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Resumo

Objetivo: Apds o sucesso na identificagdo de virus associados ao aparecimento de tumores em animais no século XIX, com o
trabalho pioneiro de Rous, os cientistas passaram a buscar por virus oncogénicos humanos. A suscetibilidade ao cancer é
determinada pela interagcdo de multiplos genes. Porém, a ocorréncia da doenca é fortemente determinada por fatores como dieta,
tabagismo, agentes infecciosos e exposi¢des ambientais e ocupacionais a agentes cancerigenos. Entre estes fatores de risco, os
agentes infecciosos podem ser uma importante causa evitavel de cancer. O presente projeto tem como objetivo identificar os
microrganismos que causam cancer e o mecanismo de acdo para que uma infec¢do desencadeie um cancer. Fontes de dados:
Foram utilizadas bibliografias na forma de livros e artigos cientificos. Os artigos cientificos foram pesquisados através dos
seguintes bancos de dados: NCBI, Scielo, Med Line e Portal CAPES entre Agosto de 2014 e Junho de 2015. Foram utilizadas as
seguintes palavras-chave para selecdo dos artigos: neoplasia, infeccdo, carcinogénese, agentes infecciosos e biologia do cancer.
Sintese dos dados: Com base em evidéncias de estudos epidemioldgicos e bioldgicos, os seguintes microrganismos sao agentes
cancerigenos: virus Epstein-Barr (EBV), virus do papiloma humano (HPV), o virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV),
Virus Humano T-linfotrdpico tipo 1 (HTLV-1), bem como a bactéria Helicobacter pylori. Conclusao: Este estudo mostrou que
existe relagdo entre o cancer e microrganismos, o que faz com que medidas de prevencdo das infec¢des sejam cada vez mais
importantes para o controle das mesmas e possivelmente processos que possam desencadear um cancer.

Palavras-chave: neoplasia; infecgdo; carcinogénese; agentes infecciosos; biologia do cancer.

Abstract

Objective: After successfully identify viruses associated with the development of tumors in animals in the nineteenth century with
the pioneering work of Rous, scientists began to search for human oncogenic virus. The susceptibility to cancer is determined by
the interaction of multiple genes, however, the occurrence of the disease is largely determined by factors such as diet, smoking,
infectious agents and environmental and occupational exposures to carcinogens. Among these risk factors, infectious agents may
be an important preventable cause of cancer. This project aims to identify organisms that cause cancer and the mechanism of
action for an infection triggers cancer. Data sources: bibliographies were used in the form of books and scientific articles. The
papers were searched using the following databases: NCBI, Scielo, Med Line and Portal CAPES between August 2014 and June
2015, using the following keywords to select articles: neoplasm, infection, carcinogenesis, infectious agents and cancer biology.
Synthesis Data: Based on evidence from epidemiological and biological studies, the following microorganisms are carcinogens:
Epstein-Barr (EBV) virus, human papilloma virus (HPV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), Human T-lymphotropic
virus type 1 (HTLV-1), and the bacterium Helicobacter pylori. Conclusion: This study showed that there is a relationship between
cancer and the microorganism that causes the infection prevention measures are increasingly important for the control of the
same and possibly processes that can trigger cancer.
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O conceito de virus como o agente causador aves (Rous, 1911). Esse trabalho enfrentou certo
de cancer foi testado pela primeira vez em 1911 ceticismo da comunidade cientifica, ja que a
quando Peyton Rous foi capaz de induzir a geracdo de transmissao de tumores em aves podia ndo se aplicar a
tumores soélidos em galinhas, utilizando um extrato transmissao de neoplasias em humanos. A importancia
livre de células provenientes de um sarcoma dessas desses achados so6 foi devidamente apreciada quando
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foi demonstrado que leucemias murinas podiam ser
induzidas por certos tipos de virus (Carrilo-Infante,
2007). Nas décadas seguintes, inumeros virus
oncogénicos foram isolados em diversos animais. Apos
0 sucesso, na identificacdo de virus associados ao
aparecimento de tumores em animais no século XIX,
com o trabalho pioneiro de Rous sobre a inducdo de
neoplasias por virus oncogénicos (Carrilo-Infante,
2007), 0s cientistas passaram a buscar por virus
oncogénicos humanos. As primeiras evidéncias dessa
associagdo surgiram quando o virus Epstein-Barr (EBV)
foi identificado por microscopia eletronica em cultura
de células de linfoma de Burkitt, em 1964, e quando o
virus da hepatite B (HBV) foi isolado em soro de
pacientes com sorologia positiva em 1970. Contudo,
foi, somente durante a década de 80, que a associagdo
entre virus e cancer em humanos foi finalmente
estabelecida. Em 1983 e 1984, os papilomavirus
humanos (HPV) dos tipos 16 e 18 foram isolados a
partir de amostras de cancer do colo uterino. Ademais,
a associagdo entre a infeccdo persistente por HBV e o
aparecimento de carcinoma hepatico foi finalmente
confirmada a partir dos resultados de um grande
estudo epidemioldgico (Sichero, 2013).

