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Resumo

O uso de virus oncoliticos na terapia neopldsica vem sendo cogitada ha varias décadas. Diversos casos de redugdo de tumores em
pacientes com infecgdes virais tém ampliado a visdo da comunidade cientifica para um novo caminho no tratamento de neoplasias.
A terapia viral oncolitica tem como principal aplicabilidade o uso de vetores virais que interagem com receptores especificos na
membrana de células tumorais e através da sua replicagdo promovem a sintese de moléculas estimuladoras de linfocitos que,
juntamente com os antigenos virais liberados no rompimento celular, modulam o sistema imune para que este reconheca e destrua
células neoplasicas. Na presente revisdo analisamos os avancos do uso de virus oncoliticos na terapia neoplasica assim como alguns
medicamentos j& aprovados. Apesar de apresentar diversos desafios, a terapia viral oncolitica tem-se mostrado cada vez mais
promissora, abrangendo diversos estudos acerca de variadas espécies virais que ja apresentam medicamentos aprovados em alguns

paises.

Palavras-chave: Virus oncoliticos; modulagdo do sistema imune; cancer.

Abstract

The use of oncolytic viruses in neoplastic therapy has been contemplated for several decades. Several cases of tumor reduction in
patients with viral infections have expanded the scientific community's view towards a new pathway in cancer treatment. Oncolytic
viral therapy primarily employs viral vectors that interact with specific receptors on the membrane of tumor cells and, through
their replication, promote the synthesis of lymphocyte-stimulating molecules. Together with viral antigens released upon cell lysis,
these molecules modulate the immune system to recognize and destroy neoplastic cells. In this review, we analyze the advances in
the use of oncolytic viruses in neoplastic therapy, as well as some approved medications. Despite presenting various challenges,
oncolytic viral therapy has shown increasing promise, encompassing numerous studies involving various viral species that have

already yielded approved medications in some countries.

Keywords: Oncolytic viruses, immune system modulation, cancer.
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1 Introducio

O cancer ¢ retratado como uma neoplasia maligna
caracterizada pelo surgimento de células com crescimento e
multiplicacdo desordenados onde os pontos de checagem e
inducdo a apoptose ndo funcionam corretamente, podendo
evoluir para uma massa denominada tumor e/ou ser sistémico,
sendo disseminado para outros Orgdos através de metastases
(Brasil, 2022a). O cancer ¢ uma das principais causas de
mortalidade em todo o mundo, sendo responsavel por quase 10
milhdes de mortes em 2020 (WHO, 2022).

Os tratamentos existentes com possibilidade de cura
estdo diretamente limitados ao diagndstico precoce, uma vez
que, em estagios avangados a doenga torna-se mais dificil de
combater, principalmente devido a alta possibilidade de
metastase, que favorece a queda da sobrevida geral dos
pacientes. Ademais, além de ndo existirem tratamentos
especificos para neoplasias, os disponiveis normalmente sao
agressivos para os pacientes, € na grande maioria dos casos ¢
necessaria a combinagdo de mais de uma modalidade terapéutica
(Brasil, 2022b, WHO, 2022).

Os principais métodos terapéuticos envolvem a
administrag¢@o de fArmacos (quimioterapia), radiacdo e em casos
especificos cirurgia. A quimioterapia antineopldsica ¢ uma
forma de tratamento sistémica que envolve a jun¢do de um ou
mais farmacos que atingem o funcionamento celular,
principalmente o processo de mitose. Na radioterapia tem-se o
uso de radiag@o ionizante de forma local, objetivando afetar o
genoma celular induzindo apoptose. Apesar de considerados
seguros, esses tratamentos que comumente sdo realizados em
conjunto, afetam tecidos saudaveis aumentando os efeitos
colaterais nocivos ao paciente (Araujo et al.,2020; Silveira et al.,
2016).

Consequentemente, a busca por tratamentos
especificos que apresentem boas taxas de sucesso contra o
cancer, mas que apresentem efeitos adversos minimos ¢ de suma
importancia para que seja mantida a qualidade de vida do
paciente e aumentem a efetividade de cura da doenga. A terapia
viral oncolitica tem sido amplamente discutida nas ultimas
décadas, principalmente em razdo do surgimento de diversos
quadros graves de cancer, que apresentaram redug@o apos serem
expostos a infec¢des virais, devido a interagdo entre virus e
sistema imune. Além disso, muitos estudos também avaliam a
possibilidade do uso de vetores virais na terapia génica,

baseando-se na producdo de antigenos, lise das células

neoplasicas e a ativagdo de células apresentadoras de antigenos
(Cerullo et al., 2018).

