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Resumo

Fundamentos: O poliomavirus de células de Merkel (MCPyV), um poliomavirus humano que
esta inequivocamente ligado ao carcinoma de células de Merkel (CCM), foi encontrado em
associacao com carcinomas de queratinocitos (CQ), especialmente carcinoma basocelular (CBC)
e carcinoma espinocelular cutaneo (CECc). Entretanto, ha pouca informacao sobre o possivel
envolvimento do MCPyV no desenvolvimento do CQ.

Objetivos: Avaliar a presenca de DNA de MCPyV e antigeno T-large (LT-Ag) via reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) e imuno-histoquimica (IHQ) nos casos de CQ e correlacionar sua presenca
com os marcadores imuno-histoquimicos p16, p53 e ki67, tipo e subtipo do tumor, localizacdo
em pele exposta e dados epidemioldgicos.

Métodos: A prevaléncia de DNA de MCPyV, LT-Ag e os marcadores imuno-histoquimicos p16,
p53 e ki67 foram avaliados por PCR e IHQ em 127 casos de CQ, e esses resultados foram cor-
relacionados com o tipo e o subtipo do tumor, localizacao em pele exposta ou ndao e dados
epidemiologicos.

Resultados: O DNA do MCPyV foi detectado em 42,57% (43/101) dos casos por PCR, o LT-Ag foi
detectado em 16,4% (20/122) dos casos, p16 em 81,5% (97/119), p53 em 66,4% (83/125) e ki67
em 89% (73/82) dos casos. Nenhuma correlacao foi encontrada entre DNA do MCPyV e LT-Ag
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com o tipo e o subtipo do tumor, localizacdo e marcadores imuno-histoquimicos. Foi observada
uma Unica correlacdo entre CECc e MCPyV e LT-Ag e células linfocitarias peritumorais.
Limitagdes do estudo: Mais dados sdo necessarios para avaliar melhor a influéncia do MCPyV e
seu possivel papel na carcinogénese de CQ, como a avaliacao do estado do genoma do virus, a
sequéncia do gene que codifica o LT-Ag nas células tumorais do CQ e hibridizacao in situ para
DNA ou RNA viral nessas células.

Conclusoes: Apesar da frequente deteccao de MCPyV em CQ, os dados disponiveis até o
momento nao apoiam a hipétese de relacao causal entre eles.

© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

O poliomavirus de células de Merkel (MCPyV, do inglés Merkel
cell polyomavirus), descoberto por Feng et al.," é polio-
mavirus humano (HPyV) inequivocamente ligado a um tipo
raro e agressivo de carcinoma neuroenddcrino da pele, o
carcinoma de células de Merkel (CCM).?

Os carcinomas de queratindcitos (CQ), principalmente o
carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma espinocelular
cutaneo (CECc), sdo as neoplasias malignas mais comuns em
todo o mundo e apresentam diversos fatores de risco ambi-
entais e genéticos, como radiacdo UV e imunossupressao.*
E plausivel acreditar que alguns virus, como o papiloma-
virus humano (HPV) do género beta, poderiam promover
carcinogénese cutanea, mantendo a proliferacao celular e
permitindo a persisténcia desses queratinocitos, levando a
progressdo pela malignidade em alguns casos de CECc.**

Desde a sua descricao, o MCPyV tem sido investigado em
diversas lesdes cutaneas benignas e malignas, e sua influén-
cia e possivel participacdo na génese dessas lesdes ainda
estdo em debate.® A correlacdo entre a proliferacao viral
e presenca de marcadores carcinogénicos, como p16, p53
e ki67, pode esclarecer as vias e o papel geral de virus
em algumas doencas cutaneas. Contudo, mais estudos sao
necessarios para uma melhor compreenséo da relacdo entre
HPyV e neoplasias malignas.®’

Portanto, o presente estudo se propde a investigar a
presenca do MCPyV no CQ e correlacionar sua presenca com
os marcadores imuno-histoquimicos p16, p53 e ki67, a fim de
esclarecer e aprofundar a possivel relacao etiologica entre
0 MCPyV e essas neoplasias cutaneas.

Métodos

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade aprovou
este estudo e os participantes assinaram o consentimento
informado.

