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RESUMO

O Epstein-barr Virus (EBV), causador da Mononucleose, acomete a maioria da
populacdo, porém atua de forma latente nos linfocitos B e por isso ndo manifesta
sintomas. Estudos recentes tém associado o EBV & Doencas Inflamatérias Intestinais
(DI1), Doenga de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RU), que séo diferenciadas pelos
sintomas e regibes afetadas. Objetivo: esse estudo analisou a importancia da Nutri¢do na
profilaxia e desencadeio de Doencas Inflamatdrias Intestinais, apos infeccdo pelo
Epstein-Barr Virus, assim como a importancia do hébito alimentar. Metodologia: o
estudo estd pautado em uma revisdo de literatura integrativa, com uma abordagem
qualitativa, utilizando-se como descritores em portugués “Epstein-barr Virus, Doenca
Inflamatoria Inestinal e Imunomoduladores”, e em inglés “Epstein-barr Virus e
Inflammatory Bowel Disease”, através de buscas nas seguintes plataformas: LILACS,
SCIELO, PUBMED, o processo de exclusdo ocorreu por meio de artigos que nao
comtemplavam o propoésito da tematica, além de fontes que traziam o surgimento do EBV
em pacientes com DII, devido a baixa imunidade pelo uso de corticoides. Resultados: foi
observada a possiblidade do EBV ser um dos fatores que aumentam a susceptibilidade
em adquirir DII. Consideragdes finais: através da realizagcdo desse trabalho fez-se
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perceber a necessidade em levantamento de dados e maiores estudos sobre a associacao
entre EBV e DII.

Palavras-chave/descritores: EPSTEIN-BARR VIRUS; DOENCA INFLAMATORIA
INESTINAL; IMUNOMODULADORES.



ABSTRACT

The Epstein-barr Virus (EBV), which causes Mononucleosis, affects the majority of the
population, but it acts latently on B lymphocytes and, therefore, does not show symptoms.
Recent studies have associated EBV with Inflammatory Bowel Diseases (IBD),
highlighting Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UR), differentiated by
symptoms and affected regions. Objective: This study analyzed the importance of
nutrition in the prophylaxis and triggering of Inflammatory Bowel Diseases, after
infection by the Epstein-Barr Virus, as well as the diet that increases the appearance of
these infections. Methodology: the study is based on an integrative literature review, with
a qualitative approach, using as descriptors in Portuguese “Epstein-barr Virus,
Inflammatory Bowel Disease and Immunomodulators”, and in English “Epstein-barr
Virus and Inflammatory Bowel Disease ”, through searches on the following platforms:
LILACS, SCIELO, PUBMED, the exclusion process occurred through articles that did
not address the purpose of the theme, in addition to sources that brought the emergence
of EBV in patients with IBD, due to low immunity by the use of steroids. Results: the
possibility of EBV being one of the factors that increase the susceptibility to acquiring
IBD was observed. Final considerations: Through this work, the need for data collection
and further studies on the association between EBV and IBD was made clear.

Key-words: EPSTEIN-BARR VIRUS; INFLAMMATORY BOWEL DISEASE;
IMMUMOMODULATORS.



INTRODUCAO

O Epstein-barr Virus (EBV) é também conhecido como Herpes Virus Humano 4
(HHV-4) e esta diretamente associado com a Mononucleose Infecciosa (WU et al., 2019).
A grande maioria da populacdo mundial possui o0 virus, mas em sua forma latente nos
linfocitos B, sem expressar todas as proteinas e ndo manifestando sintomas (RIZZO et
al., 2017).

De acordo com Alves (2018), o EBV infecta 95% da populacdo. Segundo o autor,
em paises subdesenvolvidos, a infeccdo primaria ocorre em criangas entre 5 e 10 anos,
sendo que a maioria ndo manifesta sintomas. Ja em paises desenvolvidos, a infeccdo
primaria ocorre em adolescentes e adultos, seguida pela manifestacdo dos sintomas da
Mononucleose. No Brasil, ainda h4 uma caréncia de dados epidemioldgicos para a
construcdo de um quadro geral acerca do EBV. Entre os trabalhos produzidos, ha um
estudo realizado em Sao Paulo, em ANO, que destacou a prevaléncia de 94,4% no grupo
de saudaveis e 100% no grupo com AIDS, sendo que a soropositividade aumenta de
acordo com a faixa etaria (AUTOR, ANO).

