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Resumo

No século passado surgia, com a descoberta de oncovirus em aves, por Peyton Rous, a
hipotese de que os microrganismos ndo séo sO agentes etioldgicos de patologia infecciosa,
mas também de patologia neoplasica. O primeiro oncovirus humano, o virus Epstein-Barr
(VEB), foi descoberto em células de Linfoma Burkitt (LB) de criancas da regiao equatorial de
Africa e, posteriormente, associado & infegdo benigna e comum, a mononucleose infecciosa.
Outros microrganismos foram mais tarde associados a doenga hemato-oncoldgica,
nomeadamente o virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH-1), que confere um risco de
doenga linfoproliferativa superior a populagéo nao infetada, geralmente associada a subtipos
histoldgicos mais raros, mais agressivos e de pior prognostico. Com o surgimento da terapia
antiretrovirica, o padrao de incidéncia das doencgas linfoproliferativas sofreu algumas
alteragdes nesta populagéo, que ainda é altamente afetada por doenga hemato-oncoldgica.
Além de virus, bactérias, como o Helicobacter pylori (Hp), também participam no surgimento
de neoplasias, nomeadamente Linfomas MALT da regido que estabelecem inflamacao
crénica. Assim, os mecanismos oncogénicos utilizados pelos microrganismos incluem
interferéncia em vias de sinalizagao, ciclo celular, e regulagdo genética e epigenética das
células humanas. Estas complexas interagdes merecem ser estudadas por nao rara vez
oferecerem alvos de intervencgao clinica.

A presente revisao narrativa explora as influéncias dos varios microrganismos no surgimento
e evolugdo das varias neoplasias hematolégicas incluindo o papel da microbiota humana.
Consultaram-se, para o efeito, os artigos escritos em lingua inglesa ou portuguesa da base
de dados PubMed utilizando a equagéo de pesquisa “((oncogenic virus) OR (oncogenic
bacteria) OR (oncobiome) OR (oncogenic microorganism)) AND ((Lymphomagenesis) OR
(leukemogenesis))” e “(microbiome) AND (Hematological cancers)”. Para cada
microrganismo oncogénico procedeu-se a caracterizagdo dos principais mecanismos

oncogeénicos e das principais neoplasias hematologicas a que se associam.

Palavras Chave: VIRUS ONCOGENICOS; BACTERIAS ONCOGENICAS; MICROBIOTA,;
MICROBIOMA; NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS



Abstract

In the last century, the discovery of oncoviruses in birds by Peyton Rous, gave rise to the
hypothesis that microorganisms are not only etiological agents of infectious diseases, but also
of cancers. The first human oncovirus, Epstein-Barr virus (EBV), was discovered in Burkitt
lymphoma (LB) cells of children in equatorial Africa and was later associated with a benign
and common disease, infectious mononucleosis. Other microorganisms were later associated
with hematological cancers, such as Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1), that
confers higher risk of lymphoproliferative diseases, usually of rarer types with aggressive
features and worse prognosis. After the introduction of antiretroviral therapy, the pattern of
incidence of this lymphoproliferative diseases has shifted but is still heavily present in this
population. In addition to viruses, bacteria, such as Helicobacter pylori (Hp), also
participate in oncogenesis, namely MALT lymphomas of the sites where such bacteria
establish chronic inflammation.

The oncogenic mechanisms used by microorganisms influence signaling pathways, cell cycle,
and genetic and epigenetic regulation of human cells. These complex interactions should be
studied as they often offer intervention targets. This narrative review explores the influences
of various microorganisms on the oncogenesis and evolution of various hematological
cancers, including also the role of the human microbiome. For this purpose, PubMed
database was consulted for articles written in English or Portuguese, using the research query
“((oncogenic virus) OR (oncogenous bacteria) OR [oncobiome] OR (oncogenic
microorganism)) AND [Lymphomagenesis] OR [leukemogenesis]” and “(microbiome) AND
(Hematological cancers)”. This review characterizes the main carcinogenic mechanisms and

the main hematological neoplasms associated with each oncogenic microorganism.

Keywords: ONCOGENIC VIRUS; ONCOGENIC BACTERIA; MICROBIOTE; MICROBIOME;
HAEMATOLOGIC CANCERS



1. Introdugao

O desenvolvimento de neoplasias resulta de alteragdes genéticas e/ou epigenéticas que
permitem a transformacgao celular replicativa descontrolada, tornando-se num novo e
complexo tecido que modula o seu micro- e macro-ambiente de forma a sobreviver e
proliferar. O que causa esta alteragdo do genoma celular permite ndo sé a iniciagdo da
tumorigénese, como a manutengéo da viabilidade tumoral, aquisigdo de novas alteragdes e
disseminacdo. Tal tem sido alvo de extensa investigacdo na oncobiologia e hematologia.
Uma das primeiras descrigbes a relacionar fatores externos com o surgimento de cancro,
surgiu, no final do século XVIII, com a relagdo ocupacional dos limpa-chaminés, expostos a
benzopireno e outros agentes, e o carcinoma espinho-celular.>® Numa altura em que teorias
preliminares sobre o que causa 0 cancro predominavam, esta ideia revolucionaria talhou
caminho para novas hipoteses. A relacdo causal entre ambiente e cancro esta hoje bem
estabelecida e inclui para além da exposigédo a substancias quimicas e fisicas, produtos da
dieta e agentes infecciosos.

