ou se con-
tribui realmente para o desenvolvimento desses tumores. A com-
preensão da persistência do VEB no organismo e dos mecanis-
mos pelos quais, na sua interação com a célula, ele contribui para
o surgimento de uma neoplasia pode permitir novas abordagens
para a prevenção e o tratamento dos tumores a ele associados.

Palavras-chave: Vírus oncogênicos, vírus Epstein-Barr,
linfoma de Burkitt, neoplasias nasofaríngeas.

As infecções parecem constituir, depois do tabagismo,
a mais importante causa prevenível de câncer em seres
humanos. Entre 15% a 20% desses cânceres estão associa-
dos com as infecções (em torno de 7%, nos países desen-
volvidos, e 22%, nos países em desenvolvimento), corres-
pondendo a 1,2 milhão de casos por ano.1

Os vírus oncogênicos estão especialmente envolvidos
nesse processo. O VEB está relacionado com o carcinoma
nasofaríngeo (CNF), linfoma de Burkitt (LB) e outros
tipos de neoplasia; o vírus do papiloma humano (VPH),
com o câncer anogenital; os vírus das hepatites B e C,
com o carcinoma hepatocelular; e o vírus T linfotrópico
humano do tipo I (VTLH-1), com a leucemia/linfoma de
células T do adulto. Cabe lembrar o papel direto ou indi-
reto da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana
(VIH) no desenvolvimento de diversas neoplasias.
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Em todos os tumores associados com infecção viral,
observa-se longo período de latência entre a infecção e o
aparecimento da neoplasia e baixa proporção de indiví-
duos infectados que desenvolvem tumor maligno. Os
vírus oncogênicos parecem ser, portanto, necessários, mas
não suficientes para a indução das neoplasias a eles asso-
ciadas − as condições no momento da infecção inicial,
além de outros fatores, são essenciais, e podem determi-
nar o padrão da interação agente-hospedeiro.2,3

Os vírus oncogênicos são capazes de persistir no orga-
nismo, podendo infectar precursores de células malignas
e continuar a expressar genes virais em células tumorais.
Para que uma neoplasia se desenvolva, entretanto, a infec-
ção viral tem de afetar as células pluripotentes de um teci-
do, já que células diferenciadas, de maneira geral, não
podem se imortalizar.3 Tumores que se desenvolvem como
resultado de agentes infecciosos são quase sempre mono-
clonais, o que indica que eles teriam sua origem em uma
única célula maligna. É interessante observar que a remo-
ção do agente infeccioso pode reverter o desenvolvimen-
to tumoral. 

É preciso ter cautela ao se associar um tipo de neoplasia
e um dado agente viral. O vírus pode, por exemplo, ser ati-
vado como conseqüência de um processo carcinogênico e,
dessa forma, não ser o agente etiológico do mesmo. Além
disso, pode constituir um mero marcador de uma infecção
por outro agente, o verdadeiro agente causal. Por outro
lado, associações podem passar despercebidas caso se usem
marcadores sorológicos inadequados, ou se o vírus for
removido do genoma hospedeiro durante a carcinogênese. 

O estudo da carcinogênese viral ajuda a compreender
a carcinogênese em geral, na medida em que se conhecem
os mecanismos pelos quais os vírus, na sua interação com
a célula hospedeira, contribuem para o surgimento de
uma neoplasia. O LB, por exemplo, constitui modelo
único para o entendimento das várias etapas envolvidas
nesse processo. Nele, o VEB aparece como provável ini-
ciador dos processos oncogênicos.

INFECÇÃO VIRAL E CARCINOGÊNESE 

Os vírus necessitam, para se replicar, da maquinaria
biossintética celular. Na sua interação com a célula, as
seguintes situações podem ocorrer:2,4

• infecção produtiva, com lise celular: ocorre multiplica-
ção do vírus em células permissivas, com inibição da
biossíntese celular e conseqüente lise da célula 
hospedeira;

• infecção celular com baixa e contínua produção de vírus,
em que a expressão reduzida de antígenos virais permi-
tiria aos vírus escaparem da resposta imunológica;

• infecção não-produtiva, na qual duas situações são
possíveis:

• a informação genética viral permanece em estado
latente na célula (sob a forma de epissoma ou incor-
porada ao genoma celular), mas sujeita à reativação
subseqüente para um novo ciclo produtivo;

• o genoma do vírus, incorporado ao genoma celular,
também não se replica, mas se expressa por alterações
celulares de transformação maligna.

Essas diversas formas de infecção podem ser concomi-
tantes em um mesmo indivíduo, desde que, é claro, afe-
tem diferentes células-alvo.4

A presença do genoma viral pode afetar o controle do
ciclo de divisão e diferenciação da célula hospedeira. Mais
especificamente, a integração ao genoma celular pode
resultar em mutagênese insercional, ao provocar deleções,
transposições, duplicações (nos genomas viral e celular),
translocações cromossômicas, amplificações do ADN
hospedeiro, inserção de genes virais transformantes ou de
promotores e transativadores virais na intimidade de
oncogenes celulares, etc. Esses rearranjos podem ocorrer
no próprio sítio de integração, ou mesmo à distância,
uma vez que a inserção viral pode desencadear “instabili-
dade genética”, favorecendo o acúmulo de mutações.2

A carcinogênese viral é um processo em múltiplas eta-
pas, que envolve:2

• iniciação: ocorre quando as macromoléculas celula-
res, particularmente o ADN, sofrem uma alteração
que culmina com a aquisição de um traço genético de
malignidade;

• promoção: implica expansão clonal, incrementando a
possibilidade de que as células sofram uma segunda alte-
ração genética, a qual pode proporcionar uma vantagem
seletiva, com subseqüente produção de outras expansões
clonais, associadas a novas alterações genéticas;

• progressão: processo decorrente dos dois anteriores e
segundo o qual as células adquirem, progressivamen-
te, características malignas e capacidade metastática. 

