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Resumo
O gama-herpes vírus Epstein-Barr (EBV) é um vírus ubíquo, que estabelece infecção persistente em mais de 90% da
população mundial adulta. O EBV está associado a várias desordens proliferativas benignas e malignas de origem
linfóide, tais como mononucleose infecciosa, linfoma de Burkitt, doença de Hodgkin e doença linfoproliferativa pós-
transplante, nas quais o seu papel oncogênico tem sido largamente estudado. Em tumores sólidos, a relação do EBV
é bem documentada em carcinomas de nasofaringe. Contudo, novos achados têm demonstrado que o EBV apresenta
um espectro de infecção celular mais amplo do que se conhecia, sendo detectado em células de outros tipos de
tumores sólidos, com evidências que apontam para a sua participação na tumorigênese dessas neoplasias. O presente
artigo inicia com uma breve descrição da biologia do EBV e tem como objetivo realizar uma compilação dos achados
encontrados na literatura, concernentes à associação do EBV a neoplasias sólidas, apontando as evidências do
envolvimento viral e as características das infecções que são encontradas em cada tecido.
Palavras-chave: : Vírus de Epstein-Barr; Tumores sólidos; Oncogênese.

Abstract
The gamma-herpes Epstein-Barr virus (EBV) is a ubiquitous viral agent that causes persistent infection in more
than 90% of the world adult population. EBV is associated with several lymphoproliferative disorders such as
infectious mononucleosis, Burkitt's lymphoma, Hodgkin's disease, and post-transplant lymphoproliferative disease.
The oncogenic role of EBV in tumors of lymphoid origin has been widely investigated. With respect to solid
tumors, the role of EBV is well documented in nasopharyngeal carcinoma. However, new findings have shown that
the spectrum of cellular infection of EBV is broader, having been detected in cells from other kinds of solid tumors,
thus indicating its involvement in tumorigenesis of these tumors. The current article begins with a brief description
of EBV biology and aims to provide a summary of new findings concerning the association between EBV and solid
tumors, highlighting evidence of the viral role and characteristics of infections in each tissue.
Key words: Epstein-Barr virus; Solid tumors; Oncogenesis.
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INTRODUÇÃO

O vírus Epstein-Barr (EBV) é um gama-herpes vírus
constituído de DNA linear fita dupla, envolvido por
um capsídeo icosadeltaédrico composto de 162
capsômeros, recoberto por um envelope glicoprotéico.1

É amplamente distribuído no mundo e estima-se que
mais de 90% da população mundial adulta está infectada
por esse vírus.2

O EBV é transmitido pela saliva, infectando
inicialmente as células epiteliais da orofaringe,
nasofaringe e glândulas salivares, por receptores ainda
não identificados, onde freqüentemente ocorre
replicação. Posteriormente, os vírus alcançam tecidos
linfóides adjacentes e infectam linfócitos B através da
ligação entre a glicoproteína viral gp350/220 e o receptor
CD21 (CR2) do componente C3d do sistema
complemento.3 Após essa associação, o vírus penetra
nos linfócitos B por fusão do envoltório com a membrana
celular e o capsídeo é então liberado no citoplasma. O
genoma antes linear é transportado para o núcleo
tornando-se circular, permanecendo em estado latente,
sob a forma de DNA epissomal extracromossômico.4

O genoma viral apresenta um comprimento de cerca de
172 Kpb, o qual foi dividido em regiões, com base na
posição no mapa de restrição da endonuclease BamHI
(Bacillus amyloliquefaciens H), e nomeadas de acordo com
o tamanho do fragmento, indo de A à Z, sendo o
fragmento BamHI A o maior deles.5

Devido a estímulos ainda não totalmente esclarecidos,
o EBV pode iniciar um ciclo lítico. O primeiro gene a
ser expresso nesse ciclo é o BZLF1 (BamHI Z left-ward
open reading frame 1), também conhecido como
ZEBRA.6 Esse gene codifica uma proteína que apresenta
função de ativador transcricional, iniciando uma cascata
de eventos que determinam a expressão de algumas
proteínas, tais como os antígenos precoces (EAs),
BHRF1 (BamHI H right-ward open reading frame 1) e
BCRF1 (BamHI C right-ward open reading frame 1),
incluindo a expressão da DNA polimerase viral .7

