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RESUMO: O virus Epstein Barr, também conhecido pela denominacgéo inglesa, Epstein-Barr
virus ou simplesmente EBV, é um virus da familia Herpes, que causa a mononucleose infeccio-
sa, em humanos. Existe forte correlag@o entre a infec¢éo latente pelo EBV e o desenvolvimento
de diversos tumores malignos, como o linfoma de Burkitt, a doenca de Hodgkin, o linfoma B e o
carcinoma nasofaringeo. Ha, também, evidéncias de que o EBV possa estar associado a outras
neoplasias malignas, principalmente a carcinomas gastricos, carcinomas mamarios, leiomios-
sarcomas, linfomas T e carcinomas linfoepitelioma-like de glandulas salivares, pulmao e timo.
Varias das proteinas expressas pelo EBV atuam diretamente, como oncogene, estimulando a
proliferacéo das células infectadas. Além disso, o DNA viral, ao integrar-se ao genoma do hospe-
deiro, pode causar muta¢des em genes reguladores do ciclo celular, sobretudo no gene supressor,
tumoral, p53, favorecendo o aparecimento de células neoplasicas.

UNITERMOS: Infeccdo. Herpesvirus 4 Humano. Neoplasias.

1- INTRODUCAO replicagdo viral, essas proteinas sdo importantes para
a regulacdo da expressdo dos genes virais, para a
O virus Epstein-Barr, mais conhecido pela dereplicacdo do DNA viral, para formar a estrutura de
nominacao inglesa, Epstein-Barr Virus (EBV), foi descomponentes estruturais do virion e para modular a
coberto, em 1964, por um estudo de microscopia eleesposta imune do hospedéiro
trénica, de cultura de células obtidas de linfoma de O EBYV infecta mais de 90% da popula¢cdo mun-
Burkitt¥. Quatro anos apés, em 1968, demonstrou-s#al®. A taxa de endemicidade para o virus Epstein-
gue o EBV era o agente etiologico da mononucleod®arr varia conforme a regido geogréfica, sendo extre-
infeccios&). mamente elevada no Norte da Africa (Algéria e
O virus Epstein-Barr € um membro da familiaTunisia) e extremamente baixa no Norte da Europa
Herpes. O genoma viral encontra-se dentro de uf®inamarca e Holanda). O Brasil € considerado um
nucleocapsideo, que, por sua vez, é envolto pelo enyeis de endemicidade intermediaria entre aquelas duas
lope viral. O genoma do EBV consiste de uma moléegide$). A infeccdo ocorre, geralmente, na infancia
cula de DNA linear, de 172 quilobases, que codificae € assintomatica na maioria dos casos, persistindo de
aproximadamente, 100 proteinas virais. Durante farma latente durante toda a vida do individuo. Nos
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paises industrializados, a infeccdo priméria, muitas A proteina do antigeno nuclear 1 do EBV
vezes, ocorre na adolescéncia ou mesmo na fase adulEBNA1L) liga-se ao DNA viral, fazendo com que o
causando uma doenca linfoproliferativa, denominadgenoma viral permaneca na célula infectada como um
mononucleose infeccio®a Mais de 50% dos pacien- episomo circuldt®. Desempenha, portanto, um papel
tes com mononucleose infecciosa apresentam febientral na manutencao da infeccédo latente pelo EBV.
linfadenopatia e faringite. Menos de 10% apresenta@ EBNA 1 é necessério para a replicacdo do genoma
esplenomegalia, petéquias no palato e hepatomegali@al e € um fator regulador chave, na transcrigédo dos
Normalmente, a doenca é autolimitada. Raramentgenes latentes, de infec€4b A proteina transcrita
prolonga-se por mais de seis meses, quando passdosEBNAL é separada em um dominio N-terminal em
ser denominada infecgdo cronica, ativa, pelo 8V um dominio C-terminal, por uma sequéncia repetitiva
A infeccéo de humanos pelo EBV, usualmentege glicina, glicina e alanina. Essa seqiiéncia inibe a
ocorre pelo contato com secrecdes orais. O virus apresentacdo do antigeno ao complexo maior de his-
replica nas células da orofaringe e, praticamente etncompatibilidade, inibindo a resposta imune do hos-
todos os pacientes que apresentam sorologia positiyedeiro ao EBV. Além disso, essa seqiéncia aumenta