No inicio dos anos 8o, Marshall e Warren
isolaram, pela primeira vez, a bactéria Helicobacter
pylori na mucosa gastrica, o que provocou profundas
alteracbes em muitos principios basicos da
gastroenterologia. Varias evidéncias apontam para
possivel papel do H. pylori na patogénese do
adenocarcinoma gastrico (Marshal, 1994). Em 1994, a
bactéria foi classificada como carcinédgeno do tipo 1
para cancer de estdbmago pelo International Agency for
Research on Cancer (6rgdo subordinado a Organizagdo
Mundial da Saude). O cancer gastrico é a segunda
causa de morte no mundo, com incidéncia de 800.000
casos por ano (Kodaira, 2002). Eslick et al. (1999), em
metanalise envolvendo 42 estudos, determinaram que
a infec¢do pelo H. pylori esta associada a um risco duas
vezes maior para o desenvolvimento de
adenocarcinoma gastrico.

A suscetibilidade ao cancer é determinada
pela interacdo de multiplos genes. Portanto, o cancer
caracteriza-se como uma doenca genética. Porém, a
ocorréncia da doenca é fortemente determinada por
fatores como dieta, tabagismo, agentes infecciosos e
exposi¢des ambientais e ocupacionais a agentes
cancerigenos (Pharoah, 2003). Dentre estes fatores de
risco, os agentes infecciosos podem ser uma
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importante causa evitavel de cancer. Dentro deste
grupo, virus sdo os agentes mais comuns envolvidos na
patogénese de cancer humano. Nas Ultimas décadas,
os virus tém desempenhado um papel importante na
biologia do cancer, contribuindo significativamente na
compreensao da sinalizagdo celular e vias de controle
de crescimento que resultam em  cancer.
Consequentemente, os virus tém sido sugeridos como
agentes causadores de neoplasia humana. Estimativas
recentes tém demonstrado que 17,8% dos casos de
cancer sdo atribuiveis aos agentes infecciosos e,
destes, 12,1% correspondem a infec¢des virais (Parkin,
2006). Por outro lado, em outros casos, os fatores
adicionais parecem ser mais importantes que a propria
infeccdo viral. Em uma boa parte dos casos, o
desenvolvimento do tumor parece ser uma
consequéncia direta da infecgdo viral e da expressao de
genes virais especificos, uma vez que a infec¢do pode
resultar na inflamagdo cronica e no estimulo da
proliferagdo celular (Sichero, 2013).

Nesse sentido, o presente projeto tem como
objetivo identificar os microrganismos que causam
cancer e o mecanismo de agdo para que uma infecgdo
desencadeie um cancer.

Materiais e Métodos

O presente projeto de pesquisa consiste na
investigagdo da relacdo entre microrganismos e o
cancer. Corrobora em um estudo de revisdo
sistematica descritiva realizada a partir de buscas em
acervos de bibliotecas em forma fisica e virtual. Foram
utilizadas bibliografias na forma de livros e artigos
cientificos. Os artigos cientificos foram pesquisados
nos seguintes bancos de dados: National Center for
Biotechnology Information (NCBI), Scielo, Med Line e
Portal Capes. A busca dos periodicos ocorreu entre
Agosto de 2014 a Junho de 2015 a partir das seguintes
palavras-chave: neoplasia, infecgdo, carcinogénese e
agentes infecciosos.