Durante as infecções latentes, é possível verificar a
expressão de alguns genes virais que codificam: seis
proteínas conhecidas como antígenos nucleares do EBV,
EBNA-1, 2, 3A, 3B (também conhecido EBNA-4), 3C
e LP (também designada EBNA-5); três proteínas
latentes de membrana LMP-1, LMP-2A e LMP-2B; duas
pequenas moléculas de RNA não-poliadeniladas, EBER-
1 e 2; alguns transcritos com múltiplos splices, da região
BamHI A do genoma viral, BARF0 (BamHI A right-
ward open reading frame) e BARF1.7,8,9

Esses genes, no entanto, não são expressos
concomitantemente nas diversas células de tecidos ou
linhagens tumorais EBV-positivas, sendo proposta a
existência de quatro tipos de latência, com padrões
distintos de expressão dos genes virais, os quais estão
descritos na tabela 1.

De acordo com a International Agency for Research
on Cancer - IARC, o Epstein-Barr Vírus é classificado
como um carcinógeno do grupo I. Não obstante,
diversos autores investigam a função das proteínas virais
expressas e a participação dessas no desenvolvimento
das neoplasias. Alguns estudos tentam correlacioná-las
com a superexpressão ou mesmo inibição de proteínas
celulares envolvidas em processos oncogênicos. A seção
a seguir descreve alguns achados relevantes relativos aos
genes latentes do EBV.

GENES LATENTES: MECANISMOS TUMORIGÊNICOS
A oncoproteína EBNA-1, codificada pelo gene

homônimo, é responsável pela manutenção do genoma
viral, já que ao se ligar à região oriP permite a replicação
pela DNA polimerase celular.10 Atua, também, como fator
de transcrição do gene viral LMP-15 e supressor, em nível
transcricional, da expressão do oncogene c-erbB-2 celular.11

O EBNA-2, por sua vez, transativa genes virais, tais
como LMP-1, LMP-2 e genes celulares como CD21,
CD23 e o c-myc.12,13 Também, induz a proliferação/
transformação de linfócitos B.14,15 Ademais, interage com
o fator transcricional RBP-Jκ, regulando positivamente
sua atividade.16 Juntamente com EBNA-LP, são as
primeiras proteínas a serem observadas, sendo essas
suficientes para induzir a transição da fase G0 para G1
do ciclo celular em linfócitos-B, possivelmente por
aumentarem a expressão de Ciclina D2.5,17

A família EBNA-3 parece ter importante papel na
transformação de células B.10 Podem induzir a expressão
de genes virais (LMP-1) e celulares (CD21) e se
combinar com a proteína Rb, favorecendo a
transformação celular.5 Os EBNA-3 também se associam
à proteína RBP-Jκ , mas ao contrário da EBNA2 regulam
negativamente sua atividade.16

Em relação aos EBERs, tem sido relatado que esses
conferem resistência à apoptose em células de linfoma
de Burkitt e tumorigenicidade em camundongos SCID.
Induzem, ainda, a transcrição de IL-10 em células de
Linfoma de Burkitt.18 Niller et al19 demonstraram uma
região de ligação para a proteína c-Myc, cerca de 130pb
fita acima do gene EBER-1, o qual, por sua vez, tem
sido demonstrado ser capaz de bloquear os efeitos pró-
apoptóticos da proteína c-Myc.15
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TTTTTabela 1. abela 1. abela 1. abela 1. abela 1. Genes expressos do EBV quanto aos tipos de latência e tecido associado.

