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Resumo

Objetiva-se alertar sobre o possivel papel de infecgdes virais causadas pelo virus do tumor mamario de camundongo
(MMTV) no desenvolvimento e progressao do cancer (CA) de mama, enfatizando a prevaléncia do achado do virus
nessa patologia, e sua a¢do determinante no desfecho clinico carcinogénico. Sendo que, neste trabalho foi realizado um
levantamento bibliografico, procurando por produgdes cientificas publicadas nos periédicos PubMed, LILACS e
SciELO. A partir desse levantamento, foi realizada uma revisao sistematizada, sendo utilizado os artigos cientificos dos
ultimos 5 anos, nas versdes portugués, espanhol e inglés. Geralmente, os estudos realizados com Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) e técnicas de hibridizagdo foram levados em considerag@o. Assim, foi observada uma prevaléncia da
carcinogénese mamaria induzida pelo virus do tumor mamario de camundongo (média de 31,6%), quando comparada
a ocasido em que o achado do virus foi positivo, mas ndo induzindo tal patologia. Além de que, quando o achado do
virus foi positivo induzindo a carcinogénese, foi evidenciado a inibi¢do da metastase linfonodal. Dessa forma, o virus
do tumor mamario de camundongo se consolida como um fator de risco para o desenvolvimento do CA de mama.
Ademais, o achado do virus no cancer de mama foi associado a um melhor prognoéstico, por inibir a disseminago
sanguinea/linfatica das células tumorais. Portanto, a partir possibilidade de que as células tumorais possam exibir
antigenos virais, estabelece-se um alvo antigénico em potencial, com a promessa de desenvolvimento de tratamentos
preventivos para o cincer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama; Infec¢des virais; MMTYV; Oncogenes.

Abstract

The objective is to alert about the possible role of viral infections caused by the mouse mammary tumor virus (MMTYV)
in the development and progression of breast cancer (BC), emphasizing the prevalence of the virus finding in this
pathology, and its determinant action in the carcinogenic clinical outcome. In this work, a bibliographical survey was
carried out, searching for scientific productions published in PubMed, LILACS and SciELO journals. From this survey,
a systematic review was carried out, using scientific articles from the last 5 years, in Portuguese, Spanish and English
versions. Generally, studies carried out with Polymerase Chain Reaction (PCR) and hybridization techniques were taken
into consideration. Thus, a prevalence of mammary carcinogenesis induced by the mouse mammary tumor virus (mean
31.6%) was observed when compared to the occasion when the virus finding was positive but not inducing such
pathology. In addition, when the virus was positive, inducing carcinogenesis, the inhibition of lymph node metastasis
was evidenced. Thus, the mouse mammary tumor virus is consolidated as a risk factor for the development of breast
cancer. Moreover, the finding of the virus in breast cancer was associated with a better prognosis, by inhibiting
blood/lymphatic dissemination of tumor cells. Therefore, from the possibility that tumor cells may display viral
antigens, a potential antigenic target is established, with the promise of developing preventive treatments for breast
cancer.
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Resumen

Su objetivo es alertar sobre el posible papel de las infecciones virales causadas por el virus del tumor mamario de ratén
(MMTV) en el desarrollo y la progresion del cancer de mama (CM), destacando la prevalencia del hallazgo del virus
en esta patologia, y su accion determinante en el resultado clinico carcinogénico. En este trabajo se realiz6 un
relevamiento bibliografico, buscando producciones cientificas publicadas en las revistas PubMed, LILACS y SciELO.
A partir de esta encuesta, se realizd una revision sistematica, utilizando articulos cientificos de los Gltimos 5 afios, en
versiones en portugués, espafiol e inglés. En general, se tomaron en consideracion los estudios realizados con técnicas
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y de hibridacion. Asi, se observo una prevalencia de carcinogénesis
mamaria inducida por el virus del tumor mamario de raton (media del 31,6%) en comparacién con la ocasion en que el
hallazgo del virus fue positivo, pero no indujo dicha patologia. Ademas, cuando el hallazgo del virus fue positivo,
induciendo la carcinogénesis, se evidenci6 la inhibicion de la metastasis en los ganglios linfaticos. Asi, el virus del
tumor mamario del ratén se consolida como un factor de riesgo para el desarrollo del CA de mama. Ademas, el hallazgo
del virus en el cancer de mama se asocio a un mejor prondstico, al inhibir la diseminacién sanguinea/linfatica de las
células tumorales. Por lo tanto, partiendo de la posibilidad de que las células tumorales puedan mostrar antigenos virales,
se establece una potencial diana antigénica, con la promesa de desarrollar tratamientos preventivos para el cancer de
mama.