Desta forma, esta revisdao discorre sobre o uso de
agentes virais no tratamento do cancer, abordando os potenciais
virus oncoliticos e as suas interagdes com 0O organismo que
contribuem para a terapia neoplasica, bem como a aplicagdo

destes organismos como vetores na terapia génica.

2 Métodos

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa
da literatura. A selecdo dos trabalhos utilizados foi realizada por
meio de busca nos bancos de dados Scielo (Scientific Eletronic
Library Online), PubMed (mantido pela National Library of
Medicine), LILACS-BIREME (Base de dados da literatura
Latino Americana, em Ciéncia da Saude), MEDLINE/Index
Medicus (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), Ministério da Saude e Organizacdo Mundial da Saude
(OMS).

Foram incluidos estudos do ano de 2010 a 2023,
selecionados através da combinagdo dos descritores virus
oncoliticos, cancer, terapia génica e terapia oncolitica viral.
Encontrou-se 41 trabalhos, englobando teses, dissertagdes,
bulas, artigos originais e revisionais nas linguas portuguesa,
espanhola e inglesa que abordavam possiveis virus utilizados na
terapia e estudos com resultados de interagdes génicas e imunes
que culminou redugdo de neoplasias. Com critério de inclusao
foram selecionados estudos que apresentavam aspectos de
interagdo imunoldgica, molecular e celular, obtendo resultados
ou tragaram um potencial vetor oncolitico, foram eliminados

trabalhos publicados antecedentes ao ano de 2010.

3 Resultados e Discussio
3.1 Virus oncoliticos

O primeiro relato de utilizagdo de virus oncoliticos em
ensaios clinicos ocorreu em 1948, George T. Pack (1950)
descreve o caso de uma mulher de 32 anos acometida por
melanoma maligno com evolucdo para melanoma metastatico
que, apds ser mordida por um cdo foi submetida a aplicagdes de
vacina antirrdbica que culminaram no desaparecimento total da
patologia. Tal caso, deu origem a experimentos na época em que,
de 30 pacientes 8 tiveram relato de reducdo tumoral. A partir da
observacgao de varios casos de redugdo de neoplasias ao longo do

século, a comunidade cientifica atentou-se para possibilidade de
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utilizar virus para possivelmente tratar e curar o cancer (Bierman
et al., 1953; Buckner et al., 2012; Challenor; Tucker, 2021).

Os virus sdo patogenos intracelulares obrigatorios, que
utilizam a maquinaria celular para se replicarem e continuar a
invasdo ao organismo. Virus oncoliticos sdo geneticamente
modificados para realizar a invasdo e destruigdo apenas de
células tumorais, através da corre¢do génica de determinados
genes supressores de tumores ou estimulando e moldando o
sistema imune antitumoral para que ele proprio reconheca e
destrua essas células. Diversos virus estdo sendo considerados,
testados e alguns obtiveram aprovagdo do FDA (Food and Drug
Administration) nos Estados Unidos, ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) no Brasil, EMA (European
Medicines Agency) na Europa e PMDA (Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency) no Japdo para uso em pacientes
acometidos pela doenga, porém ndo como monoterapia (Quadro

1) (Russel; Peng, 2018; ANVISA, 2022).

Quadro 1 - Principais virus oncoliticos atualmente estudados para uso
em tratamento de neoplasias, suas caracteristicas, aplicagdes, ensaios
clinicos ja realizados e medicamentos aprovados

Virus Caracteristicas guliacas Lentrdb E“s_‘i;c:n i
Clinica estudo o

ClinicalTrials.gov*

Medicamento ji
aprovado

Em fase de
recrutamento de
60 pacientes
com cédncer
ginecolégico
recorrente.
Estudo de fase I
concluido em

Material genético: Cancer de

DNA ipulm3o, gliomas,

Adenovirus Familia: cancer de ovirio,
Adenoviridae cancer de
‘amanho: 70 a 90nm| pancreas.