Dados importantes foram coletados para o
estudo do processo para o desencadeamento de um
cancer através da infeccdo, microrganismos que
desempenham papel importante como agentes
cancerigenos, os tipos de cancer causados pelos
mesmos e estratégias de prevencdo das infec¢oes que
possam desencadear um cancer.
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Resultados e Discussao
Mecanismos

O cancer é o resultado final de inUmeras
alteracdes genéticas que ocorrem na célula (Gan DD,
2003), podendo alterar o equilibrio entre a proliferagado
e a morte celular programada (apoptose) e
transformar a célula. A transformacdo maligna é
dividida em estagios de iniciagdo, promocdo e
progressao  (Figura 1) (Karakosta, 2005). A
carcinogénese pode se iniciar de forma espontanea ou
ser provocada pela acdo de agentes carcinogénicos
(quimicos, fisicos ou bioldgicos). Acredita-se que os
agentes carcinogénicos biologicos atuem como
promotores da proliferacdo celular, criando condi¢des
propicias para mutagdes por erros de transcricdo do
DNA (Devita, 2005). Uma vez que uma infeccdo viral
foi estabelecida, imunidade inata e adaptativa sdo
ativadas em resposta, com o objetivo de eliminar a
infeccdo (De Visser, 2005). Uma inflamagdo aguda é
um processo curto geralmente de protecdo para o
hospedeiro com o objetivo de eliminar o agente
patogénico. A inflamagao cronica pode resultar de uma
inflamagdo aguda devido a uma falha na erradicagdo
do agente patogénico (Campoli, 2005). Supde-se que a
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infeccdo cronica é benéfica para o hospedeiro, por
tentar remover o insulto antigénico, mas também tem
sido reconhecida como um fator que pode promover
carcinogénese. Uma variedade de células inflamatorias
é ativada durante esse processo, ocorrendo liberagdo
de citocinas, quimiocinas e 6xido nitrico (NO), espécies
reativas de nitrogénio em particular, uma isoforma
induzivel do oxido nitrico sintase (iINOS) e NO-
derivadas (RNS), que podem ser capazes de provocar
danos no DNA e tém um efeito direto sobre a
proliferagao celular e neoangiogénese (Carrilo-Infante,
2007).

Alguns virus tém a capacidade de enganar o
sistema imunitario e permanecer latente (Mills, 2004).
Um caminho para alcangarem esse objetivo é por
inducdo de células T reguladoras (Tregs), que
fisiologicamente causam imunossupressdo para
proteger o hospedeiro de uma resposta imune
hiperativa secundaria a uma infeccdo
cronica/inflamagdo (Fehervari, 2004). Sdo eventos que
podem deixar o hospedeiro suscetivel a permitir que
um virus permaneca latente ou a reativar uma infecgdo
latente (Schotenfield, 2005).

Inflamacdo ———» [Transformacgid
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Figura 1: Sequéncia de acontecimentos da infec¢do/inflamacdo e cancer. A inflamagdo aguda ocorre como primeira resposta do hospedeiro a

eliminar uma infec¢do. Infecgdo ndo resolvida pode resultar em inflamac&o cronica. Inflamagdo gera a producdo e iNOS e RNS que sdo agentes
potentes que danificam o DNA causando mutagdes do genoma e instabilidade. A inflamagao cronica contribui para apoptose e geragdo de tecido

com a promogao da formagdo de microvasos e proliferagdo celular. Essa sequéncia de eventos corresponde aos estagios de iniciagdo, promogao e
progressdo para o desenvolvimento do cancer. INOS: Isoforma induzivel de dxido nitrico sintetase; RNS: NO-derivadas; VEGF: Fator de
crescimento vascular endotelial; bFGF; Fator de crescimento de fibroblastos basico; IL-8: Interleucina 8. Fonte: Carrilo-Infante et al., 2007
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Muitos estudos sobre os virus oncogénicos
destacaram que dois eventos principais estdo
associados com o desenvolvimento de cancer de: (i) a
transformacdo celular e (ii) o estabelecimento de
infeccdo persistente. Com base em evidéncias de
estudos epidemioldgicos e bioldgicos, o IARC (2015)
classificou como agentes cancerigenos do Grupo 1 os
seguintes microrganismos: virus Epstein-Barr (EBV),
virus do papiloma humano (HPV), o virus da hepatite B
(HBV), virus da hepatite C (HCV), Virus Humano T-
linfotropico tipo 1 (HTLV-1), bem como a bactéria
Helicobacter pylori. De acordo com o Ministério da
Saude, considerando-se a significancia da ocorréncia
de cancer associada a processos infecciosos, 26% dos
casos de cancer seriam evitaveis nos paises em
desenvolvimento com adogdo de a¢des de prevencao
das referidas infec¢cdes (Brasil, 2006). Nessa
perspectiva, a sequir serdo demonstradas as principais
caracteristicas dos microrganismos que apresentam
potencial carcinogénico de acordo com o IARC, o tipo
de cancer causado por esses microrganismos, o
mecanismo de ac¢do do microrganismo para o
desenvolvimento do cdncer e os possiveis métodos de
prevencao de infec¢do por cada microrganismo.