A primeira evidéncia de que microrganismos participam na oncogénese foi resultado de
investigacdo em aves por Rous, que em 1966 recebeu o Prémio Nobel da Medicina e
Fisiologia, pela descoberta de virus oncogénicos.*

Os agentes com maior evidéncia do seu potencial oncogénico sédo classificados como
carcinogeneos grupo |, pela International Agency for Research on Cancer (IARC). Destes, os
que tém maior relevancia no ambito da hemato-oncologia sdo o Virus Epstein Barr (VEB), o
Herpesvirus associado ao Sarcoma de Kaposi (sigla inglesa, KSHV), o Virus da
Imunodeficiéncia Human tipo1 (VIH-1), HTLV-1 (Human T-lymphotropic virus typel) e o
Helicobacter pylori.’

O presente trabalho tem como objetivo sumarizar os principais mecanismos utilizados por
estes microrganismos na promog¢dao e evolugcdo de doengas onco-hematologicas,

relacionando-os com aspetos prognosticos e clinicos mais relevantes.



2. Materiais e métodos

Foi efetuada pesquisa a partir da base de dados pubmed utilizando o search query
“((oncogenic virus) OR (oncogenic bacteria) OR (oncobiome) OR (oncogenic microorganism))
AND ((Lymphomagenesis) OR (leukemogenesis))’ e “(microbiome) AND (Hematological
cancers)”. Excluiram-se artigos em lingua n&o inglesa e procedeu-se a leitura dos abstracts
dos artigos publicados ha menos de 5 anos. Para cada artigo cujo abstract se revelava
adequado aos objetivos do trabalho, realizou-se a leitura completa e pesquisa, nas

referéncias dos mesmos, artigos adicionais.



3. Discussao

Para sumarizar as principais caracteristicas biopatolégicas que caracterizam a
carcinogénese, Douglas Hanahan e Robert Weinberg propuseram um conjunto de 6
propriedades-chave das neoplasias e oncogénese - os Hallmarks do cancro, que atualmente
constituem um grupo de 14 caracteristicas.®

Cada microrganismo oncogénico participa ativamente nestas caracteristicas por multiplos
mecanismos que serao discutidos para cada agente. (exemplos selecionados em ANEXO |
Tabela. 1)

As varias neoplasias hematoldgicas e as suas associagdes as infegdes estao representadas

na Figura. 1.
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Figura. 1 Representagao das principais neoplasias hematolégicas associada a infegbes e os

microrganismos correspondentes.
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3.1. Papel do virus Epstein-Barr na hemato-oncologia

Na década de 60 do século XX, Epstein e colaboradores identificavam, pela primeira vez,
virus em células neoplasicas humanas e relacionaram-no com o linfoma Burkitt, linfoma
pouco frequente nos paises desenvolvidos, mas endémico na regido equatorial de Africa.®
No decorrer desta descoberta, interessava o poder etioldgico deste agente na linfomagénese,
ja se conhecendo, ainda que de forma incompleta, noutros seres vivos, nomeadamente aves,
o contributo oncogénico de virus.*

O seu poder de transformacéo foi estabelecido apds a demonstracao in vitro da imortalizacao
de linfécitos B, apds infecéo pelo VEB, em células linfoblastoides.”

O VEB, ou HHV-4 (Human Herpes Virus4), € um virus encapsulado com um genoma de DNA
linear de cadeia dupla, altamente prevalente em todo o globo, estimando-se que mais de
90% da populagdo mundial esteja infetada.®

O primeiro contacto com este virus ocorre geralmente na infancia e estabelece-se de forma
assintomatica ou oligossintomatica. Quando o contacto com o virus € feito em idades mais
avangadas, como tem acontecido com a melhoria das condi¢gdes socioeconémicas e de
higiene, a infecdo pelo VEB tende a ser sintomatica constituindo quadro de mononucleose
infecciosa(MI). Antecedente de MI parece condicionar risco de neoplasia hematoldgica, como
LHc.®

A infecdo pelo VEB associa-se a varias tipologias de doenca, desde autoimunes e
degenerativas (ex.Esclerose Multipla) a neoplasicas, estimando-se que seja responsavel por
1,5% de todas as neoplasias’®!" e 200.000 mortes por cancro no mundo'"12,

O espectro de doengas neoplasicas associadas ao VEB pode dividir-se em neoplasias de
origem epitelial (nasofaringe, gastrico etc.) e doencas linfoproliferativas. Neoplasias fora
destes dois grupos, como o leiomiossarcoma’™ em imunocomprometidos, ainda que

relatadas, sdo raras.'’'4

Tendo em conta diferengas genotipicas de EBNAs (EBV nuclear antigens), principalmente do
EBNA-2, mas também dos EBNA-3A,-3Be-3C, distinguem-se dois grandes tipos: VEB-1 (tipo
A) e VEB-2 (tipo B). VEB-1 é globalmente mais prevalente e tem melhor capacidade de
imortalizar linfécitos B in vitro.’>'® Existe grande variabilidade genética intra e inter-tipica, que
se relaciona e explica, em parte, a variabilidade geogréfica de incidéncia das doencas

associadas ao VEB. A relagao gendtipo-doencga ou a distingado entre gendétipos de baixo e alto



risco, como ¢é feito para o HPV, esta sob investigagdo'® e podera constituir uma ferramenta
util na estratificacdo dos doentes.

