Clencla

PROGRAMA INVESTIGA RELAGAQ ENTRE AGENTES VIRAIS INFECCIOSOS
DE CARACTERISTICAS ONCOGENICAS E SURGIMENTO DO CANCER

—m julho de 2020, a dona de casa A.P.V.A., 51
anos, deu entrada no HC Ill do INCA com um nédulo
de aproximadamente 2,5cm x 2,5cm na mama direita
e diagndstico de carcinoma invasivo de mama grau
2. Na triagem, ela informou ser HIV positivo (HIV+) e
que esta ha trés anos em tratamento.
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Casos de cancer de mama relacionados & Aids
sao raros, mas 0 mesmo nao pode ser dito sobre o
sarcoma de Kaposi, o linfoma nao Hodgkin (LNH)
e o cancer do colo uterino, mais frequentes em pa-
cientes com HIV. O surgimento de tumores malignos
em portadores do virus da imunodeficiéncia humana



“Entender a associacao
entre HIV e cancer é
importante quando se

fala em tratamento. Para
ISSO, a integragao entre
infectologistas e oncologistas

é fundamental”

MARIA TEREZA SCHOELLER, diretora-geral
do Centro de Estudos Oncoldgicos Florianopolis
(Cepon)

pode estar associado ao impacto deste Ultimo no
sistema imunoldgico, além de outros fatores ainda
pouco conhecidos. Ligada a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), a Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer classifica o HIV como um agente oncogé-
nico do tipo 1, ao lado de outros virus oncogénicos
classicos e de substancias quimicas e fisicas com
alto potencial carcinogénico.

“Entender a associacdo entre HIV e cancer é
importante quando se fala em tratamento. E um ver-
dadeiro desafio, uma vez que a prevaléncia de efeitos
colaterais e a interagdo entre os medicamentos de-
vem ser consideradas nas decisoes terapéuticas e de
controle das duas doencas. Para isso, a integracao
entre infectologistas e oncologistas é fundamen-
tal”, ressalta Maria Tereza Schoeller, diretora-geral
do Centro de Estudos Oncolégicos Florianopolis
(Cepon), que atende pacientes diagnosticados com
as duas enfermidades pelo SUS.

No Rio de Janeiro, apds dar entrada no HC il
e realizar os exames necessarios, A.P.V.A. aceitou
participar de um projeto de pesquisa do Programa
de Oncovirologia do INCA, em parceria com a
Universidade de Cornell, em Nova York (EUA), sobre
o efeito da infecgao pelo HIV no desenvolvimento e
progndstico do cancer de mama.

“A importancia estd no melhor entendimento do
perfil tumoral das pacientes HIV+, que podera ser Util
no desenvolvimento de estratégias para o combate ao
cancer nesta localizagdo anatdmica”, explica Marcelo
Morais Barbosa, coordenador da Residéncia Médica
em Mastologia do HC Il e integrante do estudo.

Os pesquisadores compararam a expressao de
genes celulares em tecido tumoral de mulheres HIV+
(convivendo com o virus) e HIV- (ndo convivendo).
Eles observaram uma série de genes diferencial-
mente expressos, que podem estar associados a um
perfil molecular diferenciado segundo o status do
HIV. Esta descoberta permite utiliza-los como alvos
moleculares de novas drogas, que poderao ter efeito
especifico em pacientes convivendo com o virus.

O estudo foi publicado no periddico cientifi-
co Frontiers in Oncology e € uma das varias linhas
de investigacdo desenvolvidas pelo Programa de
Oncovirologia, da Divisdo de Pesquisa Experimental
e Translacional. A frente estdo pesquisadores, pds-
-doutores e alunos de mestrado, de doutorado e de
iniciacao cientifica.