Amostra e coleta de dados

Este estudo transversal utilizou amostras congeladas, nao
fixadas, de tumores que foram coletados entre janeiro de
2014 e 2020. Dados sobre género, idade e etnia dos paci-
entes, localizacdo do tumor, tipo e subtipo histopatologico
foram coletados por meio de entrevistas com os pacientes
e acesso aos prontuarios médicos. O procedimento cirdr-
gico foi realizado de acordo com padroes internacionais
equivalentes, fornecendo material tecidual para diagndstico
histopatoldgico e técnicas moleculares. As amostras desti-
nadas a analise molecular foram imediatamente congeladas

em solucao de estabilizacdo RNAlater (Thermo Fisher Scien-
tific Inc., Waltham, MA, EUA) a —80°C.

Histopatologia e imuno-histoquimica

Fragmentos de pele foram enviados para processamento his-
tolégico de rotina na Divisdo de Anatomia Patoldgica do
Hospital Universitario. Os diagnodsticos das neoplasias foram
previamente definidos, com posterior revisao por derma-
topatologista experiente (MCR). Foi feita a subdivisdao em
subtipos histologicos de alto e baixo risco; o CBC de baixo
risco foi representado pelos subtipos superficial e nodular, e
o CBC de alto risco foi representado pelos subtipos infiltra-
tivo ou esclerosante, micronodular e metatipico. O CECc de
baixo risco foi representado pelo subtipo bem diferenciado,
e o CECc de alto risco pelos subtipos mal e moderadamente
diferenciados.

A marcacéo imuno-histoquimica (IHQ) para MCPyV (Clone
CM2B4, 1:100; Santa Cruz, EUA), p16 (Clone JC2, 1:300,
Cell Marque, EUA), p53 (Clone DO-7, 1:2.000, Cell Marque,
EUA) e ki67 (Clone SP6, 1:300, Biocare, EUA) foi realizada
de acordo com as instrucoes do fabricante utilizando o
HiDef Detection™ Polymer System (Cell Marque, EUA). Foi
documentada de acordo com os seguintes parametros: posi-
tividade ou negatividade da reacao, considerada positiva
caso fosse identificada alguma marcacao nuclear e gra-
duada de maneira semiquantitativa, + para coloracao fraca
e++para coloracao forte; localizacdo da positividade, na
neoplasia ou no infiltrado celular peritumoral (fig. 1). Tam-
bém foram analisados os seguintes parametros: marcacao
focal ou difusa; marcacao menor ou maior ou igual a 50% das
células neoplasicas; marca nuclear ou citoplasmatica. Con-
troles positivos foram executados em paralelo (figs. 1 e 2).

Deteccdo de DNA de poliomavirus de células de
Merkel por reacdo em cadeia de polimerase
aninhada

Aproximadamente 10mg de tecido fresco congelado foram
macerados individualmente usando um bisturi descartavel
estéril e digeridos com proteinase K (Promega, Madison, WI,
EUA). O DNA foi posteriormente extraido (RTP DNA / RNA
Virus Mini Kit; Stratec Molecular Biomedical, Berlim, Alema-
nha) de acordo com as instrucdes do fabricante. A PCR ani-
nhada (nPCR) para LT3 de MCPyV foi realizada como descrita
anteriormente,® e as bandas foram separadas por eletrofo-
rese em gel de agarose a 2%, considerando-se como resul-
tado positivo - uma banda limpa e Unica de 186 pb. Todos os
experimentos foram realizados em triplicata; amostras con-
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Figura 1

Imuno-histoquimica utilizando anticorpo monoclonal CM2B4 para deteccéo de LT-Ag do poliomavirus de células de Merkel.

(A) Marcacao nuclear forte (++) em carcinoma de células de Merkel utilizado como controle positivo. (B e D) Marcacdo nuclear forte
(++) em células do infiltrado linfocitario peritumoral de CECc. (C) Marcacao nuclear forte (++) em célula de carcinoma espinocelular
cuténeo e células do infiltrado linfocitario peritumoral. (Ampliacdo da imagem: [A, B e C] 400 x, [D] 100 x).

trole foram utilizadas para cada genétipo, tendo sido usada
uma escala de 100 pb (c6d. 239045, Qiagen, Maryland, EUA).

Analise estatistica

O software SPSS (IBM® SPSS® Statistics, versao 29.0, EUA) foi
utilizado considerando o nivel de significancia estatistica de
0,05. O teste de Qui-Quadrado de Pearson ou teste exato
de Fisher foi aplicado para avaliar variaveis dentro do DNA
de MCPyV e LT-Ag, correlacionando-as com participantes e
variaveis tumorais utilizando a simulacdo de Monte Carlo
para estimar os valores de p. Também foram aplicados os
odds ratios (OR) com intervalo de confianca de 95% (1C95%)
para estimar variaveis explicativas.