Em individuos imunossuprimidos, o EBV pode ser ativado e desencadear a
Mononucleose Infecciosa, ocasionando febre, prurido, hepatomegalia e esplenomegalia.
Muito se sabe sobre a suscetibilidade em adquirir o Linfoma de Burkitt apds a
manifestacdo da Mononucleose, contudo, aumentam cada vez mais os estudos que
comprovam a associacdo do EBV e a Doenca Inflamatdria Intestinal (DIl) (FRANCISCO
etal., 2018).

A imunossupressdo de individuos por DIl ocorre, principalmente, devido ao uso
de corticoides, imunomoduladores para o tratamento da Doenca de Crohn (DC) ou
também imunobioldgicos, mais comum em Retocolite Ulcerativa (RCU), fragilizando o
sistema imunoldgico e exibindo o potencial patogénico do virus no organismo humano.
A DIl é uma patologia recorrente que pode tanto acometer o trato gastrointestinal por
completo, da boca ao &nus na DC, como tambem atingir a regido do colon, principalmente
sua parte final na RCU (TONSIC, 2019).

A DC se manifesta como uma hipergénese da mucosa e submucosa, com perda da
normalidade do funcionamento intestinal adequado e o desenvolvimento de ulceracfes
hemorragicas que, em estado avangado, transforma-se em fistulas. Assim, costuma

apresentar de forma caracteristica, sintomas como diarreia cronica, perda de peso,



anorexia, anemia, desnutricdo, déficit de micronutrientes e dor abdominal difusa, além do
surgimento de intoleréncias alimentares e reagdes extra intestinais, devido ao alto indice
inflamatorio provocado pela patologia associada. J& na RCU, a manifestagdo ocorre por
meio de inflamacdo do reto e do colon, podendo assim provocar o surgimento de Ulceras,
sendo os principais sintomas, diarreia, perda de apetite, perda de peso, febre e anemia
(CAMBUI, 2015).

Essas condi¢es clinicas, embora ndo apresentem cura ou mecanismo que impeca
o0 retorno das crises, possuem fases conhecidas como a fase de remissao, condi¢fes nas
quais os sintomas sdo reduzidos ou até mesmo inexistentes.

E sabido que, na maioria dos casos, as DIl desencadeiam a infecgdo por EBV.
Entretanto, com o0 aumento de casos relatados em pacientes que podem ter desenvolvido
DIl, apos infecgdo por virus Epstein-barr, foram levantadas as seguintes questdes:

a) E possivel fazer a associacdo direta entre esses dois fatores, EBV desencadear a
DI?

b) Qual manejo nutricional deve ser ofertado para esses pacientes?

Comprovando a existéncia da memdria infecciosa na mucosa intestinal, a profilaxia
de progressao para DII se torna viavel neste estudo, a fim de ressaltar o acompanhamento
nutricional para a melhora da qualidade de vida do paciente. Diante disso, o principal
objetivo desse estudo € evidenciar a suscetibilidade de contrair DIl devido a infec¢édo pelo

EBV ap0s ativacao do virus, que ocasiona a Mononucleose Infecciosa.



METODOLOGIA

A metodologia teve como base uma revisdo de literatura integrativa, com
abordagem qualitativa, a qual avaliou os dados coletados em relagdo a associacdo do
Epstein-Barr Virus com as Doencas Inflamatorias Intestinais.

A selecdo bibliografica se deu mediante publicagdes de artigos datados no periodo
entre os anos de 2012 e 2021, nos idiomas inglés e portugués, por meio de pesquisas nas
plataformas LILACS, SCIELO e PUBMED. Os descritores utilizados para selecdo dos
artigos em portugués foram: “"Epstein-Barr Virus, Doenca Inflamatdria Intestinal e
Imunomoduladores”, e em inglés "Epstein-Barr Virus e Inflammatory Bowel Disease".

A principio, foi realizada a anlise dos titulos e resumos do material pesquisado,
somando um total de 23 artigos, segundo os critérios de inclusdo. Em seguida, apds
revisao criteriosa dos textos, o material que ndo contemplava o estudo foi excluido, 11
publicacdes no total. Assim, este estudo foi concluido com uma amostragem de 12
artigos.

Ainda seguindo critérios para confeccdo desse trabalho, foram selecionados
artigos que incluiam a associacdo do EBV e DIl e excluidos fontes que traziam o
surgimento do EBV em pacientes com DII, devido a baixa imunidade pelo uso de

corticoides.



RESULTADOS

Entre os estudos utilizados neste trabalho, foram selecionados cinco levando em

consideracdo a tematica tratada, a correlacdo entre o EBV e a DII, sdo apresentados em

sintese a Tabela 1°.