Referências 3,7,8,10,18,26,27,29

Alguns efeitos da LMP-1, ainda, são motivo de
controvérsias entre alguns autores. De acordo com
Dolcetti et al20, a LMP-1 demonstra um efeito
imortalizador sob os linfócitos, decorrente da indução
da expressão do oncogene bcl-2, correlação essa não
observada por outros autores.21,22 Entretanto, a LMP-1
atua como membro da família de receptores TNF,
ativando o fator transcricional NF-kB, induzindo a
expressão de receptores celulares (CD40, CD23, EGFR),
moléculas de adesão (CD57, ICAM-1, LFA 1 e 3) e
citocinas (IL-6 e IL-10).10,23,24. Já a LMP-2A regula
negativamente a atividade de proteínas tirosino-quinases
citoplasmáticas (PTK), tais como as da família Syk.
Promove a sobrevivência de linfócitos B e inibe a
reativação viral.5,10,25 Também, pode induzir
transformação em células epiteliais.5

O BARF1 é descrito como gene latente
exclusivamente em neoplasias de origem epitelial, sendo
descrito como um gene lítico precoce nas infecções de
linfócitos-B. Atua como homólogo funcional do receptor
do fator estimulador de colônia 1 (CSF-1) humano.10

Exerce efeitos imortalizantes em células epiteliais
primárias humanas in vitro e induz tumorigenicidade
em linhagens de fibroblastos.9

METODOLOGIA

Os artigos utilizados nesta revisão foram selecionados
nos portais CAPES, PUBMED e SCIELO e obtidos na
integra nos referidos portais ou solicitados por meio da
BIREME, quando não disponíveis na Internet. Todos
foram organizados de acordo com os sítios tumorais e
sintetizados para compilação das informações, as quais
foram então discutidas na atual revisão.

TÉCNICAS DE DETECÇÃO
As técnicas utilizadas para demonstrar o EBV em

espécimes tumorais e que, subseqüentemente,
permitiram analisar a participação do referido vírus no
desenvolvimento das várias neoplasias associadas,
incluem: amplificação de seqüência do genoma viral
através de reação em cadeia da polimerase (PCR);
hibridização in situ (HIS), utilizando sondas
complementares tanto na seqüência do genoma viral,
quanto nos segmentos de RNAm viral; imuno-
histoquímica e imunofluoscência, utilizando anticorpos
monoclonais específicos para proteínas virais expressas;
Western blotting; e Southern blot.3,8,26

A técnica de Southern blot é, também, aplicada para
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avaliar a clonalidade do EBV encontrado nas neoplasias,
a presença de infecção lítica e investigar a ocorrência
de integração do genoma viral ao genoma da célula
hospedeira.8,27 A clonalidade do vírus é verificada através
da manutenção do número de repetições de 500pb,
descritas como TR (tandem repeat), que se encontram
nas extremidades do genoma viral. Dentro deste
conceito, a verificação de uma única banda de mais de
8,0 Kpb indica a presença de epissomos com mesmo
número de TR, sugerindo um padrão monoclonal do
genoma viral.3 Contrariamente, a constatação de bandas
de mais de 8,0 Kpb dispostas em escada aponta para
um padrão policlonal. Adicionalmente, a demonstração
de bandas de cerca de 4,0 Kpb indica a presença de
genoma linear e subseqüentemente, infecção lítica.8

A associação do EBV a neoplasias de origem linfóide
tem sido amplamente estudada. Contudo, os relatos da
presença do referido vírus em neoplasias sólidas têm
sido cada vez mais freqüentes. Segue abaixo, uma revisão
da literatura existente até o momento, nos portais
PUBMED, CAPES e SCIELO, concernente à associação
do EBV em tumores sólidos.

EBV EM TUMORES SÓLIDOS

Carcinoma de Nasofaringe

O Carcinoma de Nasofaringe (CNF) foi a primeira
neoplasia de origem epitelial a ser associada ao EBV,
relatada por Wolf et al28, em 1973, e, desde então, tem
sido vastamente estudada no mundo.  Até o momento
dessa revisão, foi possível encontrar mais de 700 artigos,
associando CNF e EBV no portal PUBMED. Nesses
tumores, o percentual de associação com o EBV parece
não apresentar variações em todas partes do mundo.8

Virtualmente, todos os casos de CNF indiferenciados
(também descritos como linfoepitelial ou linfoepitelioma)
são EBV-positivos, sendo o referido vírus pouco observado
em tipos diferenciados.23

Níveis plasmáticos elevados de DNA viral são
observados em pacientes de estágio inicial e avançado
de CNF, sendo sugerido que a quantificação do DNA
do EBV pode ser útil no diagnóstico e monitoramento
como, também, um indicador de risco para
recorrência.29

