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O e-book “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” da continuidade a
proposta iniciada no primeiro volume, aprofundando discussdes cientificas sobre agravos
que permanecem como importantes desafios para a satide publica, especialmente em
contextos marcados por desigualdades sociais, ambientais e estruturais.

Esta obra retine capitulos elaborados por pesquisadores e profissionais da area
da saude, abordando de forma atualizada aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais
e terapéuticos das principais doencas infecciosas e parasitarias. O volume 2 amplia o
escopo tematico ao incorporar analises mais especificas, estudos populacionais, revisoes
integrativas e discussoes voltadas a vigilancia em satde, controle de doencas, resisténcia
antimicrobiana e estratégias de prevencao e promocao da saude.

Destinado a estudantes, docentes, pesquisadores e profissionais da saude, este e-
book busca fortalecer a integracdo entre conhecimento cientifico e pratica profissional,
contribuindo para a formacao critica e para a qualificacio das acoes em infectologia,
parasitologia, saude coletiva e medicina tropical.

Espera-se que “Doencas Infecciosas e Parasitarias: Volume 2” consolide-se como
uma ferramenta de apoio académico e técnico, incentivando a producio cientifica, o
aprimoramento profissional e o desenvolvimento de estratégias eficazes para o
enfrentamento das doencas infecciosas e parasitarias no cenario contemporéaneo da saude
publica.
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RESUMO

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) promove desregulagdao do
sistema imune, favorecendo infecgdes virais oportunistas e criando ambiente permissivo a
oncogénese. Dentre esses agentes, o virus Epstein—Barr (EBV) destaca-se pelo seu reconhecido
potencial oncogénico, especialmente em individuos imunossuprimidos. No sistema nervoso
central (SNC), essa interacao assume relevancia clinica expressiva, uma vez que a sobreposicao
entre processos infecciosos e neoplésicos dificulta o diagndstico, o manejo terapéutico e
impacta negativamente a sobrevida dos pacientes. Desta forma, o presente trabalho teve como
objetivo analisar, por meio de uma revisdo integrativa, as evidéncias cientificas que descrevem
a associacao entre a infecgao pelo HIV, a atuagao do EBV e o desenvolvimento de neoplasias
do SNC. A busca foi realizada na base PubMed, utilizando descritores relacionados a infec¢ao
pelo HIV, EBV e tumores do SNC. Apo6s aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 17
estudos foram selecionados para analise qualitativa. Os resultados demonstram associagao
consistente entre imunossupressdo induzida pelo HIV, falha da vigilancia imune especifica
contra 0 EBV e o desenvolvimento de neoplasias, sobretudo o linfoma primario do sistema
nervoso central. Além desse subtipo, foram descritas neoplasias raras, como linfomas
plasmablasticos e tumores de musculo liso associados ao EBV, refor¢ando a diversidade de
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imunodeficiéncia humana (HIV) (Gasser et al., 2007). Nesse contexto, o principal mecanismo

manifestacdes oncologicas nesse contexto. EV1denc1as 1munopatogen1cas 1ndlcam que a

oncogénese nao depende exclusivamente do grau de deplecao de linfocitos T CD4*, mas
também da perda funcional da resposta imune especifica ao EBV. Adicionalmente, aspectos
diagnosticos como a deteccdo de DNA do EBV no liquido cefalorraquidiano e a identificagdo
de transcritos virais em tecido tumoral emergem como ferramentas auxiliares relevantes,
embora demandem interpretagdo clinica integrada. Assim, os achados refor¢am a necessidade
de abordagem multidisciplinar e vigilancia clinica continua em individuos vivendo com HIV,
visando o diagnostico precoce e o manejo adequado das neoplasias do SNC associadas a
infecgdes virais oportunistas.

PALAVRAS-CHAVE: Imunossupressdo, Linfomagénese, Vigilancia imune, Infec¢des
oportunistas, Biomarcadores virais

