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Resumo

O cancer de mama € a neoplasia que mais acomete mulheres em todo mundo, porem sua
etiologia ainda ndo esta totalmente esclarecida. Varidveis como predisposicdo genética, idade e
ambiente sdo comprovadamente fatores de risco, porem ndo sdo absolutos e unicos. Alguns
virus, devido a sua complexidade na estrutura e mecanismo de agdo, sdo considerados agentes
etiolégicos de algumas neoplasias, como cancer de colo de fttero, linfoma e leucemias,
destacando-se os ja consagrados Epstein-Barr e HPV. Tem sido relatado novos virus como
indutores de carcinogénese, como por exemplo, o virus do tumor mamario de ratos (MMTV-
mouse mammary tumor virus). Recentes estudos t€m sido realizados buscando relacionar
processo de carcinogénese de mama a virus, e resultados interessantes tem sido observados.
Este trabalho teve como objetivo, realizar uma breve revisio, relatando estudos que envolvem o
possivel papel de infeccdes virais no desenvolvimento e progressdo do cancer de mama.
Palavras chaves: Cancer de mama, HPV, EBV, MMTV

Abstract

The breast cancer is the neoplasia that mostly occurs in women in whole world, although it”s
etiology is not totally clear. Variables like genetic predisposition, age and environment are
demonstrably risks factors, but not absolute and unique. Some virus, because its structure
complexicity and action mechanism, are considered etiological agents of some neoplasias, like
uterin cervical cancer, linfoma and leukemia, highlighting those devoted Epstein Barr and the
HPV. New viruses have been reported as inductors of carcinogenesis, such as mouse mammary
tumor virus (MMTYV). Recents studies has been done to look for breast cancer and virus relation
and interesting results have been observed. The goal of this work was shows a short review of
some of those studies, showing the possible role of viral infection in the breast cancer
development and progression.
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INTRODUCAO

Os virus sdo microrganismos de estrutura simples, porém de caracteristicas,
propriedades extremamente complexas e intrigantes. Apresentam estruturas em
diferentes formas, seu material genético pode consistir de DNA, RNA e, em alguns
casos podem coexistir. Necessitam infectar células de seu hospedeiro para se replicarem
e se disseminarem, pois por si sé ndo possuem as propriedades celulares. Estes
microrganismos podem causar um amplo espectro de patologias, tanto em animais
como em vegetais. Nos humanos alguns virus podem causar quadros brandos,
subclinicos e autolimitantes como os Rhinovirus, Rotavirus; outros sdo extremamentes
patogénicos e letais, como os virus da hepatite B e C, HIV e Ebola W,

Os virus sdo relacionados também com uma série de processos de carcinogénese
2 entre eles cancer de colo de ttero © ’4), leucemias (5’6), linfoma 7® entre outros. Os
primeiros estudos desta relacdo datam o inicio do século XX, onde o pesquisador
Peyton Rous constatou que tumores de galinhas, até entdo caracterizados como
neoplasias cldssicas, tinham como origem, viroses que acometiam estes animais. Em
estudos posteriores foi possivel induzir cancer epidermal anapldsico em coelhos pelo
Shope Papiloma Virus. Este tumor pode ser mantido em cultura durante muitos anos,
sem alteracdo em seu potencial de malignidade G-10)

Genomas provirais sdao controlados pelos genes reguladores das células e
normalmente sdo silenciosos devido a mutagdes, delecdes ou transposi¢cdes. Segundo
Blaise ", seqiiéncias enddgenas de retrovirus representam 8% do genoma humano.
Sugere-se que esses provirus possam ser ativados por diversos fatores como radiacoes,
exposicao a substancias quimicas mutagénicas ou carcinogénicas, hormoénios.

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo e o mais
comum entre as mulheres. A cada ano, cerca de 22% dos casos novos de cancer em
mulheres sdo de mama “?. A incidéncia tem aumentado tanto nos paises desenvolvidos
como nos paises em desenvolvimento como resultado da crescente exposi¢cao a fatores
de risco e do aumento da expectativa de vida. Estima-se que, em 2020, o ndmero de
casos novos anuais seja da ordem de 15 milhdes '?.

