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RESUMO: O Papilomavírus Humano (HPV) 
e o Epstein-Barr Vírus (EBV) são fatores de 
carcinogênese nos cânceres de boca, orofaringe 
e nasofaringe. Assim, este trabalho buscou 
alguma associação entre a infecção pelos 
vírus supracitados, e as patologias malignas de 
cabeça e pescoço, e também verificar a respeito 

da suscetibilidade a infecções e coinfecções dos 
vírus HPV e EBV em células epiteliais e possível 
relação com os cânceres de boca, de orofaringe 
e de nasofaringe. Esse trabalho trata-se de uma 
pesquisa bibliográfica com abordagem descritiva, 
utilizando as bases de dados Scielo (Scientific 
Eletronic Library Online), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), 
BVS (Biblioteca Virtual de Saúde) e PubMed, 
com os descritores de assunto: HPV; EBV. Foi 
identificada uma relação tanto da infecção, 
quanto da coinfecção com os cânceres objetos 
desse estudo. Verificou-se que a coinfecção 
por HPV e EBV contribui para as neoplasias 
malignas de cabeça e pescoço, principalmente 
neoplasias de cavidade oral (50%), orofaringe 
(28,5%), laringe (21,4%). Ademais são escassos 
os trabalhos que relacionam esses vírus com os 
tipos de neoplasias voltada à realidade brasileira, 
e ainda não é totalmente claro os mecanismos 
pelos quais as infecções se relacionam com as 
patologias em questão, necessitando de mais 
estudos na área. 
PALAVRAS-CHAVE: Infecções virais. 
Papilomavírus Humano (HPV). Epstein-Barr 
Vírus (EBV). Neoplasias de Cabeça e Pescoço.

ASSOCIATION BETWEEN INFECTION 
AND COINFECTION BY HUMAN 

PAPILLOMAVIRUS (HPV) AND EPSTEIN-
BARR VIRUS (EBV) AND ORAL CAVITY, 
OROPHARYNX AND NASOPHARYNX 

CANCERS
ABSTRACT: Human Papillomavirus (VPH) and 
Epstein-Barr Virus (EBV) are carcinogenesis 
factors in oral cavity, oropharyngeal and 
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nasopharyngeal cancers. Thus, this work seeks an association between viral infection, by the 
aforementioned viruses, and malignant head and neck pathologies, it also sought to research 
about the susceptibility to infections and coinfections of VPH and EBV in epithelial cells and 
a possible relationship with oral cavity, oropharyngeal and nasopharynx cancers. This work 
is a bibliographic research with a descriptive approach, using the Scielo (Scientific Electronic 
Library Online), Lilacs (Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences), VHL 
(Virtual Health Library) and PubMed databases, with the subject descriptors: VPH; EBV. A 
relationship between infection and co-infection with the cancers, object of this study, was 
identified. A coinfection with VPH and EBV was found to contribute to malignant head and 
neck neoplasms, especially neoplasms of the oral cavity (50%), oropharynx (28.5%), larynx 
(21.4%). In addition, there are few studies that relate these viruses to the types of neoplasms 
aimed at the Brazilian reality, and the processes by the viruses in question related to the 
diseases, in this study, are still not completely clarified, requiring further studies on this.
KEYWORDS: Viral infections. Human Papillomavirus (VPH). Epstein-Barr Virus (EBV). Head 
and Neck Neoplasms.

1 |  INTRODUÇÃO
 O Epstein-Barr vírus (EBV) e o Papilomavírus Humano (HPV), que são vírus de 

DNA, foram relatados como estando relacionados com 38% de todos os cânceres associados 
a vírus (SHI, Y. et al., 2016). O HPV é um vírus que pertence à família Papilomaviridae e 
é classificado de acordo com o potencial de indução de mudanças fenotípicas às células 
(DROP et al., 2017). O HPV foi estabelecido pela Agência Internacional de Pesquisa sobre 
o Câncer como um importante carcinógeno humano que causa câncer na região da cabeça 
e pescoço (DROP et al., 2017).

 O EBV é um herpes vírus humano pertencente à família Herpesviridae, que 
causa infecção generalizada (OLIVEIRA, 2002). O EBV é um vírus transmitido por meio 
da saliva (OLIVEIRA, 2002), enquanto, a infecção pelo HPV é  uma infecção sexualmente 
transmissível, sendo o sexo oral o principal fator predisponente das neoplasias de cabeça 
e pescoço ligadas ao HPV (JIANG et al., 2015).

 O HPV e o vírus EBV são fatores carcinogênicos comprovados que estão associados 
ao carcinoma epidermóide da orofaringe e carcinoma nasofaríngeo, respectivamente 
(BUSSU et al., 2015). O carcinoma de nasofaringe é um termo genérico para um grupo de 
tumores epiteliais malignos com diferentes etiopatogenias e histopatologias, alguns dos 
quais possuem 100% de associação com o EBV (BUSSU et al., 2015). Recentemente, um 
subconjunto desse carcinoma tem sido também associado ao HPV transcricionalmente 
ativo (BUSSU et al., 2015).

 Dados do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) 
de 2018, mostram o registro de 6.382 óbitos por câncer de cavidade oral no Brasil, 
representando cerca de 50% dos óbitos por câncer de cabeça e pescoço (BRASIL, 2020). 
Ocorreram, também 2031 óbitos por câncer de orofaringe no ano 2018 no Brasil (BRASIL, 
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2020). Outros 356 óbitos foram registrados devido ao câncer de nasofaringe (BRASIL,2020). 
Além disso, para cada ano do triênio de 2020 a 2022, estima-se 15.190 novos casos de 
câncer de lábio e cavidade oral, incluindo os cânceres de cavidade oral, de orofaringe e de 
nasofaringe (BRASIL, 2020), assim, justifica-se a importância epidemiológica do tema em 
questão.