NCT05051696 Oncorine®

Material genético: 2016 realizou
N. Leucemia testes em Sem
APl Familia: Poxviridae |Mieloide Aguda, pacientes NCT01169584 medicamento
Tamanho: 70 a  |cdncer avangado. | pedidtricos com aprovado
100nm tumores sélidos

recorrentes ou
refratérios.
Estudo em

recrutamento

Material genético:

Familia- Leucemia para fase I 57
- Linfoblastica | pacientes com | NCT05075603 Kymriah®
Retroviridae A LLA) d
Tamanho: 80 a euda grances
Linfomas de
100nm

células B.

(Céncer de mama,| Estudo em
adenocarcinoma |recrutamento de

Material senético: de prostata, pacientes com
h g | glioblastoma, | melanomaem NCT04330430 Imlygic®
cancer de estagio IIl e IV

pancreas, para fase Il do
1 ensaio.

*O ClinicalTrials.gov ¢ uma plataforma de informagdes sobre diversos
estudos de variadas doengas. O banco de dados ¢ produzido e mantido
pela National Library of Medicine (NLM) e facilita o acesso a ensaios
clinicos, a fase em que se encontram requisitos para participar do estudo,
contato dos locais onde estdo sendo realizados e os que ja foram
concluidos, os resultados encontrados.

A principal vantagem dessas novas tecnologias de
terapia oncolitica € a alta especificidade que os virus apresentam
e a possibilidade de realizar um tratamento intracelular. Através
de modificagdes no material genético excluem-se determinados
genes virais que conferem ao virus um tropismo por tecidos
saudaveis e adicionam-se novos genes com diferentes func¢des
em cada estudo a partir da escolha do vetor viral (Fukuhara; Ino;

Todo, 2016). Genes excluidos desempenhavam fungdes

especificas de viruléncia que, ao serem excluidos do genoma
viral original impedem que a infec¢do e ocorréncia natural da
doenga acontecam no paciente. Em contrapartida, os genes que
sdo adicionados ao genoma viral aumentam o tropismo apenas
por células neoplésicas, estimulam a resposta imune antitumoral
e/ou induzem apoptose celular (Mondal ef al., 2020).

Apesar das vantagens descritas, ainda existem alguns
de desafios para o alcance dessa nova tecnologia terapéutica
como um tratamento eficaz e seguro contra neoplasias, dentre
estes desafios destacam-se os tumores metastaticos que
inviabilizam a inje¢o direta ao tumor e a chegada do virus ao
seu alvo, a inativagdo dos virus pelo sistema imune antes de
realizar a sua fung@o, virus com poténcia terapéutica insuficiente
para serem usados como Unica terapia antineopldsica, ¢ a
disponibilidade de virus faceis de serem modificados com boa
capacidade fusogénica e melhor distribuig¢do nos tecidos

neoplasicos (Cristi et al., 2022).

3.2 Principais medicamentos ja aprovados
3.2.1 Talimogene Laherparepve (T-vec)

O T-vec foi o primeiro medicamento viral oncolitico
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration), seu nome
comercial ¢ IMLYGIC® e ¢ produzido pela empresa Amgen Inc.
através da tecnologia de DNA recombinante em células vero. E
produzido a partir do virus herpes simplex do tipo 1 (HSV-1) que
apresenta diversas vantagens ao ser utilizado como vetor viral
oncolitico, dentre elas replicagdo rapida, facil modificacdo do
seu genoma devido ao tamanho, diversidade de alvos
neoplasicos e segurancga, tendo em vista que, de acordo com a
bula disponibilizada pelo fabricante, em casos de risco ao
paciente ¢ possivel tratd-lo com antivirais (Aciclovir) de acordo
com os sintomas, que normalmente ndo sdo graves (Ma; He;
Wang, 2018).

O T-vec utiliza HSV-1 com delegdes nos genes
ICP34.5 e ICP47 responsaveis pela neuroviruléncia e inibigdo da
apresentacdo de antigeno, respectivamente (Mondal et al.,
2020). O gene ICP34.5 ¢ responsavel por inibir atividade de
defesa da propria célula, como a produgdo de proteina quinase
dependente de RNA (PKR) que desencadeiam cascatas de
sinalizacdo impedindo a sintese proteica induzindo assim a uma,
apoptose contendo a replica¢do viral. O gene ICP47 por sua vez,
¢ responsavel por bloquear o transportador da apresentagdo de
antigeno (TAP) impedindo o reconhecimento de células
infectadas por linfocitos TCD8 (Conry et al., 2018; Ferrucci et
al., 2021).
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Desta forma, o gene ICP34.5 ao ser retirado do
genoma viral, proporciona ao medicamento maior tropismo por
células neoplasicas que inibem vias PKR e uma infeccdo
abortiva em células normais, enquanto a exclusdo do ICP47
garante que ocorra a apresentagdo de antigeno por moléculas
MHC 1 aumentando a apresentagdo de antigenos tumorais,
eliminagdo do virus em casos de infec¢@o em células normais e
o reconhecimento pelos linfocitos TCD8, que tem um aumento
em sua atividade pela insercdo de duas copias do gene
responsavel por produzir o fator estimulador de colonias de