Nos cultivos de células transformadas por vírus, obser-
vam-se células com morfologia alterada e que, devido à
perda da inibição por contato, se dispõem em várias
camadas, formando colônias desorganizadas. Nessas colô-
nias, as células com o genoma viral integrado expressam
um ou mais genes virais que podem promover a sua imor-
talização (capacidade de se reproduzir indefinidamente).
Notam-se modificações antigênicas no nível de membra-
na, e outros novos antígenos são expressos, codificados
por genes virais e celulares. Passadas várias gerações, as
células transformadas são capazes de induzir tumores, ao
serem inoculadas, por exemplo, em camundongos recém-
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nascidos ou atímicos, desfavorecidos pela imaturidade ou
deficiência imunológica.

Em relação aos mecanismos gerais de oncogênese
viral, citam-se:3

• transformação direta de células: por meio da inserção
de oncogenes virais ativos, da inativação de proteínas
supressoras tumorais ou do estímulo à mitose, ocorre-
ria a transformação maligna das células infectadas.

• indução de inflamação crônica, como resultado da
persistência de um agente infeccioso no organismo.
Freqüentemente, este processo é acompanhado pela
formação de compostos de oxigênio e nitrogênio rea-
tivos que interferem na atividade enzimática e expres-
são gênica celulares, e danificam, por “estresse oxidati-
vo”, ADN, proteínas e membranas celulares. Com o
dano celular repetido, sobrevém um estado hiperpro-
liferativo, em que maior número de células estão sus-
ceptíveis a dano no material genético, o que pode
favorecer o crescimento de células malignas.

• indução de imunossupressão, com conseqüente redu-
ção da imunovigilância. Em pacientes com a síndrome
da imunodeficiência adquirida (SIDA), por exemplo,
o curso do câncer costuma ser bastante agressivo. 

A proliferação normal das células é regulada por genes
promotores de crescimento, denominados proto-oncoge-
nes, e genes que restringem a proliferação celular, conhe-
cidos como genes supressores tumorais. Qualquer alteração
produzida nesse equilíbrio por alguma modificação na
atividade desses genes pode iniciar a cascata de eventos
que conduz a uma progressiva transformação maligna.2

Quaisquer genes envolvidos na regulação da expressão
gênica ou da replicação do material genético, na progres-
são através de fases específicas do ciclo celular ou em
mecanismos de sinalização extra-celular podem, poten-
cialmente, funcionar como genes supressores tumorais.5

Proteínas celulares que, normalmente, são supressoras
da indução tumoral interagem com proteínas virais trans-
formantes. Duas delas, a p53 e a Rb105, parecem estar
envolvidas em um mecanismo central de regulação em
células de mamíferos. A interação com proteínas celulares
entregaria aos vírus oncogênicos o controle dos sistemas
transcricionais ou regulatórios das células, como os res-
ponsáveis pelo controle do ciclo celular, o que poderia ser
importante, talvez, para otimizar a replicação viral.6,7

As mutações na p53 são as alterações mais freqüentes
nos cânceres humanos. Esta proteína desempenha papel
central na vigilância e manutenção da estabilidade genô-
mica logo após o dano genético celular. As mutações na
p53 determinam sua inabilidade para deter o ciclo celular
na fase G1 e induzir apoptose (morte celular programada).
Proliferação celular desordenada também resulta de

mutação na proteína Rb105, a qual exerce função impor-
tante no controle do ciclo celular, através da ativação indi-
reta de genes, como o c-myc, envolvido na replicação do
ADN e na proliferação celular. 

Além dos fatores virais e celulares implicados na carcino-
gênese, o estado imunológico do hospedeiro e fatores hormo-
nais, genéticos e ambientais podem também estar envolvidos.

ASPECTOS ONCOGENÉTICOS DA INFECÇÃO PELO VEB

O VEB é o mais potente vírus indutor de transforma-
ção e crescimento celular conhecido, sendo capaz de
imortalizar linfócitos B humanos. Linhagens celulares
podem ser facilmente obtidas, in vitro, a partir do sangue
de indivíduos que estiveram expostos ao VEB, ou se lin-
fócitos são cultivados na presença desse agente. Portanto,
o genoma do VEB é necessário para a obtenção de cultu-
ras contínuas de células linfoblastóides humanas.4,8 A con-
firmação de que o agente transformante é o VEB foi feita
através da detecção de antígenos virais, por imunofluores-
cência indireta ou por hibridização in situ de ADN celu-
lar com ADN purificado de VEB, dentro do núcleo das
células transformadas.9

No caso da mononucleose infecciosa (MI), a célula que
inicia essas linhagens é de caráter não-maligno, carreando o
genoma viral, in vivo, sob a forma não-produtiva. Quando
transferidas para condições laboratoriais, tais células sofrem
uma série de transformações, indistinguíveis, para alguns,
das obtidas a partir de células de LB; estas, entretanto, já
apresentam transformação maligna in vivo. 