 Estudos indicam que os HPVs de alto risco e EBV desempenharem papéis 
importantes em cânceres bucais humanos, especialmente carcinomas nasofaríngeos (AL 
MOUSTAFA et al., 2009). Além disso, pensou-se ter alguma associação em relação à 
infecção por esses vírus e as patologias malignas de cabeça e pescoço, em específico aos 
cânceres de boca, nasofaringe e orofaringe. Ademais, buscou-se pesquisar a respeito da 
suscetibilidade, a infecções e a coinfecções dos vírus HPV e EBV em células epiteliais, e a 
respeito da interação destes que levem a carcinogênese de cavidade oral, de orofaringe e 
de nasofaringe. 

2 |  METODOLOGIA
 Trata-se de uma pesquisa bibliográfica com abordagem descritiva, utilizando 

as bases de dados Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Lilacs (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), BVS (Biblioteca Virtual de Saúde) e PubMed 
com os seguintes descritores de assunto: HPV; EBV. Foram encontrados 550 artigos e 
desses foram selecionados 113 com os assuntos principais de interesse, relacionados 
ao HPV, EBV, otorrinolaringologia, patologia bucal, da orofaringe e da nasofaringe. Após 
essa primeira seleção, foram excluídos os artigos que não tinham relação com o enfoque 
proposto, totalizando quatro artigos no Lilacs e BVS, dois artigos no Scielo e 18 artigos no 
Pubmed. Por fim, foi realizada a revisão dos 24 artigos de interesse principal, por meio dos 
quais foi feito o resumo em questão.

 A pesquisa foi complementada com procura estatística na base de dados do 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), do qual foi retirado e utilizado um relatório. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
A coinfecção por HPV e EBV pode afetar cooperativamente a transformação 

neoplásica (SHI, Y. et al., 2016). Em pacientes infectados com um vírus, a coinfecção 
secundária com outro vírus pode servir como um cofator importante que pode causar o 
início e/ou progressão de tumores (VAZQUEZ-GUILLEN et al., 2018). Guidry e Scott (2017) 
sugeriram que a coinfecção por HPV/EBV aumenta a persistência do EBV por meio de 
latência ou aumento da replicação viral e pela extensão da expressão do oncogene HPV 
(apud, DROP et al., 2017). Entretanto, não está claro qual dos vírus, seja EBV ou HPV, 
contribui para a primeira infecção em pacientes coinfectados (SHI, Y. et al., 2016).
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Assim, a pesquisa bibliográfica revelou que há uma certa relação entre infecções e 
coinfecções pelo HPV e EBV e patologias da orofaringe e, principalmente, da cavidade oral 
e da nasofaringe. Drop et al. (2017)relataram a coinfecção por HPV e EBV em câncer de 
orofaringe (em 28,6%), laringe (em 21,4%) e cavidade oral (em 50%).

A análise dos artigos revelou que há evidências suficientes para sugerir que 
aproximadamente 38% dos carcinomas nasofaríngeos humanos foram infectados por 
HPVs e EBV de alto risco juntos. Al Moustafa et al. (2009) propôs a hipótese de que células 
epiteliais orais normais humanas, especialmente as células nasofaríngeas, são suscetíveis 
a HPVs de alto risco e coinfecções por EBV, que são os vírus transmitidos por humanos 
mais comuns. De acordo com Asante et al. (2017), em estudos feitos com biópsias de 
carcinomas de nasofaringe de pacientes, havia genótipos de EBV e HPV, sugerindo que a 
coexistência desses vírus seja um fator importante no início do carcinoma de nasofaringe. 
Já Jiang et al. (2015) hipotetizaram que os tumores orofaríngeos podem estar associados 
tanto ao HPV quanto ao EBV, em vez do HPV isolado, e as células coinfectadas podem ter 
um potencial tumorigênico maior do que as células normais (DROP et al., 2017). 

Segundo Al Moustafa et al. (2009)  a infecção por HPV de alto risco não é, por si só, 
suficiente para induzir a transformação neoplásica de células epiteliais humanas normais. 
Em contra partida, Al Moustafa, et al (2009) também traz que a coinfecção por HPV e EBV 
de alto risco desempenham um papel importante no início da transformação neoplásica 
de células epiteliais orais humanas. Segundo Drop, et al (2017) a coinfecção HPV e EBV 
foi encontrada em tumores epiteliais de cabeça e pescoço, em estudos encontrados em 
artigos como os escritos por Makielski et al (2016, apud DROP et al., 2017 ), e que esses 
indicaram que a infecção pelo HPV na cavidade oral pode aumentar a capacidade das 
células epiteliais de suportar o ciclo de vida do EBV, o que poderia aumentar a patogênese 
mediada pelo EBV na cavidade oral.

4 |  CONCLUSÃO
 Apesar de identificada uma relação entre as infecções por HPV e EBV, é escassa a 

quantidade de trabalhos que relacionam esses vírus voltada à realidade brasileira, ficando 
a pesquisa bibliográfica restrita, quase que inteiramente à trabalhos de cunho internacional. 
Ademais, a análise dos artigos revelou que ainda não é claro os mecanismos pelos quais 
há o estabelecimento da relação entre as infecções e a coinfecção, além do papel que 
possuem na gênese e evolução das neoplasias.

 Portanto, acredita-se firmemente que mais estudos, inclusive mais específicos 
relacionados ao tema são necessários para elucidar o papel e patogênese da coinfecção 
HPV e EBV na carcinogênese da região cabeça e pescoço.
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