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O papel do Epstein Barr virus na

carcinogénese oral

The role of Epstein Barr virus in oral carcinogenesis

RESUMO

Introdugdo: o carcinoma espinocelular (CEC) é o cancer de cabeca e pescogo de
maior ocorréncia, representando cerda de 90% de todos esses tumores. O CEC apre-
senta diversos fatores de risco, como fumo, alcool, e alguns virus de potencial on-
cogénico, entre eles o Epstein Barr virus (EBV) que é um membro da familia Herpes-
viridae e apresenta um tropismo por linfdcitos B e também por células epiteliais.
Objetivo: realizar um levantamento na literatura da presenca do EBV em carcino-
mas orais.

Conclusao: o EBV estd intimamente relacionado com carcinoma de nasofaringe, um
CEC de alta ocorréncia no sudeste asiatico, no entanto o seu papel nos demais CEC
orais ainda nao foi comprovado.

Palavras-chave: Infec¢es por Virus Epstein-Barr. Neoplasias Bucais. Carcinoma de
Células Escamosas. Carcinoma.

ABSTRACT

Introduction: the squamous cell carcinoma (SCC) is the head and neck cancer of
higher occurrence, representing about 90% of all these tumors. The SCC has several
risk factors as smoking, alcohol and some oncogenic viruses, including the Epstein
Barr virus (EBV). The EBV is a member of Herpesviridae family and has tropism for
B lymphocytes and also for epithelial cells.

Aim: the aim of this study was accomplish a review of the literature about the
presence of the EBV in oral carcinomas.

Conclusion: EBV is closely related to nasopharyngeal carcinoma, a SCC of high
incidence in Southeast Asia, however its role in others oral SCC has not been proved.

Keywords: Epstein-Barr Virus Infections. Mouth Neoplasms. Carcinoma, Squamous
Cell. Carcinoma.
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INTRODUCAO

Epstein-barr virus

O virus Epstein Barr (EBV) é um membro da familia Herpesviridae, da subfamilia
gammaherpesviridae que apresenta um tropismo por linfécitos B e também infecta células
epiteliais’?. O virus do EBV é composto por uma linear e dupla cadeia de DNA contido
em um nucleocapsideo icosaédrico de cerca de 100 nm de diametro, que é cercado por um
tegumento protéico e um envelope de bicamada lipidico derivado da membrana nuclear
interna das células hospedeiras®.

O tnico hospedeiro natural para o EBV é o ser humano, e as células alvos para o
EBV sao principalmente os linfocitos B e células epiteliais. O ciclo de vida esta dividido
em fase litica e latente*. O EBV é um dos agentes causadores da mononucleose infecciosa
e infecta cerca de 95% da populacao mundial adulta de forma assintomatica ao longo de
toda a vida do hospedeiro, e seu estado latente pode evoluir para produzir varios linfomas
de células B, carcinomas orais, especialmente o de nasofaringe, cancer gastrico, Linfoma
de Burktti e outros'*.

A maior parte conhecida sobre a biologia do EBV esta relacionada com sua interacao
com os linfdcitos B. Isto é principalmente um resultado da capacidade do EBV prontamente
infectar e transformar um linfdcito B normal que esta em repouso in vitro ”. Além de infec-
tar os linfécitos B, o virus também pode se alojar em células epiteliais da orofaringe e de
glandulas salivares, e periodicamente replicam na orofaringe ou no epitélio de glandulas
salivares e depois é excretado na saliva®.

O ciclo de vida do EBV envolve dois compartimentos: o sangue periférico e a ca-
vidade oral. A memdria da infeccao latente dos linfocitos B circula no sangue periférico e
acredita-se que constituem o principal reservatdrio para o EBV persistente. Os linfdcitos
B infectados presentes no periodonto e nas tonsilas desempenham um papel importante
na liberag¢dao do virus na saliva®.

O tnico reservatoério do EBV considerado era os linfécitos B em circulagao, porém
dados recente demonstram claramente que pacientes tratados com rituximab, uma droga
anticancer, demonstram o EBV mesmo na auséncia de circulacao de linfocitos B. Embora o
maior portal do EBV seja a orofaringe, recentes evidéncias apontam para vias adicionais,
incluindo secreg¢des cervicais, leite, sémen, ldgrimas e secregdes uretrai’.