O VEB tem 10 genes transformantes (o genoma com-
pleto contém mais de 100 genes), um dos quais codifica
uma proteína de membrana essencial para a imortaliza-
ção, a PLM (proteína latente de membrana), cuja expres-
são só ocorre em células transformadas; por sua estrutura,
ela poderia ser um receptor para fatores de crescimento. A
PLM-1 ativa fatores de transcrição e interage com molécu-
las celulares de sinalização, podendo ter papel importante
na oncogênese associada ao VEB. É capaz de transformar
morfologicamente linfócitos B e células epiteliais, além de
prevenir a apoptose mediada pela p53.10,11,12 Induz a expres-
são de bcl-2, oncogene que promove a sobrevivência celu-
lar, e numerosas outras alterações fenotípicas.11 Não pare-
ce ser regularmente expressa na infecção lítica in vivo de
linfócitos B pelo VEB. Durante a infecção latente in vitro
de linfócitos B, são expressos os antígenos nucleares do
VEB (ANVEB), PLMs e pequenos ARNs do VEB (AVEB).
O ANVEB desempenha papel importante na imortaliza-
ção dos linfócitos B; os AVEBs, por sua vez, constituem
marcadores sensíveis da infecção latente pelo vírus.

A detecção de ADN, ARN e proteínas do VEB, bem
como de respostas imunes vírus-específicas, tem permiti-
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do a associação do vírus com diversas afecções malignas.
A reação em cadeia da polimerase (RCP) tem possibilita-
do a detecção precoce do ADN viral no líquor de alguns
pacientes com SIDA e linfoma do sistema nervoso cen-
tral (SNC), associado ao VEB. Além disso, por meio
dela, é possível monitorar a quantidade de ADN viral no
sangue de pacientes com doença linfoproliferativa. O
envolvimento do VEB em tumores que não os do cére-
bro pode ser verificado pela demonstração in situ do
ADN do vírus ou pela detecção de antígenos virais por
técnicas imunocitoquímicas.

Cerca de 75% de todas as leucemias linfóides e 90%
de todos os linfomas têm origem em linfócitos B. As leu-
cemias linfocíticas agudas (LLA) são predominantemen-
te cânceres de crianças e adultos jovens. A leucemia de
Burkitt (de linfócitos B) ou do tipo L3, que constitui a
leucemia linfóide clinicamente mais agressiva conhecida,
ocorre em crianças de países em desenvolvimento, e pare-
ce estar associada à infecção pelo VEB. Responde por
pequena parcela das LLAs na infância e na idade adulta. 

Os linfomas de linfócitos T são mais freqüentemente
associados com o VEB que os linfomas de linfócitos B.
Isso sugere que os linfócitos T não sejam tão bem adap-
tados quanto estes à infecção por esse vírus e, portanto,
sejam incapazes de sustentar uma infecção latente 
não-transformante.13

Em pacientes com tumores associados ao VEB, o
estádio exato em que a infecção ocorre parece variar,
podendo esta se dar antes da expansão clonal maligna
(caso em que o VEB poderia desempenhar papel essen-
cial no processo de carcinogênese) ou após a mesma, ou
seja, em tumores já estabelecidos. Neste caso, a infecção
poderia não ter efeito algum no processo ou, alternativa-
mente, conferiria vantagem de crescimento aos subclones
de células infectadas.13 Acredita-se que a célula infectada
pelo VEB e em proliferação seria mais susceptível ao acú-
mulo de mutações genéticas, as quais, por sua vez, leva-
riam à transformação maligna. 

Fatores próprios do hospedeiro, como capacidade
imunológica, condições genéticas e comportamentais e
contato com outros agentes infecciosos, além de caracte-
rísticas intrínsecas do vírus, poderiam, talvez, explicar o
fato de o VEB induzir proliferação maligna em apenas
certas pessoas. A imunidade celular representa, provavel-
mente, parte importante do controle das neoplasias
malignas. A compreensão da persistência do VEB no
organismo e de seu papel oncogênico pode permitir
novas abordagens para a prevenção e o tratamento dos
tumores a ele associados. 

LINFOMA DE BURKITT 

Em 1958, Dennis Burkitt descreveu, pela primeira vez,
um linfoma que incidia de maneira endêmica em certas
regiões da África, acometendo, sobretudo, crianças.14 A
partir do cultivo, in vitro, de células tumorais obtidas de
biópsias de LB, Epstein et al. mostraram, em 1964, atra-
vés da microscopia eletrônica, a presença de vírus, com
morfologia típica dos herpesvírus, em pequena proporção
dos linfócitos em cultura.15 Estudos virológicos e imunoló-
gicos subseqüentes demonstraram tratar-se de vírus dife-
rente, que foi denominado “vírus de Epstein-Barr”.16

Nas regiões africanas em que o LB é endêmico, a
infecção primária pelo VEB ocorre, sobretudo, no grupo
etário de um a três anos; entretanto, a incidência máxima
desse linfoma encontra-se naquele de seis a oito anos.17

Isso indica que o desenvolvimento do tumor poderia estar
relacionado a uma infecção primária tardia, rara na
região, ou, o que é mais provável, a um evento secundá-
rio, que ocorreria alguns anos após a infecção primária. 