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) infection induces immune dysregulation,
favoring the persistence of opportunistic viral infections and creating a permissive environment
for oncogenesis. Among these agents, Epstein—Barr virus (EBV) stands out due to its well-
established oncogenic potential, particularly in immunocompromised individuals. In the central
nervous system (CNS), this interaction acquires major clinical relevance, as the overlap
between infectious and neoplastic processes complicates diagnosis, therapeutic decision-
making, and negatively affects patient survival. This work aimed to analyze, through an
integrative literature review, the scientific evidence describing the association between HIV
infection, EBV activity, and the development of CNS neoplasms. The search was conducted in
the PubMed database using controlled descriptors related to HIV infection, EBV, and CNS
tumors. After applying inclusion and exclusion criteria, 17 studies were selected for qualitative
analysis. The findings reveal a consistent association between HIV-induced
immunosuppression, impairment of EBV-specific immune surveillance, and the development
of neoplasms, particularly primary central nervous system lymphoma. In addition to this
subtype, rare tumors such as plasmablastic lymphoma and EBV-associated smooth muscle
tumors were reported, highlighting the heterogeneity of oncological manifestations in this
setting. Immunopathogenic evidence indicates that oncogenesis is not exclusively dependent
on the degree of CD4" T-cell depletion, but also on the functional loss of EBV-specific immune
responses. Furthermore, diagnostic aspects such as the detection of EBV DNA in cerebrospinal
fluid and the identification of viral transcripts in tumor tissue emerge as relevant auxiliary tools,
although they require careful clinical interpretation. Overall, these findings underscore the need
for a multidisciplinary approach and continuous clinical surveillance in people living with HIV,
aiming at early diagnosis and appropriate management of CNS neoplasms associated with
opportunistic viral infections.

KEYWORDS: Immune dysfunction, Lymphoid malignancies, Viral oncogenesis,
Opportunistic infections, Diagnostic biomarkers.

1. INTRODUCAO
A imunossupressao torna o organismo mais suscetivel a infec¢des e neoplasias, podendo
ser classificada como adquirida ou iatrogénica. A forma adquirida ocorre em decorréncia da

exposic¢ao do individuo, ao longo da vida, a fatores indutores, como a infecc¢ao pelo virus da




periférica quanto nos tecidos linfoides, comprometendo a resposta imune adaptativa (Gandhi et

al., 2021). Essa condigao favorece o surgimento de infecgdes oportunistas e cria um ambiente
permissivo para processos oncogénicos, incluindo o desenvolvimento de linfomas e outras
neoplasias malignas (Alfalahi et al., 2024). Por sua vez, a imunossupressao iatrogénica resulta
da administragdo deliberada de terapias imunossupressoras, amplamente empregadas em
contextos clinicos especificos, como no transplante de 6rgaos solidos (Gasser et al., 2007).
Nesses casos, tais terapias sdo fundamentais para prevenir a rejei¢do imunologica do enxerto e
garantir sua funcionalidade a longo prazo. Entretanto, a supressdo prolongada da vigilancia
imunolégica pode culminar no desenvolvimento de desordens linfoproliferativas associadas ao
transplante, conhecidas como Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (PTLD),
caracterizadas por um risco aumentado de linfomas secunddrios a imunossupressao cronica
(Ergisi et al., 2024).

Nesse contexto, destaca-se o exemplo do virus Epstein—Barr (EBV), cuja infec¢do ¢
normalmente controlada por uma resposta imune mediada predominantemente por linfocitos T
(Bibas; Antinori, 2009). Em condi¢des de imunossupressdao, como observado em casos de
PTLD, ocorre comprometimento funcional dessas células, permitindo que o tropismo do EBV
por linfécitos B se manifeste de forma desregulada. Como consequéncia, os linfocitos B
infectados podem entrar em estado de laténcia viral, caracterizado pela expressao de proteinas
virais especificas, ou sofrer processos de imortalizacdo celular, aumentando o risco de
transformagao neoplésica.

Sob essa perspectiva, torna-se evidente que a imunossupressao favorece nao apenas o
surgimento de infec¢des oportunistas, mas também o desenvolvimento de neoplasias, em
decorréncia da perda da vigilancia imunologica e da consequente transformagdo maligna de
diferentes tipos celulares (Gandhi et al., 2021). Em populagdes especificas, esse cenario adquire
relevancia clinica expressiva, uma vez que determinados agentes infecciosos apresentam
distribui¢do geografica definida, associada a fatores ambientais, socioeconomicos e perfis de
risco bem caracterizados (Ergisi et al., 2024). Dessa forma, tais enfermidades possuem
potencial nao apenas para se disseminar em comunidades vulneraveis, mas também para
desencadear processos neoplésicos e contribuir para o aumento da incidéncia de cancer nas
populacdes acometidas.

No panorama geral da associagdo entre neoplasias e infec¢ao pelo HIV, ¢ fundamental
distinguir as neoplasias definidoras de AIDS daquelas nao definidoras (Gasser et al., 2007). As

.. primeiras correspondem a entidades cuja presenca em individuos HIV positivos caracteriza o




estagio de AIDS, enquanto as segundas, embora mais frequentes em individuos

imunossuprimidos, ndo sdo suficientes, isoladamente, para esse diagndstico diagndstico
(Yanagisawa et al., 2013). Nesse contexto, destaca-se o linfoma primario do sistema nervoso
central (Primary Central Nervous System Lymphoma — PCNSL), uma neoplasia definidora de
AIDS e particularmente prevalente entre portadores de HIV, sobretudo em estdgios avangados
de imunossupressao (Gasser et al., 2007).