Além da variabilidade genética do VEB, a variabilidade genética do infetado, por exemplo dos
gendtipos de HLA, também influencia a evolugéo das doengas causadas por este virus®16.17,

Ainda que ndo se conhega a importancia da totalidade do seu genoma, o VEB expressa mais
de 80 proteinas'®, a maioria das quais estruturais, e mais de 46 RNAs ndo codificantes'!, que
interagem com o metabolismo e vias de sinalizagédo da célula que infetam.

A expresséao diferencial dos seus Genes e, portanto, o comportamento do virus, permite
distinguir 2 fases do ciclo de vida: fase litica, replicativa, patogénica e infecciosa; e fase
latente, ndo autonomamente replicativa, onde ndo se formam novos virus. Ainda que
designada “laténcia”, esta fase nao € inerte e ndo se caracteriza por siléncio do virus. Antes,

varios genes vao sendo expressos e estabelecendo influéncia na célula infetada.°

As neoplasias hematoldgicas associadas ao VEB expressam nas suas células cancerigenas
a fase latente deste ciclo, sendo por isso a mais extensamente estudada no ambito da
hemato-oncologia.' Dada a intensa sintese proteica que caracteriza a produgdo de novas
particulas viricas, a fase litica é altamente imunogénica e identificavel por um sistema
imunitario competente, dai ndo constituir perfil adequado de infegdo em neoplasias, que
pretendem evadir a vigilancia imunitaria. Terapias de conversdo em fase litica, utilizando, por
exemplo, inibidores de histona deasacetilase, tém sido estudadas como ferramenta para o
tratamento de neoplasias VEB+.'? Ao induzirem entrada em fase litica, estas substancias
tornam as células neoplasica suscetives a neutralizacdo pelo sistema imunitario e
possibilitam a utilizagao de antivirais, que apenas apresentam alguma eficacia quando ha

replicacéo virica.'?

O VEB infeta linfocitos B residentes no tecido linféide que constitui o anel Waldeyer no
momento de primo-infegdo, sendo transmitido geralmente através da saliva.'®'® Neste tecido,
entra nas células através da interagcao entre a glicoproteina de superficie virica, gp350, e a
proteina de superficie CD21 do linfécito B, com auxilio da interacdo entre a proteina de
superficie virica, gp42 e o complexo proteico MHC classe Il na superficie do linfocito B, que
atua como co-receptor.'®'® Os recetores que possibilitam a entrada do VEB nos linfocitos B
sdo alvo de investigacdo para a producdo de vacinas, que atualmente ainda ndo estdo

disponiveis.'?

Apds a entrada na célula, o genoma linear do virus torna-se circular e migra para o nucleo

onde constitui um epissoma ligado ao material genético da célula em que estabelece
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laténcia.’"° Nesta primeira fase de infecédo, a expressdo de genes do virus estabelece um
programa de laténcia tipo lll, tradicionalmente designado “growth program”, em que sao
expressas todas as proteinas de laténcia.’"'® Este é o programa de laténcia estabelecido in
vitro, na auséncia de sistema imunitario. Contudo, in vivo, por ser tdo imunogénico, as células
evoluem por pressao imunoldgica para outra forma de laténcia, com restricdo de expressao
genética viral. Esta forma de laténcia observa-se em neoplasias associadas imunosupressao

importante. 10.11.20

In vivo, os linfocitos B infetados parecem passar por duas fases de expressao genética antes
de iniciarem o programa de laténcia Ill: programa de pré-laténcia, onde sdo sintetizadas
proteinas de fase litica sem formag&o de particulas viricas (replicagédo litica abortiva'®),
seguindo-se um programa de laténcia llb caracterizado pela producdo de EBNAs mas nao de
LMPs.20

A partir daqui, os linfocitos B infetados migram para os foliculos onde entram na reagéo de
centro germinativo, expressando o programa de laténcia lla, caracterizado pela expressao de
EBNA1 e LMPs que promovem a sobrevivéncia dos centroblastos e centrécitos infetados'%-20
neste processo onde ocorre intensa atividade celular mutagénica e probabilidade de morte

celular.

Do centro germinativo resultam linfécitos B de memodria, locais ultimos de laténcia do VEB,
nestes constitui-se o programa de “verdadeira laténcia”, programa de laténcia 0, onde nao
sao sintetizadas proteinas viricas. De forma transitéria, quando o linfécito B se divide, ocorre
expressao, por parte do genoma do virus, da proteina EBNA1, que possibilita a replicagéo do
genoma do virus aquando a replicagcdo do genoma da célula infetada, estabelecendo o
programa de laténcia |."" Este programa de laténcia é observado nos LB associados ao
VEB.'%20 As células que expressam os programas Ultimos de laténcia (laténcia O e laténcia 1)
podem evoluir para um ciclo litico, com capacidade patogénica e infecciosa, capaz de infetar
outros linfécitos B e células epiteliais. 101!