Nesse tipo tumoral, o EBV desenvolve uma latência
do tipo II (tabela 1) e o genoma viral obtido apresenta
caráter monoclonal.23 A presença do vírus, em todas as
células tumorais (detectado pela técnica de hibridização
in situ), aliado ao elevado percentual de associação e a

monoclonalidade, é uma das principais indicações do
papel tumorigênico do EBV em CNF.30 Sarac et al21

demonstraram uma correlação positiva entre a expressão
de LMP-1 e bcl-2, sendo que a expressão de bcl-2 não
foi dependente da expressão de LMP-1. Adicionalmente,
Niemhoma et al.31, verificaram uma superexpressão de
bcl-2 e p53 em casos EBV-positivos, sugerindo que o
vírus possa estar envolvido na regulação desses dois
oncogenes, atuando como um importante fator etiológico
nos CNF.

Carcinoma Gástrico

Além da função bem estabelecida do Helicobacter
pylori, a participação do EBV no desenvolvimento de
carcinoma gástrico (CG) tem sido recentemente
demonstrada. A associação do vírus Epstein-Barr aos CGs
apresenta uma distribuição mundial, variando de 2 -
18%.32 No Japão, o percentual de associação é de 7%,
na Rússia 8,7%, na Alemanha 18%, no México 8,2% e
nos Estados Unidos 16%.33 Segundo Hausen et al9, o
EBV também está associado a cerca de 80-100% dos
carcinomas gástricos do tipo linfoepitelial.

Os carcinomas gástricos EBV-positivos desenvolvem
uma latência do tipo I (tabela 1). Apesar da presença da
LMP-2A não ser característica desse tipo de latência,
pouca quantidade pode ser expressa em determinadas
situações.3,9 É interessante notar que o gene LMP-1,
um dos principais oncogenes conhecidos do EBV, não é
expresso nesse tipo de carcinoma. No entanto,
recentemente foi demonstrado que outro gene viral, o
BARF1, expresso nesse tipo de neoplasia, exerce efeitos
imortalizantes em células epiteliais in vitro, o que pode
indicar uma via alternativa na oncogênese de carcinomas
gástricos mediada pelo EBV.9

A indicação de que o EBV esteja relacionado ao
processo oncogênico nos CGs, assim como nos CNFs,
é baseada no significativo percentual de associação com
esses tumores, bem como na presença do vírus em quase
todas as células tumorais dos carcinomas gástricos EBV-
positivos e o caráter monoclonal dessas células. Contudo,
Hausen et al34 não constataram EBV em lesões pré-
neoplásicas, sugerindo a ocorrência da infecção viral
após o desenvolvimento da neoplasia.

Alguns estudos apontam para ocorrência de metilação
de supressores tumorais induzida pelo EBV como um
dos mecanismos virais nesse processo.35,36,37 Um achado
interessante vem dos estudos de Chong et al37, no qual
demonstraram que apesar da elevada freqüência de
metilação encontrada nos genes p14, p15, p16, TIMP-
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3, E-caderina, DAPK, GSTPi e MGMT  em CGs EBV-
positivos observaram a supressão da expressão de DNA
metiltransferases, uma enzima responsável pela metilação
do DNA, sugerindo uma via alternativa do vírus para
metilação desses genes.

Neoplasias da Musculatura Lisa
A presença do EBV, também, foi relatada em

leiomiomas e leiomiossarcomas, em pacientes
imunossuprimidos.3 Inicialmente, o EBV foi demonstrado
nesses tumores, em crianças aidéticas, através da técnica
de HIS por MacClain et al38 Contudo, a análise da
clonalidade do genoma viral por Southern blot revelou
um caráter policlonal, sendo também observados elevados
níveis de receptores CD21 na superfície das células
tumorais. Adicionalmente, Lee et al27, estudando três
casos de tumor de músculo-liso após transplante,
verificaram a expressão de EBNA-2, EBER-1 e ausência
de LMP-1 e de receptores CD21. Nesse estudo, a
demonstração da expressão de uma das principais
oncoproteínas virais, o EBNA-2, e a origem monoclonal
do genoma viral são evidências da participação do EBV
no desenvolvimento desse tipo de neoplasia. Apesar dos
estudos contraditórios quanto à presença do receptor
CD21, a participação do EBV parece estar associada à
imunossupressão, já que pacientes imunocompetentes
não desenvolvem leiomiossarcoma EBV-positivo.3