As neoplasias do sistema nervoso central, incluindo o PCNSL, compartilham
caracteristicas relevantes, para além de sua estreita relagdo com a imunossupressdao, como a
associacdo frequente com infec¢des pelos virus Epstein—Barr (EBV) e HIV, bem como a
complexidade do diagnodstico diferencial frente a infecgdes oportunistas do SNC (Fallo et al.,
2004). Dessa forma, a interagdo entre infec¢ao pelo HIV, cooperagao viral e comprometimento
da vigilancia imunoldgica cria um ambiente propicio a oncogénese (Bibas e Antinori, 2009).
Nesse cenario, o cancer configura-se ndo apenas como uma complicacdo clinica de grande
relevancia, mas também como um fator determinante para o aumento da morbimortalidade em
populagdes afetadas pelas condigdes supracitadas.

O sistema nervoso central (SNC), em particular, torna-se um sitio altamente vulneravel
em contextos de imunossupressao, sobretudo em decorréncia da deplecao de linfécitos T CD4*
circulantes (Fellner et al., 2007). Essa condi¢cdo compromete a vigilancia imunologica local e
aumenta a suscetibilidade a infec¢des, além de estar associada a alteragdes na integridade da
barreira hematoencefalica (BHE), as quais podem ser agravadas tanto pela infec¢ao pelo HIV
quanto pela exposi¢do prolongada a terapias imunossupressoras (Yanagisawa, 2013).

Em contraste, estudos epidemioldgicos demonstram que individuos HIV positivos
apresentam um risco significativamente aumentado, estimado entre 60 e 100 vezes, de
desenvolver linfomas malignos, especialmente em decorréncia do estresse imunologico cronico
e da persistente ativacao inflamatoria associada a infeccao (Costa et al., 2006). Ademais, ao se
considerar a interacdo entre o virus Epstein—Barr (EBV) e pacientes em terapia antirretroviral
para o HIV, observa-se que a replicagdo do EBV pode ocorrer nos tecidos linfaticos periféricos,
independentemente da presenca direta do linfoma. Esse fenomeno refor¢a a complexidade da
dinamica viral nesses individuos e evidencia o carater emergente e multifatorial da oncogénese
associada a imunossupressao (Yanagisawa, 2013).

Ao abordar o diagnostico, bem como a relevancia clinica e cientifica do tema, torna-se
crucial esclarecer aspectos fundamentais, tais como a distingdo diagndstica entre processos
neoplésicos e infecciosos, suas implicagdes terapéuticas, o impacto sobre a sobrevida dos

pacientes e a necessidade de uma abordagem integrada entre as areas da neurologia, oncologia
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integrativa, uma vez

e infectologia. Esses elementos serdo aprofun('igdos ao longo desta revisao
que sua adequada compreensdo € essencial para evitar desfechos clinicos equivocados e para
promover uma pratica clinica mais eficiente, proativa e orientada ao diagnostico precoce € a
implementacgao de estratégias terapéuticas mais eficazes. Dessa forma, o presente trabalho tem
como objetivo principal discutir a associagdo entre a infec¢do pelo HIV, o papel do virus
Epstein—Barr (EBV) e o desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central, com énfase

nos aspectos clinicos, patogénicos e diagndsticos envolvidos nesse processo.

2. MATERIAL E METODOS

A presente revisdo integrativa foi conduzida a partir da seguinte pergunta norteadora:
quais evidéncias cientificas descrevem a associagdo entre a infec¢ao pelo HIV, infecg¢des virais
oportunistas, como o virus Epstein—Barr (EBV), e o desenvolvimento de neoplasias do sistema
nervoso central?

Para responder a essa questdo, foi realizada uma busca sistematizada na base de dados
PubMed, utilizando-se os seguintes descritores e operadores booleanos: ("HIV Infections" OR
HIV) AND ("Epstein-Barr Virus" OR "Epstein-Barr Virus Infections” OR EBV) AND ("Central
Nervous System Neoplasms" OR "Primary Central Nervous System Lymphoma" OR "Brain
Neoplasms"). A estratégia de busca inicial resultou na identificagdo de 141 artigos.

Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, contemplando estudos publicados
nos ultimos 20 anos e disponiveis em acesso livre. Apds essa etapa, permaneceram 39 artigos
elegiveis. Posteriormente, realizou-se a triagem dos estudos por meio do software Rayyan®,
com base na leitura de titulos e resumos e em conformidade com a pergunta norteadora da
revisdo. Ao final desse processo, 17 artigos foram selecionados para a avaliacao qualitativa e

sintese dos contetdos.