Assim, a evolugcado de programas de laténcia Ill - lla - 0/l tem como objetivo promover a
sobrevivéncia ao longo da diferenciacdo do linfocito B naive infetado para linfécito B de

memoria, onde o virus pode permanecer indefinidamente.0.11.20

As proteinas expressas na fase de laténcia dividem-se em dois grupos: EBNAs e LMPs"21

EBNA1 é a unica proteina presente em todas as fases de laténcia e presente em todas as

neoplasias associadas ao VEB."A sua principal fungdo é ancorar o epissoma viral ao
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genoma da célula hospedeira permitindo a sua manutencgéo e replicagédo aquando replicagao
do genoma do linfocito.'"2'?2 Apesar dos estudos sobre a capacidade linfomagénica de
EBNA1 em murganhos transgénicos ter resultados divergentes, muitos mecanismos sao
atualmente conhecidos e aceites como potencialmente oncogénicos desta proteina
nomeadamente através da regulagao da expressao de genes da célula infetada, regulagao
da expressao de genes do epissoma, instabilidade gendmica (promove expressao de RAG-1
e RAG-2), stress oxidativo (promove expressdo de NOX2) e evasdo ao sistema

imunitario.123

A proteina EBNA2 € uma das primeiras proteinas de laténcia a ser expressa apoés a infegao
pelo VEB e atua como transativador dos genes das proteinas de laténcia e de genes do
linfocito B, incluindo o c-MYC.?” EBNA-2 tem papel antiapoptético ao antagonizar a
interrupcdo de crescimento mediada por TFG-f e atua como homdlogo do recetor Notch
ativado (homologia funcional), influenciando desta forma a sobrevivéncia e proliferacao

celular.?#?" O EBNA-LP atua cooperando na transativagdo genética induzida por EBNA-2.1"2

As proteinas EBNA-3A e -3C da familia EBNA-3 tém papel oncogénico por varios
mecanismos, nomeadamente pela inibicdo da apoptose via inibicdo de BIM (que por sua vez
€ inibidor de BCL-2) e ativagao do ciclo celular via inibigdo da transcrigao (por mecanismo
epigenético) e tradugéao (por ativagao da transcricao de miRNAs) de CDKIls como p27KIP1,
p57KIP2, p16INK4a, p15INK4b e p18INK4c.3°

A LMP, expressas nos programas de laténcia lll, lla e Wp-restricted, € uma familia de
proteinas que se integra na membrana citoplasmatica e membranas intracelulares,
constituida por LMP1, LMP2A e LMP2B.""-?!

A LMP1 é necessaria a imortalizagao in vitro dos linfécitos B infetados e uma oncoproteina
bem estudada e que induz linfomagenese em murganhos transgénicos®. Funcionalmente
homologa ao CD40, atua como recetor de TNF constitucionalmente ativado, estimulando vias
de sinalizacao associadas a sobrevivéncia e proliferacdo celular nomeadamente através da

ativagdo do NF-kB.1121.25
A LMP2A atua como BCR constitucionalmente e ativa a via PI3K/AKT, promovendo desta

forma a sobrevivéncia e proliferagao celulares. A LMP2A também inibe a reativagao do VEB

inibindo a sua transformagao litica.'"- 2" 26
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Nem todas as proteinas descritas sao expressas em todas as neoplasias associadas ao VEB,
variando consoante o tipo de laténcia apresentado em cada neoplasia. Assim diferentes
doengcas linfoproliferativas associadas a infegéo por VEB expressam diferentes programas de
laténcia:

Programa de laténcia I: LB (também pode apresentar programa de laténcia Wp-restricted,
em 15% dos casos);

Programa de laténcia Il: LH e Linfomas de linfocitos T e células NK

Programa de laténcia lll: Linfomas associados ao VEB no contexto de imunossupresséo
(por exemplo, doenga linfoproliferativa pos transplante)

Linfoma Burkitt e VEB

O Linfoma Burkitt (LB) € um linfoma ndo hodgkin agressivo com origem em linfécitos B
maduros. Descrito inicialmente por Dennis Burkitt em 1958 no Uganda como um sarcoma
prevalente em idade pediatrica nessa regido?, foi mais tarde identificado como linfoma, e

integrado, a partir de 1969, nos sistemas de classificagdo de neoplasias da WHO.

Este linfoma caracteriza-se por uma desregulagao de c-MYC por translocacéo do seu gene
para a regido da cadeia pesada das imunoglobulinas (cromossoma 14)- translocagao
classica do linfoma burkitt t(8;14)- ou, menos frequentemente, para a regido das cadeias
leves, kappa (cromossoma 2) t(2;8) ou lambda (cromossoma 22) {(8;22), das
imunoglobulinas. Perante este novo controlo transcripcional, ocorre um aumento da

expressao de c-MYC, promovendo proliferagdo celular.’

O LB é tradicionalmente dividido em 3 grupos, utilizando uma distingdo essencialmente
epidemiolégica e clinica, ainda que histologicamente semelhantes, em linfoma Burkitt
endémico (LBe), linfoma Burkitt esporadico (LBs) e linfoma Burkitt associado a

imunodeficiéncia (LBi).6

O LBe afeta predominantemente criangas na regido equatorial ou susbsariana de Africa,
onde a malaria € endémica, sendo uma neoplasia hematoldgica pediatrica comum nesta
regido. A apresentagao classica € de um tumor mandibular com crescimento extremamente
rapido (variagéo significativa de volume observavel no espaco de um dia) e/ou massas
abdominais multiplas. Mais de 95%°® dos LBe estédo associados a infegédo pelo VEB, sendo o
subtipo de LB com associa¢cao mais forte. Praticamente todas as células neoplasicas do LBe
associado a infegao pelo VEB estao infetadas, expressando um programa de laténcia | ou

wp-restricted.3233.1
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Se a presenga do virus se manifesta numa relagdo causal e, portanto, constituindo fator
etioldgico, foi tema de debate. Alguns autores defendiam que o VEB se apresentava como
passageiro®® e o facto de manter a sua replicagdo aquando a replicagéo do linfécito infetado,
num programa de laténcia |, traduzia a programacg&o do virus e ndo implicava em si um
mecanismo oncogénico. Contudo, evidéncias contrariavam esta posigéo: estudos revelaram
que a perda do VEB nas linhas celulares de LB VEB+ n&o proliferavam, mas quando
re-infetadas voltavam a proliferar.> Além disso, os titulos de anticorpos contra VEB sdo
superiores nos doentes que desenvolvem LB em comparagdo aos que nao desenvolvem
LB."