Palabras clave: Cancer de mama; Infecciones virales; MMTV; Oncogenes.

1. Introducéo

O céncer de mama é o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do de pele ndo
melanoma, respondendo por cerca de 25% dos casos novos a cada ano. Também acomete homens, porém é raro, representando
apenas 1% do total de casos da doenca. Refere-se a um tumor maligno, formado pelo crescimento de células de maneira
desordenada, e desenvolvimento de um ou mais nédulos na mama.

Embora desconhecidas as causas para a patogénese do cancer (CA) de mama, diversas variaveis atuam como fatores de
risco, tais como: (1) Sexo feminino; (2) Idade, como sendo um dos mais importantes, na medida em que ha o acimulo de
exposi¢des ao longo da vida e alteragdes bioldgicas advindas do envelhecimento, sendo o CA prevalente em mulheres a partir
dos 50 anos; (3) Predisposicdo genética, geralmente relacionada a presenca de mutagdes em determinados genes transmitidos na
familia, como BRCAL e BRCA2. (4) Fatores comportamentais e/ou ambientais; (5) Consumo de &lcool; (6) Tabagismo; (7)
Sobrepeso e obesidade; (8) Exposicao a radiagdo ionizante (advindos de radioterapia e exames de imagem, como mamografia e
tomografia computadorizada), sendo proporcional & dose e a frequéncia; (9) Fatores endécrinos e reprodutivos, sendo
relacionados com a producdo de estrdgeno pelo organismo ou seu consumo continuado (medicamentos — contraceptivos ou
terapia de reposicdo hormonal pés-menopausa); (10) Menarca precoce (menor que 12 anos); (11) Menopausa tardia (apds os 55
anos); (12) Primeira gravidez apds os 30 anos; (13) Nuliparidade.

De modo interessante, alguns fatores comportamentais agem como protetores, ajudando a reduzir o risco de cancer de
mama, dentre esses, podemos citar: (1) Amamentacdo - possivelmente em razdo de mecanismos bioldgicos, como a forte
exfoliacdo do tecido mamaério, alteragdes na estrutura da mama, intensa apoptose epitelial ao final da amamentacéo, e reducéo
do tempo de exposicdo da lactente ao estrogénio e outros horménios durante a amenorreia; (2) Prética de atividade fisica na
menopausa, geralmente relacionada a redu¢do da gordura corporal, (3) reducéo dos niveis circulantes de estrogénio, (4) redugédo
da resisténcia a insulina e (5) reducéo da inflamagao. Somado a isso, se na pré-menopausa, a (6) atividade fisica for de intensidade
vigorosa (nadar, correr, ciclismo) ha também um provavel efeito protetor no que tange o risco ao CA.

Entretanto, os fatores de risco descritos anteriormente ndo sao Unicos, uma vez que evidéncias recentes demonstraram
que alguns virus agem como indutores do carcinoma de mama, dentre estes: virus Epstein-Barr, virus do papiloma humano, virus
do tumor mamario de camundongo e virus da leucemia bovina.

Neste contexto, 0 MMTYV, conhecido por causar CA de mama em camundongos por mutagénese de insercdo, tem
chamado a atencdo de alguns grupos de pesquisadores, uma vez que sequéncias de seu genoma tém sido isoladas de amostras de

tecido de CA de mama em humanos, corroborando com a teoria da origem viral de alguns casos. A particula viral citada pertence
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a familia Retroviridae, e ao género Lentivirus. Assim, a identificacdo da sequéncia do MMTYV, retrovirus tipo B, tem suportado
a teoria da origem viral no cancer de mama.