3. RESULTADOS

A andlise dos 17 artigos incluidos nesta revisdo integrativa evidencia uma associagao
consistente entre a infec¢dao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a reativacao ou
persisténcia de infec¢des virais oportunistas, com destaque para o virus Epstein—Barr, ¢ o
desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central (SNC). As evidéncias disponiveis
sdo predominantemente oriundas de relatos e séries de casos clinicos, estudos observacionais,
pesquisas translacionais e revisdes narrativas e sistematicas, refletindo a raridade dessas

neoplasias e a complexidade clinica que envolve individuos imunossuprimidos (Quadro 1).
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Os estudos analisados abrangem diferentes contextos geogréﬁcos e populacionais, |
incluindo adultos e criangas vivendo com HIV/AIDS, refor¢ando a relevancia global do tema.
Em conjunto, os dados indicam que o SNC representa um sitio particularmente vulneravel a
interacdo entre imunossupressao, infecgdes virais oportunistas e transformagao neoplésica.
Dentre as neoplasias do SNC descritas nos artigos incluidos, o linfoma primario do
sistema nervoso central destaca-se como a entidade mais frequentemente associada a infec¢ao
pelo HIV. Trata-se de uma neoplasia agressiva, cuja incidéncia ¢ significativamente maior em
individuos com imunossupressao avancada. Além desse tipo tumoral, os estudos também
relatam linfoma plasmabléstico do SNC e tumores raros, como o tumor de musculo liso
associado ao virus Epstein—Barr. A preseng¢a dessas neoplasias em pacientes vivendo com HIV
demonstra que a imunodeficiéncia ndo apenas aumenta a suscetibilidade a infeccdes
oportunistas, mas também cria um ambiente permissivo para a emergéncia de tumores

associados a agentes virais oncogénicos.

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos sobre a relaciao entre o virus Epstein—Barr (EBV),

HIV e neoplasias do sistema nervoso central (SNC)

Associagdo entre Relacio com a
Tipo de estudo / HIV-infeccio T ¢
Autor P . . Principais resultados pergunta
cenario viral oportunista—
. norteadora
neoplasia do SNC
Avalia como a
presenga do virus
Epstein—Barr no .
P . O status do Epstein—Barr Sustenta que a
tumor se relaciona . . ~
no tumor foi imunossupressao
Estudo com perfis .
. . o determinante para (como no HIV)
translacional/ imunologicos/ < . . - .
Baronetal. | . A padrdes imunologicos favorece neoplasias
imunogendmico em moleculares de S > . .
(2024) . . . distintos; sugere vias de | nas quais o Epstein—
linfomas associados linfomas em h
. A escape imune e Barr atua como fator
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A partir da sintese dos artigos no quadro 1, foi observado que a temética mais frequente
correspondeu aos quadros clinicos, caracteristicas anatomopatologicas e estratégias de manejo
de neoplasias e condigdes associadas ao virus Epstein—Barr (EBV) no sistema nervoso central
(SNC) em individuos imunossuprimidos, especialmente vivendo com HIV, representando
35,3% dos artigos. Esses estudos abordaram situagdes como linfoma primario do SNC, linfoma
plasmablastico, tumores de musculo liso associados ao EBV e cendrios de coinfecgdo,
destacando a sobreposic¢ao clinica entre neuroinfecgdes e neoplasias € a necessidade de
integracdo entre achados clinicos, radiologicos e histopatologicos.

Similarmente em relagdo a propor¢do (35,3%) dos artigos, destacam-se, também, os
mecanismos biologicos e imunopatogénicos envolvidos na relagdo entre EBV,
imunossupressao ¢ oncogénese. Nesses artigos, foram observadas analises imunogenomicas,
disfungdo da resposta imune especifica ao EBV, alteragdes em vias imunorregulatorias e a
cooperagdo entre virus oncogénicos, evidenciando que a qualidade da resposta imune, e nao
apenas o grau de imunossupressao global, exerce papel central na linfomagénese do SNC.

A tematica de diagndstico e biomarcadores foi observada em 23,5% dos artigos, com
énfase na utilizagdo do EBV-DNA no liquido cefalorraquidiano como ferramenta auxiliar na
identificacdo de envolvimento do SNC por linfomas associados ao HIV, embora com ressalvas
quanto a interpretacdo clinica isolada. Por fim, 5,9% dos artigos exploraram abordagens
Omicas, especialmente o uso de transcriptdmica para caracterizacdo do viroma em tecidos
tumorais do SNC, ressaltando a complexidade etiologica dessas neoplasias e o potencial dessas
metodologias para aprofundar a compreensdo da interacdo virus—hospedeiro, principalmente

em pacientes imunossuprimidos pelo HIV, por exemplo.




4. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa demonstra que a associagdo entre a infec¢ao pelo HIV, a
reativagdo do virus Epstein—Barr e o desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central
resulta de uma interagdo complexa entre imunossupressao, comprometimento da vigilancia
imune e oncogénese viral, ndo configurando um evento casual. Evidéncias clinicas,
observacionais e translacionais indicam convergéncia quanto ao papel do ambiente
imunologico alterado pelo HIV na persisténcia viral e na transformagao neopléasica, mesmo
diante de lacunas nos mecanismos moleculares. Nesse cenario, o Epstein—Barr atua como
agente biologico ativo, explorando a disfuncdo imune para estabelecer laténcia, induzir
alteracdes celulares e contribuir para a génese tumoral no SNC, refor¢ando a necessidade de
uma abordagem integrada que contemple fatores virais, imunoldgicos e clinicos.

Sob essa perspectiva integrada, a imunossupressdao induzida pelo HIV desempenha
papel central na modulagdo da resposta imune e no aumento da suscetibilidade ao
desenvolvimento de neoplasias do sistema nervoso central. A infeccdo pelo HIV, modelo
classico de imunossupressao adquirida, inicia-se pela interacdo das glicoproteinas virais com
receptores expressos principalmente em linfocitos T CD4*, mondcitos e macrofagos,
permitindo a entrada do virus na célula hospedeira (Bibas; Antinori, 2009). Apos a penetragao,
0 RNA viral ¢ convertido em DNA proé-viral pela transcriptase reversa e integrado ao genoma
celular, resultando em desregulacao da resposta imune (Silva, 2011). Esse processo leva a
deplecdo quantitativa e a disfuncao funcional das células imunocompetentes, comprometendo
a vigilancia imunolégica e favorecendo a persisténcia de agentes oportunistas e a emergéncia
de células transformadas, criando um ambiente permissivo a oncogénese associada a
imunodeficiéncia (Gasser et al., 2007).

Na ultima década do século XX, a introducao da terapia antirretroviral de alta poténcia
(Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART) representou um marco decisivo no manejo
da infeccdo pelo HIV, promovendo expressiva melhora na qualidade e na expectativa de vida
das pessoas vivendo com o virus. A ampla utilizagdo dessa estratégia terapéutica resultou em
redugdo substancial da carga viral e em recuperagdo parcial da fungao imunologica, refletindo-
se em um declinio significativo da incidéncia de infec¢des oportunistas e de neoplasias
associadas a imunodeficiéncia (Liao et al., 2013) Entre essas condigdes, destaca-se o linfoma
ndo Hodgkin, cuja ocorréncia em individuos sob tratamento antirretroviral eficaz passou a

apresentar taxas consideravelmente menores, estimadas atualmente entre 1% e 6%, quando

comparadas ao periodo pré-HAART. Dessa forma, a terapia antirretroviral cronica ndo apenas
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epidemioldgico das complicacdes infecciosas e neoplasicas associadas a doenca (Bibas;
Antinori, 2009).

No contexto de imunossupressdo, observa-se maior predisposicdo a infec¢des
oportunistas, condi¢ao que se associa ao aumento do risco de neoplasias malignas do sistema
nervoso central (De Boever et al., 2013). Considerando a infec¢do pelo HIV como modelo,
evidencia-se que, mesmo diante de resposta viroldgica adequada a terapia antirretroviral, a
reconstituicdo imunoldgica pode ser incompleta. A perda quantitativa e funcional de linfocitos
T CD4* especificos para determinados patogenos, frequentemente irreversivel, compromete a
capacidade do sistema imune de controlar infecgdes virais latentes ou reativadas (Baron et al.,
2024). Ademais, a replicagdo viral ndo controlada pode afetar de forma ampla o compartimento
de células T CD4", independentemente da especificidade antigénica, contribuindo para a
persisténcia da disfungao imunoldgica e para a vulnerabilidade a processos infecciosos e
neopldsicos, mesmo na era da terapia antirretroviral eficaz (Gasser, 2007).