Fora do perfil geografico do LBe, distinguem-se duas formas de LB: LB nos

imunocompetentes - o LBs, e LB nos imunocomprometidos - o LBi.

O LBs tende a afetar adolescentes e jovens adultos apresentando-se como um tumor
ganglionar, geralmente nos ganglios do abddémen, ou extra-ganglionar nas visceras
abdominais. Apenas cerca de 20-30% dos LBs relacionam-se com infe¢gdo por VEB e esta
relagdo parece aumentar com a idade de surgimento do linfoma.3'

O LBi tem uma distribuigédo epidemioldgica variavel consoante a causa de imunodepressao.
Sendo a forma de imunossupressao mais frequente é causada pela infecao VIH/SIDA. A
associagdo do LBi com infegdo por VEB é de 30-50%.°

Esta forma de distingéo, apesar de sistematizar as diferengas globais do LB, esta a cair em
desuso e a ser substituida por uma classificagdo baseada na auséncia ou presenga de VEB,
uma vez que a associacdo com o VEB caracteriza melhor os diferentes LB. Com base no
referido, o LB é dividido em dois grupos: LB VEB+ e LB VEB-."%®

Os principais mecanismos oncogénicos que o VEB dispde para promover a linfomagenese
no contexto de LB sdao o aumento de expressdao da AID (activation-induced cytidine

deaminase) e a inibigdo da apoptose.'"3%

A enzima AID participa na hipermutagdo somatica e troca de classes das imunoglobulinas,
que ocorre na reagao do centro germinativo. Erros induzidos pela atividade desta enzima
promovem as translocagdes associadas ao linfoma de Burkitt.>* Documenta-se expresséo
aumentada da AID em linfocitos infetados pelo VEB®%, sendo o LB-VEB+ o subtipo com maior
taxa de hipermutacdo somatica, traduzindo atividade aumentada da enzima AID. A

expressdao de EBNA3C, presente no programa de laténcia Wp-restricted, associa-se ao
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aumento da atividade da AlID.%¢ A infegdo persistente por Plasmodium (género dos parasitas
que causam malaria), principalmente Plasmodium falciparum induz atividade da enzima
AID.%

Assim, a infegédo pelo VEB pode tornar mais provavel a ocorréncia das translocagdes
associadas ao LB, nomeadamente perante co-infegdo com Plasmodium, comum na regiao
equatorial de Africa. Em regides do Norte de Africa, como no Egipto*°, ndo endémicas para
malaria, também se observa um aumento dos casos de LB, colocando-se a hipdtese de
outro(s) co-fator(es) potenciarem oncogénese do VEB.3%1”

Ap6s a translocagdo e consequente aumento da expressdo de c-MYC, impbe-se uma
barreira a linfomagénese: se é verdade que o c-MYC promove a proliferagdo do linfocito B,
também é verdade que promove a apoptose do linfocito. Para uma linfomagénese eficaz, sdo

necessarios sinais anti-apoptoticos.

O VEB participa desta forma na patogénese do LB, ao também inibir a apoptose: EBNA1
promove a expressdo de survivina''#', mediador inibitério da apoptose. O EBNA 3A e 3C,
pertencentes ao programa de laténcia Wp-restricted, inibem a expressédo do gene apoptotico
BIM", um dos genes ativados pelo ¢c-MYC, por modificagdo epigenética*?. A BHRF1
(tradicionalmente integrada na fase litica) pertencente também ao programa de laténcia
Wop-restricted, partilha homologia com BCL-243, podendo participar na inibicdo da apoptose
das células infetadas.

Linfoma B difuso de células grandes (LDGCB)

O LDGCB, linfoma de alto grau bastante frequente, insere-se num grupo heterogéneo de
linfomas de grandes células B, que tem sofrido categoriza¢des cada vez mais detalhadas ao

longo das sucessivas revisdes da classificagdo WHO para as doengas linfoproliferativas.'%®

Em 2008 integrava-se pela primeira vez um subgrupo de DLBCL especificado para a
positividade do VEB, contudo condicionada pela idade dos individuos, que deveriam ter mais
de 50 anos de idade - chamado LDGCB do Idoso, contudo, a constatacdo de que
positividade para VEB em LDGCB ndo é exclusiva daquele grupo etério e que uma
quantidade significativa de casos LDGCB-VEB+ ocorrem em idades inferiores a 50 anos*44°
levou a substituicdo por um novo grupo: LDGBC-VEB+, sem outra especificagdo, em
20164647 que se mantém na atual classificagdo.'®® A positividade para o VEB, que por

definicdo ocorre em 100% dos casos, deve ser superior a 80% das células neoplasicas,
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ainda que este limiar proposto pela WHO seja alvo de controvérsia.*648.5 Mesmo para cut-off
mais baixos de positividade para VEB, como 10% da massa tumoral infetada, a positividade

para VEB intra-neoplasica é um fator de mau progndéstico, independentemente da idade.®"

