
RELAÇÃO ENTRE O VÍRUS EPSTEIN-BARR E O CARCINOMA 

ESPINOCELULAR DE LARINGE: UMA REVISÃO INTEGRATIVA 

 

INTRODUÇÃO: 

 

O vírus Epstein-Barr (EBV), também chamado de Herpesvírus Humano 4, é um 

membro da família herpesvírus encontrado em todas as regiões do mundo. Infecta cerca de 

95% da população adulta, sendo o primeiro vírus humano a demonstrar implicação 

diretamente no desenvolvimento de neoplasia maligna: linfoma de Burkitt (ROTA et al. 

2010). 

O envolvimento do EBV com os carcinomas indiferenciados de nasofaringe é 

amplamente conhecido (DE OLIVEIRA et al. 2006). Contudo, dados de vários estudos 

sugerem que o vírus também esteja envolvido no desenvolvimento e/ou progressão do 

carcinoma espinocelular (CEC) da cavidade oral, da laringe e do esôfago, bem como no 

adenocarcinoma gástrico e no linfoma de Hodgkin (MUDERRIS et al. 2013). 

O câncer de laringe é a segunda neoplasia maligna mais comum de cabeça e pescoço e 

o carcinoma de células escamosas é o tipo histológico mais frequente, com 90-95% dos casos 

(VAZQUEZ-GUILLEN et al. 2018). Esta neoplasia representa 1,5% de todos os novos casos 

de câncer diagnosticados anualmente, enquanto representa 30% e 12% de todos os novos 

casos de tumores de cabeça e pescoço em homens e mulheres, respectivamente; sendo 

responsável por altas taxas de mortalidade (1,4% de todas as mortes por câncer a cada ano) e 

alta morbidade (DE OLIVEIRA et al. 2006). 

Um estudo de caso controle realizado por Kiaris et al. (1995) apontou uma prevalência 

relativamente alta de EBV no tecido tumoral (33%) de pacientes com câncer de laringe, em 

comparação com a baixa taxa (15%) do genoma do vírus detectado no tecido normal 

adjacente dos pacientes, indicando um provável papel do EBV no desenvolvimento da 

doença. 

 

OBJETIVOS: 

 

O presente estudo visa investigar uma possível relação entre o EBV e a carcinogênese 

espinocelular de laringe através de uma revisão integrativa de manuscritos divulgados em 

plataformas de dados virtuais. A avaliação de fatores epidemiológicos que pudessem estar 

relacionados à carcinogênese também foi realizada. 



 

METODOLOGIA:  

 

O presente manuscrito foi realizado por meio de uma revisão integrativa de artigos 

contidos na base de dados PubMed, sendo usados nesta pesquisa os seguintes descritores: 

“EBV” e “carcinoma de laringe”. Para obtenção de artigos científicos que traziam em seu 

embasamento científico apontamentos importantes sobre a patologia em si, todos os 

descritores foram previamente pesquisados e confirmados na plataforma descritores em 

ciência da saúde (DeCS). Os critérios de inclusão estabelecidos compreendem: artigos no 

idioma inglês, que trouxessem em seu conteúdo abordagens sobre o tema proposto com 

descrições atuais comprovando a sua especificidade em EBV, evidenciando a relação deste 

vírus com o carcinoma de laringe, sem quaisquer restrições relacionadas à data de publicação. 

 

RESULTADOS: 

 

Os artigos foram  analisados do período de 1973 até o ano de 2020. Ao todo foram 

selecionados 100 artigos. Destes 33 correspondiam ao tema proposto e, após aplicação dos 

critérios de inclusão e exclusão, foram selecionados 27, sendo que os 17 que se encontram 

abaixo foram os de maior relevância para o estudo.  

 

Quadro 1 – descrição da identificação do artigo e ano de publicação, do tipo de estudo, do 

número amostral e dos principais resultados acerca da existência de uma relação entre o EBV 

e o carcinoma espinocelular de laringe. 

Autor e Ano 
Tipo de 

estudo 
Amostra Principais Resultados 

Yang, 2001 

Caso 

controle. 

 

93 
Nenhum dos casos de carcinoma laríngeo 

exibiram positividade para EBV. 

Macmillan, 

1996 

Estudo 

transversal. 
8 

Todos os tumores exibiram alterações na 

expressão de p53, mas nenhum foi positivo 

para EBV. 



Callaghan, 

1983 

Caso 

controle. 
11 

Não há explicações óbvias para a alta 

incidência de títulos de IgA anti-VCA em 

alguns dos grupos com carcinoma orofaríngeo, 

particularmente o grupo com câncer de laringe. 

Kiaris, 1995 
Caso 

controle. 
27 

O EBV desempenha um papel no 

desenvolvimento da doença. 

 

Klatka, 2019 
Caso 

controle. 
33 

A disfunção da resposta imune em pacientes 

com câncer de laringe pode estar associada à 

infecção por EBV. 

Choe, 2012 
Estudo 

transversal. 
29 

O EBV não foi identificado em nenhuma das 

amostras de tumor de laringe. 