Resultados

Um total de 127 CQ de 104 pacientes estavam disponiveis
e foram submetidos a analises simultaneas de IHQ e PCR:

122 amostras para MCPyV por IHQ, 99 para MCPyV por PCR,
95 para p16, 98 para P53 e 64 para Ki6é7. A média de idade
foi de 70,44 anos;, mais de 50% dos pacientes tinham mais
de 70 anos, 57 (54,8%) eram do sexo masculino e a mai-
oria (91; 87,5%) era caucasiana. Noventa e dois tumores
(72,4%) estavam localizados na cabeca e pescoco; 19 (15%)
nos membros e 16 (12,6%) no tronco - 111 (85%) deles em
areas fotoexpostas.

Presenca de MCPyV por reacdao em cadeia de
polimerase aninhada e imuno-histoquimica

No total, o MCPyV LT-Ag foi investigado em 122 amostras € o
DNA do MCPyV em 101 amostras de CQ. Os casos revelaram
taxa de positividade de 42,57% (43/101) na PCR e de 8,2%
(10/122) na IHQ, considerando resultado valido a marcagao
apenas em células neoplasicas, associada ou nao a marcacao
de células do infiltrado linfocitario (fig. 1). Ao considerar
a IHQ como positiva na marcacdo de quaisquer células,
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Figura 2 Marcadores imuno-histoquimicos em carcinoma basocelular nodular. (A) Coloracdo pela Hematoxilina & eosina. A
expressao de p16 (B), p53 (C) e ki67 (D) é nuclear, difusa e forte (++), marcando mais de 50% das células tumorais (ampliacdo da

imagem: 100 x).

incluindo somente marcacao nas células do infiltrado peri-
tumoral, foram adicionadas mais dez amostras, com taxa de
positividade de 16,4% (20/122). Noventa e nove amostras
foram analisadas simultaneamente para LT-Ag e DNA do
MCPyV, com taxa de positividade de 42,42% (42/99) na PCR
e 8,08% (8/99) na IHQ (marcacao de células neoplasicas, em
associacao ou nao com células do infiltrado linfocitario). A
positividade na IHQ dobrou para 16,16% (16/99) quando con-
sideradas quaisquer células com marcacao (na neoplasia,
apenas no infiltrado peritumoral, ou ambos). Considerando,
neste estudo, o método de PCR como referéncia, apenas trés
dos oito casos positivos na IHQ (37,5%) também foram positi-
vos na PCR. Analisando o resultado da IHQ com a inclusao da
marcacao apenas nas células peritumorais, oito dos 16 casos
positivos na IHQ (50%) tiveram correlacao positiva entre
ambos os métodos, com a IHQ apresentando, respectiva-
mente, baixa sensibilidade (7,1% e 19%) e alta especificidade
(91,2% e 86%) em comparacao a PCR (p<0,001, teste de
Qui-Quadrado de McNemar; acuracia de 56% e 58%).

Presenca de MCPyV associada a dados
histopatolégicos e marcadores
imuno-histoquimicos

Foram avaliados 106 CBC (83,5%), 15 CECc (11,9%), quatro
casos de doenca de Bowen (3,1%) e dois ceratoacantomas
(1,5%). O subtipo de CBC e sua correlacdao com a presenca
de MCPyV estao descritos nas tabelas 1 e 2.

A deteccao de LT-Ag do MCPyV, ao incluir marcacao
no infiltrado peritumoral, revelou a presenca do virus
aproximadamente 4,0 vezes mais no CEC do que no CBC
(40% vs. 12,8%; p=0,017; OR=4,513; 1C95% 1,379-14,772).
No entanto, nao foi encontrada correlacao quando a IHQ
demonstrou marcacao apenas das células neoplasicas, com
ou sem linfdcitos (tabela 2).