“Este é o programa mais jovem da Coordenacao
de Pesquisa. Ele foi criado entre 2015 e 2016 para
atender demandas de estudos sobre agentes virais
oncogénicos [oncovirus], responsaveis por cerca de
18% de todos os canceres no mundo. Até entao, nao
havia no INCA um programa cientifico dedicado a tais
estudos”, relata Marcelo Alves Soares, pesquisador e
chefe do Programa de Oncovirologia do Instituto. “Para
algumas doengas, como o cancer do colo uterino,
100% dos casos estio associados a infecgdes virais.”

A contaminagao pelo HIV também se tornou um
foco importante a ser investigado. Ela confere maior
susceptibilidade ao contagio por virus como o papi-
loma virus humano (HPV), o virus Epstein-Barr (EBV)
e o herpesvirus humano (KSHV), aumentando a pre-
valéncia dos tumores associados a cada um deles:
cancer cervical, linfoma nao-Hodgkin e sarcoma de
Kaposi, respectivamente.

Segundo Marcelo Soares, nota-se atualmente
que mesmo os demais tipos de cancer, até o momen-
to nao relacionados a infec¢des virais conhecidas,
também sdo mais frequentes na populagdo HIV+,
possivelmente por uma via indireta de depressao
imunoldgica conferida pelo virus da Aids.

IDENTIFICAGAO DE CASOS
E RESULTADOS

Para identificar casos de HIV+ entre os pa-
cientes matriculados no INCA — nem sempre eles
informam serem portadores do virus na triagem -, foi
necessario fazer o cruzamento das bases de dados
da instituicdo com o registro nacional de notificacao
de HIV do Departamento de Doencas de Condicoes
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Crobnicas e Doengas Sexualmente Transmissiveis do
Ministério da Saude.

Com esta andlise, os pesquisadores desco-
briram que a idade média com que foram feitos os
diagnosticos de cancer era significativamente menor
em pacientes HIV+ em comparacao com os HIV-.
Foram estudados diferentes tipos de tumor, incluindo
os de mama, anal, de cabeca e pescoco, cervical,
de pele e linfoma ndo Hodgkin (LNH). Também foi
detectado que, nos HIV+, determinados tumores
apareceram mais em homens do que em mulheres,
caso do cancer anal e do LNH. Na populacao sem
HIV, nao existe essa diferenca entre os géneros. O
estudo mostrou ainda que individuos HIV+ demoram
mais para iniciar o tratamento contra o cancer em
relacdo aos seus pares HIV- (com LNH e cancer de
pele, por exemplo) e respondem pior a primeira linha
de tratamento (no caso do linfoma n&do Hodgkin).

Marcelo Soares avalia que, embora ainda nao
seja uma realidade consolidada na esfera clinica,
protocolos mais especificos comecam a ser desen-
volvidos para pacientes oncolégicos com o virus da
imunodeficiéncia. “Questdes como o uso de imuno-
terapia e a administracdo de antineoplasicos e sua
interagdo com os medicamentos antirretrovirais estao
cada vez mais impondo especificidades para o trata-
mento do cancer na populagao HIV+”, diz ele.

“Questdes como 0 Uso

de imunoterapia e a
administracao

de antineoplasicos e

sua interacao com oS
medicamentos antirretrovirais
estao cada vez mais impondo
especificidades para o
tratamento do cancer

na populacao HIV+”

MARCELO MORAIS BARBOSA, coordenador da
Residéncia Médica em Mastologia do HC llI
e integrante do estudo
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ALGUMAS LINHAS DE

Participagdo em ensaios clinicos
internacionais para diagndstico e
tratamento de céancer no pacientes
HIV positivo -

O programa faz parte de iniciativas
multicéntricas internacionais (desenvolvi-
das colaborativamente por varios centros
de pesquisa, hospitais e universidades)
que buscam identificar mutacées por
meio de técnicas de sequenciamento
genético e analise funcional do sistema
imune. O objetivo é direcionar estudos
clinicos especialmente em tumores as-
sociados a infecgbées virais. Integra parte
de uma rede mundial de pesquisa clinica,
que inclui Estados Unidos, paises da
Africa e da América Latina, com o intuito
de avaliar potenciais novos tratamentos
para cancer que sejam mais eficazes em
pessoas com HIV.