Além disso, é valido ressaltar que o cancer de mama pode ser estratificado pela expressdo de marcadores moleculares,
como receptores de estrogénio (RE), receptores de progesterona (RP) e superexpressdo ou amplificagdo do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2), classificando a doenga em quatro subtipos moleculares: A luminal (LA; ER/PR +
HER2-), Luminal-B HER2-positivo (LB; ER/PR + HER2+), HER2-enriquecido (HER2; ER-PR-HER2+) e triplo-negativo (TN;
ER-PR-HER2-). Esses subtipos tém um impacto direto no progndstico e na resposta terapéutica dos pacientes (Pereira, et al.,
2020).

Assim, o presente trabalho teve como objetivos: alertar sobre 0 CA de mama e seus fatores de risco e protetores ja
estabelecidos; relatar estudos que envolvem o possivel papel de infecgOes virais causadas pelo virus MMTYV no desenvolvimento
e progressdo do cancer de mama, enfatizando a prevaléncia do achado do virus no cancer de mama; associar a presenca do virus
do tumor mamaério de camundongo como determinante no desfecho clinico carcinogénico; dar suporte a agdes preventivas e

terapéuticas a partir da etiologia do CA de mama induzido por um agente viral.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica voltada a metanalise, onde procurou-se sintetizar
objetivamente os achados de alguns trabalhos clinicos, tal como descrito por Vieira & Hosne (2015). Para tanto, foram realizadas
buscas de dados bibliograficos em trés plataformas: PubMed, LILACS e SciELO. A partir deste levantamento, realizou-se uma
revisdo bibliogréafica, sendo utilizado os artigos cientificos dos Gltimos cinco anos, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

Utilizou-se como critério de inclusdo aqueles artigos que apontaram o uso de técnicas moleculares pré-definidas para
deteccdo do RNA viral:

1. Reac¢do em Cadeia da Polimerase (PCR).
2. Técnicas de hibridizacao.

Esta ultima com aplicacéo justificada apds deteccdo ou ndo do RNA viral por PCR, porque apesar da PCR ser de alta
sensibilidade, a proporcéo de &cido nucleico viral em células hospedeiras infectadas é muito pequena, podendo obter resultados
inconsistentes (falsos-negativos). Assim, a partir da utilizacdo de uma sonda para deteccdo do sequenciamento de nucleotideos
especificos nos tecidos das amostras, h4 a confirmag&o do resultado obtido na técnica de PCR.

Por fim, foram excluidas publica¢Ges cuja veracidade ndo foi devidamente comprovada, bem como trabalhos datados

de mais de 5 anos.

3. Resultados

Um estudo publicado por Lawson, et al. (2018) foi analisado, os quais observaram os resultados obtidos de 16 estudos
de casos-controle, baseados em técnicas de PCR e/ou hibridizacéo in situ. Neste estudo, foram pesquisados carcinomas em
estagios avangados (invasivos) e carcinomas ductais in situ. Sendo que, foi verificada a prevaléncia do MMTYV positivo induzindo
a carcinogénese mamaria no carcinoma em um estagio mais avangado (invasivo), enquanto que o carcinoma ductal in situ foi

também levado em consideragéo, mas somente quando ndo induzido pelo virus MMTYV (Quadro 1).
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Quadro 1. Andlise do achado de sequéncias de MMTYV em tecidos de mama cancerosos e comparacdo de espécimes de mama

Nao cancerosos.

MMTV POSITIVO INDUZIDO A MMTV POSITIVO NAO

CARCINOGENESE MAMARIA INDUZINDO A
CARCINOGENESE MAMARIA
Ford, et al., 2004 45/144 (31%) 0/20 (0%)
Etkind, et al., 2000 27173 (37%) 0/35 (0%)
Melana, et al., 2001 32/106 (30%) 1/106 (1%)
Melana, et al., 2002 23/74 (31%) 1/10 (10%)
Ford, et al., 2003 14/26 (54%) 2/111 (2%)

Wang, et al., 1995 121/314 (38,5%) 2/107 (2%)
Zammarchi, et al., 2006 13/43 (30%) 1/8 (12.5%)
Bindra, et al., 2007 0/18 (0%) 0/11 (0%)
Glenn, et al., 2012 39/50 (78%) 13/40 (33%)
Shariatpanahi, et al., 2017 19/59 (32%) 3/59 (5%)
Hachana, et al., 2008 17/122 (14%) 0/122 (0%)
Slaoui, et al., 2014 24/57 (42%) 6/18 (33%)
Cedro-Tanda, et al., 2014 57/458 (12%) 72/458 (16%)
Reza, et al., 2015 12/100 (12%) 0/100 (0%)
Naushad, et al., 2017 83/250 (29%) 0/15 (0%)
Mazzanti, et al., 2011 7/20 (35%) 0/20 (0%)
MEDIA 31,6% 7,15%

Fonte: Adaptado de Lawson, et al. (2018).