O LDGCB-VEB+ expressa tendencialmente um fendtipo de célula B ativada (ou seja, fenétipo
ndo centro germinativo), sendo CD10- e BCL6-. O LDGCB-VEB+ distingue-se de
LDGBC-VEB- na expressdo de diferentes mediadores celulares, como o CD30%, também
chamado TNFRSF8. Esta proteina membrana quando ativada promove a proliferagéo celular
e inibicdo da apoptose mediante estimulacdo da via do fator NFkB e via MAPK/ERK. A
expressdo de CD30 ocorre em cerca de 16% de LDGBC-VEB-, sendo superior nos
LDGBC-VEB+ em que até 98% dos tumores expressam CD30, e condiciona por um lado pior
prognodstico*®:5253 e por outro um potencial alvo terapéutico, utilizando brentuximab%*
(anticorpo monoclonal). Também parece haver aumento da expressdo tumoral aumentada
de PD-L1, NRP-1 e maior infiltracdo de TAM-M2 nos tumores VEB positivos, concorrendo
também para progndstico diferencial em relagao aos LDGCB-VEB-, mas que podem servir de

alvos terapéuticos.*6

Linfoma Hodgkin (LH)

O LH foi o primeiro linfoma descrito, no seguimento dos trabalhos de Thomas Hodgkin e
Samuel Wilks, sendo responsavel atualmente por cerca de 10% de todos os linfomas. O LH é
um linfoma de células B dividido em 2 grupos: Linfoma Hodgkin Classico (LHc),
correspondente a 95% dos casos, e Linfoma Hodgkin nodular de predominio linfocitico
(LHpIn), também designado por linfomas B de predominio linfocitico nodular (LBPLN),
correspondente aos restantes 5% dos casos.%®

O LHc caracteriza-se por uma disseminagao contigua de ganglios linfaticos, apresentando-se
com uma linfadenopatia indolor e duro-elastica, mais frequentemente cervical e mais
raramente inguinal ou epitroclear, que evolui para cadeias ganglionares adjacentes. Tende a
ndo apresentar doencga extraganglionar numa fase inicial, caracterizando-se por uma
progressdo menos aleatéria em comparacdo com o geral padrdao de disseminagao
linfomatosa dos LNH.

O LHc é mais frequente no sexo masculino e apresenta uma distribuicao etaria bimodal com
um primeiro pico nos jovens adultos (linfoma mais frequente neste grupo) e um segundo pico

ap6s os 50 anos.
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O LBpIn é um linfoma pouco frequente. Afeta predominantemente jovens do sexo masculino
que se apresentam com linfadenopatias de crescimento lento, geralmente nas cadeias
cervicais, axilares, inguinais ou mesentéricas, sem disseminagéo extraganglionar mesmo em

casos mais avangados.

O LHc é subdividido em 4 grupos diferentes em histologia e comportamento: esclerose
nodular (LHCEN), celularidade mista (LHcCM), rico em linfocitos (LHCRL) e com deplecao
linfocitaria (LHcDL).

As células neoplasicas do LHc sao as células de Hodgkin e Reed-Sternberg (células HRS), e
representam apenas cerca de 1% das células da massa tumoral®’. Apesar de nao
expressarem BCR, as células HRS apresentam rearranjos nos genes da regido variavel das
imunoglobulinas (IgV) Assim, a origem do linfoécito B e a dete¢do de hipermutagcdo somatica
destas regides denota a origem no centro germinativo ou pds-centro germinativo destas
células. Pensa-se que as células HRS tém origem em células pré-apoptéticas que contrariam

o seu destino apoptotico e se tornam células neoplasicas.%’

A incidéncia de LH associado ao VEB varia consoante a regido geografica, sendo que nos
paises ditos ocidentais, corresponde a cerca de 30% dos casos®%, LHcCM é o tipo
histologico mais frequentemente associado a infegéo por VEB.%%8

Nos LHc associados a infegcao por VEB, as células HRS estdo infetadas por VEB de forma
monoclonal e expressam um programa de laténcia Ila, com sintese de EBNA1 E LMPs.?
Neste contexto, estas oncoproteinas podem promover oncogénese ao inibirem a apoptose,
por exemplo, pelo mecanismo da survivina promovido pela proteina EBNA1 e pela indugao
de mediadores anti-apoptdticos, como BCL-2, pela LMP-158.59,

Além deste mecanismo, LMP-1 também mimetiza o recetor membranar CD40, promovendo

sobrevivéncia do linfécito infetado via NF-kB, e a oncoproteina de membrana LMP-2a

mimetiza sinalizagéo viarecetor BCR .57%8

O prognostico do LHc, ainda que favoravel, € influenciado negativamente pela presenca de

VEB na massa tumoral, sendo este pior progndstico mais expressivo no idoso.®°

O LHpIn ndo apresenta associacao significativa com infecdo pelo VEB, sendo relativamente

rara a relagdo, ainda que possivel.®’
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Outros Linfomas associados a infe¢ao por VEB