Estudos demonstraram que os títulos médios geomé-
tricos dos anticorpos contra o antígeno do capsídeo viral
(anti-ACV) do VEB eram oito a 10 vezes mais altos nos
pacientes com LB que em controles normais.18,19 Mais de
85% dos pacientes com o linfoma tinham anticorpos
contra os antígenos precoces (AP) do VEB − com notável
predomínio do componente R e em títulos altos o sufi-
ciente para exceder, algumas vezes, os títulos de anti-
ACV.20 Em controles normais, tais anticorpos, quando
presentes, encontravam-se em títulos baixos. Títulos ele-
vados de anti-AP-R parecem se correlacionar com maior
probabilidade de recidiva da doença.19,20

Um estudo prospectivo iniciado na década de 70, em
Uganda, do qual fizeram parte 42.000 crianças de um a
cinco anos, revelou, até 1981, 14 casos de LB. Concluiu-
se que o risco de desenvolver esse linfoma naquela região
africana era, aproximadamente, 30 vezes maior nas crian-
ças com títulos de anti-ACV − duas ou mais diluições
acima da média da população controle normal, o que cor-
responde a um risco superior àquele observado entre o
tabagismo pesado e o carcinoma broncogênico.17,21

Acredita-se que existam duas formas distintas de LB:
uma associada ao VEB, que ocorre principalmente em
crianças, na África Central, onde é endêmico, e, esporadi-
camente, em outras partes do mundo; e uma outra, de
ocorrência rara, não associada ao vírus, em todo o
mundo, inclusive na África. Além disso, existe uma tercei-
ra forma, associada à imunodeficiência, que ocorre, por
exemplo, em pacientes com SIDA.

Tem sido postulado que a causa do LB, nos países
onde ocorre endemicamente, seria uma combinação da
infecção pelo VEB e pelo Plasmodium falciparum. A
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malária pode deprimir o controle imunológico através da
ativação de linfócitos T-supressores. Além disso, há evi-
dências de que a malária aguda está associada com um
aumento no número de linfócitos carreadores de VEB na
circulação: esse vírus, agindo conjuntamente com o plas-
módio, estimula a proliferação de linfócitos B infecta-
dos.22 O estado hiperproliferativo que daí sobrevém favo-
receria o aparecimento de anormalidades citogenéticas
nestas células, com conseqüente evolução para câncer.23

CARCINOMA NASOFARÍNGEO 

A associação do VEB com o CNF (ou linfoepitelioma)
surgiu com as observações de Old et al. de que o soro de
pacientes com esta neoplasia comportava-se, em testes de
dupla-difusão com extratos de culturas de linfócitos pro-
dutoras de VEB, de maneira idêntica ao soro de pacientes
com LB.24,25,26,27 Demonstrou-se, mais tarde, que pratica-
mente todos os pacientes com CNF tinham anticorpos
contra o vírus, e que os títulos de anti-ACV eram bem
maiores nestes pacientes que nos respectivos controles.28

O CNF, raro na América do Norte, é prevalente no
Extremo Oriente (sobretudo entre chineses do Sudeste
Asiático), em esquimós do Pólo Norte, no Alasca, no leste
da África e em populações do norte deste continente,
onde ocorre endemicamente. Nesses indivíduos, a infec-
ção primária pelo VEB ocorre nos primeiros anos de vida,
precedendo em muitos anos o aparecimento do tumor, o
qual predomina em adultos jovens. O CNF pode, entre-
tanto, acometer crianças, correspondendo a cerca de 1%
das neoplasias nesta faixa etária. Tem sido também asso-
ciado com fatores genéticos e ambientais, como o consu-
mo de peixes salgados. Constitui a principal causa de
morte entre adultos jovens do sul da China, sendo um
dos cânceres mais comuns nessa região (corresponde a
20% de todos os cânceres em determinadas áreas29).

Em estudo realizado no Brasil, envolvendo três crian-
ças com diagnóstico confirmado de CNF, foram observa-
dos, por métodos imuno-histoquímicos, antígenos 
PLM-1 do VEB no citoplasma de 50 a 60% das células
tumorais. Destacou-se que, apesar da raridade dessa neo-
plasia na infância, é freqüente sua associação com a infec-
ção pelo VEB.30 Entretanto, o papel exato desse vírus na
patogênese do CNF ainda não está plenamente esclareci-
do. A expressão de PLM pode ser um importante fator
causal deste tumor ou, se não essencial para a gênese do
mesmo, pode ser vantajosa para a progressão tumoral.10

Poder-se-ia, ainda, atribuir um papel etiológico ao VEB
baseando-se na constatação do epissoma clonal do vírus
nas células tumorais, o que sugere uma possível expansão
clonal a partir de uma célula progenitora infectada.31

Carcinomas não-diferenciados do tipo nasofaríngeo
são raramente observados em outros sítios anatômicos. É
provável que, na medida em que se analisarem números
maiores de carcinomas, novas associações com o VEB
sejam identificadas.13

