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Resumo Virus tém sido frequentemente identificados em diversas neoplasias humanas,
embora seu papel etioldgico em alguns tumores ainda seja motivo de controvérsia. Os prin-
cipais virus com capacidade oncogénica sao os poliomavirus, especificamente o poliomavirus
de células de Merkel (MCPyV). Revisbes recentes na taxonomia dos poliomavirus dividiram a
familia Polyomaviridae em seis géneros, incluindo 117 espécies, com um total de 14 espécies
que infectam humanos atualmente conhecidas. Apesar de a oncogenicidade do poliomavirus
ser largamente relatada na literatura desde 1950, a primeira descricao de poliomavirus como
agente etioldgico de neoplasia em humanos foi feita apenas em 2008, com a descricao do MCPyV,
presente em cerca de 80% dos casos de carcinoma de células Merkel (CCM), com a integracao de
seu genoma ao das células tumorais e mutagdes tumor-especificas, sendo considerado o agente
etioldgico dessa neoplasia desde entdao. O MCPyV também ja foi detectado em carcinomas de
queratindcitos, como o carcinoma basocelular e o carcinoma de células escamosas da pele
em individuos com e sem imunossupressao. Dados sobre a ocorréncia de viroses oncogénicas e
potencialmente envolvidas na oncogénese, que causam persisténcia e injuria tecidual, relaci-
onados ao poliomavirus de células de Merkel ainda sdo escassos, permanecendo em aberto a
hipotese de que o poliomavirus de células de Merkel possa ter papel relevante na génese de
outros carcinomas cutaneos além do CCM. Portanto, o artigo se propde ao aprofundamento no
estado atual de conhecimento sobre a presenca do MCPyV em carcinomas de queratindcitos.
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Introducao

Estima-se que em torno de 16% de todos os casos de can-
cer no mundo estao relacionados a agentes infecciosos, e
aproximadamente 10% a 12% desses casos estao associados
aos virus.'~* Os oncovirus humanos, virus identificados como
agentes etioldgicos de alguns tipos de cancer e com capa-
cidade oncogénica inequivoca, amplamente aceitos pela
comunidade cientifica atualmente, sdo: os papilomavirus
humanos (HPV); virus da hepatite B; virus da hepatite C;
virus Epstein-Barr; herpes-virus humano 8; virus linfotro-
pico de células T humanas (HTLV) e poliomavirus de células
de Merkel (MCPyV).*> Essa conclusdo é feita com base no
conhecimento acumulado de um grande nimero de estu-
dos experimentais, clinicos e epidemiologicos das Gltimos
cinco décadas.'™> Apesar de muitas viroses animais e huma-
nas poderem transformar células normais em oncogénicas,
ainda ha poucas viroses consistentemente associadas as neo-
plasias nos humanos. Dentre os virus que causam infeccao
persistente e que tém comprovado potencial oncogénico,
destacam-se os poliomavirus (PyV), que sdo, com frequén-
cia, encontrados em lesdes neoplasicas.

E notavel, também, que em virtude da onipresenca e
persisténcia desses virus, sua associacao causal com essas
neoplasias e outras lesdes nao neoplasicas variadas é de difi-
cil interpretacao. Postula-se que a reativacao e cronificacao
dessas infeccdes possam estar relacionadas ao processo de
malignizacdo em decorréncia da injuria tecidual cronica.
Além disso, tem sido relatada a presenca concomitante des-
ses agentes virais em alguns tumores, indicando possivel
papel coestimulatorio do processo infeccioso.'

A oncogénese é via multifatorial, e sistemas virais supor-
tam a nocdo de que o desenvolvimento do tumor ocorre
pelo acimulo de eventos multiplos, enquanto a presen¢a do
DNA viral nas células tumorais ndo €, necessariamente, um
fator causal. A transformacao celular causada pela infeccao
viral pode conduzir a ativacao de oncogenes ou a inativagao
de genes supressores de tumor, tornando-se mecanismos
importantes na oncogénese viral.®” A producéo de proteinas
oncogénicas consiste no principal mecanismo oncogénico
de alguns retrovirus, enquanto a inativacdo de proteinas
supressoras de tumor ocorre em alguns virus de DNA como
os PyV. Para esses, a inibicdo e degradacado das proteinas
regulatérias como a proteina p53 e a proteina do retinoblas-
toma consiste em sua principal estratégia.®’ Além disso, a
inflamacéo crénica, muitas vezes causada por outros agen-
tes infecciosos, pode levar ao aumento do risco de cancer,
como nos casos de cancer de coélon na colite ulcerativa. A
competéncia do sistema imune também é fundamental para
o controle do processo infeccioso e oncogénico; a imunos-
supressao é um dos principais fatores de risco de progressao
para neoplasias.®’

Desde a descoberta do MCPyV, em 2008,% considerado o
primeiro PyV humano inequivocamente relacionado a uma
neoplasia em humanos, o carcinoma de células de Mer-
kel (CCM), uma neoplasia rara, de origem possivelmente
neuroendocrina e de curso agressivo, a deteccao do seu
genoma viral comecou a ser investigada nao apenas em casos
de CCM, mas também em diversas outras neoplasias cuta-
neas, denominados de cancer de pele ndao melanoma (CPNM)
ou carcinoma de queratindcitos (CQ), como o carcinoma
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Figura 1 Genoma do MCPyV: regiao controle nao codificante

(NCCR, non coding control region); regidao de codificacao ini-
cial (early region), que codifica os antigeno-T maior (LT-Ag) e
T-small (sT-Ag); e regido de codificacdo tardia (late region).
LT-Ag, Large T-antigen ou antigeno-T maior; sT-Ag, small-T
antigen ou antigeno-T menor; RCNC, regido controle nao codi-
ficante ou non-coding control region; VP1 e VP2, proteina do
capsidio viral 1 e 2. Fonte: reproduzida de Liu W et al., 2016."°

basocelular (CBC) e o carcinoma cutaneo de células esca-
mosas (CEC), o que despertou grande interesse de diversos
pesquisadores.®™ '3

Histoéria do poliomavirus e do poliomavirus
de células de Merkel

O primeiro PyV foi isolado em 1953 por Ludwik Gross, e
recebeu esse nome por ser agente causal de multiplos tumo-
res em roedores (do grego poli: multiplos; oma; tumores).
Desde entao, foram descobertas novas espécies de PyV, que
infectam mamiferos, passaros e peixes.'* Sdo virus nao enve-
lopados, icosaédricos, com tamanho aproximado de 45nm,
com DNA de dupla fita. Seu genoma viral é dividido em trés
regides principais: regiao controle nao codificante (RCNC ou
NCCR, non coding control region), responsavel pelos ele-
mentos para regulacdao da replicacao e transcricao viral;
regiao de codificacao inicial (early region), que codifica o
antigeno-T maior (Large T antigen ou LT-Ag) e o antigeno-T
menor (small T antigen ou sT-Ag); e regidao de codificacao
tardia (late region), que codifica as proteinas estruturais
expressas apos o inicio da replicacdo do DNA: proteina do
capsidio viral 1 ou VP1, proteina do capsidio Viral 2 ou VP2 e
proteina do capsidio viral 3 ou VP3, que formam o capsidio
viral (fig. 1)."®