No Brasil o nimero de casos novos de cancer de mama esperados para o ano de
2008, é de 49.400, com um risco estimado de 51 casos a cada 100 mil mulheres. Para o
Estado do Parand, as estimativas para o ano de 2008 sd@o de 3010 novos casos, sendo
700 apenas na cidade de Curitiba "2

Nos ultimos anos tem sido relatado o envolvvimento de alguns virus na
etiopatologia do cancer de mama.

Alguns virus sdao comprovadamente indutores cldssicos do processo de
carcinogénese, como o Papiloma virus humano (HPV) e o Eppstein Barr virus (EBV).
O HPV € um virus DNA dupla-fita circular, com aproximadamente 8000 pares de bases
contidos num capsideo icosaédrico de aproximadamente 55nm de didmetro “*'> e
infecta as células da pele ou mucosa 16) o ja é comprovadamente agente etiolégico do
cancer de colo de tdtero em praticamente 99% dos casos. Pode-se observar a presenca de
coildcitos, os quais sdo células atipicas com uma cavitacdo ou auréola perinuclear no
citoplasma ' e constituem um sinal patognomdnico de infeccdo por HPV.

O virus Epstein Barr (EBV) € um membro da familia Herpes. Seu genoma
encontra-se dentro de um nucleocapsideo, que, por sua vez, € envolto pelo envelope
viral e consiste de uma molécula de DNA linear, de 172 kB. Estudos posteriores
comprovaram que, na realidade, as células B da orofaringe, e ndo as células epiteliais,
representam o sitio primario da infecgdo 'Y, A infeccdo de células epiteliais pelo EBV

(
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in vitro resulta em replicacdo ativa e lise da célula infectada. Por outro lado, infec¢do in
vitro do EBV, em células B, resulta em infec¢do latente com imortaliza¢do das células
infectadas .

Recentemente tem sido relatado novos virus como indutores de carcinogénese. O
virus do tumor mamadrio de ratos (MMTV- mouse mammary tumor virus), o qual € é
conhecido como provocar cincer mamdrio em camundongos e ratos “**". Pode ser
transmitido em modelos experimentais através do aleitamento materno (transmissao
exégena) e por linhagem germinativa (transmissio endégena) “?. Estes relatos
mencionados, embora ndo conclusivos, podem indicar evidéncias de que o HPV,
MMTV e EBV possam estar envolvidos com a etiologia do cancer de mama. Neste
contexto, baseado em relatos de pesquisadores, a proposta do presente estudo foi
realizar uma mini-revisdo sobre o possivel envolvimento do HPV, EBV e MMTV na
patogenia do cancer de mama.

Epstein-Barr Virus (EBV) e Cancer de mama

Em 1964, Epstein, Barr e Achong encontraram particulas virais em
linhagens de células derivadas tumor de paciente, denominaado como linfoma africano,
mais tarde linfoma de Burkitt **. Um papel causal direto do virus foi subseqiientemente
desmentido, pela sua infreqiiéncia no
Linfoma de Burkitt ocorrendo fora da Africa; no entanto, foi demonstrado
que o Virus de Epstein-Barr (EBV) era tréfico para as células B e era o
agente etiolégico da mononucleose infecciosa “*. Os virus linfotrépicos EBV possuem
papel patogénico predominantemente em neoplasias linféides de células B. Tal como
outros virus de herpes, o EBV envolve dois tipos de interagdo

com as células hospedeiras: uma infeccao produtiva citolitica
caracterizada por um alto ndmero de cdpias do genoma EBV em um duplex
. . . , .. 73 . - -
linear e a liberacio de particulas virais *; e uma infec¢do ndo