Tabela 1 — Sintese dos resultados obtidos por diferentes estudos

TITULO DO AUTORIA/ ~
ESTUDO ANO OBJETIVO RESULTADO CONCLUSAO

A infeccdo pelo Rizzo, AG/ 2017 Comparar a A expressao do A infeccdo por
virus Epstein- frequéncia de EBV foi EBV quase sempre
Barr esta infec¢do por EBV ~ demonstrada na é detectavel na
associada a do célon em DIl com uma mucosa do célon
patogénese da pacientes com maior frequéncia, de pacientes com
colite colite microscopica tanto no soro como CM. Mais estudos

microscopica?

(CM), colite
ulcerosa (CU) e
sindrome do
intestino irritavel
(sl

na mucosa
coldnica, mesmo
gue seu impacto na
fisiopatologia e
curso da doenca
ainda ndo esteja
totalmente
evidenciado.

580 necessarios
para confirmar essa
associacdo e
esclarecer o papel
do EBV no CM e,
de forma mais
geral, na
inflamacdo do
célon.

Impacto do status
sorolégico do 2018
virus Epstein-

Barr nos

resultados clinicos

Francisco, Ruth/

Avaliar a
soroprevaléncia, a
taxa de
SOroconversao e as
complicacBes

A soroprevaléncia
geral de EBV foi
de 97,4%. A taxa
de seroconversdo
foi de 29,7%. N&o

A soroprevaléncia
geral de EBV em
pacientes adultos
com DII é muito
alto, mas ha uma

em pacientes associadas a houve diferencas pequena
adultos com infecgdo por EBV ~ nas taxas de porcentagem de
doenca em umacoorte de  soroconversao. individuos em
inflamatoria adultos com DlII risco de infecgdo
intestinal atendida em um primaria.

hospital terciario

na Espanha entre

2006 e 2016.
O status da Li X./ 2019 investigar a O EBV foi A infeccéo por

infeccao pelo
virus Epstein-
Barr na mucosa
intestinal de
pacientes chineses
com doenca
inflamatoria
intestinal

presenca do virus
Epstein-Barr
(EBV) na mucosa
do cédlon de
pacientes com
doenca
inflamatoria
intestinal (DII) e
sua correlacdo com

detectado em 33 de
99 pacientes com
DIl. Nos controles,
a prevaléncia de
EBV foi de 7,5%.
Nenhuma
diferenca
significativa foi
encontrada na

EBV é comum na
mucosa do célon
de pacientes com
DII. Existe uma
correlacdo
significativa entre
a infeccéo por
EBV e as
atividades clinicas

4 Cabe apontar que, diante da escassez de trabalho que correlacionem a EBV como possivel provocadora
da DII, apresentamos um conjunto de estudos reduzido.



as atividades
clinicas da doenga
e regimes
terapéuticos

prevaléncia de
EBV entre os
pacientes que
receberam terapia
imunossupressora
e aqueles que ndo
receberam.

da doenca de DII.

Exacerbacédo da Dimitroulia/ 2013

Avaliar a

Dos 94 pacientes

Sugere-se um

doenca associacdo entre com doenca envolvimento viral
inflamatoéria infeccdo pelo virus  inflamatéria potencial na
intestinal Epstein-Barr e intestinal, 67 gravidade da
associada a doenga (71,3%) tiveram doenga
infeccéo pelo inflamatdria exacerbacdo da inflamatdria
virus Epstein- intestinal, doenga e 27 intestinal
Barr principalmente no  (28,7%) estavam
que diz respeito a em remissao.
exacerbacéo da O genoma viral foi
atividade da encontrado
doenca. significativamente
mais
frequentemente em
amostras
intestinais de
pacientes com
exacerbacédo da
doenca em
comparagao com
pacientes em
remisséo.
Uma revisdo WU, S /2019 Discutir o Com base no Existe uma relacéo
sobre papel das infeccfes  desenvolvimento reciproca entre DII

complicacbes
induzidas pelo
virus Epstein-
Barr coexistentes
na doencga
inflamatoéria
intestinal.

por virus Epstein-
Barr que tornam as
pessoas mais
propensas a doenga
inflamatéria
intestinal.

de sintomas de DlI|I
e EBV como fator
causal, nos

estudos de
hibridizacéo in-situ
foi identificado a
presenca de EBV
em bidpsia do
colon.

e
EBV e como
pacientes com DI
sa0 mais
suscetiveis a
infeccBes por
EBV.

Fonte: autoria propria.

A partir das informacdes que foram apresentadas, é possivel apontar que ha

possibilidade de que a infeccdo ocasionada por EBV seja um dos fatores causadores da

DIl.