DOENÇA DE HODGKIN 

A doença de Hodgkin (DH) é mais freqüente em
indivíduos de condição socioeconômica mais alta de
populações ocidentais. Há dois picos de incidência da
doença: um por volta dos 25 anos e outro após os 45
anos. Acredita-se que o VEB possa desempenhar papel
direto ou indireto na patogênese de alguns casos de DH,
notavelmente naqueles pacientes com títulos elevados de
anticorpos para esse vírus (30% a 40% dos casos).32

Demonstrou-se, recentemente, a presença de
ANVEB-1 e de ácidos nucléicos do VEB em tecido neo-
plásico obtido de 20% a 40% dos casos de DH, nos quais
se observou uma proliferação oligo- ou monoclonal de
linfócitos B infectados pelo vírus.12,33,34,35,36 Sabe-se que,
além de ANVEB-1, PLM-1 e PLM-2 são expressos nesse
tipo de tumor. Acredita-se que a expressão de PLM esteja
relacionada a subtipos histológicos agressivos de DH.34 O
ADN do vírus parece residir, primariamente, na célula de
Reed-Sternberg e variantes, sendo encontrado, com maior
freqüência, na população pediátrica, principalmente em
tumores do tipo “celularidade mista”. 

A detecção do VEB na DH parece ser maior nos paí-
ses em desenvolvimento, sobretudo nos latino-america-
nos, sendo a população infanto-juvenil de países como o
Brasil possível alvo preferencial dos efeitos desse vírus.37

Os idosos, os infectados pelo VIH e os pacientes de paí-
ses pobres apresentam, mais comumente, DH do tipo
“celularidade mista” ou “depleção linfocitária”. Porém,
independentemente do tipo histológico, a presença do
VEB não parece ter efeito significativo no prognóstico.
Além disso, a variabilidade nos resultados de diversos
estudos sugere que esse linfoma apresenta múltiplas etio-
logias. Quanto à MI, a ocorrência precoce dessa infecção
poderia estar especificamente relacionada com o desen-
volvimento da DH. Acredita-se que o risco de desenvol-
ver esta doença seja duas a três vezes maior em indivíduos
com história de MI do que o normalmente esperado.32

Em um estudo realizado no Ceará, com a finalidade
de avaliar o perfil da DH infanto-juvenil nesse estado e
sua possível associação com o VEB, demonstrou-se a pre-
sença do vírus em 29 (85,29%) dos 34 pacientes com
confirmação histológica da doença. A PLM foi detectada
em 27 dos 34 casos (79,41%), enquanto o AVEB o foi em
28 casos (82,35%). Em relação aos subtipos histológicos
específicos, 100% dos casos de “celularidade mista” (cor-
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respondente a 64,70% do total de pacientes), 50% dos de
“esclerose nodular” e o único caso de “depleção linfocitá-
ria” – além de um caso inclassificável – foram positivos
para o VEB (não se diagnosticou o subtipo “predominân-
cia linfocitária” no estudo). Observou-se pico de incidên-
cia na faixa etária de 5 a 9 anos (47,05% dos casos). Os
cinco casos negativos para o vírus foram todos do subtipo
“esclerose nodular” e ocorreram em pacientes com mais
de 15 anos. É importante destacar, entretanto, que o VEB
constitui apenas um dentre vários co-fatores da DH
infanto-juvenil brasileira: a heterogeneidade genética da
população, somada a fatores ambientais, pode produzir
diferentes padrões de resposta imunológica e susceptibili-
dades variadas ao vírus.37

INFECÇÃO PELO VEB E IMUNOSSUPRESSÃO 

A MI constitui, via de regra, doença linfoproliferativa
auto-limitada, já que a resposta imunitária celular permi-
te o controle da ativação policlonal de linfócitos B.
Entretanto, ocasionalmente, casos esporádicos de infec-
ção primária pelo VEB evoluem para síndromes linfopro-
liferativas incontroladas. 

Em todos os tipos de imunodeficiência, observa-se
aumento na incidência de linfomas malignos e, embora
haja certa heterogeneidade, na maioria dos casos, a carac-
terística marcante é a alteração da função citotóxica dos
linfócitos T. A maioria dos linfomas, nesses casos, são do
tipo LB ou de “células grandes difusas”. Inicialmente, a
proliferação de linfócitos B é claramente policlonal; logo,
entretanto, parece haver uma seleção oligoclonal ou,
ainda, monoclonal, que pode dar lugar ao aparecimento
de células malignas.

Em transplantados, por exemplo, especialmente
naqueles tratados com ciclosporina A, é relativamente
comum o aparecimento de doenças linfoproliferativas
associadas ao VEB. As desordens linfoproliferativas pós-
transplante ocorrem em 2,5% dos casos de transplantes
renais, em 5% dos cardíacos e em 2% a 4% dos hepáti-
cos.2 Quanto ao transplante alogênico de medula óssea, a
prevalência é muito variável e depende de múltiplos fato-
res. Esses pacientes começam com uma infecção pelo
VEB, a qual progride rapidamente para uma forma disse-
minada. Linfócitos B infectados proliferantes infiltram
linfonodos e múltiplos órgãos, e os pacientes se apresen-
tam com febre e linfadenopatia ou sintomas gastrointesti-
nais. Estudos histopatológicos mostram hiperplasia de
linfócitos B ou linfoma mono- ou policlonal.