Extensa investigacao estatistica foi realizada para corre-
lacionar a presenca viral (por PCR e IHQ) e os dados clinicos e
histopatolégicos fornecidos. Nao foi encontrada correlacao
entre a presenca de MCPyV por PCR e IHQ e as variaveis
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Tabela 1  Associacdo entre a presenca de DNA de MCPyV pela técnica de PCR e tipo, subtipo e localizacdo da neoplasia e

presenca dos marcadores imuno-histoquimicos p16, p53 e ki67

PCR de MCPyV
Resultado negativo Resultado positivo Total p-valor
PCR de MCPyV 58 (57,43%) 43 (42,57%) n=101 (100%)
Area n=101
Nao exposta ao sol 5 5 10 0,74°
Exposta ao sol 53 (58,2%) 38 (41,8%) 91 (100%)
Resultado negativo Resultado positivo
Tipo n=95
CBC 50 (58,8%) 35 (41,2%) 85 (100%) 1,00°
CECc 6 4 10
Resultado negativo Resultado positivo
Subtipo de CBC n=385
Superficial 3 1 4 0,096
Nodular 30 (52,6%) 27 (47,4%) 57 (100%)
Infiltrativo ou esclerosante 15 (78,9%) 4 (21,1%) 19 (100%)
Micronodular 1 3 4
Metatipico 1 0 1
Resultado negativo Resultado positivo
Nivel de risco do CBC n=385
Baixo risco 33 (54,1%) 28 (45,9%) 61 (100%) 0,22°
Alto risco 17 (70,8%) 7 (29,2%) 24 (100%)
Resultado negativo Resultado positivo
Localizacao n=101
Cabeca e pescoco 41 (53,2%) 36 (46,8%) 77 (100%)
Tronco 5 5 10 0,068
Membros 12 (85,7%) 2 (14,3%) 14 (100%)
p16 n=95
Negativo 9 10 19 0,436°
Positivo 46 (60,5%) 30 (39,5%) 76 (100%)
n=76
Marcacao fraca 2 2 4 0,645
Marcacao forte 44 (61,1%) 28 (38,9%) 72 (100%)
n=76
Marcacao focal 28 (58,3%) 20 (41,7%) 48 (100%) 0,636°
Marcacao difusa 18 (64,3%) 10 (35,7%) 28 (100%)
p53 n=98
Negativo 18 (50%) 18 (50%) 36 (100%) 0,288
Positivo 39 (62,9%) 23 (37,1%) 62 (100%)
n=62
Marcacao fraca 5 9 14 0,027°
Marcacao forte 34 (70,8%) 14 (29,2%) 48 (100%)
Marcacao focal 4 4 8 0,454°
Marcacao difusa 35 (64,8%) 19 (35,2%) 54 (100%)
Ki67 n=64
Negativo 7 2 9 0,464%
Positivo 33 (60%) 22 (40%) 55 (100%)
Marcacao fraca 5 0 5 0,076%
Marcacao forte 28 (56%) 22 (44%) 50 (100%)
Marcacao difusa 31 (60%) 20 (39,2%) 51 (100%) 1,002
Marcacao focal 2 2 4

PCR, reacao em cadeia da polimerase; MCPyV, poliomavirus de células de Merkel; CBC, carcinoma basocelular; CECc, carcinoma espino-

celular cutaneo.

Nota: Dois casos de doenca de Bowen positivos na PCR e dois negativos (2 de 4) e todos os casos de ceratoacantoma positivos (n=2).

@ Teste exato de Fisher.
b Teste Qui-Quadrado de Pearson.

pesquisadas: tipos e subtipos de CQ; estratificacao de risco
histopatolégico do CQ; localizacao geral; exposicao solar.
Além disso, a presenca de DNA e LT-Ag de MCPyV néo foram
associadas aos marcadores imuno-histoquimicos (fig. 2) nem
as suas caracteristicas histopatologicas: distribuicdo, inten-
sidade e padrao de coloracao (tabelas 1 e 2).