Carcinoma Intracervical
Apesar da infecção por Papilomavírus Humanos

(HPV), especialmente pelos tipos 16 e 18, ser
considerada atualmente o principal fator de risco para
o desenvolvimento de Carcinoma Intracervical, alguns
estudos têm demonstrado que o EBV possa, também,
ter participação nesse processo. Landers et al39,
realizando HIS-DNA e PCR, verificaram a presença de
EBV em 43% dos carcinomas cervicais estudados e uma
menor associação em lesões pré-malignas NIC-II e NIC-
III, não sendo detectado em lesões NIC-I e tecidos
normais. Recentemente, Shimakage et al12 também
observaram a presença do EBV em carcinoma cervical,
neoplasia cervical intra-epitelial (NIC-I, II, III) e
ausência em tecido normal, utilizando as técnicas de
imunofluorescência indireta para o EBNA-2 e de
hibridização in situ com sondas complementares ao
RNAm de EBNA-2 e de BamHI-W. Esse último foi,
também, detectado em  casos de cervicite crônica,
sugerindo que a expressão de BamHI W isoladamente
não seja capaz de induzir o desenvolvimento de
neoplasias cervicais. Em contrapartida, Hording et al40,

fazendo uso da técnica de PCR, investigaram a presença
de genoma dos vírus HPV (16, 18) e EBV em espécimes
de pacientes da Groelândia e Dinamarca, obtendo
positividade apenas para HPV.

Mesmo com os poucos estudos, Shimakage et al12

defendem que o EBV é um fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma cervical, independente
do HPV. Ademais, a demonstração da expressão de
EBNA-2 é um importante achado relativo ao papel do
EBV na tumorigênese cervical, considerando alguns dos
efeitos descritos dessa proteína.

Carcinoma Hepatocelular
Apesar de algumas controvérsias, alguns estudos

demonstram que além do vírus da hepatite B (HBV), o
vírus Epstein-Barr pode, também, estar associado à
gênesis do Carcinoma Hepatocelular (CHC).

Sugawara et al26 detectaram a presença do genoma
viral em 13/35 (37%) dos espécimes clínicos
provenientes de pacientes japoneses submetidos à
hepatectomia, com expressão de BARF0 e EBNA1 em
apenas um pequeno percentual de células tumorais (7-
13%) e ausência de EBNA-2, -3, -LP, LMP-1, LMP-2A
e LMP-2B. Os EBERs que são normalmente expressos
nos quatro padrões de latência (tabela 1), também não
foram detectados nas amostras positivas para o EBV.
Foi verificado, ainda, o caráter monoclonal do genoma
viral, bem como um elevado percentual de associação
do EBV com o vírus da hepatite C (9 dos 13 casos EBV-
positivos), sugerindo um sinergismo entre esses vírus
no desenvolvimento do carcinoma hepatocelular.
Recentemente, Li et al41 verificaram a presença da LMP-1
em células tumorais de 15/78 casos de pacientes
chineses, através de imuno-histoquímica. Nos dois
referidos estudos, não foi verificada correlação
significativa entre o EBV e o HBV.

Contrariamente, em estudos realizados na Holanda,
Hausen et al42 detectaram fraca positividade para o
fragmento BamHI W do EBV, pela técnica de PCR-
ensaio imunoenzimático em 5 das 16 amostras
estudadas. Não foram observadas as expressões de
EBNA-1, BARF1, LMP-1, EBERs e ZEBRA, o que,
segundo os autores, se contrapõem ao papel do EBV na
oncogênese hepática, levando a acreditar que o resultado
fracamente positivo para o DNA viral, fosse decorrente
de amplificação a partir de genoma viral presente em
linfócitos infiltrados. Junying et al43, analisando
espécimes de CHC oriundos da Alemanha e Reino
Unido, e Akhter et al44 da América do Norte, não
detectaram a presença de EBV. Nesse último estudo,
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apenas HBV e/ou HCV (vírus da hepatite C) foram
detectados durante a investigação.