Os Linfomas de células NK/T associados a infegao por VEB, sdo LNH altamente agressivos e
raros. A maioria dos casos ocorre na Asia e América do Sul. Apresentam-se geralmente
como tumor extraganglionar necrotizante e invasivo, frequentemente nos sistemas digestivo
ou respiratério superiores, com mau prognostico. O mecanismo patogénico, a comegar pela
entrada do VEB nas células NK e em linfocitos T, ainda ndo esta completamente esclarecido.
Um dos mecanismos propostos € a aquisicao de CD21 por estas células a partir de linfécitos
B através de tragocitose, uma vez dotados deste recetor, é possivel a infegdo pelo virus. A
expressdo de MHC classe |l pelas células NK também podera ter um papel importante na
aquisi¢ao do virus por estas célula, ao interagir com as glicoproteinas viricas gp42 e gp85. As
células NK e os linfocitos T poderdo ser infetadas no momento que interagem com os

linfocitos B infetados.3
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3.2. Papel do virus KSHV na hemato-oncologia

KSHV, ou HHV-8, é um herpesvirus pertencente a mesma subfamilia do VEB, mas, ao
contrario do VEB, o KSHV né&o é ubiquo nem altamente prevalente em todo o globo,
observando-se importantes variagdes geograficas de seroprevaléncia. O KSHV tem elevada
prevaléncia em Africa (seroprevaléncia superior a 40%) e América do Sul. Os paises
mediterraneos tém uma seroprevaléncia intermédia (20-40%) e os paises da Europa do norte

tém uma baixa prevaléncia.®®

Como os demais membros da sua familia, a infegcdo por KSHV é vitalicia, gragas a
capacidade de estabelecer laténcia em células epiteliais e linfécitos B, com momentos de
reativagdo em fase litica do seu ciclo, onde se formam novas particulas viricas que podem

infetar novas células.'°

Nas neoplasias associadas ao KSHV, o virus geralmente apresenta-se nas células tumorais
na fase de laténcia, sem replicagdo autdbnoma, mas expressa elementos com conhecido
potencial oncogénico, principalmente por homologia com proteinas humanas que véao

participando em importantes vias de sinalizagdo para a sobrevivéncia e proliferagéao celular:

A proteina LANA-1 tem como principal fungdo a manutengéo do epissoma viral ao ancora-lo
ao material genético da célula infetada e permitir a sua replicagéo aquando da replicagao do
genoma da célula infetada, a semelhanga da fungdo do EBNA-1 no VEB. As principais
caracteristicas oncogénicas desta proteina sdo a inibicdo da proteina p53, interferindo
negativamente na apoptose da célula, ligacdo a pRb com consequente libertagdo de E2F que
promove entrada na fase S do ciclo celular estimulando a proliferacéo celular, e inibicao do
GSK3B podendo contribuir para o aumento da expressao de c-MYC.66.67.68

LANA-2 ou VIRF-3 tem efeito anti-apoptético dependente e independente da proteina p53 e

contribui para a desregulagéo de expresséo de c-MYC.%6.6°

O VFLIP, homodlogo do cFLIP, tem atividade anti-apoptética e pro-inflmatéria, principalmente
devido a ativagdo de NF-kB. També interfere na autofagia, inibindo ATG3 e inibe a entrada

do virus na fase litica.66.70.71
O vCYC, homdlogo da ciclina D, liga-se a CDK6 formando um complexo que fosforila a pRb,
promovendo entrada na fase S do ciclo pela libertagdo do E2F, e degrada p27Kip1, um

inibidor de CDKs.56
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A proteina viral vIL-6, homologa a IL-6, é considerada uma proteina da fase litica uma vez
que a sua expressao € superior nesta fase, contudo, nas células neoplasicas, € também
sintetizada na fase de laténcia. A vIL-6 é secretada pelas células infetadas e consegue, de
forma autdcrina e paracrina, ativar as vias de sinalizagdo JAK-STAT, MAPR-ERK e
PI3K-AKT, promovendo a sobrevivéncia e proliferagdo celulares, através da ligagdo ao
recetor gp130. 61

A principal neoplasia hematoldgica associada a infegdo por KSHV € o Linfoma Efusao
Primario (LEP), um LNH agressivo. Apresenta-se como uma acumulagdo de células
neoplasicas grandes e heterdgeneas embebidas por fluido nas cavidades virtuais, formando
derrames pleurais, pericardicos e/ou peritoneais (ascites) linfomatosos que constituem em si
a propria neoplasia. E uma neoplasia rara, constituindo cerca de 0.3% dos LNH™, e
associa-se com frequéncia a idade avangada ou imunossupressao, nhomeadamente por
infegdo VIH/SIDA.56
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3.3. Papel do virus VIH-1 na hemato-oncologia

A associagao entre infe¢cao por VIH e neoplasias hematoldgicas foi sendo estabelecida nos
primeiros anos da epidemia VIH/SIDA, na década de 80 do século passado, observando-se
nestes doentes linfomas pouco frequentes (como o LB e LPSNC) e com comportamento mais
agressivo. Em portadores de infegao por VIH, os LNH s&o as neoplasias hematoldgicas mais

frequentes, e responsaveis por elevada morbimortalidade.”