O ritmo em que os PyV estao sendo descobertos aumentou
enormemente nos Ultimos 10 anos, havendo constan-
tes atualizacoes e revisoes na taxonomia realizadas pelo
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV).'* Atual-
mente, divide-se a familia Polyomaviridae em seis géneros
e 117 espécies com base nas relacoes filogenéticas da
sequéncia de aminoacido do LT-Ag: Alphapolyomavirus,
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species genus
91 O MG800627 emerald notothen polyomavirus 1 Trematomus bernacchii polyomavirus 1
yﬂr‘l:o KX643371 Sparus aurata polyomavirus 1 Sparus aurata polyomavirus 1
ki O KP768176 sharp-spined notothenia pennellii irus 1
L OKPO71318 black sea bass-associated polyomavirus 1 Centropristis striata polyomavirus 1
O KP264963 giant guitarfish polyomavirus 1 1
O KP033140 Adélie penguin polyomavirus Pygoscelis adeliae polyomavirus 1
O AY140894 goose hemorrhagic polyomavirus Anser anser polyomavirus 1
O KF360862 butcherbird polyomavirus Cracticus torquatus polyomavirus 1
© DQ192570 crow polyomavirus Corvus monedula polyomavirus 1 )
O KT302407 Erythrura gouldiae polyomavirus 1 Erythrura gouldiae polyomavirus 1 Gammapolyomavirus
O GU345044 canary polyomavirus Serinus canaria polyomavirus 1
O AF241168 budgerigar fledgling disease virus Aves polyomavirus 1
® O DQ192571 finch polyomavirus Pyrrhula pyrrhula polyomavirus 1
99 L O KX756154 Hungarian finch polyomavirus Lonchura maja polyomavirus 1 . .,
© D13942 bovine Bos taurus polyomavirus 1 Epsilonpolyomavirus
@ KC594077 dolphin irus 1 Delphinus delphis polyomavirus 1 | Zeta polyomavirus
@ JX159983 Pan troglodytes schweinfurthii polyomavirus 2 Pan troglodytes polyomavirus 7
Y 100 @ MK443498 Tupaia belangeri polyomavirus Tupia belangeri polyomavirus 1
@ JX159986 Macaca fascicularis polyomavirus 1 Macaca fascicularis polyomavirus 1
@ ABT767297 vervet monkey polyomavirus 3 Chlorocebus pygerythrus polyomavirus 3
@ AB767294 yellow baboon polyomavirus 1 Papio cynocephalus polyomavirus 1
@ JX159982 Pan troglodytes verus polyomavirus 5 Pan troglodytes polyomavirus 6
5 @ HQ696595 human polyomavirus 9 Human polyomavirus 9
M 100 MF401583 Sorex minutus polyomavirus 1 Sorex minutus polyomavirus 1
MF374997 Sorex araneus polyomavirus 1 Sorex araneus polyomavirus 1
MF374999 Sorex coronatus polyomavirus 1 Sorex coronatus polyomavirus 1
9 i o AB972945 bat polyomavirus 5a Dobsonia moluccensis polyomavirus 1
© AB972944 bat polyomavirus 5b1 Pteropus vampyrus polyomavirus 1
98 L @ AB972940 bat polyomavirus 5b2 Acerodon celebensis polyomavirus 1
0 @ UX159987 Ateles paniscus polyomavvrus 1 Ateles paniscus polyomavirus 1
o @ GU989205 d Human polyomavirus 8
98 L @ FN356900 Bornean orang-L ulan polyomavirus Pongo pygmaeus polyomavirus 1
@ AF442959 mouse polyomavirus Mus musculus polyomavirus 1
7 . JX036360 hamster polyomavirus Mesocricetus auratus polyomavirus 1
. KRO075943 Rattus norvegicus polyomavirus 1 Rattus norvegicus polyomavirus 1
100 [ @ X159980 Pan troglodytes verus polyomavirus 3 Pan troglodytes polyomavirus 4
L @ UX159981 Pan troglodytes verus polyomavirus 4 Pan troglodytes polyomavirus 5
95 @ FN356901 Sumatran orang-utan polyomavirus Pongo abelii polyomavirus 1 .
& 100 @ ABT67298 vervet monkey polyomavirus 1 c pygerythrus irus 1 Alphapolyomavirus
@ KX509984 Piliocolobus badius polyomavirus 2 Piliocolobus badius polyomavirus 1
921951 @ ux159984 1 p 1
@ KF954417 New Jersey polyomavirus Human polyomavirus 13
09| 94| 100 ps L @ FR692334 chimpanzee polyomavlrus Pan troglodytes polyomavirus 1
@ Lc185213 1 i ibersii 1
@ LC185216 2 2
@ JX520658 Otomops polyomavirus 2 ‘Otomops martiensseni polyomavirus 2
@ JQ958893 bat polyomavirus 3b Molossus molossus polyomavirus 1
@ JQ958888 bat polyomavirus 3a-B0454 Sturnira lilium polyomavirus 1
100! @ JQ958886 bat polyomavirus 3a-A1055 Artibeus planirostris polyomavirus 2
100 @ KY404016 LI polyomavirus Human polyomavirus 14
@ JQ178241 raccoon polyomavirus Procyon lotor polyomavirus 1
@ HQ385746 Pan troglodytes verus polyomavirus 1a Pan troglodytes polyomavirus 2
% @ HM011556 Merkel cell polyomavirus Human polyomavirus 5
92 @ HQ385752 Gorilla gorilla gorilla polyomavirus 1 Gorilla gorilla polyomavirus 1
971 @ HQ385748 Pan troglodytes verus polyomavirus 2a Pan troglodytes polyomavirus 3
@ JX520660 Eidolon polyomavirus 1 Eidolon helvum polyomavirus 1
% @ UX520659 Cardioderma polyomavirus Cardioderma cor polyomavirus 1
@ JX520664 Otomops polyomavirus 1 Otomops martiensseni polyomavirus 1
76| 7 @ Q958889 bat polyomavirus 4b Carollia perspicillata polyomavirus 1
98— @ JQ958890 bat polyomavirus 4a Artibeus planirostris polyomavirus 3
100 @ KY549442 raccoon-associated polyomavirus 2 Procyon lotor polyomavirus 2
@ KY612371 giant panda polyomavirus Ailuropoda melanoleuca polyomavirus 1
L @ HM011566 human polyomavirus 7 Human polyomavirus 7 Deltapolyomavirus
@ HM011560 human polyomavirus 6 Human polyomavirus 6
© JX463183 STL polyomavirus Human polyomavirus 11
97— @ JQ898291 MW polyomavirus Human polyomavirus 10
@ KUB79245 alpaca polyomavirus Vicugna pacos polyomavirus 1
99 — @ EF444549 WU polyomavirus Human polyomavirus 4
@ EF127906 Kl polyomavirus Human polyomavirus 3
100 f @ KR612373 Microtus arvalis polyomavirus 1 Microtus arvalis polyomavirus 1
@ KR612368 Myodes glareolus polyomavirus 1 Myodes glareolus polyomavirus 1
98 @ MF175082 Mus musculus polyomavirus 3 Mus musculus polyomavirus 3
100 L— @ KX574453 rat polyomavirus 2 Rattus norvegicus polyomavirus 2
L @ KY341899 Canis familiaris polyomavirus 1 Canis familiaris polyomavirus 1
9% 100[— @ KP644238 Meles meles polyomavirus 1 Meles meles polyomavirus 1
@ KX533457 Weddell seal polyomavirus Leptonychotes weddellii polyomavirus 1
@ GQ331138 California sea lion polyomavirus 1 Zalophus californianus polyomavirus 1
@ KF147833 African elephant polyomavirus 1 Loxodonta africana polyomavirus 1
” @ JQ958892 bat polyomavirus 2a Desmodus rotundus polyomavirus 1
@ Q958887 bat polyomavirus 2¢ Artibeus planirostris polyomavirus 1
& @ JX520662 Pteronotus polyomavirus Pteronotus davyi polyomavirus 1
@ JQ958891 bat polyomavirus 2b Pteronotus parnellii polyomavirus 1
@ UX520661 Miniopterus polyomavirus Miniopterus africanus polyomavirus 1
@ JX159988 Cebus albifrons polyomavirus 1 Cebus albifrons polyomavirus 1 Betapo/yoma Virus
@ AM748741 squirrel monkey polyomavirus Saimiri boliviensis polyomavirus 1
9| |99l @ Jx159989 Saimiri sciureus polyomavirus 1 Saimiri sciureus polyomavirus 1
90 @ AB972946 bat polyomavirus 6 Dobsonia moluccensis polyomavirus 3
@ AB972941 bat polyomavirus 6a Acerodon celebensis polyomavirus 2
@ LC185218 Rousettus i irus 1 i irus 1
@ ABY72947 bat polyomavirus 6b Dobsonia moluccensis polyomavirus 2
@ M55904 mouse pneumotropic virus Mus musculus polyomavirus 2
o @ FJ188392 Myotis polyomavirus Myotis lucifugus polyomavirus 1
70— @ AB588640 Mastomys polyomavirus. Mastomys natalensis polyomavirus 1
@ JQ412134 equine polyomavirus Equus caballus polyomavirus 1
@ KM282376 sea otter polyomavirus Enhydra lutris polyomavirus 1
i @ J02400 simian virus 40 Macaca mulatta polyomavirus 1
15| @ 402226 JC polyomavirus Human polyomavirus 2
o7] @ KT884050 Pan troglodytes verus polyomavirus 8 Pan troglodytes polyomavirus 8
- @ V01108 BK polyomavirus Human polyomavirus 1
o) @ AB767295 yellow baboon polyomavirus 2 Papio cynocephalus polyomavirus 2
o6} @ CJIX159985 Cercopithecus erythrotis polyomavirus 1 Cercopithecus erythrotis polyomavirus 1
73 @ AB767299 vervet monkey polyomavirus 2 Cf pygery p
—
05