granulécitos-macrofagos (GM-CSF) (Mondal et al., 2020).

Lise das células tumorais
causando o efeito oncolitico

Replicagao viral seletiva em
células tumorais

1 2
Célula Saudével Célula Saudavel

N e
Lk - @) WEBSERY

Talimogene &
Laherparepve =
(T-vec) Células Tumorais

‘Células Tumorais

<« Efeito local ‘ >

Morte de células tumorais Lise das células tumorais
distantes causando o efeito oncolitico

Célula Saudével

' ) Apoptose

Linfécito T
citotéxico

Antigenos
Linfécito T tumorais

citotéxico

Células Tumorais Célula Dendritica ativada pelo GM-CSF

<« Efeito Sistémico >

Figura 1 — Mecanismo de ag¢do do T-Vec.

Fonte: Adaptado de Ferrucci et. al., 2021.

Legenda: 1- Invasdo e replicagdo do virus no interior da célula. 2- Lise
celular liberando moléculas de GM-CSF e antigenos especificos do
virus. 3- Apresentagdo de antigenos pelas células dendriticas e estimulo
dos GM-CSF aos linfocitos T. 4- Linfocito reconhecendo e causando
apoptose das células tumorais.

O medicamento aprovado pelas organizagdes
governamentais tem apenas um método de administracdo,
inje¢do direta no tumor, em casos em que ndo seja palpavel deve-
se utilizar aparelho de ultrassom para direcionar a aplicagdo
(Kaufman et al., 2015). Uma vez administrado o T-vec se liga a
receptores especificos superexpressos por células neoplasicas: o
mediador de entrada de herpesvirus (HVEM) e nectinas, através
dos quais conseguem invadir as células e dispersar seu material
genético no citoplasma. O material genético ¢ direcionado ao
nucleo onde ¢ feita a traducdo dos genes realizando a sintese da
glicoproteina GM-CSF e a replicagdo viral. Com a replicagdo a
célula se rompe em determinado momento, liberando antigenos
derivados de tumor (TDA) e moléculas de GM-CSF, que

desempenham a fungdo de ativar células dendriticas

responsaveis pela apresentacdo de antigenos e ativagdo de
linfécitos TCD8 e TCD4. Através do estimulo, o linfocito
reconhece e lisa outras células tumorais, fundindo a sua
membrana ¢ disseminando em seu citoplasma granulos
citoplasmaticos constituidos de proteinas especificas que levam
a morte celular programada, e assim a redugdo tumoral (Ferrucci

et al., 2021).

3.2.2 Oncorine®

Oncorine® ¢ um medicamento produzido pela
empresa Shanghai Sunway Biotech a partir de um adenovirus
humano recombinante de sorotipo 5 (AdVS5), foi aprovado pelo
Food and Drug Administration (CFDA) da China para
tratamento de cancer (Liang, 2018). A administragdo ¢ realizada
através de injecdo intratumoral ou intravenosa em paralelo a
outras terapias, como quimioterapia, cisplatina e 5-fluorouracil,
tais combinagdes revelaram resultados promissores em cancer de
pulmao, figado, pancreas e derrame maligno e se mostraram
mais eficientes que o tratamento apenas com quimioterapia (Wei
etal. 2018).

O medicamento ¢ modificado geneticamente a partir
de delegdes nos genes E3 e E1B, tais modificagdes aumentam a
eficacia e seguranga do AdVS5. O produto do gene E1B-55k se
liga a proteina pro-apoptotica p53, inativando-a e bloqueando a
apoptose e necrose celular, enquanto, os produtos do gene E3
desempenham papeis importantes que impedem a resposta
imune do hospedeiro contra o virus. Portanto, ao infectar uma
célula saudavel, o AdV5 ndo conseguird se replicar
normalmente, pois suas defesas foram retiradas do seu genoma
tornando o um alvo visivel e facilmente de ser exterminado
(Mondal et al., 2020).