Discussao

No presente estudo, a presenca de MCPyV foi comparada
a ampla gama de variaveis, incluindo CQ e marcadores
imuno-histoquimicos, o que continua sendo assunto pouco
investigado e com poucos estudos disponiveis. Nao foi
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Tabela2 Resultados referentes a pesquisa de MCPyV LT-Ag por IHQ e sua associacao com tipo e subtipo da neoplasia, marcadores
imuno-histoquimicos e PCR
Variavel Total
n (%)
CBC 106 (83,5%)
CECc 15 (11,8%)
Doenca de Bowen 4 (3,1%)
Ceratoacantoma 2 (1,6%)
Carcinoma de queratindcito 127
Variavel Resultado negativo Resultado positivo Total (n)
Marcacao por IHQ do 102 (83,6%) 20 (16,4%) 122
MCPyV, neoplasia,
infiltrado inflamatorio e ambos
Marcacao por IHQ do MCPyV, nas células 112 (91,8%) 10 (8,2%) 122
neoplasicas
IHQ p16 22 (18,5%) 97 (81,5%) 119
IHQ p53 43 (34,7%) 81 (65,3%) 124
IHQ Ki67 9 (11%) 73 (89%) 82
PCR MCPyV 58 (57,4%) 43 (42,6%) 101
Marcacao por IHQ do MCPyV na neoplasia,
infiltrado inflamatorio e ambos
Resultado negativo Resultado positivo Totaln (%)
CECc 9 (9,3%) 6 (31,6%) 15 (100%) p-valor
CBC 88 (90,7%) 13 (68,4%) 101 (100%) 0,017°
Superficial 5 0 5 p-valor
Nodular 54 (83,08%) 11 (16,92%) 65 (100%) 0,874°
Infiltrativo e esclerosante 20 (95,5%) 2 (4,5%) 22 (100%)
Micronodular 4 0 4
Metatipico 5 0 5
Marcacéo por IHQ do MCPyV nas células
neoplasicas
Resultado negativo Resultado positivo Total (n)
CECc 13 (86,7%) 2 (13,3%) 15 (100%) p-valor
CBC 93 (92,1%) 8 (7,9%) 101 (100%) 0,616°
Superficial 5 0 5 p-valor
Nodular 58 (89,2%) 7 (10,8%) 65 (100%) 0,9032
Infiltrativo and esclerosante 21 (95,5%) 1 (4,5%) 22 (100%)
Micronodular 4 0 4
Metatipico 5 0 5

CBC, carcinoma basocelular; CECc, carcinoma espinocelular cutaneo; IHQ, imuno-histoquimica; MCPyV, poliomavirus de células de Merkel;

PCR, reacao em cadeia da polimerase.
@ Teste exato de Fisher.
b Teste Qui-Quadrado de Pearson.

encontrada correlacdo entre o MCPyV e esses marcadores
em lesoes ndao CCM. Resultado semelhante foi observado
em um estudo que investigou a expressao de MCPyV e p16
na ceratose seborreica.’ Com tdo poucos estudos investi-
gando a presenca de marcadores IHQ de proliferacao celular
e carcinogénese, e confrontando a presenca de MCPyV nos
mesmos tecidos, os autores levantaram a hipdtese de que
uma correlacdo entre o virus e esses marcadores pode-
ria fortalecer possivel relacao etiolégica. Como nao houve
associacao significante, o resultado foi considerado negativo
valido, o que pode influenciar futuros autores a desconside-
rarem essa investigacao.

O MCPyV é um virus altamente prevalente que causa
infeccao persistente, vitalicia e geralmente indcua na maio-
ria das pessoas e, com base no ensaio soroldgico da proteina
do capsideo viral (VP1), a infeccdo ocorre ja com varios
meses de idade e aumenta em frequéncia até a idade adulta,

quando 70%-90% de todos os adultos apresentam evidéncias
de infeccao persistente.'? Ha alta variabilidade na presenca
de MCPyV por PCR na pele normal, com a maioria dos dados
variando de 17%-24%,"'""? o que poderia explicar a deteccéo
do virus por PCR e IHQ sem nenhum envolvimento viral real.

As discrepancias encontradas entre a detec¢ao viral pelos
métodos de PCR e IHQ reforcam que ainda ndo existe
padrao de referéncia para deteccao de MCPyV, mesmo com
o método multimodal.’® Diversas condicées podem explicar
esse achado e a variabilidade na deteccao de MCPyV em CQ
em diferentes estudos e métodos utilizados: a PCR pode ser
afetada pelos primers utilizados;'* a qualidade das amostras
pode afetar o resultado da PCR, pois varios estudos relata-
ram que a deteccao de DNA de MCPyV em tecidos frescos
congelados (como realizado neste estudo) € mais confia-
vel quando comparada a deteccdo em amostras fixadas e
emblocadas em parafina;'® deteccdo enganosa por PCR, uma
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vez que se postula que o MCPyV é eliminado cronicamente
através da pele, podendo fazer parte de sua microbiota;'?
amostras de diferentes estagios de desenvolvimento tumo-
ral também podem justificar a presenca ou auséncia do
virus, uma vez que o envolvimento viral poderia acontecer
apenas no inicio do processo neoplasico (oncogénese hit-
-and-run);'*1¢ baixa sensibilidade do anticorpo monoclonal
CM2B4 em tecidos com menos copias virais.'” '8

O acesso a apenas um subconjunto de células neo-
plasicas na extracao da amostra de PCR também levanta
a possibilidade de que a presenca viral nao tenha sido
avaliada, uma vez que a neoplasia € composta por diversas
linhagens celulares heterogéneas, incluindo infiltrados de
células imunes (linfocitos, células endoteliais e fibroblastos
associados a neoplasia). Sabe-se que os fibroblastos podem
propiciar a replicacéo viral, agindo como célula hospedeira
genuina para esse virus,'” e também que os mondcitos
infiltrados podem servir de reservatério para o virus,?
levando a resultados erroneamente interpretados como
positivos na PCR e IHQ.