Helicobacter pylori (H. pylori)

A bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) € um
bacilo gram negativo de forma curva ou espiralar cuja
extensdo varia de 0,5 a 1pm de largura e 2,5 a sum de
comprimento e possui de 4 a 6 flagelos revestidos
surgindo de um Unico pdlo, sendo que cada um possui
aproximadamente 30 um de comprimento e 2,5 nm de
espessura (Guimaraes et al., 2008). H. pylori é um dos
mais comuns agentes patogénicos, infectando
aproximadamente metade da populagdo mundial. E
bem sabido que a infeccdo por H. pylori tem sido
associada a um risco elevado de desenvolver
carcinoma gastrico; e esta bactéria tem sido
classificada como um carcindgeno de classe | bioldgica
pela Organizagdo Mundial de Saude (Shao et al., 2014).

O mecanismo exato da transmissao do H.
pylori é desconhecido (Shao et al., 2014; Kodaira et al,,
2002). O Unico fato universalmente aceito é que a
bactéria s6 consegue alcancar a mucosa gastrica pela
boca, pois trata-se de microrganismo ndo-invasivo.
Ainda ndo é possivel determinar se a principal via de
transmissdo é oral-oral ou fecal-oral. E provavel que
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ambas  atuem  simultaneamente em  niveis
populacionais (Kodaira et al., 2002). De acordo com
Stolte et al. (1998), para responder a pergunta sobre
por que s muito poucos entre aqueles com infecgdo
por H. pylori desenvolvem cancer gastrico, tem sido
sugerido que ha determinadas estirpes de H. pylori, ou
seja, aquelas que produzem a proteina CagA, que sdo
pensadas para desempenhar um papel crucial na
carcinogénese gastrica.

Um possivel mecanismo patogénico envolve a
colonizacdo persistente de H. pylori e inflamacao da
mucosa gastrica, particularmente quando cepas de H.
pylori CagA expressam o que muitas vezes resulta no
desenvolvimento de gastrite atrdfica cronica e
subsequentemente a hipergastrinemia, por meio de
mecanismo de feed back reverso. A gastrina tem
demonstrado mediar a indu¢do de COX-2 em células
gastrointestinais indicando que ha uma ligagdo direta
entre e inflamagdo. Gastrite atrdfica cronica causado
pelo H.pylori ativa a sintese de fatores de crescimento,
citoquinas, e gastrina conduz a elevada expressdo de
COX-2. Estudos recentes tém demonstrado que a
hipergastrinemia  induzida por H. pylori é
frequentemente associada com o aumento de COX-2
em gastrite atrofica cronica e cancer gastrico (Stolte et
al., 1998).

Depois do que foi relatado sobre a associacdo
entre cancer gastrico e infeccdo por H. pylori, soa
razoavel que a prevencdo da infec¢do por H. pylori
possa servir para diminuir a incidéncia de cancer
gastrico. No entanto, a vacinagdo profildtica ndo esta
disponivel até o momento (Shao et al, 2014).
Enquanto a vacina contra a infec¢do pelo H. pylori ndo
estiver disponivel, somente o melhor conhecimento da
epidemiologia da bactéria podera contribuir para a
elaboragdo de estratégias de prevencao da infec¢cdo. O
controle da disseminacdo do agente em criancas
certamente causara grande impacto na prevaléncia da
infeccdo pelo H. pylori em adultos, bem como das
doencgas a ela relacionadas (Kodaira et al., 2002).

Epstein-Barr Virus (EBV)

O virus Epstein Barr (EBV) é um membro da
familia Herpesviridae, da subfamilia
gammaherpesviridae que apresenta um tropismo por
linfocitos B e também infecta células epiteliais. O virus
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do EBV é composto por uma cadeia linear e dupla de
DNA contido em um nucleocapsideo icosaédrico de
cerca de 100 nm de diametro, que é cercado por um
tegumento protéico e um envelope de bicamada
lipidico derivado da membrana nuclear interna das
células hospedeiras (Ferreira L.L. et al., 2012).