Caracterizacao de novos oncovirus em
cénceres de etiologia desconhecida -

O linfoma ndo Hodgkin é um grupo
heterogéneo de neoplasias do tecido linfoi-
de, com caracteristicas clinicas, genéticas
e morfoldgicas variadas. Ea malignidade
hematoldégica mais comum no mundo.
Além dos fatores de risco, alguns agentes
infecciosos causam ou estao relacionados
a um maior risco de desenvolvimento dos
diferentes tipos da doenca. Entre eles
estdo o virus Epstein-Barr, o herpesvirus
humano 8 (HHV8), o virus linfotrépico de
células T humano tipo 1, o da imunodefi-
ciéncia humana, o da hepatite C, além da
bactéria Helicobacter pylori.

O objetivo deste estudo é carac-
terizar a composicédo viral do micro-
bioma do tecido tumoral do linfoma
ndo Hodgkin e investigar a prevaléncia
desses virus nos diferentes tipos da
doenca. Serao extraidos o DNA e o
RNA de amostras de tecido tumoral de
LNH armazenadas no Banco Nacional
de Tumores do INCA. Em seguida, o



material sera sequenciado. As analises para iden-
tificagao dos virus sdo realizadas comparando as
sequéncias obtidas com as virais depositadas no
banco de dados GenBank. Por fim, amostras de LNH
fixadas e emblocadas em parafina armazenadas na
Divisdo de Patologia do INCA serdo submetidas a
hibridizagéo in situ, técnica especifica de reconhe-
cimento de material genético para avaliar a prevalén-
cia dos virus encontrados previamente.

Sequenciamento de genomas completos de HIV
para formulacao de vacinas terapéuticas -

Desde as recentes tentativas de cura de pacien-
tes infectados pelo HIV, com base no transplante de
medula 6ssea em uma pessoa adulta, observa-se que
a erradicagdo do virus ainda é um desafio. Porém,
diversas estratégias tém sido propostas para erradica-
-lo de individuos infectados. Uma delas baseia-se na
vacinagdo terapéutica desses pacientes, provocando
respostas imunes que poderdao controlar a replica-
¢cdo do HIV apos a descontinuagdo do tratamento
antirretroviral.

A capacidade para controlar a infecgao pelo virus
da imunodeficiéncia tem sido correlacionada com cer-
tos genes humanos responsaveis pela resposta imune
contra organismos invasores (neste caso, virus).

Segundo Marcelo Soares, trabalhos anteriores
mostraram que a andlise combinada de quasispécies
arquivadas de HIV e do conjunto de versées dos ge-
nes de cada pessoa é viavel e fornece informagées
importantes sobre a capacidade dos pacientes de
restringir seus proprios virus arquivados.

“Um estudo piloto foi realizado na Franga com
11 pessoas. Agora, queremos expandir o trabalho
com pacientes no cenario brasileiro, mais complexo,
com diversas ancestralidades genéticas de hospe-
deiros e de virus. E possivel que os epitopos (peda-
cinhos de proteinas virais reconhecidos por nosso
sistema imunoldgico) compartilhados por virus de
diferentes individuos permitam o desenho de produ-
tos vacinais mais amplos e que poderao ser usados
em vdrias pessoas, reduzindo, assim, o custo de uma
potencial vacina”, diz o responséavel pelo Programa
de Oncovirologia do INCA.

Segundo ele, o estudo piloto também analisara
0s padrées de mutagbes de resisténcia a drogas

INVESTIGAGAO DO PROGRAMA DE ONCOVIROLOGIA

presentes nos provirus (genoma de virus integrado ao
DNA de uma célula hospedeira) arquivados dos indi-
viduos por sequenciamento de nova geragdo. “Esta
informacdo pode direcionar possiveis trocas terapéu-
ticas e evitar que o virus consiga se reproduzir mes-
mo diante do tratamento (o coquetel antirretroviral)”,
finaliza Soares.
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