O estresse imunoldgico cronico associado a infec¢do pelo HIV pode contribuir direta e
indiretamente para a génese de neoplasias do sistema nervoso central. Além da
imunossupressao persistente, o ambiente inflamatério e a instabilidade imunologica induzidos
pelo virus favorecem o aciimulo de alteragdes gendmicas nas células do hospedeiro (Liao et al.,
2013). Paralelamente, a disfuncdo da vigilancia imune facilita a persisténcia e a reativacdo de
patogenos oncogénicos, com destaque para o virus Epstein—Barr, reconhecido indutor da
linfomagénese em contextos de imunodeficiéncia (Gandhi et al., 2021). Nesse cendrio, o virus
Epstein—Barr (EBV) atua como um elo critico entre a infec¢do pelo HIV e o desenvolvimento
do linfoma primério do sistema nervoso central, por meio de uma complexa interagdo de fatores
intracelulares. Esses mecanismos incluem a ativagao de vias de sinalizagao pro-oncogénicas, a
expressao sustentada de proteinas virais latentes, a disfuncdo da resposta linfocitiria e a
manutengao de um estado de imunossupressao cronica, favorecendo a transformacao maligna
e a progressao tumoral (Bibas e Antinori (2009).

Em relacdo a terapia antirretroviral, os sistemas de saude devem atentar para desafios
como o desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, decorrente tanto da exposi¢do
inadequada do virus aos fairmacos quanto do surgimento de mutagcdes que comprometem a
eficacia terapéutica (Liao et al., 2013). Esses mecanismos podem resultar em falha viroldgica
e progressiva deterioragdo da funcdo imunolédgica. Nesse cendrio, a adesdo precoce e continua
ao tratamento antirretroviral constitui elemento central para a prevengao de desfechos adversos,
ao reduzir a selecao de variantes resistentes e favorecer o controle viroldgico (Fellner et al.,

.. 2007). A individualizagdo do regime terapéutico, baseada no histdrico clinico e virologico do
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paciente, ¢ essencial para mitigar o risco de resisténcia e preservar a resposta imunoldgica a

longo prazo, contribuindo para o manejo eficaz da infec¢do pelo HIV (Liao et al., 2013).

Conforme descrito por Bibas e Antinori (2009), individuos vivendo com HIV
apresentam risco até mil vezes maior de desenvolver linfoma primario do sistema nervoso
central (PCNSL) em comparac¢do com a populagdo geral. Trata-se de uma das neoplasias mais
agressivas associadas a infeccdo pelo HIV, configurando importante fator de aumento da
mortalidade, especialmente em pacientes com imunossupressao avancada, caracterizada por
contagens de linfocitos T CD4" inferiores a 50 células/uL. A forte associagdo entre HIV, virus
Epstein—Barr (EBV) e PCNSL ¢ evidenciada pela positividade para EBV em aproximadamente
100% dos casos de PCNSL em pacientes HIV positivos, refor¢gando o papel central desse virus
na patogénese tumoral. Nesses tumores, 0 EBV apresenta predominancia de laténcia do tipo 1,
com expressao sustentada de proteinas virais como EBNA-1, LMP-1 e LMP-2, diretamente
associadas a atividade oncogénica, destacando-se a LMP-1 como mediadora-chave da
transformagdo celular por meio da ativacdo de vias pro-proliferativas e antiapoptoticas
envolvidas na tumorigénese (Bibas; Antinori, 2009).

Em individuos imunossuprimidos observa-se disfun¢ao global das células do sistema
imune, com comprometimento acentuado dos linfécitos T, especialmente do subtipo auxiliar,
que na AIDS constitui o grupo mais intensamente afetado pela infeccao pelo HIV (Wang et al.,
2021). Paradoxalmente, essas células desempenham papel central na contencao da infecgdo
pelo virus EBV, cujo principal alvo sao os linfocitos B. Dessa forma, a deplecao quantitativa e
funcional de células T CD4" induzida pelo HIV favorece a infecgdo persistente e a expansao
clonal de linfocitos B mediadas pelo EBV. Apos o estabelecimento da infecgdo, o virus integra
seu material genético as células-alvo e induz a expressdo de proteinas virais latentes,
destacando-se a LMP-1 como potente modulador oncogénico (Fallo et al., 2004). Essa proteina
promove a ativagao de vias intracelulares criticas, incluindo o fator nuclear kappa B (NF-xB) e
as vias das MAP quinases p38 e JNK, que atuam na promocdo da sobrevivéncia celular,
proliferacdo e resisténcia a apoptose, criando um microambiente favoravel a transformacao
neoplasica (Baron et al., 2024). Como consequéncia, os linfécitos B infectados passam a
proliferar de forma desregulada, culminando no desenvolvimento de linfomas associados a
imunodeficiéncia, como o linfoma primério do sistema nervoso central, entidade rara de
linfoma extranodal ndo Hodgkin, geralmente classificada como linfoma difuso de grandes

células B (Gandhi et al., 2021).