De acordo com o International Agency for
Research on Cancer - IARC, o Epstein-Barr Virus é
classificado como um carcinégeno do grupo | (2015).
N3o obstante, diversos autores investigam a fungdo
das proteinas virais expressas e a participacdo dessas
no desenvolvimento das neoplasias. Alguns estudos
tentam correlaciona-las com a superexpressio ou
mesmo inibicdo de proteinas celulares envolvidas em
processos oncogénicos (Lima et al., 2006). O EBV é um
dos agentes causadores da mononucleose infecciosa e
infecta cerca de 95% da populagdo mundial adulta de
forma assintomatica ao longo de toda a vida do
hospedeiro, e seu estado latente pode evoluir para
produzir varios linfomas de células B, carcinomas orais,
especialmente o de nasofaringe, cancer gastrico,
Linfoma de Burkitt e outros (Gonzales et al, 2010;
Dolcetti et al., 2003).

O EBV é transmitido pela saliva, infectando
inicialmente as células epiteliais da orofaringe,
nasofaringe e glandulas salivares, por receptores ainda
ndo identificados, onde frequentemente ocorre
replicagdo. Posteriormente, os virus alcangam tecidos
linfoides adjacentes e infectam linfocitos B através da
ligacdo entre a glicoproteina viral gp350/220 e o
receptor CD21 (CR2) do componente C3d do sistema
complemento. Apos essa associa¢do, o virus penetra
nos linfocitos B por fusao do envoltério com a
membrana celular e o capsideo é entdo liberado no
citoplasma. O genoma antes linear é transportado para
o nucleo tornando-se circular, permanecendo em
estado latente, sob a forma de DNA epissomal
extracromossomico (Hsieh et al., 1999).

A literatura ndo registra evidéncia para aplicar
medidas especificas de profilaxia na prevencdo da
infeccdo pelo EBV (Catalan et al., 2012).

Papilomavirus Humano (HPV)

Os papilomavirus sdo pequenos virus de
cadeia dupla de DNA que infectam epitélios
escamosos ou de células. Os virus sdo absolutamente
espécie-especifico e sdo também perfeitamente
tecido-tropico, com predilecdo para a infec¢do de
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qualquer superficie mucosa, escamosa, cutanea ou
interna (de Villiers et al., 2004).

Dentro de uma espécie, os virus individuais
mostram uma predilecdo para superficies cutdnea ou
mucosa, e, dentro dos grupos de virus pele ou de
mucosa, eles podem ser separados em tipos de alto ou
baixo risco, dependendo de seu potencial oncogénico.
Isto € mostrado mais claramente no trato genital em
que existe uma infeccdo regular ou esporadica, com
aprox. 30-40 tipos. Estes podem ser divididos naqueles
predominantemente associados a verrugas ano-genital
benignos ou condilomas (HPV tipos 6 e 11, e seus
familiares), e aqueles associados com cancros ano-
genital e o precursor (intra-epitelial neoplasia) lesdes
particularmente de colo uterino (HPV tipos 16, 18, 31,
33, 35 € 45, e os tipos de menores) (Stanley et al.,
2007).

O cancer do colo uterino é o segundo tipo de
cancer mais frequente entre as mulheres, com
aproximadamente 500 mil casos novos por ano no
mundo. E  responsidvel pelo  dbito  de,
aproximadamente 230 mil mulheres por ano. Sua
incidéncia é cerca de duas vezes maior em paises
menos desenvolvidos quando comparada aos paises
mais desenvolvidos (Brasil, 2009).

A principal via de transmissdo do HPV genital
é o contato sexual e o seu diagnostico leva em conta o
histérico do paciente, o exame fisico e os exames
complementares. Os tipos de HPV que mais
contribuem para o cancer cervical sdo o HPV-16, 18,

58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51 e 56 (Pinheiro et al,
2013).

Os genotipos de alto risco do HPV estdo
definidos como importantes no desenvolvimento da
oncogénese cervical (Pinheiro et al. 2013). As primeiras
lesdes sdo necessarias para a manutencdo do genotipo
maligno e essas sdo causadas pelas proteinas
oncogénicas E6 e E7. O aumento da expressdo de E6 e
E7 correlaciona com a progressdo de lesdes de alto
grau e, eventualmente, para o carcinoma in situ
(Morales-Sanchez et al., 2014).