Na imunossupressão induzida por medicamentos em
pacientes transplantados, há um delicado balanço entre o
tratamento necessário para evitar a rejeição do tecido
transplantado ou a doença enxerto-versus-hospedeiro e as

conseqüências danosas da reativação do VEB e de outros
herpesvírus. Métodos de monitoração de pacientes, com
a finalidade de predizer o aparecimento de linfomas, estão
sendo investigados. Títulos decrescentes de anti-ANVEB-
1 indicam controle inadequado sobre linfócitos B trans-
formados pelo VEB. Isso pode estar relacionado com
doença linfoproliferativa, mas esse achado é muito 
freqüente em indivíduos imunossuprimidos para que
possa ser útil.38 O crescimento espontâneo de linfócitos B
transformados e a presença de genomas do VEB no soro,
medidos pela RCP, podem predizer o surgimento de lin-
fomas;39 entretanto, são necessárias avaliações mais preci-
sas para verificar a utilidade dessas observações. 

INFECÇÃO PELO VEB, ONCOGÊNESE E SIDA 

Nos pacientes imunodeprimidos, em especial naque-
les com SIDA, as infecções provocadas pelos herpesvírus
constituem causa importante de morbimortalidade. Essas
enfermidades podem recorrer com mais freqüência e com
curso mais grave e prolongado nessa condição. Devido à
grande carga viral existente nestas situações, há, também,
maior propensão para desenvolver resistência às 
drogas antivirais.40

Por constituírem infecções crônicas, pandêmicas, e
serem mantidas sob controle pela imunidade celular, as
infecções pelos herpesvírus tornaram-se mais prevalentes
e graves após a eclosão da SIDA. Além disso, passaram a
manifestar sintomatologia atípica quando associadas a
esta doença.40 Um aspecto interessante dessas infecções,
nessa condição, é a observação de Golden et al.41 de que
antígenos de diversos herpesvírus, especificamente o vírus
herpes simplex (VHS), o citomegalovírus (CMV) e o
VEB, são capazes de estimular macrófagos a produzirem
citocinas associadas ao aumento da expressão do VIH em
células CD4+. 

Na infecção pelo VIH, ocorrem linfomas extra-nodais
agressivos, principalmente do SNC, devido à proliferação
mono- ou policlonal de linfócitos B infectados pelo VEB.
Genomas deste vírus estão presentes em cerca de um terço
dos linfomas de linfócitos B e em virtualmente todos os
casos de linfoma do SNC em pacientes com SIDA.40,42,43 O
linfoma do SNC ocorre em cerca de 10% desses pacientes,
sendo o tumor cerebral mais comum nesse grupo. A
demonstração do VEB no líquor é forma diagnóstica
importante, uma vez que genomas deste vírus podem ser
aí detectados antes mesmo que os pacientes desenvolvam
sintomas clínicos. Além disso, a presença do genoma viral
no soro poderia constituir um marcador de linfomas gene-
ralizados associados ao vírus. Entretanto, o valor diagnós-
tico da RCP sérica está ainda sob investigação.
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Para explicar o desenvolvimento do linfoma do SNC em
pacientes imunossuprimidos, duas situações são possíveis:44

• os linfomas originar-se-iam de proliferações linfóides
locais induzidas pelo VEB;

• o VEB seria conduzido, passivamente, ao SNC, den-
tro de linfócitos B atraídos por alguma infecção nessa
região. 

No Brasil, a incidência desse tipo de linfoma é desco-
nhecida, e sua associação com o VEB tem sido pouco pes-
quisada. Para verificar esta associação, foram analisados
12 casos de linfoma primário do SNC, em pacientes bra-
sileiros. Evidenciaram-se somente três casos positivos para
o VEB, dois dos quais tinham história de imunossupres-
são associada a transplante renal e o outro, de SIDA. Nos
demais casos, negativos para o VEB, não havia qualquer
evidência clínica ou laboratorial de imunodeficiência.
Concluiu-se que esse vírus parece ter papel importante no
desenvolvimento do linfoma do SNC na presença de
imunossupressão.44

O genoma do VEB foi também detectado em linfoma
primário do SNC em pacientes sem imunodeficiência
evidente. A detecção de ADN viral no tecido tumoral,
mas não no tecido normal adjacente, indica provável
indução do linfoma pelo vírus.45 Outras etiologias pode-
riam também estar implicadas.44

Em pacientes com SIDA, a infecção pelo VEB parece
preceder a expansão clonal dos linfomas a ele associados.
No entanto, a proliferação induzida pelo vírus é apenas
uma das múltiplas etapas do processo de transformação
neoplásica, estando também implicadas alterações genéti-
cas, como a ativação de oncogenes (por exemplo, o c-myc)
e a inativação de genes supressores de tumor, como o p53.43

A associação entre o VEB e tumores de músculo liso,
em pacientes com SIDA e em transplantados, tem sido
descrita, havendo relatos de leiomiossarcomas e leiomio-
mas em glândula adrenal, fígado, cólon e membrana epi-
dural. O linfoma testicular também está relacionado ao
VEB nesses pacientes. 