produtiva latente caracterizada por um baixo numero de genoma viral
circular epissomial “Y. O primeiro estd envolvido na mononucleose infecciosa
e o ultimo na linfoproliferacio em hospedeiros imunocomprometidos. O
virus de Epstein Barr € um vy-herpesvirus de DNA de 172 kd; o genoma
inteiro foi seqiienciado. Seis antigenos nucleares determinados pelo EBV
(EBNA), dois tipos de antigenos iniciais (EA) e uma proteina latente de
membrana (LMP) sdo expressos em linfécitos B proliferando in vitro em
resposta a infeccdo EBV. Em linfécitos B humanos, EBNA-2 induz a
expressdo de CD23, um antigeno de ativacdo das células B, e LMP causa uma
expressao aumentada de moléculas de adesdo do linfécito B; ambos sdo
expressos nas doencas linfoproliferativas de células B ap6s transplante .

O Epstein-Barr virus (EBV), é um herpesvirus humano que provoca a
mononucleose. O EBV foi o primeiro virus humano a estar diretamente envolvido com
carcinogenese. Este virus infecta grande parte da populacdo mundial porém somente
algumas destas desenvolvem tumores @9 Este virus estd associado com o
desenvolvimento de diversas doengas malignas, como linfoma de Burkitt, doenca de
Hodgkin (40%-50%), linfoma de células B e leiomiosarcoma em pacientes
imunocomprometidos e carcinoma nasofaringeal (NPC) carcinoma géstrico, linfoma de

célula T, e linfoepitelioma associado com carcinoma de glandula salivar, pulmao, e timo
(22)
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A deteccdo de EBV em cancer de mama também tem sido descrito na literatura
262D Egte cancer é muito frequente, e o envolvimento do EBV sempre em pequena
propor¢do no cancer de mama, pode ter implicacdes importantes @ A funcdo do virus
Epstein-Barr (EBV) na patogenese do cancer de mama tem sido de grande interesse ha
muito tempo. Células de cancer epitelial podem ser infectadas por EBV através de
contato direto com células linfoblésticas infectadas por EBV, e recentemente foi
demonstrado que as infeccdes por EBV em células de cancer de mama conferem a elas
aumento da resisténcia a drogas quimioterdpicas .

O EBYV utiliza suas proteinas virais € suas acdes mimetizam muitos fatores de
crescimento, fatores transcricionais, e fatores antiapoptdéticos apropriando-se do controle
das vias celulares que regulam diversas fungdes celulares. Recentes avancos na terapia
antiviral, como aplicag¢do de anticorpo monoclonal, e geracdo de CTLs especificos para
EBV estdo a comegar a mostrar promessa no tratamento de disturbios relacionados com
EBV ®°.

Murray e colaboradores G detectaram DNA EBV em 19 tumores de 92 (21%),
porém a carga viral foi muito baixa. Deste modo chegaram as seguintes conclusdes: (a)
EBV pode ser regularmente detectado em todos os canceres de mama mas o nimero de
cOpias virais € muito baixa; (b) nestes casos, conclui-se que células tumorais nao tem o
virus e (c) a reatividade com o anticorpo monoclonal 2B4—-1 (antigeno nuclear 1 do
EBYV) € detectdavel na ausencia do genoma do EBV e esta fortemente associada com
receptor de estrégeno (ER) negativo para cancer de mama e com progndstico
desfavordvel para esta doenca. Estudos adicionais deveriam ser realizados para a
identificacdo desta proteina e para a elucidac@o de sua fun¢@o no cancer de mama.

Trabelsi et al ®® sugeriu uma possivel implicacio do EBV em dois tipos de
cancer de mama: carcinoma medular e carcinoma invasivo ductal com estroma, embora
outros estudos ainda sejam necessdrios para comprovagao. Outros laboratérios tem
reportado a deteccdo por EBV em subtipos de tumores de mama G139 Resultados
negativos também tem sido encontrado “°”. Na maioria dos estudos uma baixa carga
viral foi detectada em bidpsia de cancer de mama, e células infectadas ndo foram
claramente identificadas. Através da microdissecacdo e isolamento de células tumorais,
tem sido encontrado que sempre em amostras positivas de EBV, muitas células tumorais
nio contem o genoma do EBV e que estes carcinomas de mama sdo altamente
heterogeneos em termos de genoma. Conclusdes levantam a possibilidade de que
embora EBV nido seja susceptivel de ter um papel etioldgico na genese do cancer de
mama, o virus pode contribuir para a progressdo tumoral. Entretanto, se um ndmero
pequeno de células de cancer de mama sdo infectadas por EBV, o impacto desta
infecc¢ao na eficiencia de tratamento anticancer pode ser importante.