O AdVS5 apresenta tropismo por células defeituosas de
p53, geralmente células tumorais, o virus insere seu material
genético através de integrinas presentes na membrana
plasmatica. Ao inserir seu genoma no nucleo celular, ocorre a
transcri¢do dos genes precoces, 0 primeiro a ser transcrito ¢ a
subunidade de E1, E1A, que tem como principal funcdo forcar a
célula a entrar em fase S tornando-a mais passivel da replica¢do
do DNA viral continuando a multiplicacdo do AdVS5 e
estimulando naturalmente o reconhecimento pelo sistema imune
e consequentemente lise celular com liberagdo de antigenos
especificos que aumentam e dispersam o ataque imunoldgico
tumoral-especifico, o mecanismo do medicamento ndo ¢
completamente elucidado pela literatura (Wirth; Y14-Herttuala ,
2014).
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Figura 2 — Mecanismo de agdo do Oncorine dependente da expressdo de
p53

Fonte: Adaptado de Wirth; Yl4-Herttuala, 2014.

Legenda: A) Em células normais, as proteinas precoces (E1A e E1B) sdo
expressas apos infec¢do com adenovirus e estdo envolvidas com a
replicagdo viral. As células respondem a expressdo da proteina E1A
estimulando a expressdo de P53. A P53 ¢ o produto de genes supressores
de tumores e um importante regulador transcricional. A expressao de p53
resulta na interrupgdo do ciclo celular, no reparo de danos no DNA e
indugdo de apoptose. Essas respostas impedem que o virus se replique
em células normais, porém a proteina EIB-55KD pode degradar a
proteina P53 favorecendo a replicacdo viral. B) Comparado ao
adenovirus selvagem, a capacidade de replicacdo do virus de delegdo
E1B-55KD foi reduzida, ao mesmo tempo em que, ap6s a delecdo de
E1B-55KD, o P53 ndo pdde ser efetivamente degradado. Portanto,
Oncorine® nio pode se replicar em células normais. C) Em células
tumorais a falta de p53 ndo induz uma resposta celular, favorecendo a
replicagdo do virus recombinante, favorecendo a replicagdo seletiva de
Oncorine®.

3.2.3 Kymriah®

Kymriah® ¢ produzido pela Tisagenlecleucel Novartis
Biociencias S.A. e em fevereiro de 2022 foi aprovado pela
ANVISA para terapia de pacientes pediatricos e adultos até 25
anos acometidos por LLA de células B (ANVISA, 2022). O
medicamento utiliza a tecnologia de tratamento CAR-T
(receptor de antigenos quiméricos-T), onde as proprias células
do paciente sdo modificadas recebendo um transgene que
codifica receptores de antigenos CAR, os linfocitos T autologos
com antigenos CAR expressos, reconhecem e lisam células com
CD19 presente na membrana (Ali ef al.,2020).

Apesar de ndo ser um virus oncolitico, o processo de
modificagdo das cé¢lulas T do paciente ¢ realizado por um vetor
lentiviral HIV-1 inativado de terceira geragdo que apresenta
defeito na replicacdo (Kymriah, 2021). As células do paciente
sdo coletadas via leucaferese, criopreservadas até o laboratério
responsavel onde sdo purificadas e ativadas por meio de esferas
revestidas por anticorpos e fatores de crescimento (IL-12). Os
linfocitos sdo incubados junto com o vetor lentiviral, que se liga
a célula introduzindo seu material genético (RNA) que ¢é
transcrito em DNA de forma reversa e se insere ao DNA celular
de forma permanente, garantindo que a expressdo continue

também nas proximas geragoes de células (Levine ef al., 2016).

Células T do paciente sdo geneticamente

Células T so isoladas do sangue do paciente  ,gificadas utilizando o vetor lentiviral HIV-1

vetorlentiviral HIV-1

- @ @ conlendoogene AR
@O | Tm o

- Linfécitos T pd
= @ ‘

1 2

oy
s 9,
Linfécitos T

Proteina CAR /{. o Q
o2f,

=

Multiplicagdo celular

=
oy
[ )

Linfécitos T CARNS

Lise da Célula Tumoral

O CAR na superficie da célula T modificada A5 células transformadas sio novamente
se ligar ao CD19 na superficie da célula infundidas no paciente.
tumoral e as matam.