Assim, por meio deste quadro, nota-se a prevaléncia da carcinogénese mamaria induzida pelo virus do tumor mamario
de camundongo (média de 31,6%), quando comparada a ocasido em que o achado do virus foi positivo, mas nédo induzindo a
carcinogénese (média de 7,15%).

Outro estudo, publicado por Pereira, et al. (2020), analisou 0 achado de sequéncias exégenas do MMTYV em 18,9% (41
das 217 amostras) dos tecidos tumorais analisados. Sendo que, tumores que expressam HER2 mostraram uma maior prevaléncia
de MMTV-like env no tecido tumoral, com a maior prevaléncia sendo observada em tumores do subtipo HER2-enriquecido
(5/13 - 38,5%), seguido por aqueles do subtipo Luminal B (6/24 - 25%) e subtipo Luminal A (27/139 - 19,4%). Tumores TN,
por outro lado, mostraram a menor prevaléncia de MMTV-like env, com apenas uma das 26 amostras (3,8%) sendo positiva.

Também foi analisado a presencga de sequéncias exégenas de MMTYV em dois grupos representativos de cancer de
mama: carcinoma de mama hereditario e carcinoma esporadico da mama, excluindo qualquer contaminag&o por material murino
e retroviral, e beta-retrovirus endogenos. Assim, Naccarato, et al. (2019) evidenciou que 30,3% de 56 dos casos de carcinoma
esporadico de mama continham sequéncias MMTYV, contra 4,2% de 47 de carcinoma de mama hereditario (p < 0,001). Casos
positivos para sequéncias virais mostraram a presenca de p14, peptideo sinal do precursor do envelope MMTV.

Tendo em vista que 0 CA de mama pode ser um tumor hormdnio-dependente, diversos estudos tém sido desenvolvidos
a fim de determinar a influéncia hormonal na acdo do MMTYV. Tal fato baseia-se na prevaléncia de particulas retrovirais
semelhantes a0 MMTV (MMTVLS) em mulheres com CA de mama gestacional (cncer que ocorre durante a gravidez ou 12
meses apos 0 parto) ser muito maior (62%), em comparagao com o CA de mama em mulheres ndo gravidas (30-38%) (Hernandez,
et al., 2016).
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4. Discussao

Em camundongos, a transmissdo viral pode ocorrer através do leite materno, ou os filhotes podem herdar o virus
diretamente da mae. Porém, em humanos, apesar de ndo se saber ao certo a via de transmissdo, a infeccdo pelo MMTV é
aparentemente adquirida de uma espécie de camundongo (Mus domesticus). De modo interessante, observa-se maior prevaléncia
da infecgdo viral em areas geograficas com acentuada exposicdo a essa espécie de rato doméstico, principalmente em paises
ocidentais (30-40%) e asiaticos (10-20%) (Stewart, et al., 2000).

Nesse cenario, notou-se que a célula humana hospedeira, por ndo apresentar oncogenes, desenvolve sua capacidade
oncogénica indiretamente, por mutagénese insercional. Assim, durante a replicacdo, ha integracdo do DNA pré-viral no genoma
alvo, préximo a um ou mais dos proto-oncogenes (Wnt-1, FgF e Notch), o que resulta na ativacdo dos oncogenes envolvidos e
na expressao desregulada de fatores de crescimento celular nas células infectadas.

Além disso, por ser um retrovirus, pode aumentar a expressdo de membros do cluster oncogénico miRNA da célula
hospedeira infectada, em especial mi-17-92. Assim, essas pequenas moléculas de RNA (RNA de interferéncia, ndo codificantes)
agem como silenciadores pds-transcricionais, pareando-se com acidos nucleicos especificos e, consequentemente, regulando sua
estabilidade e atividade traducional. Dessa forma, os genes da célula hospedeira tornam-se oncogénicos pela inclusdo de bases
nitrogenadas virais em seu genoma, desencadeando a continuidade do ciclo celular, mesmo sem estimulo evidente.