No entanto, Chu et al45, analisando 41 espécimes
obtidos de pacientes norte-americanos, demonstraram
quatro casos positivos. Dois foram evidenciados pela
presença de EBER1 e ZEBRA, mas restritos a raros
linfócitos do infiltrado. Os outros dois casos envolviam
as células tumorais e foram caracterizados pela presença
de EBNA-1 e ausência de EBER-1, EBNA-4, LMP-1 e
ZEBRA, ocorrendo em pacientes de etnia asiática. Esses
achados corroboram com Sugawara et al26, e apontam
para a possibilidade de indivíduos asiáticos serem mais
suscetíveis a desenvolver CHC, quando infectados pelo
EBV, o qual atuaria como co-fator nesse processo.

Câncer da Mama
Os primeiros a relatarem a presença do EBV, em

câncer da mama, foram Labrecque et al46, os quais
utilizando a técnica de PCR, amplificando as regiões
BamHI W e BamHI C, obtiveram 19/91 (21%) casos
positivos. Subseqüentemente, empregando as técnicas
de HIS, nos 19 casos positivos, obtiveram 12 (63%)
casos com células tumorais marcadas, quando utilizando
sondas complementares à seqüência de DNA viral e 6
(31,5%) casos, quando utilizando sondas para EBER-1.

Bonnet et al47, através de PCR, demonstraram a
presença de EBV em 51 de 100 casos de carcinoma
invasivo primário da mama. Tomando alguns espécimes
positivos, puderam constatar através de imuno-
histoquímica, a expressão de EBNA-1 em uma fração
de células tumorais e a ausência da expressão de EBERs,
através da técnica de HIS. Recentemente, Grinstein et
al48 observaram a presença de EBV em 14/33 (42%)
carcinomas, através de PCR e imuno-histoquímica,
caracterizados também pela expressão de EBNA-1 e
ausência de LMP-1, ZEBRA e EBER-1. Adicionalmente,
o EBV foi detectado em lesões pré-malignas, o que
aponta para a participação do vírus na carcinogênese
mamária. Tanto Bonnet et al47 como Grinstein et al48

não analisaram a clonalidade do genoma viral, o que
poderia fornecer mais evidências referentes ao papel do
EBV no desenvolvimento desses tumores. Mais
recentemente, Ribeiro-Silva et al49, empregando imuno-
histoquímica, demonstraram positividade para EBNA-
1 em 32/85 (37,6%) casos de carcinoma da mama em
pacientes brasileiras, sendo mais freqüentemente
associado a carcinomas ductais pouco diferenciados.
Não sendo observada a expressão de EBNA-1 em
fibroadenomas e tecidos normais.

Os estudos de Chu et al50 e Herrmann & Niedobitek51

são contrários aos anteriormente citados. Esses autores,
fazendo uso das técnicas de HIS-EBER e imuno-
histoquímica para EBNA-1, não detectaram os referidos
expressos virais em nenhum dos espécimes estudados,
sugerindo que os dois referidos genes não estivessem
sendo expressos. Adicionalmente, Herrmann &
Niedobitek51 obtiveram positividade em quatro dos 59
casos estudados, fazendo uso da técnica de PCR.
Contudo, nesse caso é possível que a positividade tenha
sido decorrente de amplificação, a partir de linfócitos
infectados presentes no infiltrado, e ao considerar o
elevado percentual de positividade observado por Bonnet
et al47, é possível que esse último evento também tenha
ocorrido em seus experimentos.

Câncer de Pulmão
O EBV tem sido também associado a carcinoma

pulmonar do tipo linfoepitelioma (LELC). As primeiras
evidências de sua participação decorrem de estudos de
Pittaluga et al52, em cinco pacientes chineses, nos quais
foi demonstrada a presença do EBV, através da técnica
de HIS, apenas em células epiteliais. Sendo essa infecção
de caráter monoclonal.