A infecção pelo VIH predispõe a várias condições neo-
plásicas, principalmente ao linfoma não-Hodgkin e ao
sarcoma de Kaposi. O potencial oncogênico do VIH está
relacionado com o grave comprometimento do sistema
imunológico, já que o câncer está associado a uma gama
de desordens imunossupressoras. Porém, parecem existir
efeitos oncogênicos diretos da infecção pelo VIH, como
mutagênese insercional, super-regulação de oncogenes,
estimulação antigênica crônica e desregulação de citoci-
nas. Há, também, a hipótese de que a proteína tat (uma
proteína regulatória) desse vírus promoveria crescimento
em lesões de sarcoma de Kaposi.3

LINFOMA NÃO-HODGKIN 

O VEB está presente em cerca de um terço dos casos
de linfoma não-Hodgkin em pacientes com SIDA, os
quais desenvolvem linfomas agressivos. Parece estar tam-
bém implicado no desenvolvimento de alguns casos de
linfoma não-Hodgkin em pacientes sem imunodeficiên-
cia evidente.12

LEUCOPLASIA PILOSA ORAL 

Pouco após a infecção inicial pelo VIH e anos antes
que um indivíduo desenvolva SIDA, há um aumento no
número de VEB, medido através da RCP, na saliva. Este
vírus está relacionado à patogênese da leucoplasia pilosa
oral (LPO) associada à SIDA, e sua presença nas lesões
constitui critério diagnóstico. A ocorrência da LPO pode
estar ligada à carga viral alta do VEB, mas o motivo exato
do aparecimento das lesões é desconhecido. 

Em indivíduos VEB+, a imunodeficiência resulta na
reativação da replicação do vírus na orofaringe e na
expansão da população de linfócitos B infectados. Nos
pacientes com SIDA, o risco de se desenvolverem linfo-
mas associados a esse vírus correlaciona-se tanto com o
grau quanto com a duração da linfopenia CD4+.
Entretanto, a presença de LPO nesses pacientes ou em
transplantados não se correlaciona, respectivamente, nem
com a contagem de linfócitos CD4+, nem com os níveis
séricos de ciclosporina A.46,47

A LPO afeta cerca de 25% dos pacientes VIH+, e
constitui manifestação precoce de imunossupressão,
comumente a primeira, em adultos infectados por esse
vírus. Ocasionalmente, ocorre em indivíduos imunossu-
primidos iatrogenicamente ou, mesmo, em indivíduos
saudáveis. Portanto, embora o estado imunológico deva
ser importante, a patogênese da LPO pode incluir, tam-
bém, fatores determinados diretamente por vírus.

Fato importante nessa doença, com provável implica-
ção patogenética, é a presença de co-infecção pelos tipos I
e II do VEB e por múltiplas cepas do mesmo e a recom-
binação, inter- ou intra-cepas, de seqüências únicas ou
repetidas de ADN, incluindo os genes ANVEB-2 e PLM-
1, dentro do genoma desse vírus.48,49,50,51,52,53 Segundo
Resnick et al.54 é necessária a replicação ativa do VEB nas
células epiteliais para que a LPO se desenvolva. 

A análise de biópsias de lesões de LPO negativas para
o VEB sugere que tais lesões constituiriam, antes, condi-
ção propícia à expressão desse vírus que uma conseqüên-
cia da infecção pelo mesmo.46

Existem lesões VEB- similares à LPO, algumas con-
tendo Candida albicans, outras, por exemplo, resultando
de irritação mecânica. O diagnóstico de certeza da LPO
só pode ser obtido através da demonstração de genes ou
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de produtos gênicos do VEB nas lesões. Hibridização
com AVEBs não é útil, devido à ausência de uma fase de
infecção latente detectável.55

PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA INFECÇÃO PELO VEB

Estudos sobre o papel do VEB em malignidades e o
desenvolvimento de métodos de triagem apropriados para
a predição de linfomas e do CNF, em populações de alto
risco, são muito importantes. Contudo, a demonstração
da presença do vírus em uma neoplasia raramente modi-
fica a terapia a ser instituída e, portanto, não é indicada
rotineiramente. A doença linfoproliferativa pós-trans-
plante de medula óssea constitui uma exceção, pois tem
sido tratada com sucesso com linfócitos T-citotóxicos
VEB-específicos do doador.56

A imunização com hemácias de carneiro leva à produ-
ção de anticorpos heterófilos, mas estes não são persisten-
tes nem protetores. Linhagens celulares que produzem
grandes quantidades de vírus são disponíveis, existindo,
pois, a possibilidade de que seja produzida uma vacina
inativada. Entretanto, o risco potencial de oncogênese
traz problemas para a elaboração de uma vacina eficaz
contra o VEB, sendo necessárias informações adicionais
sobre os riscos implicados antes que experimentos clínicos
mais extensos sejam realizados em seres humanos. 

Anticorpos contra uma glicoproteína de superfície do
VEB, a gp340, que se liga ao receptor celular para o vírus,
demonstraram possuir atividade neutralizante contra o
vírus. Recente estudo em animais revelou que a vacinação
com essa glicoproteína, gerada por tecnologia de ADN
recombinante, protege os mesmos contra o desenvolvimen-
to de tumores, após serem infectados pelo VEB.57 Novas
tentativas com o uso de preparações vacinais adequadas
para uso em seres humanos estão sendo realizadas de forma
que, futuramente, possam ser usadas, por exemplo, na pre-
venção do LB e do CNF em populações de alto risco.