Dois tipos diferente de EBV, denominados EBV tipo 1 e EBV tipo 2, foram identifi-
cados com base em divergentes sequéncias de DNA nos antigenos nuclear EBV codificado
(EBNA2 e EBNAS3, respectivamente). Os dois tipos apresentam-se em diferentes localiza-
¢Oes geograficas, o EBV-1 é predominante em paises ocidentais, e o EBV- 2 é prevalente na
Africa, Oceania (Nova Guiné), e em pacientes HIV positivo. As propriedades bioldgicas
desses 2 tipos sao também distintas, o EBV-1 é mais potente do que o EBV-2 na trans-
formacao e imortalizacdo de linfdcitos B infectados in vitro, mais ambos os tipos de EBV
podem atuar como patégenos humanos**’.

Muitos estudos tém demonstrado que a expressdao de genes virais latentes, es-
pecialmente os genes EBNAs e LMP-1 (proteina de membrana latente- 1), tem sido
intimamente associado com infecgdo latente que se correlaciona com a imortalizagao e
carcinogénese''.
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Apesar da capacidade inflamatoria e indugao de crescimento e transformagao do
EBV, a maioria dos individuos infectados controla o virus eficientemente e permanecem
livres de doencas associadas ao EBV®. Em individuos saudaveis, as infec¢oes latentes do
EBV parecem estar principalmente confinadas as células B em repouso’.

Cancer bucal

O cancer é um problema de satde publica, tanto nos paises desenvolvidos como
nos que estao em desenvolvimento e constitui uma importante causa de doenga e morte
no Brasil. Segundo o INCA (Instituto Nacional de Cancer) a estimativa do cancer no ser
humano para o ano de 2010, com referéncia para 2011, é esperada 236.240 casos novos de
cancer para o sexo masculino e 253.030 para sexo feminino. O cancer de boca é o sexto
tipo de cancer com maior taxa de mortalidade, atingindo oficialmente, cerca de trés mil
pessoas por ano no Brasil, ele causou 6.214 mortes no ano de 2008, e estima-se mais de 14
mil novos casos para o ano de 2010 — 2011".

Os carcinomas da cavidade oral sdo as doencas malignas que se desenvolvem nos
labios, lingua, glandulas salivares, gengiva, assoalho de boca, orofaringe, superficies
vestibulares, e outros locais intra-orais de acordo com a Organiza¢do Mundial de Satude.
Destes o carcinoma espinocelular (CEC) é o mais comum, correspondendo com cerca
de 90% de todos os canceres de cabeca e pescogo®. O CEC tipicamente afeta homens na
sexta década de vida, e os fatores de risco inclui o uso de tabaco, consumo de alcool,
radiacgdo, e irritantes cronicos, além desses fatores a associagdo com alguns tipos de virus
como HPV e EBV também podem contribuir para a carcinogénese oral'*'>. A hipdtese de
associagao viral na etiologia do CEC ¢ reforcada pelo fato da maioria da populagao ser
exposta cronicamente aos agentes quimicos cancerigenos presentes no tabaco e alcool,
e mesmo assim apenas uma pequena minoria de usuarios desses agentes desenvolvem
o CEC. Apesar do EBV ser um virus com grande potencial oncogénico e estar frequen-
temente presente na cavidade bucal, apenas uma pequena porc¢ao de EBV associados as
lesdes evoluem para cancer; assim refor¢cando uma hipdtese de que o EBV combinado
aos agentes quimicos estd envolvido no desenvolvimento do CEC'",

O carcinoma de nasofaringe é um CEC com alta ocorréncia no sudeste asiatico e no
sul da China, com uma malignidade mais acentuada nos pacientes de sexo masculino. O
DNA do EBV tem sido isolado com frequéncia em células do carcinoma de nasofaringe,
e esta consistentemente associado ao seu desenvolvimento, sendo considerado como um
dos seus fatores de risco 7. Devido ao aumento na detec¢ao de EBV em muitos canceres,
inimeras pesquisas moleculares sobre o cancer oral, que usam principalmente PCR e
métodos de hibridizagao in situ para deteccao do DNA viral e transcri¢des de RNA, tém
sido realizadas em todo o mundo.