Nesse contexto, torna-se essencial explorar o papel dos neoantigenos, bem como as




) v
e ‘ — i

Barr, e de que maneira esses fatores influenciam tanto a carcinogénese quat 0 manejo clinico. |
Os neoantigenos correspondem a novos determinantes antigénicos gerados durante o processo
de transformagdo tumoral em decorréncia de mutagdes somaticas, levando as células
neoplésicas, particularmente os linfocitos B em transformagdo, a expressarem proteinas
andmalas ausentes em células normais, incluindo os chamados neoantigenos derivados de
imunoglobulinas (Baron et al., 2024). A expressao dessas moléculas confere as células tumorais
perfis antigénicos distintos, potencialmente reconheciveis por componentes do sistema imune,
influenciando a interacao tumor—hospedeiro e modulando tanto a resposta imunolédgica quanto
as estratégias terapéuticas.

Nos tumores negativos para o virus Epstein—Barr, a carcinogénese geralmente depende
do actimulo progressivo de multiplas mutagdes oncogénicas, o que resulta em maior carga
mutacional e na gera¢do de uma quantidade elevada de neoantigenos. Esses neoantigenos
podem facilitar o reconhecimento da neoplasia pelo sistema imune, tanto em individuos
imunocompetentes quanto em pacientes imunodeficientes sob terapia antirretroviral eficaz
(Gandhi et al., 2021). Em contraste, nos tumores ou linfomas positivos para o Epstein—Barr, o
elevado potencial oncogénico do virus reduz a necessidade de mutagdes adicionais para a
transformagao celular, uma vez que proteinas virais exercem papel direto na ativacdo de vias
pré-tumorais (Costa et al., 2006). Como consequéncia, esses tumores tendem a apresentar
menor carga mutacional e, portanto, a produzir uma quantidade reduzida de neoantigenos.
Ainda assim, embora a resposta mediada por linfocitos T CD4" especificos contra o Epstein—
Barr esteja frequentemente comprometida em individuos vivendo com HIV, ha evidéncias de
preservagdo parcial da resposta imunoldgica dirigida a neoantigenos derivados de
imunoglobulinas expressos pelas células tumorais (Baron et al., 2024). Esse cendrio sustenta a
possibilidade, ainda que desafiadora, de estratégias de imunoterapia personalizada voltadas ao
reconhecimento dessas células B produtoras de imunoglobulinas alteradas, abrindo
perspectivas terapéuticas mesmo em contextos de imunossupressao.

As manifestagdes clinicas e radioldgicas das neoplasias do sistema nervoso central
apresentam ampla variabilidade, influenciadas por fatores como o agente infeccioso envolvido,
a doenga de base e possiveis interagoes medicamentosas. Essa heterogeneidade ¢ exemplificada
pelo relato de Fallo et al. (2004), que descreve uma paciente de 30 meses, portadora de AIDS,
admitida com quadro agudo de diarreia e desidratacdo, associado a atraso no desenvolvimento

motor e cognitivo. Diante da complexidade clinica, a investigagdo neuroldgica incluiu

tomografia computadorizada de cranio, que evidenciou leve atrofia cortical difusa e lesdes




de imunossupressao avancada. Com a progressao do quadro, a paciente evoluiu com convulsdes

mioclonicas generalizadas, nistagmo, hipertonia e outros sinais de comprometimento
neurologico difuso. Exames de imagem subsequentes demonstraram aumento dos ventriculos
cerebrais e acentuacdo da atrofia cortical, especialmente nos lobos frontal e occipital. O
diagnoéstico definitivo foi estabelecido apenas post mortem, revelando a coexisténcia de
tuberculose do sistema nervoso central e linfoma do sistema nervoso central associado ao virus
Epstein—Barr. Esse desfecho esteve diretamente relacionado a profunda imunossupressao
decorrente da infec¢dao pelo HIV em estagio avancado, caracterizada por acentuada deplegao
de linfocitos T CD4". O caso ilustra de forma paradigmaética a coexisténcia e interacdo entre
neuroinfec¢des oportunistas e processos neoplasicos, reforcando os desafios diagnosticos e
terapéuticos impostos pela sobreposi¢ao entre infecg¢ao e neoplasia no contexto da AIDS.

Assim como a autdpsia, enquanto método histopatologico classico para a identificacao
de processos patologicos, abordagens moleculares tém se mostrado altamente eficazes na
deteccao da participagao viral em neoplasias do sistema nervoso central. Entre essas estratégias,
destaca-se a identificacdo do RNA codificado pelo virus Epstein—Barr (EBER), considerado
um marcador molecular caracteristico da infec¢do pelo EBV em tecido tumoral, detectavel por
meio da técnica de hibridizacao in situ (ISH). Os transcritos EBER-1 ¢ EBER-2 s3o expressos
de forma abundante em células infectadas pelo EBV em estado de laténcia, incluindo células
neoplasicas associadas a esses patdogenos (DeBoer et al., 2013).