Figura 2  Revisdes na taxonomia dos PyV pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), incluindo mais de 100 espécies
e dividindo a familia Polyomaviridae em seis géneros, acrescido de um grupamento de espécies sem género definido: Alphapolyo-
mavirus, Betapolyomavirus, Gammapolyomavirus, Deltapolyomavirus, Epsilonpolyomavirus e Zetapolyomavirus. Fonte: Moens U
etal.'®
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Figura3 Cronologia de 14 espécies de PyV que infectam humanos descobertas desde 1971. Fonte adaptada: Prado J et al., 2018."8

Betapolyomavirus, Gammapolyomavirus, Deltapolyomavi-
rus, Epsilonpolyomavirus e Zetapolyomavirus, acrescido de
um grupamento de espécies ainda sem género definido."
O género Alphapolyomavirus relune espécies de PyV que
infectam humanos e animais, incluindo os poliomavirus
humanos (HPyV) 5 ou MCPyV, HPyV8 ou poliomavirus asso-
ciado a tricodisplasia spinulosa (TSPyV), HPyV9, HPyV12
e HPyV13; o género Betapolyomavirus conta com espé-
cies que infectam humanos e animais, incluindo HPyV1
e HpyV4; o género Deltapolyomavirus contém os HPyVé,
HPyV7, HPyV10 e HPyV11; o género Gammapolyomavirus,
Epsilonpolyomavirus e Zetapolyomavirus, descritos recen-
temente, relinem outras espécies que infectam mamiferos
e peixes, somando-se ainda as espécies de PyVs sem género
definido (fig. 2)."41617

Até 2007, somente duas espécies haviam sido descri-
tas como membros da familia que infectavam humanos:
o HPyV1 ou poliomavirus BK (BKPyV), e o HPyV2 ou John
Cunningham poliomavirus ou Virus JC (JCPyV). Dessa data
em diante, em virtude da evolucao da tecnologia para
sequenciamento genético, outros 12 HPyV foram descritos
e nomeados conforme a ordem cronologica de sua desco-
berta, totalizando as 14 espécies que infectam humanos
conhecidas atualmente (fig. 3)."6-"8

Diversas dessas espécies tém afinidade pelo tecido
cutaneo, incluindo o HPyV6, HPyV7, HPyV9, TSPyV e o
MCPyV.""-22 Sabe-se que doencas significantes causadas por
PyV ocorrem em pacientes imunossuprimidos, como leu-
coencefalopatia multifocal progressiva em pacientes com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida pelo JCPyV, cis-
tite hemorragica em pacientes apos transplante alogénico
de células-tronco hematopoéticas pelo BKPyV, entre outros.
Cerca de 10% dos pacientes transplantados renais desenvol-
vem nefropatia associada ao BKPyV, com perda de funcao do
enxerto em até 50% dos casos da doenca.?*