Perkins et al. ®® propds que niveis detectiveis de DNA de EBV encontrado no
tumor e a ausencia de quantidades baixas de DNA viral em sangue periférico suportam
que existe uma relacdo entre Epstein-Barr virus e cancer de mama.

Ribeiro ®” demonstrou a presenca e a expressdo do EBV restrito a celulas de
tumor epitelial em subtipos de cancer de mama em pacientes argentinos. No entanto, o
significado patofisiolégico e as implicagdes clinicas da presenca do EBV em cancer de
mama sao ainda pouco claros, mas a no¢do de uma passagen silenciosa estd excluida
para este ‘‘virus carcinogenigo’’.
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Cancer de mama e papilomavirus humano (HPV)

Tem sido verificado que a carcinogénese da mama pode em alguns casos ser
iniciada ou promovida por um agente viral “”’, como por exemplo o papilomavirus
humano (HPV)

Em 1992, Di Lonardo er al. “”, foram os primeiros a reportar a relaco entre
HPV e céancer de mama, demonstrando a presengca do HPV tipo 16 em 29,4% dos
tumores de mama e dos linfonodos metastaticos usando técnicas de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR).

Os papilomavirus constituem um grupo de virus muito heterogéneo. Um total de
mais de 130 tipos de HPV foram identificados baseados na técnica de PCR, mas os
genomas completos de somente 78 tipos de HPV foram isolados e caracterizados “?. Os
representativos principais dos tipos de HPV sdo 16, 18, 31, 33, 39, 45, 52, 58 e 69, eles
podem ser considerados como tipos de alto risco “”. Os tipos de DNA de HPV
detectados em carcinoma de mama foram limitados aos tipos de HPV 16 e 18 “,

A presenca de HPV em tumores de mama malignos tem sido controversa.
Muitos estudos reportaram resultados positivos (41.45,46) enquanto outros reportaram
resultados negativos “7**,

Cremoux et al., “” estudaram a prevaléncia de HPVs oncogénicos de alto risco
em carcinoma de mama de pacientes francesas, analisando 50 amostras de DNA
extraidos dos tecidos de carcinoma de mama invasivo. E nenhuma seqiiéncia de DNA
de HVP foi detectada nas suas séries de 50 amostras.

Em 2005, De Villiers et al. Y, mostraram a presenca de DNA de HPV na
biopsia de carcinomas mamadrios, tdo bem quanto seqiiéncias virais nos tecidos
correspondentes.

Widschwendter et al., sugeriram que o DNA do HPV pode ser transportado
do lugar original de infec¢@o para o tecido da mama pelo sangue, e pode possivelmente
estar envolvido na carcinogénese da neoplasia mamdria em alguns pacientes.

De Villiers et al., “® sugeriram que o papilomavirus humano pode infectar o
epitélio do mamilo e da aréola, e a infec¢do por HPV pode ser identificada por
caracteristicas histolégicas reconhecidas em infeccdes por HPV em outros lugares.
Exame das amostras celulares do mamilo e da aréola inclusive exame histoldgico e
métodos para identificacdo da presenca do HPV pode ajudar nos diagndsticos precoces
e talvez na terapia.