Brichácek, 

1983 

Estudo 

transversal. 
5 

Os achados sugerem uma associação entre o 

vírus EB e o carcinoma supraglótico da laringe. 

Vlachtsis, 

2005 

Estudo 

transversal. 

 

100 

A combinação da expressão de EGFR e VEGF 

tem significado prognóstico, já a expressão de 

wt-p53 e bcl-2 não demonstraram valor 

prognóstico, bem como a presença de EBV e de 

HPV, mesmo que em coinfecção. 

Abdulamir, 

2008 

Caso 

controle. 
222 

O carcinoma laríngeo tem como fatores de 

risco o tabagismo, o aumento da idade, o sexo 

masculino; apesar de não haver distinção de 

idade para cada carcinoma de cabeça e pescoço, 

a idade acima de 50 anos pode ser considerada 

fator de risco; com exceção do histórico 

familiar para os carcinomas laríngeos e 

carcinoma nasofaríngeo, os outros fatores 

investigados não tiveram significância. 

McLemore, Caso 40 A laringe foi o sítio mais acometido, e, apesar 



2010 controle. de o EBV ter sido encontrado em dois tumores, 

no geral, apenas alguns sítios foram focalmente 

positivos para HSV-1 ou HSV-2; todos sem 

significância prognóstica. 

Moyano, 

2009 

 

Estudo 

retrospectivo. 
4.987 

A pesquisa de HPV, EBV e HHV-8 foi 

negativa, mas a coloração para p53 mostrou-se 

positiva em metade dos casos, contudo, foi 

atribuída ao tabagismo crônico a significância 

ao carcinoma espinocelular laríngeo. 

Liu, 2015 
Estudo de 

coorte. 
9.157 

Apesar de parentes de primeiro grau terem 

maior risco de adquirir câncer de laringe 

diferenciado comparado à população geral, este 

risco é baixo; sendo atribuída maior 

significância à fatores de risco como tabaco e 

álcool. 

Lewensohn-

Fuchs, 1994 

Estudo de 

coorte. 
41 

Nenhuma alteração significante foi encontrada 

entre a presença de HPV e EBV e p53 mutado 

ou elevado na lesão e prognóstico do paciente. 

Chow, 2007 
Estudo 

retrospectivo. 
34 

Mesmo presente em três carcinomas 

espinocelular laríngeo (SSC), o EBV não 

apresentou significância prognóstica e o 

crescimento do número de SSC nos últimos 15 

anos esteve associado ao aumento da sobrevida 

de pacientes com câncer, à irradiação 

terapêutica, à imunossupressão e, 

possivelmente, ao aumento da prevalência de 

HPV. 

Rota, 2010 
Caso 

controle 
10 

Nossos resultados sugerem que as citocinas 

interleucina 10 e o fator de crescimento 

transformador beta1 podem atuar como fatores 



de crescimento no carcinoma de laringe 

relacionado ao EBV. 

Muderris, 

2013 Caso 

controle 
27 

Nossos resultados sugerem que, embora o EBV 

esteja presente em alguns dos carcinomas 

espinocelulares de laringe, sua presença não 

afeta a patogênese dos carcinomas de laringe. 

De Oliveira, 

2006 
Transversal 110 

Os resultados demonstram associação do HPV 

com mais de um terço dos carcinomas de 

laringe estudados, principalmente tumores 

glóticos.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS: 

 

A avaliação de fatores epidemiológicos que apresentem relação com a carcinogênese e 

a atuação viral é amplamente investigada. Apesar de um estudo transversal realizado com 100 

pacientes portadores de carcinoma espinocelular de laringe não ter apontado idade, sexo, 

história familiar e raça como fatores indicativos de mau prognóstico; bem como relatar que 

tabagismo e consumo de álcool não apresentaram nenhum significado prognóstico pós-

operatório comprovado (VLASCHTSIS et al. 2005), um estudo de caso controle realizado 

com 222 pacientes, dos quais 66 possuíam carcinoma laríngeo, apontou a idade acima de 50 

anos como sendo um fator de risco para o desenvolvimento da doença. Demonstrou, também, 

que os cânceres de cabeça e pescoço são mais frequentes em homens 2,6:1 e, diferentemente 

do estudo transversal anterior, identificou relevância estatística (p<0,01) para a associação do 

tabagismo com esta carcinogênese; a história familiar também foi significante (p<0,05) em 

50% dos pacientes com câncer de laringe (ABDULAMIR et al. 2008). 

Contudo, um estudo de coorte desenvolvido com 9.157 indivíduos, sugeriu que, apesar 

de parentes de primeiro grau terem maior risco de adquirir câncer de laringe diferenciado 

comparado à população geral, este risco é baixo, sendo atribuída maior significância a fatores 

de risco relacionados ao estilo de vida como tabagismo e etilismo; a identificação do EBV 

nestes carcinomas também não foi evidenciada (LIU et al. 2015). 

O estudo de Kiaris et al. (1995) detectou a presença do EBV com mais frequência no 

tecido tumoral de pacientes com câncer de laringe que no tecido normal correspondente. De 



acordo com os autores, ou o EBV infecta o tumor precocemente (ou mesmo o epitélio normal) 

e promove a progressão do tumor ou a infecção pelo EBV ocorre em um estágio posterior da 

doença, como resultado do ambiente tumorigênico da célula maligna que favoreça a sua 

proliferação. Contudo, não foram capazes de determinar com segurança uma associação 

potencial. 