Classificacao criada pela Agéncia Internacional de Pes-
quisa em cancer (International Agency for Research on
Cancer - IARC) da Organizacdao Mundial de Salude (OMS)
divide os agentes carcinogénicos em grupos, separados pela

sua maior ou menor acao carcinogénica em humanos, basea-
dos em evidéncia: Grupo 1 como agentes carcinogénicos em
humanos; Grupo 2A como agentes provavelmente carcino-
génicos em humanos; Grupo 2B como agentes possivelmente
carcinogénicos em humanos; Grupo 3 como agentes nao rela-
cionados a carcinogénese em humanos. Entre os agentes
virais envolvidos ou potencialmente coparticipes na onco-
génese, encontram-se os HPyV, notadamente o MCPyV. Com
base nessa classificacao da OMS, o MCPyV foi classificado
como sendo do Grupo 2A.>%4%

Evidéncias sorologicas suportam a persisténcia da
infeccao pelos HPyV. Pela medicao de anticorpos contra
a proteina VP1 do capsidio viral, pode-se inferir que a
exposicao ao HPyV ocorre na infancia, com aumento da soro-
prevaléncia ao passar dos anos, medindo-se niveis muito
baixos até os 18 meses de vida e proximos dos 80% aos 5 anos
de idade.® Ensaios sorologicos realizados especificamente
para o MCPyV também confirmam essa onipresenca viral,
em que 80% dos adultos apresentavam anticorpos contra o
virus.2¢

A presenca do DNA do MCPyV, detectada em cargas virais
variaveis pela técnica de PCR, também tem sido descrita em
diversos tecidos nao tumorais, como na pele, sangue perifé-
rico, tratos gastrintestinal, respiratorio e urinario, glandula
suprarrenal, baco, medula dssea, estdomago, vesicula biliar,
pancreas, coracdo e aorta, embora com indice relativa-
mente baixo de carga viral, entre 0,00026 e 0,22 copias por
célula.?”’=*® Em média, o nimero de cdpias do genoma viral
de MCPyV foi 60 vezes menor em tecidos saudaveis quando
comparados com amostras de CCM.?®

Outro fator que reforca que a infeccao pelo MCPyV seja
onipresente e assintomatica é o de que 60% a 80% da
populacao eliminem continuamente o MCPyV através da pele
saudavel.’' Relatos recentes também reportam que os fibro-
blastos presentes na derme podem suportar a replicacao
viral e podem ser células hospedeiras genuinas para esse
virus.*
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Figura 4 Caso de um carcinoma de células de Merkel em
paciente imunossuprimido com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida

Carcinoma de células de Merkel e
poliomavirus de células de Merkel

Apesar de a oncogenicidade do PyV ser largamente relatada
na literatura desde 1950, a primeira descricao de PyV como
agente etioldgico de neoplasia em humanos foi feita apenas
em 2008, com a descricao do MCPyV, presente em cerca de
80% dos casos de CCM e agente etioldgico desse tumor.®

O CCM é neoplasia rara, de origem possivelmente neu-
roenddcrina, com curso agressivo, € normalmente acomete
pacientes de idade avancada, imunossuprimidos, em locais
de fotoexposicdo cronica. A lesdo costuma se apresentar
como papula ou nddulo eritematoso, de crescimento rapido
e sem sintomas associados. A maioria dessas lesoes apre-
senta trés ou mais caracteristicas resumidas no acréonimo
AEIOU: A de ‘*Asymptomatic nodule’’ ou nodulo assintoma-
tico; E de ‘‘Expanding rapidly’’ ou expansao rapida; | de
““Immunosuppressed host’’ ou hospedeiro imunossuprimido;
O de ‘*Older than age 50’ ou idade acima de 50 anos; e U
de UV exposed sites or fair skin’’ ou locais fotoexpostos
aos raios ultravioletas (UV) ou pele clara® (fig. 4).

Apesar de as células tumorais compartilharem caracteris-
ticas morfologicas e histologicas com as células de Merkel,
ha um debate sobre a origem desse tumor. Isso se deve
ao fato de que as células de Merkel sao pos-mitdticas,
estando em estagio de diferenciacdo terminal e nao rea-
lizando mitoses, o que dificulta bastante a origem de um
tumor. Outro questionamento é que o CCM raramente aco-
mete os locais onde ha células de Merkel, como palmas,
plantas, leito ungueal e mucosa oral e genital. Somam-se a
esse fato a auséncia de descricao de lesoes displasicas ou
precursoras desse tumor, a localizacdo das células de Mer-
kel na epiderme, enquanto o CCM se localiza na derme,
a diferenca de fendtipos entre a célula de Merkel e o
CCM. Desse modo, postula-se que outras células possam ser
responsaveis pela origem desse tumor, e os possiveis can-
didatos incluem células-tronco epidérmicas, queratinocitos
(as células predominantes em todas as camadas de células

Possiveis células responsaveis pelo
Carcinoma de Células de Merkel

Células de Merkel

Células-tronco
epidérmicas

Queratindcitos

Fibroblastos

Linfécitos Pré e Pr6-B

Figura5 Principais células postuladas como responsaveis pela
génese do CCM

epidérmicas), fibroblastos dérmicos, células pro-B ou células
pré-B (fig. 5).43%3

Nessa rara neoplasia cutanea, o DNA viral se integra clo-
nalmente ao DNA da célula hospedeira pelo resultado de
mutacao. O padrao de integracao clonal do DNA do MCPyV
ao DNA da célula hospedeira sugere que a infecado viral ocor-
reu anteriormente a expansao clonal das células neoplasicas
do CCM." Em adicdo a essa mutacao que causou a integracdo
clonal, uma segunda mutacao € necessaria para o desenvol-
vimento dessa neoplasia, o que justifica em parte a raridade
dessa entidade. A segunda mutacao pode ser induzida pela
exposicao aos raios UV e é representada pela truncagem do
LT-Ag do MCPyV. Essa mutacao, em ultima analise, levara
a uma inibicao da proteina supressora de tumor RB nessas
células infectadas, acarretando no aumento dos fatores de
transcricao E2F e desencadeamento da fase S do ciclo celu-
lar, de maneira semelhante ao que ocorre no mecanismo
de oncogénese pela oncoproteina E7 do HPV. O LT-Ag tam-
bém contribui para a oncogénese por meio do estimulo a
angiogénese e a atividade da telomerase, além da inibicao
de vias intracelulares que levam a apoptose. O sT-Ag tam-
bém parece ter multiplas funcdes oncogénicas e agiria em
conjunto com o LT-Ag para a conclusdo desse processo.®
Feng et al.? descrevem a integracdo do genoma do MCPyV ao
genoma celular anteriormente a expansao clonal das célu-
las neoplasicas, além dessas mutacoes tumor-especificas de
truncagem do LT-Ag.%3¢ Tais mutacbes tém sido relatadas
também em uma parcela de leucemia linfocitica crénica®
e cancer de pulmao de células ndo pequenas.*® O genoma
viral também foi encontrado em cancer de células escamo-
sas e adenocarcinomas cervicais®’ e leucemias linfoides, %'
embora nao exista ainda comprovacao etioldgica do MCPyV
em malignidades diferentes de CCM.