DISCUSSAO

A presenga do virus causador da Mononucleose Infecciosa no organismo,
conhecido como EBV, provoca o aumento no risco com relagdo ao desenvolvimento de
linfoma. A infeccdo dificulta o tratamento das doencas inflamatorias intestinais, logo,
realizar tratamento apenas direcionado a DII, ndo traz diminuicdo para os sintomas
recorrentes. Além disso, a infeccdo provoca de forma ainda mais incidente, o fator
caracteristico de cronicidade e reincidéncia dos sintomas, o que facilita na complicagédo
do percurso da DIl (DIMITROULA, 2013).

De acordo com Medeiros Filho (2015), a etiologia da DIl ainda é desconhecida,
contudo, os fatores genéticos, ambientais e imunol6gicos sdo agentes que possuem grande
influéncia em sua patogénese. Entretanto, foi identificado em pacientes que obtiveram
histérico antecedente de contaminacdo por EBV, uma maior propensdo a desenvolver
DIl. Mostrou-se entéo, relevancia na susceptibilidade no desenvolvimento de doenca
inflamatoria intestinal, no que implica uma piora do quadro e consequentemente de sinais
e sintomas em estado cronico. Além disso, estudos mostram a possibilidade de o EBV ser
0 causador da patogénese de DII, apesar de ainda ndo estar comprovado. Rizzo et al.
(2017) aponta que a expressdo do EBV foi demonstrada na DIl com uma maior
frequéncia, tanto no soro como na mucosa colbénica, mesmo que seu impacto na
fisiopatologia e curso da doenca ainda nédo esteja totalmente evidenciado.

Métodos especificos e mais precisos estdo sendo realizados, a fim de obter uma
maior precisao nas relacdes entre EBV e DII. Utilizando o exame de PCR, a presenca de
DNA do EBYV foi identificada na bidpsia do intestino dos pacientes com DI, onde a
técnica de hibridizacdo in situ foi utilizada para detectar a presenca de pequeno RNA1
codificado por EBV nas amostras col6nicas ressecadas dos pacientes com DC e RCU
(WU et al., 2019).

A partir de estudos com presenca de pacientes com DI|, foi identificado de carater
acentuado a forma como a doenca desenvolveu prevaléncia de genoma do EBV nas
amostras laboratoriais intestinais se comparado com outros pacientes em fase de
remissdo. Logo, é sugerido que na presenca do genoma viral, haja a intensificacdo da
doenca na DII. Alem da prevaléncia em achados clinicos, que o EBV é uma infeccéo
secundaria em pacientes com doenga inflamatdria intestinal, a partir de imunossupressao,

h& prevaléncia em estudos que infeccdo por EBV tornam pacientes mais susceptiveis a



desenvolver IBD (DIMITROULIA, 2013).

Além da relagdo com o EBV, a DIl possui influéncia genética, da dieta e
consequentemente da microbiota intestinal. Na fase ativa da doenca, € fundamental que a
alimentacdo ajude na melhora de sintomas, como diarréia, dores abdominais, perda de
peso e distensdo abdominal. A dieta deve ser hipercalorica, devido a inflamacéo e a perda
de peso, hiperprotéica, hipolipidica e normoglicidica, restringindo os FOODMAPs
(alimentos fermentaveis que podem gerar desconforto intestinal), de acordo com a
tolerancia do paciente. Durante a fase de remissdo, pode aumentar gradativamente o
conteddo de fibras da dieta, manter o teor de gordura moderado e verificar a tolerancia
do paciente quanto a lactose, gluten e carboidratos simples (DIESTEL et al., 2012).

Os imunomoduladores, também conhecidos como imunonutrientes, modulam o
sistema imune e auxiliam na defesa do organismo humano, como exemplo a arginina,
glutamina e probioticos. A arginina e glutamina sédo dois aminoacidos semi-essenciais
que podem auxiliar a homeostase intestinal e imunidade nata. A glutamina auxilia na
reducdo do estresse oxidativo, possuindo um potencial anti-inflamatério e sendo utilizada
como nutriente para os enterécitos (GONZALEZ et al., 2019). J& os probiéticos, s&o
microrganismos vivos presentes em alguns alimentos, atuando na manutencdo da
integridade intestinal, modificando a microbiota e suprimindo a resposta inflamatéria.
Além disso, estes nutrientes possuem efeitos significativos na imunidade, com a ativacao
do tecido linfoide, pois este gera uma estimulacdo da resposta especifica e inespecifica,
aumentando as concentrac@es das imunoglobulinas. A resposta imune se torna ainda
maior fazendo o uso simultaneo de um ou mais probioticos, atuando sinergicamente,
como exemplo os Lactobacillus administrados em conjunto com Bifidobacterium
(PEREIRA, 2019).