Corroborando esses achados, Wong et al53

observaram a presença de EBV (através de HIS-EBER)
de caráter monoclonal em nove dos 167 casos (5,4%)
de carcinoma pulmonar do tipo linfoepitelioma em
pacientes chineses. Ademais, foram observadas a
presença de LMP-1 e ausência de EBNA-2 em 4 dos 9
casos, através da técnica de imuno-histoquímica.
Recentemente, Grinstein et al48, estudando 54 casos de
carcinomas, observaram positividade para EBNA-1 em
quatro casos (7,4%), sendo a positividade restrita a
apenas uma fração das células tumorais (5-30%).

Contrariamente, Castro et al54, utilizando a técnica
de hibridização in situ para EBERs, não demonstraram
EBV em nenhum dos seis casos de LELC obtidos de
pacientes ocidentais, sugerindo que o EBV é mais
freqüentemente demonstrado em casos de câncer
pulmonar de indivíduos asiáticos. Entretanto, o "n"
estudado pelo referido autor foi insuficiente,
considerando que em estudos prévios o EBV
demonstrou baixa freqüência de associação.

Carcinoma de Glândula Salivar
A presença do EBV tem sido também demonstrada

em carcinoma de glândula salivar. Raab-Traub et al30

verificaram, através da técnica de HIS, a expressão de
RNAm de LMP-1, BARF-0 e EBER-1 em carcinoma
indiferenciado de glândulas parótidas, limitado ao tecido
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tumoral. É importante ressaltar, que o EBV é
freqüentemente observado nesse sítio desenvolvendo
infecção lítica, contudo, não foi verificada a presença
de formas lineares. Posteriormente, Leung et al55

relataram HIS-EBER fortemente positiva e presença de
LMP-1, através de imuno-histoquímica, em 10/10
(100%) casos de carcinoma linfoepitelial de glândulas
salivares. Em ambos os estudos, o caráter monoclonal
do genoma viral foi demonstrado.

Carcinoma Oral
O EBV, também, tem sido demonstrado em

carcinoma oral de células escamosas.56-61 Na maioria
desses, foi verificado um elevado percentual de
associação, variando de 25 a 86%, utilizando a técnica
de PCR. Entretanto, Higa et al14 verificaram a expressão
de LMP-1, EBNA-2 (através de imuno-histoquímica) e
EBER1 (através de HIS) em 49/95 (51%) casos de
pacientes japoneses.  Enquanto, Kobayashi et al62 e
Gonzalez-Moles et al63 demonstraram a presença da LMP-
1, através de imuno-histoquímica, respectivamente em
6/46 (13%) e 15/78 (19,2%) dos casos estudados. Em
ambos trabalhos, a HIS-EBER foi negativa. Contudo,
Shimakage et al64 verificaram a expressão de EBER1
em 16/24 (66,6%) casos, através de HIS.

Achados conflitantes vêm do estudo de Cruz et al61,
que, analisando 36 casos PCR-positivo, constataram a
não expressão dos transcritos EBNA-1, EBNA-2, LMP-
1, LMP-2, BHRF1 e BARF0, através da técnica de RT-
PCR. As reações de imuno-histoquímica para ZEBRA,
EBNA-1 e LMP-1, também foram negativas.

Apesar de controversos, os estudos denotam que o
EBV pode estabelecer infecção latente com expressão
de genes latentes em células de carcinoma oral, indicando
que o mesmo possa participar no desenvolvimento deste
tipo neoplásico ou, como sugerido por Sand et al59, atuar
junto de fatores de risco conhecidos, tais como fumo e
consumo de álcool.