pode-se detectar o virus na sdfiva a meia-vida do EBNA19. A expressdo do EBNA-1,
em carcinomas, correlaciona-se com um pior prog-
2- INFECCAO LATENTE PELO VIRUS nosticd™”.
EPSTEIN-BARR O antigeno nuclear 2 do EBV (EBNA2) au-

menta a expressao das proteinas de membrana laten-
Os estudos iniciais sugeriam que o virus se rée 1 e 2 (LMP1 e LMP2), assim como das proteinas
plicava nas células epiteliais da orofaringe, para, poselulares que contribuem para o crescimento das ce-
teriormente, infectarem as célula®BEstudos pos- lulas B*®. Existem 3 subunidades do EBNA3:
teriores comprovaram que, na realidade, as célulasEBNA3a, EBNA3b e EBNA3@. O antigeno nucle-
da orofaringe, e ndo as células epiteliais, representaan 3 do EBV (EBNA3) também regula a expresséo
o sitio primério da infecc&a A infeccdo de células de genes celulares, aumentando a habilidade do
epiteliais pelo EB\In vitro resulta em replicacéo ati- EBNA2 em regular o LMP,
va e lise da célula infectada. Por outro lado, infec¢ao O LMP2 previne a reativagéo do EBV latente
in vitro do EBV, em células B, resulta em infeccaoas células infectadas, através do bloqueio da fosfori-
latente com imortalizacdo das células infectlas lagéo da quinase de tirosit¥a A expresséo do LMP2,
Para o virus entrar na célula B, o envelopem camundongos transgénicos, faz com que ceélulas
glicoprotéico gp350 liga-se ao receptor viral (molécul& néo transformadas sobrevivam mesmo na auséncia
CD21) na superficie da célula B. Além disso, molécuda sinalizagédo normal para receptores de cél#ds B
las da classe Il do complexo maior de histocompatibi- Através da analise génica é possivel distinguir
lidade (MHC) servem como cofator para a infeccaos tipos A e B do EBV, porque as sequéncias dos
das células 8. Pacientes com agamaglobulinemiagenes EBNA-2, EBNA-3a, EBNA-3b e EBNA-3c
ligada ao X n&o possuem células B maduras, ndo ses@o diferentes entre €. O tipo A do EBV é muito
do infectados pelo virus neimvitro nemin vivd®).  mais eficiente em imortalizar as células B dos linfo-
Acredita-se que os locais de persisténcia domas do que o tipo®), mas acredita-se que o tipo B
EBV, no individuo, sejam as células B, latentes deo é capaz de transformar células B, em individuos
memoria. Em adultos normais, de 01 a 50 células Bhunodeficiente$. No Brasil e nos paises ociden-
por milh&o esto infectadas pelo EBV e, em cada iftais, o tipo A é o prevalente, enquanto, na Africa Equa-
dividuo, o nimero de células infectadas latentes petarial, o tipo B é o mais frequientemente detectado
manece estavel por afgs
Cerca de 100 genes virais sao expressos dyg- ASSOCIACAO ENTRE O VIRUS EPSTEIN-
rante a replicagcdo, mas apenas 10 s80 expr#ssos BaRR E NEOPLASIAS
vitro nas células B, infectadas, latentes: seis proteinas
nucleares (EBNASs), duas proteinas de membrana  Em 1970, O DNA do virus Epstein-Barr foi
(LMPs) e dois tipos de RNA néo transladado (EBERsHetectado em tecidos de pacientes com carcinoma
Essa diminui¢&o no nimero de proteinas virais limita pasofaringeé®. Na década de 1980, o EBV foi as-
reconhecimento das células infectadas pelas célulssciado ao linfoma ndo Hodgkin e a leucemia de célu-
T, citotoxicas'). las pilosas, em pacientes com a sindrome da imunode-
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ficiéncia adquirida (AIDS§7:?8), Desde entédo, 0 EBV expressdo, conforme especificado na Tab&d. 1A