Até hoje foram usadas varias técnicas em diferentes tipos de fontes de materiais
sao realizados para detectar o EBV em neoplasias, obtendo diferentes porcentagens de
deteccao, como demonstrado no quadro na pagina seguinte.
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Estudo Método de deteccao Tipo de material + Y%
Nonoyama ef al.'®, 1975 cRNA Tecido fresco 18/23 78,27
Mao & Smith', 1993 PCR Células exfoliada 10/20 50
Van Rensburg et al.°, 1995 PCR Tecido parafinado 13/48 27
Atula et al.?!, 1997 SBH Tecido fresco 0/79 0
Vera-Sempere et al.”?, 1998 n_fSCI_I; ¢ Tecido parafinado 42/55 76
Maeda et al.?®, 1998 PCR Tecido parafinado 29/45 64,4
Kobayashi et al.**, 1999 PCR, Southern blot Tecido fresco 7/46 15,2
Lo et al.?, 1999 Q-PCR Plasma 55/57 96
Lee et al, 2000 ISH Puncdo aspirativade | g 0
metatase
Paulino et al.?, 2000 IS,H ¢ L. Tecido parafinado 0/15 0
Imuno-histoquimica
Gonzalez-Moles et al. 28, 2002 PCR Tecido parafinado 15/78 19,2
Sand et al.’%,2002 PCR Tecido fresco 11/29 37,9
Yang et al.?, 2003 PCR Tecido parafinado 0/37 0
Tsang et al.*°, 2003 PCR Tecido fresco 0/26 0
Goldenberg et al.*', 2004 Q-PCR Tecido fresco 76/300 25,4
Mirzamani et al.*2, 2006 ISH Tecido parafinado 19/20 95
Tiwawech et al.*, 2008 PCR Sangue periférico 72/75 96
Khademi et al.®*, 2009 PCR Tecido parafinado 10/32 31,25
Kis et al.8, 2009 PCR Tecido fresco 48/65 73,8
Yen et al."', 2009 Microarray hybridization Tecido fresco 47/57 82,5
Chen et al.®>, 2010 QD-FISH Tecido parafinado 32/35 91,43
Jalouli et al.**, 2010 semi-nPCR, nPCR Tecido fresco 18/62 29
Matalka et al.*®, 2011 ISH Tecido parafinado 36/39 92,3

QD-FISH =quantum dot fluorescent in situ hybridization
Q-PCR = Real-Time quantitative PCR

ISH= In situ hybridization

cRNA= complementary RNA

PCR= Polymerase Chain Reaction

SBH= Southern blot hybridization

Carcinogénese bucal

O EBV foi o primeiro virus humano a ser atribuido o potencial oncogénico?, ele
foi relatado pela primeira vez em 1964 como o agente etioldgico do linfoma de Burkitt, e
desde entao tem sido associado a um grande numero de lesdes malignas e potencialmente
malignas na cavidade oral®. A capacidade de infec¢Oes latentes pelo EBV para transformar
linfocitos B e células epiteliais pode dar origem a tumores no tecido linféide, na naso-
orofaringe e tecido epitelial®.

O EBV oncogénico age provocando mudancgas somaticas nas células, que dessa for-
ma adquirem capacidades adicionais, permitindo se adaptar ao ambiente em mudancga e
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superar as prevalentes restricdes do hospedeiro encontradas durante o desenvolvimento
do tumor®. Varias proteinas virais foram encontradas e estdao envolvidas na atividade
transformadora e na carcinogénese induzida pelo EBV, que incluem a laténcia associada
a proteina de membrana -1 e -2 (LMP-1 e LMP-2) e antigenos nucleares do Epstein-Barr
virus (EBNA1-6)"%%,

No caso do carcinoma de nasofaringe, as células tumorais sdo uma expansao clo-
nal de células infectadas pelo EBV, o carcinoma de nasofaringe abriga multiplas copias
de EBV epissomas monoclonal e especificamente expressa as proteinas virais EBNAI,
LMP1 e LMP2A. O papel principal do EBNA1 é manter o EBV epissomal, e a fun¢ao do
LMP2A é ainda incerta, mais acredita-se estar envolvida na reativacdao do EBV.O LMP1
¢ um potente oncogene por si sO, e também ativa mecanismos do hospedeiro implicados
na invasao tumoral e supressao da resposta imune®.

O EBV é um virus oncogénico, com papel comprovado em uma série de desordens
malignas, sendo considerado um dos principais causadores do cancer de nasofaringe.
Enquanto uma associagao entre o carcinoma de nasofaringe indiferenciado e o EBV é
estabelecida, outros subtipos de cancer de nasofaringe nao tém a mesma associagao, su-
gerindo a heterogeneidade na etiologia®.

CONCLUSAO

* A positividade para a presenca do EBV em carcinomas orais apresenta uma grande
variacao de estudo para estudo, variando numa proporcao entre 0% e 90%, dessa forma
nao ha uma explicacao consistente a cerca da infec¢dao pelo EBV em carcinomas orais.
Embora a cavidade oral seja muito proxima da faringe nasal, a associagao do cancer oral
com o EBV ¢ ainda incerta.
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