Um estudo mostrou remissão temporária, com o uso
de aciclovir, de uma desordem linfoproliferativa policlo-
nal de linfócitos B, que se desenvolveu em um paciente,
após transplante renal.58,59 Por outro lado, Sullivan et al.60

sugerem que as desordens linfoproliferativas policlonais
induzidas pelo VEB em indivíduos imunocomprometi-
dos são não-produtivas e, portanto, não-susceptíveis aos
efeitos antivirais dessa droga. 

Aciclovir e desciclovir são capazes de reverter, tempo-
rariamente, a LPO associada ao VEB, em pacientes com
infecção pelo VIH-1.54,61 Aciclovir, na dosagem de 400mg
a 800mg, cinco vezes ao dia, também tem se mostrado
útil no tratamento da doença crônica ativa pelo VEB.62

Entretanto, esse agente, em geral, não tem sido benéfico
em pacientes com síndromes linfoproliferativas,62 além de

não ter sido eficaz na erradicação da infecção latente pelo
vírus.63 A ressecção cirúrgica de massas tumorais pode ser
considerada nos casos em que estas são localizadas ou
pouco numerosas.62 Quando possível, a terapia para as
doenças linfoproliferativas deve ser dirigida no sentido de
reduzir a medicação imunossupressora. Determinados
métodos imuno-virológicos podem auxiliar na identifica-
ção precoce de pacientes com alto risco de desenvolver
esse tipo de doença, possibilitando intervenção terapêuti-
ca oportuna.39

Em um estudo envolvendo três crianças com diagnós-
tico confirmado de CNF, evidenciou-se resposta clínica
satisfatória, nos três casos, com um esquema quimioterá-
pico inicial (epirrubicina-cisplatina-bleomicina), seguido
de radioterapia.30

Novas terapias, incluindo o uso de IFN-a, a terapia
gênica (com genes supressores tumorais) e a infusão de
anticorpos monoclonais e de linfócitos T-citotóxicos
VEB-específicos, estão sendo estudadas. Até o momento,
entretanto, embora muitos agentes tenham revelado ativi-
dade antiviral in vitro, as indicações para o seu uso clíni-
co, no tratamento das doenças associadas ao VEB, 
são limitadas.56,62

Na infecção crônica pelo VEB, têm sido propostas
tentativas de fortalecimento do sistema imune, como, por
exemplo, pelo uso de imunoglobulinas, já que o aumento
nos níveis de certas classes de anticorpos poderia ser bené-
fico.58 Postula-se que, no CNF, os níveis de anticorpos
neutralizantes correlacionam-se com o prognóstico.64

Porém, ensaios clínicos controlados são necessários para
melhor elucidar essas questões. 

SUMMARY

Infections as a whole are associated with 15% to 20% of
human cancers. Amongst a variety of infectious agents,
oncogenic viruses are of especial importance, particularly
the Epstein-Barr virus (EBV). It is the most efficient virus
known to induce transformation and cellular growth and
induces immortality of B-cells. Its relation to Burkitt’s
lymphoma and nasopharyngeal carcinoma, as well as to
other neoplasms, has long been emphazised. However, it is
not clear whether it actually plays a causative role in these
tumors or is simply an incidental finding. A better under-
standing of the means of EBV persistence and of the
mechanisms by which this virus leads to malignant trans-
formation of the host-cell may shed light on new
approaches to the prevention and treatment of EBV-asso-
ciated tumors.

Keywords: Oncogenic viruses, Epstein-Barr virus, Burkitt
lymphoma, nasopharyngeal neoplasms.
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A ATENÇÃO COMO ATIVIDADE DA CONSCIÊNCIA

ATTENTION AS CONSCIOUS ACTIVITY

ADRIANA MEZZASALMA* ALMIR TAVARES**

RESUMO

A atenção é a capacidade de focalizar a atividade psíquica sobre
um ou alguns dos vários estímulos que estão presentes em um
determinado local. São recrutadas simultaneamente áreas límbi-
cas, corticais e reticulares do encéfalo. Pode ser dividida em
atenção espontânea ou vigilância e atenção voluntária ou tenaci-
dade. A vigilância é suscitada pelo interesse momentâneo ou inci-
dental que desperta este ou aquele som, ato, fato, pensamento,
sentimento, que tenha importância por si mesmo ou que ameace
o indivíduo. Já a tenacidade exprime a concentração ativa e inten-
cional, dependendo da vontade, dirigida a um determinado obje-
to. Distúrbios de atenção se instalam quando há alterações numa
destas duas variáveis ou quando há alteração do processo aten-
tivo com um todo. As alterações da atenção - aumento,
diminuição ou ausência de atenção - devem ser reavaliadas con-
tinuadamente ao longo de toda a anamnese.

Palavras-chave: Atenção, anamnese, classificação,
concentração, consciência

CONCEITO

A atenção é a capacidade de dirigir a consciência a um
estímulo, concentrando sobre este toda a atividade cons-

ciente. Assim, a atenção é a capacidade de focalização da
consciência. O conceito de focalização se encontra em
Ribot (1881), com a denominação de monoideísmo. Para
Ribot1, o normal é a pluralidade dos estados de consciên-
cia, o poliideísmo.2 Mas a atenção é um “monoideísmo
que supõe a existência de uma idéia principal, que atrai
tudo que se refere a ela e nada mais”.3

A atenção é um atributo intelectivo, visto que está inti-
mamente relacionada com os processos do conhecimento,
sendo imprescindível a todas as fases do esforço mental.4 É
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