Em virtude da menor incidéncia de CECc na populacao
geral quando comparado ao CBC, este estudo teve acesso
a apenas 15 casos de CECc. O resultado com significan-
cia estatistica entre a presenca de LT-Ag no CECc deve
ser interpretado com cautela em decorréncia desse nimero
limitado de tumores, que prejudicou as analises estatisticas.
Além disso, a associacdo s6 ocorreu quando a positividade
para |HQ foi considerada na marcacao das células linfo-
citicas (combinadas ou ndo com células neoplasicas), nao
persistindo quando o LT-Ag foi detectado apenas nas células
neoplasicas, sugerindo correlacao fortuita.

Os autores consideraram relevante a realizacdao de
analises estatisticas da imunomarcacéo do infiltrado linfo-
citario peritumoral; dez das 122 (8,2%) amostras mostraram
marcacao apenas nas células do infiltrado peritumoral.
A imunorreatividade nos linfocitos e estroma circundan-
tes tem significado desconhecido e descricao escassa na
literatura, e justifica resultados positivos de PCR nao rela-
cionados a células neoplasicas infectadas. A positividade
da IHQ no infiltrado linfocitario peritumoral foi raramente
descrita’’ e também foi observada em associacdo com a
marcacao de mastdcitos,?? sem informacdes adicionais sobre
a correlacao com a positividade da IHQ das células neo-
plasicas. Imunomarcacdo de pequeno grau de intensidade
no tecido tonsilar pelo anticorpo CM2B4 também foi oca-
sionalmente descrita’' e foi considerada inespecifica, nao
afetando a interpretacdo da marcacdo do tecido neopla-
sico segundo esses autores. Estudos avaliaram que o perfil
fenotipico e imuno-histoquimico do infiltrado linfocitario
peritumoral pode estar relacionado ao prognostico dos casos
de CCM, o que, em teoria, também poderia ocorrer em casos
de CQ que apresentem linfocitos infectados por MCPyV.?
Por fim, a imunomarcacao das células adjacentes a neopla-
sia ainda nao é totalmente compreendida e tem significado
pouco claro, e a auséncia de anticorpos adicionais que
reconhecam o MCPyV também limita a interpretacdo dos
resultados, levando os autores a considera-la sinalizacdo
inespecifica.

Embora a PCR possa detectar efetivamente o DNA do
MCPyV, ela nao consegue distinguir a localizacao viral, difi-
cultando a separacado de possivel coincidéncia da infeccao
causal. Comparativamente, a IHQ possibilita a observacao

direta da expressao nuclear de LT-Ag apenas no cenario de
carga viral relativamente alta, o que pode ser mais indica-
tivo de infeccao verdadeira.”

Os CCM revelam diferenca interessante entre aqueles
com e sem origem viral: como o CCM né&o viral é caracteri-
zado por alta carga mutacional tumoral, o CCM associado ao
poliomavirus tem baixa carga de mutacao tumoral com, sur-
preendentemente, poucas aberracbes genoémicas,” apoiando
uma via alternativa de carcinogénese.”?* Hipoteticamente,
isso também poderia acontecer no CQ; entretanto, o pre-
sente estudo ndao demonstrou correlacao entre a presenca
de MCPyV e exposicao solar.

Mais dados sao necessarios para melhor avaliar a influén-
cia do MCPyV e seu possivel papel na carcinogénese do CQ:
estado do genoma do virus, seja epissomico ou integrado, ja
que a integracao viral parece ser prerrequisito para o desen-
volvimento do processo neoplasico; sequéncia do gene que
codifica LT-Ag para determinar se ha expressao de mutacoes
truncadas tumor-especificas do LT-Ag em CQ; hibridizacao
in situ para DNA ou RNA viral para garantir que as sequén-
cias virais sejam detectadas em células neoplasicas e nao
em células adjacentes ao tumor.'

Conclusao

Mais dados sao necessarios para avaliar o possivel papel etio-
logico do MCPyV em outros tumores que nao o CCM, porque
as evidéncias coletadas até o momento ainda nao apoiam
essa hipotese.
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