Sendo que, nos subtipos LB e HER2-enriquecido, Pereira, et al. (2020) observaram correlacdes entre a presenca de
MMTYV no tecido tumoral e parametros clinico-patoldgicos indicativos de melhor progndstico, como menor tamanho do tumor,
menor estadiamento TNM e menor frequéncia de metastase linfonodal (primeiro evento grave na carcinogénese mamaria,
associado a um progndstico desfavoravel).

Assim, foi demonstrado que 0 MMTYV nédo codifica miRNAs, mas altera a expressdo da rede de miRNA do hospedeiro.
Dessa forma, regula positivamente a expressdo de miRNAs oncogénicos do cluster miR-17-92, associado a cancer de mama,
enquanto regula negativamente a expressdo de miR-10b-5p, que est4 associado a promog¢do de metéstases. Esses resultados
indicam um provavel mecanismo pelo qual o MMTYV pode promover a carcinogénese, enquanto inibe a metastase. Tal evidéncia
pode ser consistente com os resultados paradoxais encontrados no subgrupo LA, no qual o MMTV-like foi positivamente
correlacionado com o indice de proliferacdo, mas negativamente correlacionado com metéstase linfonodal. Outro possivel
mecanismo que explica a associa¢do do tipo MMTYV com melhor prognéstico, pode envolver a ativagdo de respostas imunes
antivirais no microambiente tumoral. De fato, o cAncer de mama mostra expressdo aumentada de genes relacionados a inflamacéo
e infecgdo viral, como interferons (IFN). A resposta imune fornecida pelos IFNs tipo I, que sdo classicamente ativados durante
infeccBes virais, mostrou ser um fator supressor importante no processo metastatico. Além disso, varios estudos tém mostrado
que tanto a expressdo de retrovirus enddgenos quanto a infeccdo com virus exdgenos, indicam imunogenicidade aumentada e
melhor progndstico geral em varios tipos de cancer (Pereira, et al., 2020).

Ademais, foi proposto que as proteinas do envelope viral do MMTYV (gp 36 e gp 52) também estariam envolvidas na
tumorigénese, na medida em que induziriam a transformacdo de células mamarias em neoplasicas - capacidade dos beta-

retrovirus em transformarem diretamente as células.

5. Concluséao
Apesar da acéo viral no desenvolvimento de CA de mama ainda ser um tema controverso, a revisdo demonstrou ser
possivel a influéncia do virus MMTV na carcinogénese mamadria, evidenciada pela prevaléncia significativamente maior em

tecidos de cancer de mama em comparacao com tecidos de controle benignos ou normais.
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Tais evidéncias apresentaram variaveis geograficas, de acordo com a maior ou menor exposicdo da espécie de
camundongo Mus domesticus, transmissor do virus MMTV. Dessa forma, ha um alvo antigénico em potencial, com a
possibilidade de desenvolvimento de abordagens preventivas para uma doenca tdo complexa e heterogénea.

No entanto, as sequéncias de MMTYV que induziram o CA de mama também foram associadas a melhores parametros
de prognostico em subtipos especificos. Tal evidéncia fortalece ainda mais o seu potencial como um marcador valioso para o
prognéstico de cancer de mama, além de ser um fator de risco para tal.

Além disso, o estudo favorece a confiabilidade dos dados que sustentam a associacdo entre MMTYV e carcinoma
esporadico de mama, devido a maior prevaléncia de sequéncias exdgenas de MMTV nesses casos de cancer de mama, em
comparagdo com o carcinoma de mama hereditario. Esse resultado era esperado, com base no fato do carcinoma de mama
hereditario possuir etiologia genética especifica, ndo necessitando da agdo de um agente viral carcinogénico.

Em meio ao cenario apresentado, faz-se necessario a ampliacdo massiva de pesquisas clinicas laboratoriais, que possam
dar maior suporte a prevaléncia do MMTYV nas amostras de biopsias de CA de mama, 0 que estabeleceria uma melhor relagéo
entre 0 gene aqui apontado e sua fonte. Também se fara interessante a abordagem do gene como alvo de pesquisa preditiva em

mulheres conviveres da espécie de M. domesticus, com o intuito de promover o diagnostico precoce do CA de mama.
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