Em 2001, um estudo de caso controle com 93 amostras tumorais de laringe, dentre as 

quais 13 (14,0%) carcinomas não queratinizantes e 80 (86,0%) carcinomas espinocelulares, 

mostrou, por meio de hibridização in situ, a ausência do EBV em todos os carcinomas 

laríngeos (YANG et al. 2001); resultado compatível com um estudo transversal mais antigo, o 

qual, também não identificou a presença viral neste tipo de tumor (MACMILLAN et al. 

1996). Entretanto, a imunohistoquímica revelou uma superexpressão de p53 em 43 (53,8%) 

amostras dos 80 CEC. Esses resultados sugerem que, tanto os carcinomas não queratinizantes 

quanto os de células escamosas na orofaringe, hipofaringe e laringe têm pouca, ou nenhuma, 

relação com o EBV (YANG et al. 2001). 

De modo semelhante, um estudo transversal realizado em 2006 verificou a ausência de 

infecção por EBV em todos os casos de carcinomas de laringe investigados. Entretanto, 

evidenciou que o acúmulo de proteína p53 foi frequente, mostrando associação com as células 

malignas de proliferação e como o maior grau histológico dos carcinomas infectados por 

HPV, fato sugestivo da existência de uma relação desse vírus com a patogênese de um 

subconjunto de carcinomas de laringe (DE OLIVEIRA et al. 2006). A superexpressão da 

proteína p53 também foi evidenciada por outros estudos (LEWENSOHN-FUCHS et al. 1994; 

MACMILLAN et al. 1996; YANG et al. 2001; MOYANO et al 2009). 

Rota et al. (2010) observaram que a infecção por EBV tem um efeito definitivo na 

secreção de citocinas imunossupressoras, como IL-10, uma citocina de atividade 

imunossupressora produzida em maior quantidade pelos linfócitos T-helper do tipo 2, e o 

fator de crescimento transformador β1 (TGF-β1), outra citocina imunossupressora que induz a 

troca da imunoglobulina A (IgA), ricamente presente em mucosas respiratórias e 

gastrointestinais, bem como a replicação do EBV em células infectadas. Isso sugere que as 

citocinas, bem como a estimulação de autoanticorpos anti-IgA, podem desempenhar um papel 

patogênico no carcinoma de laringe associado ao EBV, suprimindo as respostas antitumorais 

e promovendo o crescimento do carcinoma; já que podem antagonizar os mecanismos 

apoptóticos e reduzir a resposta imune antitumoral em casos de malignidade. 

Outros dois estudos de caso controle, um mais recente com 33 pacientes com 

carcinoma espinocelular laríngeo sem tratamento prévio (KLATAK et al. 2019) e outro com 



amostras sorológicas de 11 pacientes diagnosticados com carcinoma espinocelular laríngeo 

apresentaram títulos elevados de anticorpos anti-IgA, este último, com proporção >1:10 em 

mais de 50% das amostras sorológicas (CALLAGHAN et al. 1983). Além disso, o estudo 

mais recente sugeriu que a infecção por EBV pode ser um fator de risco para a carcinogênese 

dos tumores escamosos de laringe. 

O DNA do EBV em espécimes de tumores laríngeos foi encontrado em uma 

prevalência relativamente baixa: 54 dos 195 (27,7%) carcinomas avaliados (VAZQUEZ-

GUILLEN et al. 2018). Ademais, Muderris et al. (2013) não conseguiram encontrar nenhuma 

relação significativa entre o EBV e o desenvolvimento do tumor no estudo que realizaram em 

trezentos pacientes com câncer de cabeça e pescoço, incluindo laringe, hipofaringe, 

orofaringe e tumores da cavidade oral. 

Por fim, a presença do EBV nos carcinomas espinocelulares de laringe não apresentou 

associação importante e/ou não foi identificada em sete (07) estudos (BRICHÁSECK et al. 

1983; LEWENSOHN-FUCHS et al. 1994; GOLDENBERG et al. 2004; MOYANO et al. 

2009; MCLEMORE et al. 2010; CHOE et al. 2012 e LIU et al. 2015). 

Diante disso, percebe-se a inexistência de um consenso acerca da associação do EBV 

com a carcinogênese espinocelular laríngea, prevalecendo, em meio aos estudos apontados, 

uma tendência à negativa de tal relação. Sendo necessárias mais investigações acerca do tema 

para a formação de um entendimento concreto. Contudo, o potencial viral promotor de 

citocinas imunossupressoras como IL-10 e TGF-β1, bem como a estimulação de anticorpos 

anti-IgA, apesar de não terem sido relacionadas com a carcinogênese de modo direto, podem 

favorecê-la indiretamente. Dados epidemiológicos como idade acima de 50 anos, sexo 

masculino, tabagismo e consumo de álccol foram apontados como fatores de risco para o 

desenvolvimento dessa carcinogênese. 
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