Estudos recentes tém dado maior relevancia ao papel
oncogénico do sT-Ag do que se pensava anteriormente. Uma
diferenca fundamental entre o MCPyV e outros PyV é que o
sT-Ag parece estar diretamente envolvido na transformacao
neoplasica induzida por MCPyV no CCM.*
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Liu et al.,*>*? depois de examinar queratinocitos epidér-
micos, fibroblastos dérmicos, células de Merkel e muitos
outros tipos de células na pele, descobriram que apenas os
fibroblastos dérmicos sao permissivos a entrada, transcricao
e replicacdo do MCPyV.*2# Esses fibroblastos, quando tra-
tados com fator de crescimento epidérmico e fator de
crescimento basico de fibroblastos, foram particularmente
eficazes no suporte a infeccdo pelo MCPyV, e como esses
fatores de crescimento costumam ser tipicamente regulados
positivamente em locais de feridas cutaneas, sugere-se que
0 processo de cicatrizacao possa induzir um microambiente
tecidual propicio a infeccéo e replicacdo do MCPyV.32#

Tem sido sugerido, em estudos inicialmente realizados
na populacao australiana, que a participacao do MCPyV na
génese do CCM seja pouco frequente em tumores localiza-
dos em areas fotodanificadas de individuos de pele clara.®
Essa informacao é corroborada pela menor frequéncia
de deteccdo do DNA viral em casos de CCM associados a
diferenciacdo escamosa, que costuma ocorrer apenas em
areas fotodanificadas, levando a hipétese de que haja uma
via alternativa de oncogénese nesses tumores independente
do virus.**

A taxa de positividade viral vista em tumores de regioes
com e sem fotoexposicdo também foi estudada por Dab-
ner et al.,”® utilizando-se como parametros histologicos
a elastose solar na derme e a displasia epidérmica como
sinais de dano actinico cronico. Os resultados demonstram
0 mesmo padrao, com menor presenca viral em tumores de
areas fotoexpostas. Em consonéancia, Paik et al.”> também
demonstraram menor positividade do MCPyV em CCM por
imuno-histoquimica em individuos australianos, com taxa
de deteccao de 7,7% (3 em 39) nos tumores localizados
na cabeca e pescoco e de 24,6% (16 em 65) em outras
localizacoes do corpo. Esses estudos reforcam a possibili-
dade de que os tumores localizados em regides fotoexpostas,
como cabeca e pescoco, tenham outras vias de carcinogé-
nese nao relacionadas a presenca viral, o que explicaria a
baixa deteccdo por esse método nesses tumores.*’

No entanto, ha estudos que apontam na direcdo contra-
ria, demonstrando maior presenca do DNA viral, por meio
da técnica de PCR, em CPNM de locais fotoexpostos. Esse
resultado levanta a hipotese de que a carcinogénese viral
age como fator complementar a carcinogénse induzida pela
radiacdo UV.¥

Até o presente momento, ainda nao existe um teste
padrao-ouro para a deteccao do MCPyV, e mesmo a utilizacao
combinada de PCR e imuno-histoquimica (IHQ) tem resulta-
dos subotimos.“® Estudos anteriores que utilizaram as duas
técnicas combinadas para a deteccao do MCPyV em CCM
tiveram maior positividade com a técnica de PCR, o que
sugere sua maior sensibilidade.***°-5? No entanto, outros
autores descreveram a deteccao do MCPyV em CCM com
técnicas combinadas em que houve maior deteccdo viral
por meio da IHQ - os autores atribuiram esse achado a
grande diversidade de metodologias na técnica de PCR para
0 MCPyV, como utilizacao de primer com diferentes sequén-
cias genéticas, niUmero de conjuntos de primers do virus
detectado, diferencas na sequéncia humana de referéncia
que é amplificada e os limites de corte usados para con-
siderar um teste positivo. E possivel que o ensaio de PCR
mais sensivel e especifico para deteccao de MCPyV ainda
nao tenha sido comparado com os ensaios de IHC.*®

Cancer de pele ndao melanoma e carcinoma de
queratindcitos relacionados ao poliomavirus
de células de Merkel

0 cancer de pele ndo melanoma (CPNM) ou CQ engloba basi-
camente todas as malignidades cutaneas que nao se referem
ao melanoma. No entanto, grande parte desses tumores cor-
respondem ao carcinoma basocelular (CBC), ao carcinoma
cutaneo de células escamosas ou carcinoma espinocelular
(CEC) e suas variantes.”®> O CQ n&o inclui outros tipos de
malignidades cutaneas mais raras e com comportamentos
distintos, como o proprio CCM, o dermatofibrossarcoma,
linfomas cutaneos, carcinomas sebaceos, angiossarcomas e
outros tumores dos anexos cutaneos.>*

Considerando o papel do MCPyV no desenvolvimento do
CCM e sua deteccao em diversos outros tecidos e tumores
do corpo humano, alguns pesquisadores comecaram a inves-
tigar um possivel papel etioldgico desse virus na génese de
outros tumores, majoritariamente em CQ.>> Na maioria des-
ses estudos,’ "> o DNA do MCPyV foi detectado pela técnica
de PCR, havendo, no entanto, alguns estudos em que o LT-Ag
também foi investigado pela técnica de IHQ, demonstrando
na maioria das vezes uma positividade menor do que na
técnica de PCR.>

Kassem et al.' demonstraram a presenca do MCPyV pela
técnica de PCR em 36 de 96 (37,5%) CBC acometendo paci-
entes imunocompetentes. Em relacao aos CBC de pacientes
imunossuprimidos, os valores foram surpreendentemente
altos, positivos em 72,2% dos casos. Os mesmos autores des-
crevem a presenca de MCPyV em 7 de 28 casos (25%) de
CEC em pacientes imunocompetentes. Semelhante ao que
ocorreu com os CBC, o percentual subiu para 52% em pacien-
tes imunossuprimidos. Também foi descrita alta positividade
na doenca de Bowen (DB), com 17,4% de positividade entre
pacientes imunocompetentes e 69% entre pacientes imunos-
suprimidos.

Ainda em 2009, Dworkin et al.’ descreveram positividade
do MCPyV em 26 de 177 (15%) CEC oriundos de pacientes
imunocompetentes.® Além da positividade nos CEC, também
se descreveu positividade de 17% na pele adjacente ao tumor
(11 de 63 amostras). Houve, entre os casos pareados (tumor
e pele adjacente ao tumor), uma concordancia (presenca
ou auséncia do DNA viral em ambos os espécimes) de 87%.
Esse achado sugere que, apesar da auséncia de alteracoes
histoldgicas especificas, o virus ja poderia estar presente
na area perilesional, levando ao futuro desenvolvimento da
lesao tumoral.