A anemia atinge aproximadamente 60-80% dos pacientes com DC e 66% dos
pacientes com RCU, além de deficiéncias vitaminicas serem comuns, com destaque para
vitamina B12, devido a ma absorcéo por conta da inflamacao no ileo ou supercrescimento
bacteriano, que pode levar a uma mé absorg¢éo secundaria. Devido ao risco de osteopenia
e osteoporose, é recomendada a suplementagdo de vitamina D e célcio, ja que fatores
como a ma absorcao, inflamagao sistémica, uso de corticoides e baixo consumo de leite
e derivados em pacientes com intolerancia associada, impedem a ingestdo diaria
recomendada desses nutrientes (DIESTEL et al., 2012).

Em casos mais avangados em DII, onde pode acontecer a necessidade de



procedimentos cirdrgicos, como a remocdo do colon ou de grandes segmentos do
intestino delgado, por ileostomia ou atividade de doenga, provoca desidratagdo muitas
vezes de forma grave. Portanto, para evitar complicacdes além das intestinais, é
importante que haja o tratamento dessa desidratacdo, aumentando o consumo hidrico e de
sodio no corpo, em casos leves, comumente encontrado em solucdo, disponivel em
farmécia. Em casos de desidratacdo mais grave, onde pode apresentar uma ileostomia de
alto débito, onde ha muita perda liquida, vai necessitar de presenca de mais sodio do que
a maioria das solucdes comerciais de reidratacdo. Por fim, a maneira mais eficaz de evitar
a desidratacdo e consequentemente surgimento de outras complicacdes, é ingerir
quantidades suficientes e calculadas de forma individualizada de agua, estar atento a cor
da urina e manter dieta equilibrada, ricos em sais minerais essenciais como potassio e
sodio, contribuindo para o equilibrio eletrolitico (MAGRO et al., 2019)

O consumo exacerbado de acidos graxos poli-insaturados, 6mega 6 e proteinas
animais (principalmente os embutidos e processados devido ao uso de aditivos que
colaboram com a inflamacgdo intestinal) estd associado ao aumento do risco de
desenvolver DC e RCU. Sendo que o aumento do consumo de alimentar de acucar e
refrigerante e baixo consumo de vegetais esta associado ao risco de RCU. Contudo, o
consumo de vegetais esta associado com a diminuicao do risco de RCU e o consumo de
frutas e fibras esta relacionado com a diminuicdo do risco de DC. Além disso, a dieta
mediterranea, rica em vegetais, grdos, azeite e peixes, demonstrou eficacia na diminuicao
dos biomarcadores de inflamacdo (GONZALEZ et al., 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

Na tentativa de responder as questdes iniciais deste estudo, retomadas a seguir,

foram feitas consideracdes sobre os estudos utilizados como base:

a) E possivel fazer a associacéo direta entre esses dois fatores, EBV desencadear a
DII?

Sim. A partir dos resultados apresentados, pacientes sem diagnostico antecedente de DI|,
apos terem contato e reagirem ao EBV, por Mononucleose Infecciosa, observou-se o

crescimento do numero de pacientes com Doenca de Crohn ou Retocolite Ulcerativa.

b) Qual manejo nutricional deve ser ofertado para esses pacientes?

Para os pacientes que reagiram ao EBV, é importante incentivar a ado¢do de melhores
habitos de vida através da alimentacéo e atividade fisica. No entanto, para o0s pacientes
que foram previamente diagnosticados com DIl, o manejo mais adequado € evitar 0s
alimentos que gerem desconforto e conduzam a piora da inflamagéo, observando a
necessidade de restricBes e suplementacdo em cada caso. Evidenciando a importancia de
um acompanhamento individualizado e multiprofissional para melhor resposta clinica do

individuo.

A investigacdo aqui exposta € uma exigua contribuicdo com o pequeno leque de
estudos acerca do tema e evidencia que ainda hd muito a ser estudado. Entretanto,
apresenta grande relevancia por trazer um tema ainda pouco explorado, ao passo que
convida outros pesquisadores a contribuir com a investigacdo nao s6 acerca do EBV
enquanto um dos provocadores da DIl, como também com o oferecimento de um manejo
nutricional adequado aos pacientes afetados por tais fatores, proporcionando melhora na

qualidade de vida.
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