tem sido identificado em varios tumores, incluindo aporcentagem de casos positivos para o EBV, em cada
sindromes linfoproliferativas de células B, o linfomauma das doencas que ja foram associadas a esse vi-
de células T e a doenca de HoddKii®. Em 1997, 0 rus, varia enormemente, conforme atesta a Talf€la II
EBYV foi classificado peldnternational Agency for
Research on Cancecomo um carcinégeno de grau,. MECANISMOS DE TUMORIGENESE
|. Carcindgenos de grau | sdo todos os agentes que,
comprovadamente, causam neoplasias em huffanos As células com infecgdo latente podem perder
Também existem evidéncias de que o EB\6 controle de proliferacéo por mecanismos ainda pou-
possa estar associado a outros tumores malignos, coawoconhecidos, provavelmente relacionados a disfun-
0 carcinoma gastrico, o carcinoma mamario, o leiomedes do sistema imunolégi¢t. Sabe-se que o gene
ossarcoma, em pessoas imunodeprimidas, e o carBZLF1 do EBV desempenha um papel chave nesse
nomalinfoepitelioma-likede glandulas salivares, processd®.
pulmao, timo, trato hepatobiliar e es6f&gé?). O pa- Existem evidéncias de que o EBNAL possa atu-
pel do EBV, na etiopatogénese dessas neoplasias, par-diretamente, como um oncogéfieA expressao
ticularmente em relagéo ao carcinoma mamario e hde EBNA-1 pode ser detectada em amostras de teci-
patocelular, necessita ser mais bem investi§ddo do parafinado através do método imunoistoquimico
O carcinomadinfoepitelioma-likedo pulméo (Figura 1A). Virtualmente, o EBNAL é expresso em
esta fortemente associado a infec¢éo pelo EBV, etodos tecidos neoplasicos, associados ao EBV, mas o
pacientes asiaticos; entretanto, a mesma associagével de expressao varia grandemente entre os tumo-
néo foi verificada em ocidentais, sugerindo que poses*’). O EBNA2 induz a ativagdo do ciclo replicativo
sam existir diferencas étnicas na susceptibilidade atw EBV e sua expressédo é essencial para a transfor-
desenvolvimento de neoplasias pelo E¥/De fato, mac&o neoplasica, de linfocito$*® O EBNA3c &
um estudo, envolvendo varias etnias residindo em uassencial para a transformacéao neoplasica de linfécitos
mesmo local na Malésia, evidenciou diferengas imB, porque regula a transcricédo de genes envolvidos no
portantes naincidéncia de linfoma n&o Hodgkin, ass@rocesso de imortalizacdo dessas células, como o RBP-
ciado ao EBWV. Além disso, a expressdo do EBV, Jkappa e HDACL1. Além disso, o0 EBNA3c interfere
em carcinomas gastricos, € semelhante em japonesesciclo da ciclina/cdk-Rb-E2F, que, normalmente,
que residem no Japéo e em japoneses que residenregula a progressao do ciclo celular, estacionando a
Brasil#?. Esses dados sugerem que a susceptibilideélula na fase G*¥). Recentemente, verificou-se que
de genética ao EBV seja mais importante do que @asEBNA3c inibe, especificamente, a proteina supres-
diferencas geogréficas. sora de metastases Nm23, favorecendo a progressao
A deteccdo dos marcadores de infeccéo latemaaligna, com metastases das neoplasias associadas
te varia de doenga para doenca, seguindo 4 tipos de EBV®Y, A inibicido do Nm23 é mais acentuada

Tabela |: Tipos de expressdo dos genes latentes, do virus Epstein-Barr
Laténcia EBNA1 EBNA2 EBNA3 LMP1 LM P2 EBER Doenga

Linfoma de Burkitt.

e dL " i ) i i 5 Carcinoma mamério.
. Carcinoma de nasofaringe.
Tipo 2 * i i " " * Doenca de Hodgkin . Linfoma T.
Tipo 3 + + + + + 4 Doencas Ilmoprpl|fer§t|vas
.Mononucleose infecciosa.
Tipo 4 - - - + + + Portador saudavel.