(40)

Cancer de mama e virus do tumor mamario de camundongos (MMTYV)

Muitos fatores de risco sao identificados na etiologia do cancer de mama, como, idade,
dieta, alteracdes hormonais, além de predisposicdo genética, porém principalmente os
casos esporddicos permanecem incertos. Estudos sugerem que agentes virais podem
estar relacionados com a doenga. De acordo com Etkind e col., (49), dados moleculares e
epidemioldgicos indicam um possivel papel do MMTYV (mouse mammary tumor virus),
agente etioldgico relacionado neoplasia da glandula mamadria em camundongos em
laboratério em uma porcentagem de casos de cancer de mama em humanos. O MMTV
¢ retrovirus tipo B, descoberto em 1936, e pode causar cancer de mama em
camundongos por um processo chamado mutagénese por inser¢do. Durante a replicacdao
do MMTYV, sua seqiiéncia de DNA pode ser inserida proxima ou dentro de oncogenes,
responsaveis pelo controle do crescimento e divisdo celular. Geralmente, ocorre perda
de fun¢do deste oncogene e estas mutacdes serdo responsaveis pela formacao de tumor
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60D Em camundongos a transmissdo pode ocorrer através do leite materno, ou os
filhotes podem herdar o virus diretamente da mae.Em humanos, a via de transmissao
ainda é controversa.

O envolvimento do MMTYV na génese de cancer de mama em humanos tem sido
baseado na expressdo da glicoproteina envelope tipo B(gp52) e a ocorréncia de
particulas virais em tecidos de bidpsias de cancer de mama, no leite e em culturas de
células de cancer de mama, além da presenca de anticorpos anti-gp52 em pacientes com
cancer de mama. Porém, apesar das evidéncias, a comprovagio permanece incerta 2.

O genoma humano apresenta seqiiéncias endégenas chamadas HERVs (human
endogenous retroviruses), que sao componentes naturais,similares aos retrovirus
exogenos, incluindo o MMTV. Estas seqiiéncias podem ser encontradas em vérios
tecidos, como por exemplo, a glandula mamadria, o que dificulta uma investigacao
sistemética °*?,

Recentemente, estudos tém demonstrado um virus semelhante ao MMTV em
cancer de mama em humanos, o HMVL, que apresenta 95% de sua seqiiéncia
semelhante a0 MMTYV exégeno ©2.

A grande questdo € se células humanas sdo hospedeiras compativeis para o
MMTV. Indik e col. ® demonstraram que o MMTV e um virus marcado
geneticamente MMTV-EGPF sdo capazes de infectar células humanas cultivadas, além
de evidenciar aumento dos niveis de DNA proviral (existe somente em tecidos
tumorais) € RNA viral dentro e no sobrenadante de células infectadas, respectivamente,
sugerindo a capacidade de replicacdo viral em células humanas ©.

De acordo com Levine e col. Y, existem diferencas demogréficas na
prevaléncia de cancer de mama associado ao MMTYV. Foi observado maior porcentagem
de detec¢cdo de MMTYV em pacientes com cancer de mama na Tunisia (74%) comparado
com a prevaléncia nos Estados Unidos (36%), Itdlia (38%), Australia (42%), Argentina
(31%) e Vietna (0,8%) ©*.

Consideracoes finais

O cancer de mama é uma doenca complexa, heterogénea, cuja evolucao depende da
interagdo tumor-hospedeiro e ocorre quando as células mamadrias comecam a crescer
descontroladamente, podendo assim invadir tecidos préximos ou promover metastases,
sendo esta o resultado de diversas etapas seqiienciais, representando um processo nao
randomico 6rgao seletivo altamente organizado.

O conhecimento sobre os diferentes tipos de tumores tem sido muito explorado
por pesquisadores desta drea, mas o grande desafio da oncologia tem sido o
entendimento dos mecanismos moleculares que envolvem o céncer.

O papilomavirus humano, virus Epstein-Barr e o virus do tumor mamaério de
camundongos (MMTV) tem sido sugerido como candidatos como virus causadores de
canecr de mama. Recentemente, a identificacdo da sequencia do MMTV tem
suportado a teoria da origem viral no cincer de mama.

E conhecido que em cincer associado a virus, as células tumorais podem exibir
antigenos virais e como resultado representariam um alvo antigénico em potencial, com
a promessa de desenvolvimento de tratatamentos preventivos para o cancer de mama.
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