Zur Hausen et al.’® examinaram um total de 56 CQ
oriundos de 11 pacientes imunossuprimidos (25 CEC, 13
DB e 18 CBC) e 147 tumores oriundos de 125 pacien-
tes imunocompetentes (28 CEC, 23 doencas de Bowen e
96 CBC).*® Houve deteccdo significantemente mais fre-
quente de positividade para MCPyV nos tumores cutaneos
de pacientes imunossuprimidos nos trés tipos de tumor,
com significancia estatistica (p <0,001). Todos os produ-
tos de PCR também foram sequenciados nesse estudo; as
mutagoes especificas do tumor na area do LT-Ag ndo pude-
ram ser detectadas. A carga viral também foi analisada, e na
grande maioria dos CQ, a carga viral do MCPyV estava bem
abaixo dos casos de CCM positivos para MCPyV usados como
controles.*®
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Wieland et al.>” analisaram a presenca do MCPyV pela
técnica de PCR em 355 amostras de pele, incluindo uma
grande gama de CQ, melanomas, lesdes benignhas e pele
sadia perilesional.’” Houve positividade para a presenca
viral em trés dos 21 CBC (14%), um de seis CEC (17%), um
de quatro doencas de Bowen (25%), trés de sete ceratoa-
cantomas (43%), dois de 12 melanomas (17%), nenhum caso
positivo em verrugas virais e ceratoses actinicas, e oito de 34
casos de deteccao em pele sadia perilesional (24%). O DNA
viral foi encontrado em 30 dos 34 casos de CCM utilizados
como controle, e com carga viral maior do que a encon-
trada nos CQ, resultado similar ao descrito por Zur Hausen
et al.’®%’

Garneski et al.** encontraram uma taxa de 13% de positi-
vidade do MCPyV em CEC, em que duas das 15 lesoes de CEC
estudadas albergavam o DNA viral.** Em contrapartida, Rei-
singer et al.® pesquisaram a positividade do LT-Ag por IHQ,
utilizando o anticorpo CM2B4 em 20 pacientes com CCM e
em alguns CBC e CEC oriundos desses mesmos pacientes.
Um total de 12 desses pacientes apresentavam CBC e CEC
que se desenvolveram apos a deteccao do CCM; a pesquisa
do LT-Ag por IHQ utilizando o anticorpo monoclonal CM2B4
veio negativa em todos os 12 casos. De maneira oposta, esses
pacientes tinham alta positividade de 92% (11 em 12) para
o LT-Ag visto por IHQ em seus CCM.”® Rollison et al.”” des-
creveram um percentual de 38% de positividade do MCPyV
DNA em amostras de tecido congelado fresco de CEC obti-
dos de pacientes imunocompetentes. A presenca do MCPyV
DNA se associou a altos niveis de anticorpos anti-MCPyV
circulantes.” Esse expressivo percentual em pacientes imu-
nocompetentes pode ser decorrente do fato de as amostras
terem sido estudadas imediatamente apos sua retirada e nao
apos processamento do material em blocos de parafina, evi-
tando a possivel degradacdo parcial do material genético
presente.

Em consonancia com esses estudos, Mertz et al.®® detec-
taram o DNA do MCPyV por PCR em dois (10%) de 20 pacientes
com DB. Em um desses pacientes, que era imunossuprimido
por transplante renal, foram também avaliadas diversas
outras lesdes cutaneas, com positividade para o MCPyV
em quatro de quatro verrugas virais (100%), trés de seis
doencas de Bowen (50%), e duas de trés ceratoses seborrei-
cas (66,6%). Em uma segunda coorte realizada em pacientes
imunossuprimidos e submetidos a transplante renal, o DNA
do MCPyV foi encontrado em uma de 16 verrugas virais
(6,3%), em duas de 21 Doencas de Bowen (9,5%). Em indivi-
duos imunocompetentes, o DNA do MCPyV foi encontrado em
duas das 30 verrugas virais (6,7%) e em duas das 24 Doencas
de Bowen (8,3%).°

Os mesmos pesquisadores,’* em 2013, encontraram posi-
tividade para o virus em 28 de 71 (39,4%) CBC retirados de
pacientes imunocompetentes. Essa taxa subiu para 47,1%
em imunossuprimidos, em que oito de 17 CBC albergavam
o DNA viral. Em contraste com a frequente deteccao viral
por PCR nese estudo, a IHQ para a pesquisa do LT-Ag no
tecido tumoral foi positiva apenas em dois dos 17 casos de
CBC que acometiam pacientes imunossuprimidos, e nega-
tiva em todos CBC dos pacientes imunocompetentes. ' Nesse
mesmo ano, Murakami et al.®’ encontraram quatro de 30
(13%) CEC positivos para MCPyV; desses quatro, dois também
eram positivos para LT-Ag pela IHQ. Também foi descrito no
mesmo estudo uma total negatividade para a presenca do

MCPyV pela PCR em 10 casos de CBC, nao obstante o fato do
pequeno numero total de casos dificultar a analise.

Becker et al., apos confirmarem a presenca do MCPyV em
45 de 53 (84,9%) pacientes com CCM, descreveram positivi-
dade viral em trés de 24 (12,5%) casos de CBC.%?

Neto et al.®” também fizeram analise recente entre a
presenca de MCPyV e tumores cutaneos, analisando 10 casos
de CBC e 10 de CEC. Pela técnica de PCR com extracao do
material genético de material guardado em bloco de para-
fina, foi detectado material genético do MCPyV em quatro
dos 20 casos, em comparacao com a presenca em 100% dos
20 casos de CCM analisados também nesse estudo.®

Ridd et al.,% apos investigarem a presenca do DNA do
MCPyV por PCR em 85 casos de CEC, 37 ceratoacantomas,
28 doencas de Bowen e seis ceratoses actinicas, encontra-
ram positividade apenas em um caso de ceratoacantoma. A
técnica de PCR desse estudo foi validada em uma coorte de
CCM, que demonstrou 54% (7/13) dos tumores positivos para
a presenca do MCPyV.%*

Kaibuchi-Noda et al.®® descreveram um relato de caso em
que um paciente imunossuprimido, um ano apos ter CEC res-
secado, apresentou metastases diagnosticadas como CCM,
tendo realizado a pesquisa do DNA do MCPyV por PCR e do
LT-Ag por IHQ.%> O estudo revelou que o DNA do MCPyV foi
detectado na lesao de CEC, indicando que a infeccao pelo
MCPyV ocorrera pelo menos um ano antes da ocorréncia de
CCM metastatico. No entanto, o nimero de copias do MCPyV
por célula na lesao de CCM foi maior que na de CEC, e a
pesquisa do LT-Ag pela IHQ foi positiva apenas no CCM, colo-
cando em duvida se houve participacao efetiva do MCPyV na
génese de ambos os tumores ou se apenas no CCM.