Outras Neoplasias Associadas
Leung et al65 verificaram a expressão de EBER,

através de HIS, em sete de 29 casos de carcinoma
sinonasal de pacientes chineses, sendo que dois dos sete
casos positivos também expressavam LMP-1. Esses
mesmos autores descreveram a presença do vírus em
um caso de carcinoma indiferenciado de glândula
lacrimal.66 Shimakage et al67 relataram a expressão de
EBNA-2, LMP-1 e EBERs em 27/27 (100%) de tumores
testiculares. Grinstein et al48 demonstraram o EBV em
um dos 19 casos de carcinoma de cólon, com uma fração

de células tumorais expressando EBNA-1. Também,
verificaram EBV em sete de 19 amostras de câncer
prostático de diversos graus de malignidade, com núcleos
das células tumorais fortemente marcados. Kekis et al68

relataram a presença de EBV, através da técnica de HIS-
EBER, em apenas um caso de carcinoma linfoepitelial
pancreático. No estudo realizado por Leung et al69, 2/7
casos de carcinoma de ouvido médio (respectivamente,
carcinoma de células escamosas não-queratinizado e
carcinoma indiferenciado) foram positivos para EBER.
A análise, através de imuno-histoquímica, demonstrou
ausência de LMP-1 e EBNA-2, ambos os casos
apresentavam histologia compatível com o tipo
linfoepitelioma.

CONCLUSÕES

A associação do vírus Epstein-Barr a muitas das
neoplasias sólidas, tem sido demonstrada em estudos
recentes, o que justifica a pouca quantidade de literatura
e as evidências algumas vezes inconclusivas a respeito
da participação viral no processo oncogênico de alguns
tumores. Entretanto, a verificação da clonalidade do
EBV, na maioria desses tumores, sugere que as infecções
tenham precedido o processo tumorigênico, apontando
fortemente para a participação do vírus nesse processo.
A detecção de EBV policlonal ou a expressão parcial de
antígenos virais, em apenas uma fração das células,
podem sugerir mecanismos distintos no processo
tumorigênico.  Bonnet et al47 e Hausen et al34 atribuem
a expressão de EBNA-1, em apenas uma fração de células
tumorais, relatada em alguns trabalhos, a uma baixa
expressão dessa proteína ou uma menor sensibilidade
da técnica por alguns autores. Entretanto, como
discorrido por Ambinder70, esse fenômeno pode ser
decorrente da perda do genoma viral durante o processo
tumorigênico, decorrente de um mecanismo viral do
tipo "hit and run".

Um achado interessante refere-se a maior freqüência
de alguns tipos tumorais EBV-positivos em indivíduos
de etnia asiática, sugerindo que fatores comportamentais
e genéticos contribuam para o desenvolvimento dessas
neoplasias. A imunossupressão, assim como nas doenças
linfoproliferativas pós-transplante (DLPT) e linfomas
não-Hodgkin, em pacientes aidéticos, parece favorecer
o desenvolvimento de neoplasias sólidas associadas ao
EBV, particularmente os leiomiomas e leiomiossarcomas,
permitindo a disseminação do vírus para diversos
tecidos, bem como a expressão de vários genes latentes
nas células portadoras.
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A diversidade de padrões de expressão de genes
latentes observados denota a complexidade da infecção
pelo EBV. Evidências da heterogeneidade de expressão
do EBV associadas ao tecido infectado vêm com os
estudos de Sugawara et al26 e Chu et al45 referentes a
CHC e os de Bonnet et al47 e Grinstein et al48, relativos
a câncer da mama. Os achados desses autores
apresentaram características comuns: a presença de
EBNA-1 e ausência de EBERs e apontam para a
possibilidade de que o EBV estabeleça uma infecção
latente com padrão semelhante nesses dois tipos
neoplásicos, diferindo de todos os padrões já
conhecidos, pela ausência de EBERs.

Devido a essa diversidade de expressão, é possível
que o vírus esteja associado a neoplasias de outros sítios,
mas não tenha sido detectado pela falta de expressão do
alvo da técnica empregada. Em alguns estudos, observa-
se a necessidade de mais de uma abordagem técnica
para confirmação da freqüência do EBV. A presença do
vírus nos infiltrados linfocíticos, também, deve ser
considerada quando se usa a técnica de PCR. Essa
técnica, entretanto, torna-se uma ferramenta importante
para detecção em tumores, em que não se tem
conhecimento do padrão de latência. Associada à
hibridização in situ e à imuno-histoquímica, pode
posteriormente confirmar e estabelecer o padrão de
latência. O comportamento do EBV e o mecanismo pelo
qual contribui para o seu desenvolvimento em algumas
neoplasias, ainda requerem mais estudos, mas
certamente possuem participação relevante.
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