Legenda: EBNA, antigeno nuclear do virus Epstein-Barr; LMP, proteina latente de membrana; EBER RNA, codificado do virus
Epstein-Barr. + expressa 0 gene, - ndo expressa 0 gene, +/- pode ou ndo expressar 0 gene.
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Uma delecéo ca-
racteristica de 30 pares
de base foi identificada
Doenca Porcentagem  na extremidade 3’ do
gene que codifica a pro-
teina latente, de mem-

Tabela |1 Porcentagem de casos positivos para o Epstein-Barr em patologias
associadas a esse virus

Patologias benignas

Mononucleose infecciosa >99% brana 1 (LMP1). Essa
Leucoplaquia pilosa, oral >95% delecao foi, inicialmente,
Pseudotumor inflamatdrio 40% detectada em carcino-

mas de nasofaringe, sen-

Linfomas n&o Hodgkin e neoplasias associadas a imunodeficiéncias . .
do associada a maior

Linforma ndo Hodgkin (todos os subtipos) 5% agressividade do tu-
Linfoma ndo Hodgkin, relacionado a AIDS 40% mor®2. O LMP1 atua
Linfoma cerebral (relacionado a AIDS) 95% COmMO um oncogene e a
Linfoma cerebral (pacientes imunocompetentes) 5% expressao dessa protei-
Desordem linfoproliferativa ps-transplante 95% na, em F:amundongos
Linfoma. de Burkitt (Africa) >95% transgeénicos, resulta em
Linfoma de Burkitt (América do Norte) 20% linfomas de Celulas(B*)..

_ . ) Isso porque o0 LMP1 in-
Linfoma de Burkitt (relacionado a AIDS) 30% duz um sinal que mi-
Linfoma (imunodeficiéncia primaria) Maioria metiza a forma ativa da
Granulomatose linfomatide Maioria molécula de superficie
Linfoma T periférico 40% CDA40, nas células®..
Linforma T/NK nasal >95% O mesmo efeito ndo é
Tumor de musculo liso, relacionado a AIDS >95% verificadp em linfocitos

T, sugerindo que o EBV
Doenca de Hodgkin promove linfomas T por
Doenca de Hodgkin (todos os subtipos) 40% mecanismos que néo
Doenca de Hodgkin (celularidade mista) 70% dependem do LMF®.
Doenca de Hodgkin (esclerose nodular) 20% O LMP1 se liga ao re-
Doenca de Hodgkin (predominancia linfocitéria) <5% ceptor do fator de ne-
] R crose tumoral, tantm
Doenca de Hodgkin (deplegao linfocitéria) 50% vitro quantadin vivo, em
Doenca de Hodgkin (relacionada a AIDS) >95% linfomas positivos para
CarEaes EB\{. Isso resulta na ati-
Carc?norra de nasofar?nge (Asia). >95% Zzggg gﬂgfgg; ig t(rsr;s
Carcinoma de nasofaringe (América do Norte) 75% kB), na ativacdo da-
Linfoepitelioma-like Maioria jun, na regulacdo de
Adenocarcinoma gastrico 7% moléculas de adeséo
Carcinoma mamario 0 a51% celular, na producéo de

citocinas e na prolifera-
cdo de células B,
nos carcinomas mamarios e nos linfomas de Burkitburante o processo de transformac&o neoplasica, o
associados ao EBY. LMP1 ativa os receptores do fator de necrose tumoral,
O gene do antigeno nuclear 4 do EBV (EBNA4)om ativacéo dos genes NB; AP-1 E JAK3/STAT.
esta frequentemente mutado na doenca de Hodgkigso leva a proliferacéo de linfécitos com supresséo
no carcinoma gastrico e em linfomas associados @@ capacidade de formar centros germinativos, for-
EBV, sugerindo que possa ter algum papel na etiopgrando linfoma$”. A proteina LMP-1 é importante
togenia dessas neoplasids para a transformag&o neoplasica, podendo ser detec-
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Figura 1: A) Célula neoplasica positiva para EBV EBNA-1 (carcinoma mamario). Note que o EBNA-1 apresenta padrao
de marcagéo nuclear (imunoistoquimica, EBNA-1, x1000). B) Células neoplasicas positivas para EBV LMP-1 (linfoma
néo Hodgkin). Note que o LMP-1 é um marcador de membrana citoplasmatica (imunoistoquimica, LMP-1, x200)