Estudos recentes também indicam a presenca de outros
HPyV em ceratoacantomas e outros CQ. Beckervordersand-
forth et al.®® descreveram a presenca do HPyVé6 por PCR
em diversos tumores incluidos no grupo de CPNM; 25 dos 59
(42,3%) dos ceratoacantomas apresentavam material gené-
tico, assim como 23 dos 109 (21,1%) casos de CBC e oito dos
86 (9,3%) casos de CCE.®

A presenca do HPyV6, assim como a de outros HPyV, como
o MCPyV, TSPyV, HPyV6, HPyV7, HPyV9 e HPyV10, também
foi investigada em CEC de pacientes com melanoma em
tratamento com inibidores de BRAF.®” Até o momento, os
Unicos fatores identificados que contribuem para o desen-
volvimento de CEC nesses pacientes sao mutacoes nos genes
RAS. No entanto, essas mutacoes explicam apenas 60% dos
tumores. E importante identificar o que esta causando os
tumores remanescentes. Dezoito amostras de biopsia de seis
pacientes foram avaliadas, 10 (62%) das 16 amostras con-
tinham mutacoes RAS; o DNA de HPyV9, HPyV10 e TSPyV
estava ausente nas amostras, o DNA do MCPyV estava pre-
sente em 13 das 18 amostras (72,22%); e o DNA do HPV,
HPyV6 e HPyV7 estava presente em todas as amostras. Em
geral, a carga viral encontrada nesse estudo foi baixa, com
excecdo do HPyV6, que também foi detectado por IHQ com
os antigenos da proteina central VP1.%” Haeggblom et al.
descreveram a presenca de PyV em ceratoacantomas e nevos
de Spitz e, apesar de nao haver predominancia de nenhuma
espécie especifica, foi encontrado material genético viral
pela técnica de PCR em 20 de 47 lesGes dessas afeccdes.

Estudo realizado por Toptan et al.®’ investigou, por meio
de um anticorpo utilizado na técnica de IHQ que detecta
simultaneamente uma ampla gama de HPyV, incluindo o
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MCPyV, a presenca desse virus em centenas de tumores,
dentre eles o CBC e o CEC. Nao foi detectada presenca do
MCPyV nesses carcinomas cutaneos, e raras células marca-
das com esse anticorpo em alguns tumores esporadicos foi
interpretado como infeccao passageira e incidental.®’
Estudando 96 lesdes cutdneas, Bellott et al.'? detec-
taram a presenca do MCPyV em 31% desses casos, dos
quais 23 (33,3%) dentre os 69 casos de CBC, dois dos
11 CEC (18%), duas das quatro doencas de Bowen (50%)
e, dentre as outras 11 lesdes cutaneas, quatro (36,3%)
foram positivos para o DNA viral (duas ceratoses actinicas,
um dermatofibrosarcoma e um ceratoacantoma).'? Estudo
mais recente pelo mesmo autor,”’ dessa vez analisando a
presenca do genoma viral do MCPyV pela técnica de PCR
e do LT-Ag maior pela técnica de IHQ, teve 103 amos-
tras de CQ de 91 pacientes analisadas. Quarenta e quatro

(42,7%) tumores foram positivos para o virus via PCR, 34
de 85 (40%) no grupo CBC, seis de 12 (50%) no CEC, dois
de quatro (50%) para DB e um de dois (50%) para cera-
toacantoma. O resultado da IHQ mostra positividade total
em 18 casos (17,7%), sete casos de positividade apenas no
tumor (6,9%), oito no infiltrado peritumoral (7,9%) e trés em
ambos (3%).7°

Costa et al.”" também realizaram a pesquisa de diver-
sos HPyV por meio da técnica de PCR em tecidos cutaneos,
incluindo casos de CQ, melanoma, sarcoma de Kaposi, CCM e
pele normal. O MCPyV foi o HPyV mais encontrado, presente
em dois de 20 (10%) CBC e trés de 20 (15%) CEC, além de nao
estar presente em um total de 20 casos de pele normal.”!

Os principais estudos que investigaram a presenca de par-
ticulas virais do MCPyV em CQ se encontram reunidos em
ordem cronoldgica na tabela 1.

Tabela 1 Principais estudos, em ordem cronoldgica, que investigam a presenca de particulas virais do MCPyV em carcinoma
de queratinocitos
Autores Tecidos PCR Resultado IHQ Resultado
investigados
Kassem et al., CBC, Sim CBC IS: 13 de 18 (72,2%) Nao
2009 CEC, *Primers para LT3 ~ CEC IS: 13 de 25 (52%)
DB e VP1 DB IS: 9 de 13 (69%)
CBC IC: 36 de 96 (37,5%)
CEC IC: 7 de 28 (25%)
DB IC: 4 de 23 (17,4%)
Dworkin et al., CEC Sim CEC IC: 26 de 177 (15%) Nao
2009
*Primers para LT3  Pele adjacente ao CEC: 11 de
e VP1 63 (17%)
Zur Hausen et al., Sim 18 CBC IS? Nao
2009
**Primers nao 25 CEC IS*
descritos
13 DB IS?
CBC IC: 36 de 96 (37,5%)
28 CEC IC?
23 DB IC?
Wieland et al., Sim CCM: 30 de 34 (88%) Nao
2009
*Primers para LT1 ~ CCM Mx®: 5 de 5 (100%)
e LT3
CBC IC: 3 de 21 (14,2%)
CEC IC: 1 de 6 (16,6%)
DB IC: 1 de 4 (25%)
Ceratoacantoma IC: 3 de 7
(42,8%)
Pele adjacente ao CQ: 8 de 34
(23,5%)
Garneski et al., Sim CCM EUAC: 11 de 16 (69%) Sim
2009

*Primers para
sT-Ag e LT-Ag

CCM AUSY: 5 de 21 (24%)

CEC: 2 de 15 (13%)
Pele foto-exposta: 0 de 15

Becker et al., 2009 *Primers para

LT-Ag

CCM: 45 de 53 (84,9%) N&o

CBC: 3 de 24 (12,5%)
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Tabela 1 (Continuacao)

Autores Tecidos PCR Resultado IHQ Resultado
investigados
Ridd et al., 2009 *Primers para LT1, CEC: 0 de 85 Nao
LT3 e VP1