A detecgao desses transcritos, seja por hibridizagao in situ ou por abordagens baseadas
em sequenciamento, ¢ fundamental para a identificag@o da participagao viral, especialmente no
linfoma primario do sistema nervoso central. Além disso, a andlise de EBER constitui
ferramenta indispensavel no diagnostico diferencial do tumor de musculo liso associado ao
EBV (EBV-SMT), permitindo distingui-lo de outras neoplasias do sistema nervoso central ndo
relacionadas a infec¢do viral (Lau et al., 2021). Em contraste, a mensuracao da carga viral do
EBV no sangue periférico apresenta utilidade limitada para o diagnostico do linfoma do SNC,
uma vez que nem sempre reflete a presenga ou a atividade viral no compartimento cerebral
(Fellner et al., 2007). Dessa forma, evidencia-se que métodos capazes de detectar diretamente
a expressdo génica ou a presenca do EBV no tecido acometido sdo mais adequados e
clinicamente relevantes para o diagnostico dessas neoplasias.

Outros padrdes de manifestagdes radiologicas também podem ser observados nos

tumores de musculo liso associados ao virus Epstein—Barr, especialmente quando essas




lesdes podem apresentar um nucleo central de hiperintensidade, frequentemente relacionado a

presenga de necrose tumoral, circundado por tecido neurolégico adjacente. Em alguns casos,
esse padrao pode estar associado a manifestacdes clinicas e radioldgicas adicionais, como
hemorragia, necrose tecidual extensa e edema peritumoral, sendo este Ultimo geralmente
indicativo de maior agressividade da neoplasia ou da coexisténcia de um processo infeccioso
associado (Alfahali et al., 2024). Em consonancia com esses achados, observa-se que
aproximadamente 95% dos pacientes que desenvolvem tumores meningeos de musculo liso
apresentam algum grau de imunocomprometimento, reforcando o papel da imunossupressao na
patogénese dessas lesdes. Nesse contexto, a abordagem cirtirgica deve ser considerada apenas
apds confirmagdo diagnoéstica precisa, sendo a ressec¢do tumoral potencialmente benéfica

sobretudo nos casos sintomaticos ou naqueles em que hé evidéncia de invasao intracraniana.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias reunidas na presente revisdo integrativa demonstram que a interagao entre
a infeccao pelo HIV, a disfuncdo da vigilancia imunolégica e a persisténcia do virus Epstein—
Barr constitui um eixo central na génese de neoplasias do sistema nervoso central. Este processo
reflete uma complexa convergéncia entre imunossupressdo cronica, ativagdo viral latente e
mecanismos oncogénicos mediados tanto por fatores do hospedeiro quanto por proteinas virais.

Os achados indicam que a linfoma génese no SNC, especialmente no contexto do
linfoma primdrio, ndo depende apenas da intensidade da deplecao de linfécitos T CD4*, mas
também da perda funcional da resposta imunoldgica especifica contra o EBV. Esse aspecto
refor¢a a necessidade de compreender a imunodeficiéncia associada ao HIV para além de
parametros quantitativos, incorporando avaliagdes qualitativas da resposta imune. Além disso,
a coexisténcia e a sobreposicao clinica entre infecgdes oportunistas e processos neoplasicos
impdem desafios frente aos diagndsticos significativos, exigindo integracdo entre dados
clinicos, radioldgicos, laboratoriais e histopatoldgicos.

Nesse cenario, ferramentas para diagndsticos como a detecgdo de EBV no liquido
cefalorraquidiano e a identificacdo de transcritos virais em tecido tumoral emergem como
importantes aliadas, embora devam ser interpretadas de forma cautelosa e contextualizada. Do
ponto de vista clinico, os resultados reforgam a importancia da adesdo precoce e sustentada a
terapia antirretroviral, ndo apenas para o controle virolégico do HIV, mas também como
estratégia indireta de prevencao de neoplasias associadas a imunodeficiéncia.

Por fim, o presente trabalho evidencia a necessidade de abordagens multidisciplinares

~ envolvendo infectologia, neurologia e oncologia, bem como de investimentos em pesquisas




translacionais que aprofundem a compreensao da interagdo Vlms—hospedelro Tal integracao ¢
essencial para o desenvolvimento de estratégias diagnodsticas mais precisas e terapéuticas mais
eficazes, capazes de reduzir a morbimortalidade associada as neoplasias do sistema nervoso

central em pessoas vivendo com HIV.
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