tada em tecidos parafinados pelo método imunoistéra no genoma do hospedeiro, podendo causar muta-
quimico (Figura 1B). Entretanto, o LMP-1, geralmen¢fes somaticas em genes que regulam o ciclo celu-
te, ndo é mais expresso, quando o tumor ja estad muia®®. O p53 é um gene regulador, chave, do ciclo
avancado, sugerindo que ndo desempenha papel redetular e, em condi¢des normais, impede que células
vante na manutencdo da neopl&Sia com les@o no DNA sofram divisdo mitética, além de
Os dois tipos de RNA néo transladados do EBVhduzir apoptose. Por isso, o p53 é considerado um
(EBER) nao codificam proteinas, mas podem atudgene supressor tumoral”. Quando mutado, o gene
como oncogenes, além de bloquear a apofftise  perde sua acéo regulatéria, favorecendo o desenvol-
Além das proteinas de infecgéo latente do EBVimento de neoplasias maligri&s Mutacdes no p53
terem atividade oncogénica direta, o DNA viral peneforam detectadas no linfoma de Burkitt e nos carcino-
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mas gastrico e de cabeca e pescogo, associados5acCONCLUSAO

EBV, mas nao no linfoma B de pacientes imunode-

primidog®263), Além disso, o carcinoma da nasofarin- Existe forte associacdo entre a infeccao laten-
ge, que € a neoplasia mais fortemente associadategelo virus Epstein-Barr e o desenvolvimento de tu-
EBV, raramente apresenta mutagdes no$%3Es- mores malignos em humanos. Varias das proteinas
ses dados sugerem que o virus Epstein-Barr pode tpressas pelo EBV atuam diretamente como onco-
varios mecanismos de acédo, cuja importancia vargene, estimulando a proliferacdo das células infecta-
conforme o tecido alvo. Sob esse raciocinio, um desglas. Além disso, o DNA viral, ao integrar-se ao geno-
ses mecanismos seria induzir mutacao no p53, impana do hospedeiro, pode causar muta¢cdes em genes
tante no linfoma de Burkitt e nos carcinomas gastricceguladores do ciclo celular, sobretudo no gene
e de cabeca e pescoco, mas ndo no carcinoma sigressor, tumoral, p53, favorecendo o aparecimento
nasofaringe. de células neoplasicas.

RIBEIRO-SILVA A & ZUCOLOTOS. The role of Epstein-Barr virus in human tumorigenesis. Medicina, Ribei-
rdo Preto, 36 : 16-23, jan./march, 2003.

ABSTRACT: The Epstein-Barr virus, also known simply as EBV, is a virus of Herpes family
that causes the infectious mononucleosis in humans. There is strong relationship between the
latent infection by EBV and the development of several malignant tumors like Burkitt’'s lymphoma,
Hodgkin disease, lymphoma of B cells and nasopharyngeal carcinoma. There are also evidences
that the EBV might be associated to others malignant neoplasms mainly gastric carcinomas,
mammary carcinomas, leiomyosarcomas, lymphomas of B cells and “lymphoepithelioma-like”
carcinomas of salivary glands, lung and thymus. Many of the proteins expressed by the EBV act
directly as a oncogene, stimulating the proliferation of the infected cells. Besides, the viral DNA,
when integrated to host genome, may cause mutations in regulatory genes of cell cycle, over all
the tumor suppressor gene p53, favoring the emergence of neoplastic cells.

UNITERMS: Infection. Herpesvirus 4, Human. Neoplasms.
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