Até o momento é de conhecimento, a
existéncia duas vacinas contra o HPV, dos gendtipos
considerados de alto risco para oncogénese cervical
(Pinheiro et al., 2013).
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Hepatite B e C (HBV e HCV)

HBV é um virus envelopado com um valor
aproximado de 3,2 Kb genoma de uma cadeia de DNA
parcialmente de cadeia dupla e um Unico fragmento de
cadeia. HBV replica através de um intermediario de
RNA através de uma transcriptase reversa viral. O
principal alvo da infeccdo por HBV é o hepatdcito e a
infeccdo pode ocorrer por transmissdo vertical ou
horizontal a partir do primeiro ano de vida ou na vida
adulta (Kew, 2010).

HCV é um membro da familia Flaviviridae; ha
pelo menos seis gendtipos que sao distribuidos
regionalmente, e divididos em subtipos (Simmonds,
2005). O genoma do HCV consiste de uma Unica cadeia
de RNA de polaridade positiva de cerca de 9600
nucledtideos a partir da qual uma poliproteina é
traduzido a partir de um Unico quadro de leitura aberta
e depois subdivididos em diferentes polipeptideos
virais por proteases virais (Tang et al., 2009). HCV
infecta os hepatdcitos, causando uma infec¢do aguda
que pode tornar-se cronica quando o sistema imune
ndo consegue elimina-lo. Nesses casos, o veiculo pode
avancar para a hepatite, cirrose e, eventualmente, para
o HCC (Carcinoma Hepatocelular). Transmissao
comumente ocorre através do sangue e produtos
sanguineos infectados (Morales-Sanchez et al., 2014).

Na HBV, o virus leva a inflamagdo do
parénquima hepatico, aumentando a proliferacdo dos
hepatdcitos, ocorrendo a integracdo do DNA-HVB ao
DNA das células do hospedeiro e ativa proteinas
especificas do HVB interagindo com os genes
presentes no figado. O ciclo celular pode ser ativado
por proliferagdo compensatéria em resposta a
necroinflamagdo local ou por superexpressdo de genes
alterados pelo virus. Com a proliferacdo hepatocelular
descontrolada, ha tendéncia a transformagdo maligna
provavelmente por falha nos mecanismos de reparo.
Embora seja aceito que o HVB possa ser diretamente e
indiretamente carcinogénico (indiretamente pela
doenca hepatica necroinflamatdria), ainda ha muito a
ser esclarecido sobre os mecanismos precisos de
patogénese (Papaiorda-nou et al., 2009).

Arelagdo do HCV com o HCC é provavelmente
o resultado da necroinflamacdo hepatica induzida pelo
virus (pois ndo ha integracdo viral aos genomas do
hospedeiro), e ha evidéncias recentes que sugerem que
0 virus possa agir também como fator carcinogénico
direto. Acredita-se que a proteina do core do HCV atue
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reprimindo a atividade do ps3, favorecendo o
crescimento tumoral. Nos casos tipicos de hepatite C
cronica, existe estado quiescente por 10 anos ou mais,
e a sequir progressao rapida para cirrose. Em idosos,
essa progressao € mais lenta, particularmente em
casos de hepatites agudas iniciais mais leves. O tempo
médio para o aparecimento do HCC apds a infecgdo
viral é de 30 anos na maioria dos casos (Ueno et al.,
2009). A hepatite C apresenta melhor progndstico que
a hepatite B, mas é potencialmente grave e requer
acompanhamento médico rigoroso e prolongado
(Papaiordanou et al., 2009).

A prevencdo primaria basicamente consiste
em prevenir a infec¢do pelo HVB e HCV; prevenir a
infec¢do por Schistossoma mansoni; evitar a
sobrecarga de ferro na dieta; alertar e estimular a ndo
utilizacdo de anabolizantes e quantidades exageradas
de bebidas alcodlicas; e a prevencdo da exposi¢do a
aflatoxinas e microcistinas. Para a Hepatite B, a
preven¢do primaria baseia-se em vacinagdo contra o
virus (principal fator); um ‘“screening” eficaz em
doadores de sangue e hemoderivados; cuidados com o
uso de seringas contaminadas e o incentivo de praticas
sexuais seguras (Ministério da Saude, 2001; Par, 2009).