Figura 3 — Produgéo e aplicagdo do Kymriah®

Fonte: Adaptado de Understanding Cancer Immunotherapy Research,
2023.

Legenda: O Kymriah® ¢ produzido a partir das proprias células T do
paciente. 1) O sangue do paciente ¢ coletado e os globulos brancos,
incluindo as células T, sdo separados e o restante do sangue ¢ devolvido
ao paciente. 2) Essas células T sdo enviadas para um laboratério
especializado, onde sdo geneticamente modificadas utilizando um vetor
lentiviral HIV-1 autoinativado de terceira geragdo que apresenta defeito
na replicagdo e que carrega o gene do receptor de antigeno quimérico
(CAR). Ao inserir o gene nos linfocitos T eles passam a expressar o CAR
em sua superficie, tornando-as linfécitos T CAR. Essas células
modificadas sdo entdo multiplicadas para criar milhdes delas. 3) As
células modificadas sdo infundidas no sangue do paciente. 4) O CAR na
superficie dessas células T modificadas pode se ligar a uma proteina
chamada CD19, presente nas células tumorais. Quando ocorre essa
ligagdo, as células T reconhecem e matam as células tumorais.

3.3 Desafios da monoterapia baseada em virus oncolitico

A aplicagdo de virus oncoliticos como uma alternativa
de monoterapia no tratamento de canceres tem sido explorada
por muitos pesquisadores, porém essa abordagem ainda enfrenta
muitos desafios. Apesar de esta terapia apresentar seguranca
satisfatoria em estudos clinicos, os resultados de eficacia dos
virus oncoliticos no tratamento de tumores sdo variaveis e muitas
vezes insatisfatorios (Lin et al., 2023).

Muitos fatores estdo associados a limitagdo da
aplicabilidade de virus oncoliticos como monoterapia, dos quais
se pode citar, a presenga de anticorpos neutralizantes, a interagao
com o microambiente tumoral supressivo e 0os mecanismos de
resisténcia viral (Moaven et al., 2021; Chen et al., 2023). Além
disso, a expressdo de transgenes, que pode comprometer a
capacidade de replicagdo dos virus oncoliticos. Estes fatores
limitam a replicagdo viral e a resposta imunolégica induzida por
esses virus afetando sua eficicia terapéutica em longo prazo

(Chen et al., 2023).
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Para superar os desafios citados, estratégias de
combinagdo terapéutica tém sido exploradas. Por exemplo, a
combinagdo de virus oncoliticos com quimioterapia
convencional, pode potencializar a atividade antitumoral agindo
em diferentes vias e mitigando a resisténcia imunoldgica
(Moaven et al., 2021). Além disso, novas geracdes de virus
oncoliticos estdo sendo desenvolvidas com multiplos transgenes
imunoestimulantes, visando aumentar a efic4cia terapéutica e a

resposta imune antitumoral (Lin ef al., 2023).

3.4 Potencial oncolitico do SARS-CoV-2

Em 31 de dezembro de 2019 a OMS foi notificada
acerca de varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na Republica Popular da China. Em pouco
tempo descobriu-se que se tratava de uma nova cepa de
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2), que se o disseminou para 0 mundo em poucos meses.
Em janeiro de 2021 foi publicada uma noticia de que um
paciente de 61 anos, acometido por linfoma de Hodgkin em
estagio III foi internado e iniciaram sintomas como falta de ar e
chiado, caracteristicos de infec¢do por SARS-CoV-2. Apoés
quatro meses notou-se a reducdo na linfadenopatia paupavel e
através de exames de imagem verificou-se a redug@o do linfoma
de Hodgkin, os médicos responsaveis acreditam que o paciente
desenvolveu uma resposta imune antitumoral causada pela
infecgdo por coronavirus 2 (Challenor, 2021). Com a evolugdo
da pandemia e as milhdes de infecg¢des, surgiram diversos casos
clinicos que indicavam o desenvolvimento de uma resposta
imune antitumoral relacionada a infecgdo por Covid-19 que
culminavam em redugdo de diversas neoplasias (Kandeel ef al.,
2021).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA de fita simples de
sentido positivo, envelopado e ndo segmentado. Através da
proteina glicoproteina Spike o coronavirus se liga a receptores
denominados enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
encontrados  principalmente em  células  pulmonares,
desencadeiam uma série de reagdes na membrana plasmatica e
resultam na invaginag¢ao do virus, uma vez no citoplasma celular,
ele libera seu material genético e inicia o processo de replicagdo
utilizando a maquinaria celular. O principal meio de patogénese
do SARS-CoV-2 ¢ a desregulacdo de angiotensina 2 (AT2)
devido ao uso do receptor ACE2, um aumento em AT2 aumenta
a permeabilidade vascular e ¢ um potente fator de lesdo
pulmonar, caracteristica da forma mais grave da doenga