DB: 0 de 28 Ceratoacantoma: 1
de 37 (2,7%)
Ceratose actinica: 0 de 6

Reisinger et al., Nao Sim CCM: 15 de 20
2010 (75%)
*Anticorpo CBC°: 0de 9
Monoclonal CEC®: 0de 3
Mertz et al., 2010 Sim DB IS: 2 de 20 (10%) e 2 de 21 Nao
(9,5%)f
*Primers para LT1, DB IC: 2 de 24 (8,3%)f
LT3 e VP1
Rollison et al., Sim CEC: 55 de 145 (38%) Nao
2012
*Primers para
LT-Ag
Mertz et al., 2013 Sim CBC IS: 8 de 17 (47,1%) Sim CBC IS: 2 de 17
(11,8%)
*Primers para CEC IS: 4 de 15 (26,7%) *Anticorpo CECIS: 1 de 15
LT-Ag (6,7%)
CBC IC: 28 de 71 (39,4%) Monoclonal CBC IC: 0 de 71
CEC IC: 17 de 60 (28,3%) CM2B4 CEC IC: 0 de 60
Pele normal: 10 de 47 (21,3%)
Murakami et al., Sim CBC IC: 0 de 10 (0%) Sim CECIC: 2 de 48
2011
*Primers para LT3  CEC IC: 4 de 30 (13%) *Anticorpo
e VP1
Monoclonal
CM2B4
Bellott et al., 2017 Sim CBC IC: 23 de 69 (33,3%) Nao
*Primers para LT3  CEC IC: 2 de 11 (18%)
DB IC: 2 e 4 DB (50%)
Ceratoacantoma IC: 1 de 1
Neto et al., 2019 Sim CCM: 13 de 13 (100%) Nao
*Primers para CQ: 4 de 20 (20%)
LT-Ag
Costa et al., 2021 Sim CCM: 13 de 20 (65%) Nao
*Primers para CBC: 2 e 20 (10%)
LT-Ag
CEC: 3 de 20 (15%)
Bellott et al., 2022 Sim CBC IC: 34 de 85 (40%) Sim IHQ T": 18 de
101 (17,8%)
*Primers para LT3  CEC IC: 6 de 12 (50%) *Anticorpo IHQ ST': 10 de
101 (9,9%)
DB IC: 2 de 4 (50%) Monoclonal IHQ SI: 8 de
101 (7,9%)

Ceratoacantoma: 1 de 2 (50%) CM2B4

IS, imunossuprimido; IC, imunocompetente;

2 Dados nao disponibilizados no artigo; ® Mx? - metastases; ¢ Estados Unidos; 4 Australia; © CBC e CEC oriundos de pacientes com CCM
com IHQ positiva para MCPyV; f Duas coortes realizadas no mesmo estudo; ¢ IHQ realizada apenas nos casos positivos na PCR; " IHQ-T:
marcacdo total, marcando células do tumor, células do infiltrado linfocitico peri-tumoral, e ambos; | IHQ-ST: marcando apenas células do
tumor, em associacdo ou ndo com células do infiltrado linfocitico peri-tumoral; J IHQ-SI: marcando apenas células do infiltrado linfocitico
peri-tumoral.

*Quando os primers foram descritos.
**Quando os primers nao foram descritos.
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Discussao

Existem muitas suposicdes para a variacdo da prevaléncia
do MCPyV nos CQ entre diferentes estudos e as divergéncias
desses resultados com os de |HQ.

A deteccao do DNA do MCPyV pela técnica de PCR pode
ser afetada pelos primers que foram usados. De fato, a
maioria dos estudos aplicou os primers LT-Ag originalmente
usados por Feng et al.,® considerados superiores aos primers
direcionados contra a VP1.%°

A qualidade das amostras também pode afetar o resul-
tado da reacao de PCR, pois varios estudos relataram que a
deteccao do DNA do MCPyV em tecidos frescos congelados é
mais confiavel quando em comparacao com a deteccao em
amostras fixadas na parafina.®”

O DNA viral é extraido de um fragmento do tumor,
tendo acesso a somente um subgrupo das células presen-
tes na neoplasia. Ha a possibilidade de que haja particulas
virais presentes em locais do tumor que ndao tenham sido
analisados em conjunto pela PCR e pela IHQ. O tumor é
composto por diversas linhagens celulares heterogéneas que
contém células tumorais, infiltrados celulares imunes como
de linfocitos, células endoteliais e fibroblastos associados
ao cancer. Sabendo que os fibroblastos podem suportar a
replicacao viral e podem ser células hospedeiras genuinas
para esse virus,’” e também que os mondcitos infiltrados
podem ser reservatorios para o virus,”” produtos de PCR
positivos podem derivar de infeccao viral nessas células.

Métodos baseados em PCR também sao propensos a
contaminacao, ja que se postula que o MCPyV seja elimi-
nado cronicamente pela pele, podendo fazer parte de sua
microbiota;’* a contaminacdo durante a coleta no manuseio
das amostras nao pode ser excluida.

A deteccao simultanea do LT-Ag pela IHQ e do seu
material genético por PCR nesses tecidos tumorais pode
demonstrar evidéncias de uma participacao ativa do virus
na manutencao do crescimento cancerigeno, e todos esses
estudos demonstram que, para ajudar a elucidar se o MCPyV
esta realmente associado a génese dos CQ, mais estudos
epidemioldgicos ainda sdo necessarios.”?

Outras etapas que sao ainda importantes para a
elucidacao dessa questdo entre o possivel papel etiolégico
do MCPyV em tumores outros que nao o CCM, sao:

O estado do genoma do virus deve ser determinado, se
episomal ou integrado, ja que a integracdo do genoma viral
parece ser um pré-requisito para o desenvolvimento do pro-
cesso neoplasico associado a esse virus;>

O gene que codifica o LT-Ag deve ser sequenciado
para determinar se ha a expressao das mutacbes tumor-
-especificas de do LT-Ag truncado;>’

Hibridizacao in situ para o DNA ou RNA viral deve ser feita
para garantir que as sequéncias virais sejam detectadas em
células tumorais e nao em outros tipos de células adjacentes
ao tumor.”

Amostras de tumor em diferentes estadios de desenvolvi-
mento também devem ser examinadas, ja que o virus pode
estar envolvido apenas no inicio do processo neoplasico, nao
sendo necessario para a progressao do tumor.>® De fato,
um mecanismo de ataque e fuga para a agdo oncogénica
do MCPyV em alguns casos de CCM foi sugerido por Houben

et al.,” no qual a oncogénese viral so seria essencial para
desencadear o inicio do processo.’*

Conclusao

Diversas informagdes, como a alta soroprevaléncia de MCPyV
na populacdo humana, os potenciais oncogénicos in vitro do
LT-Ag e do sT-Ag e seu papel etioldgico no CCM, sugerem que
0 MCPyV pode desempenhar um papel, de maneira isolada ou
em associacdo com outros fatores, em outros tipos de can-
cer no homem, especialmente em individuos com sistema
imunoldgico comprometido; entretanto, essa relagcao causal
entre o MCPyV e CQ ainda nédo pode ser estabelecida.”
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