Virus Humano T-linfotropico tipo 1 (HTLV-1)

O virus HTLV-1 existe como provirus, isto &,
genoma viral incorporado ao DNA de linfocitos dos
individuos infectados (Gongalves et al., 2010). HTLV-1
é um potente agente carcinogénico direto que tem
sido associado com um espectro de doencas
linfoproliferativas referidos coletivamente como
células-T adultas leucemia/linfoma (ATL). Existem trés
formas de transmissdao demonstradas para HTLVa:
contato  sexual, intravenosa e amamentac¢do
(Gongalves et al., 2010; Morales-Sanchez et al., 2014).

O virus infecta linfocitos B e T e células
dendriticas in vivo. Embora, o principal mecanismo
retroviral de transformacdo é por mutagénese
insercional, HTLV-1 é um retrovirus complexo cujo
genoma também codifica a oncoproteina Tax. Tax tem
a capacidade de imortalizar células in vitro e sua
expressao é aplicada em ratos transgénicos para o
desenvolvimento de leucemia/linfoma. Tax é um
ativador/repressor de transcricdo capaz de modular a
expressdo de varios genes celulares e também interage
diretamente com wuma variedade de proteinas
celulares. Principal mecanismo de transformacdo da
Tax esta relacionada a reprogramacdo do ciclo celular e
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inibicdo de reparo do DNA (Azran et al., 2004). Tax
induz a atividade de NFkB, que estimula a expressao
de citocinas e seus receptores, incluindo os da IL-13, IL-
15, IL-2, IL-2Ra e receptores de superficie co-
estimuladoras (OX40 / OX4oL). E importante notar que
esta atividade imita o processo inflamatorio cronico
critico na progressdo oncogénica de diversos tipos de
cancros. Estas moléculas acionam Virus T celulares de
proliferacdo, que podem ajudar a ampliar o pool de
células HTLV-1 infectadas. Assim, ao contrario de
outros cancros nos quais o processo inflamatorio é
mediado por células em resposta imune ao insulto
oncogénica, na infeccdo por HTLV-e esta diretamente
induzida por Tax. Além de promotores de NFkB, Tax
também regula a expressdo de promotores de
transcricdo celulares por meio da interagdo com a
proteina de AMP ciclico elemento obrigatério de
resposta (CREB) e fator de resposta de soro (SRF)
(Morales-Sanchez et al., 2014).

A vacina para HTLV-1 ainda ndo esta
disponivel. Neste sentido, interven¢des da saude
publica como aconselhamento e educagdo de alto risco
individuos e populagdes sdo de extrema importdncia
(Gongalves et al., 2010). Com a implementag¢do de um
programa de prevenc¢do transmitida pela transfusdo
HTLV-1 no Japao, em 1986, muitos paises em areas
onde a doenca é endémica comegou a programar
sistematica e triagem permanente de todos os
doadores de sangue (Osame et al., 2009). Rastreio dos
candidatos a doacdo de sangue foi demonstrado ser
uma estratégia eficaz na prevencdo da transmissao de
HTLV-1. Para as areas em que a doenca ndo é
endémica, relatérios demonstraram que o risco de
infeccdo pelo HTLV-1 pode ser melhorado em algumas
populagbes de doadores selecionados, recomendando
a implementa¢do de politicas para recrutamento de
doadores seletivo (Manns et al., 1991). Individuos
HTLV-1-soropositivos devem ser aconselhados a ndo
doar sangue, sémen, 6rgdos, ou de leite, onde os
bancos de leite sdo disponiveis. Prevencdo da
transmissdao de mae para filho provavelmente tem o
impacto mais significativo sobre a ocorréncia de HTLV-
1 infeccdo e doencas associadas. Triagem pré-natal
para HTLV-1 deve ser realizada em areas geogréficas
especificas, combinadas com aconselhamento de
maes soropositivas sobre a transmissdo através da
amamentacdo. Auséncia de aleitamento materno é
fundamental, ja que é a principal forma de transmissao
vertical do HTLV-1 (Morales-Sanchez, et al., 2010).
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Conclusao

Este estudo mostrou que existe relacdao entre
0 cancer e microrganismos. Entretanto, a ocorréncia
da doenca pode estar aliada com outros fatores de
risco que podem ser uma importante causa evitavel e
cancer, o que faz com que medidas de prevencdo das
infeccbes sejam cada vez mais importantes para o
controle das mesmas e de possivelmente processos
que possam desencadear um cancer.
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