(Samudrala et al., 2020).

Embora ainda ndo esteja completamente elucidado o
papel do SARS-CoV-2 como virus oncolitico, os diversos casos
clinicos encontrados na literatura deixam claro que hé
possibilidade de regressdo tumoral em infec¢des causadas por
ele (Barkhordar et al., 2022; Pasin et al., 2020; Sousa et al.,
2022; Raishan et al., 2019; Challenor et al., 2021; Ottaiano et
al., 2021; Sollini et al., 2021; Kandeel et al., 2021).

Os principais mecanismos descritos nos relatos de
casos supracitados foram resumidos em uma revisdo da
literatura. Um dos mecanismos observados estd relacionado a
ativagdo de células NK em resposta a infec¢do pelo virus. Este
evento foi observado em uma resolugdo espontdnea de um
microadenoma hipofisario durante uma infecgdo por covid-19,
sugerindo uma sobreposicdo da resposta imunoldgica antiviral
com a resposta antitumoral. Relatos de casos mostraram ainda, a
remissdo de linfoma de Hodgkin e reducdo de metéstases apds a
ativagdo de células NK e linfécitos T induzidos pela infec¢ao
(Bounassar-Filho et al., 2023).

Outro mecanismo proposto envolve o mimetismo
molecular, onde as proteinas do SARS-CoV-2 desencadeiam
uma resposta imunologica semelhante a de células tumorais
devido a expressdo de antigenos semelhantes. Além disso, a
entrada viral através de receptores ACE2/NRP-1 parece poder
levar a destrui¢do de células cancerigenas, como observado em
pacientes com cancer colorretal metastatico. Outra possivel via
oncolitica envolve a regulacdo negativa de células NK através da
expressdo de moléculas inibitorias apds infec¢do por SARS-
CoV-2 através do receptor ACE2, especialmente em
malignidades hematoldgicas como os linfomas NK. Nessas
condigdes, as células cancerigenas desenvolvem mecanismos de
evasdo imunolodgica, incluindo a expressio de moléculas
inibitorias. Em um caso de remissdo de linfoma NK, o SARS-
CoV-2 infectou tanto células NK saudéaveis quanto neoplasicas,
induzindo a expressdo abundante do receptor inibitério NKG2A.
Isso resultou na exaustdo das células NK, reduzindo sua
atividade citotoxica e at¢ mesmo induzindo apoptose
(Bounassar-Filho et al., 2023).

Outro trabalho recente demonstrou aplicagdes
oncoliticas de componentes virais do SARS-CoV-2. Este estudo
demonstrou que a adigdo do dominio de ligagdo ao receptor
(RBD) do SARS-CoV-2 ao virus oncolitico VSV-AS51 resultou
em uma melhoria significativa na replicagdo viral e na toxicidade
em células cancerigenas. Apesar de serem necessarios mais
estudos para compreender os mecanismos moleculares e

imunolégicos envolvidos e avaliar a seguranga e eficacia clinica
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dessa estratégia, os resultados sugerem um potencial promissor
para o VSV-A51-RBD como uma terapia viral oncolitica
(Alkayyal et al., 2023).

Deve-se considerar a grande capacidade do
coronavirus de gerar formas graves da doenga, e avaliar como
seriam realizadas modificagdes para reduzir os riscos para o
paciente, sendo este um enorme desafio, uma vez que, o
principal meio envolvido na forma grave, estd diretamente
relacionado a sua porta de entrada na célula, receptores ACE2, e
a cascata de citocinas geradas no decorrer da doenga. Entretanto,
devido ao seu potencial oncolitico natural, estudos tém

demonstrado a necessidade de aprofundar os conhecimentos
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