Apesar do risco global de doenga linfoproliferativa aumentar com o avango da doenga
causada pelo VIH®2, dado o grau crescente de imunodesregulagéo e enfraquecimento global
do estado de saude dos individuos, diferentes entidades nosoldgicas relacionam-se de forma
diferente com o grau de imunossupressao do individuo, uma vez que valores decrescentes
de CD4+ ndo se traduzem num aumento crescente do risco de qualquer doenca
linfoproliferativa. Por exemplo, o LPSNC é tanto mais comum quanto menor o valor de CD4+
(sendo particularmente comum para valores de CD4+ inferiores a 100). O cLH é pouco
frequente para valores de CD4 abaixo dos 200, e o LB parece nao ser significativamente
influenciado pelo valor de CD4+, surgindo mesmo em doentes com valores de CD4+

idénticos a pessoas nao infetadas por VIH.”>76

O advento da terapia anti-retrovirica contribuiu para a diminuigdo global da incidéncia de
neoplasias hematoldgicas nos doentes infetados por VIH, mas essa diminuigéo nao tornou a
incidéncia sobreponivel a da populagao geral, nem foi uniforme entre os diferentes linfomas.

Em certos tipos histolégico observou-se um aumento da incidéncia, como é exemplo o cLH.”™

O VIH-1 estabelece-se oncogénico de forma indireta, essencialmente por dois mecanismos

que se influenciam mutuamente: desregulagao imunitaria e estimulagao antigénica crénica.

A desregulagao imunitaria, extensa e multifatorial, compreende tanto a imunidade inata como
a adaptativa e é o processo base das patologias incitadas por este virus. A imunosupressao,
a perda de memoéria imunitaria para outros oncovirus, a senescéncia imunitaria e a perda de
capacidade de imunovigilancia s&o alguns dos prinicpais mecanismos de desregulacao
imunoldgica associados ao VIH-1. Estes mecanismos potenciam a oncogénese de outros
microrganismos e a sobrevivéncia das células neoplasica, que proliferam sem a pressao
inibitéria dum sistema imunitario competente. A estimulagao antigénica cronica dos linfécitos
B faz com que mais linfécitos B passem no centro germinativo, onde s&o sujeitos a intensa
atividade mitdtica e de remodelagdo genética, sendo local de grande probabilidade

mutacional oncogénica.”®7”
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Além dos mecanismos indiretos, o genoma do VIH-1 sintetiza proteinas com capacidade
oncogénicas, nomeadamente através da proteina de matriz p17: A proteina de matriz p17 é
uma proteina estrutural do virus que forma uma camada protetora internamente ao envelope
lipidico’. As células infetadas libertam esta proteina que se acumula nos ganglios linfaticos,
especialmente na light zone dos centros germinativos, mesmo em doentes sob tratamento
antiretrovirico. Esta proteina, interage com os recetores CXCRs, ativando a via PI3K/AKT,
promovendo a linfomagénese e angiogénese.”®7°8 Esta proteina também parece favorecer

processo oncogénico associada ao VEB, ao promover expressao de LMP-1.8"

As principais neoplasias hematoldgicas associadas a infegdo VIH/SIDA s&o LNH de linfocitos
B e LHc. Descrevem-se alguns casos de Policitémia Vera (PV) em associagdo com a infegao,
mas nao esta oficialmente estabelecida relagdo nem sao conhecidos, atualmente,

mecanismos explicativos.%?

O LHc em doentes infetados com VIH-1 tende a apresentar-se de forma atipica, cuja classica
descricdo de disseminagao contigua € menos frequente, a doencga extraganglionar € mais
precoce e sintomas B sdo mais frequentes.”®23 O tipo histolégico mais frequente é o LHcCM
€ a associagao entre LHc e VEB é superior nestes doentes. O tipo histoldégico LHcDL, de pior

prognostico, é mais frequente nestes doentes.®*

Ao contrario do LHc, o LDGCB ¢ uma doenca definidora de SIDA e tem diminuido de
incidéncia com o tratamento anti-retrovirico. Apresentam-se também em estadios mais

avangados e com sintomas B mais frequentes.”

Também no LB dos doentes infetados com VIH-1 os sintomas B tendem a ser mais
frequentes. O LB associado a VIH-1 apresenta envolvimento ganglionar mais frequente do

que o LBs.%

Desde o avanco e utilizagao de antiretroviricos, o prognéstico do tratamento das diferentes
doencgas linfoproliferativas em doentes infetados com VIH-1 tem sido semelhante a individuos
nao infetados por VIH-1, contudo a abordagem destes doentes deve incluir especialistas em
VIH/SIDA dada a possibilidade de interagbes farmacoldgicas entre antiretroviricos e
quimioterapia. Além disso, estes doentes podem beneficiar de G-CSF e profilaxia de infecao

por P. jirovecii e M. avium, dependente do grau de imunossupressdo que apresentam.875
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3.4. Papel do virus HTLV-1 na hemato-oncologia

O HTLV-1 é um retrovirus pertencente ao género Deltaretrovirus. Estima-se que cercade 5 a
10 milhdes de pessoas no mundo estejam infetadas por este virus, que estabelece, a
semelhanga dos outros oncovirus, estado de laténcia duradouro nas células que infeta. Ainda
que possa haver casos descritos em praticamente todo o mundo, a infegdo é endémica no

sudoeste do Jap3o, Caraibas, Africa Subsariana e alguns paises da América do Sul.

A transmissao € pouco eficaz por estar dependente da transmisséo célula-célula em vez de
virus livre nos fluidos. Ocorre principalmente a partir da amamentagdo materna, contacto
sexual, partilha de agulhas e transfusées sanguineas.°° Em Portugal as dadivas de sangue

sdo sujeitas a pesquisa de HTLV-1.

A célula alvo principal do HTLV-1 é o linfécito T CD4+, onde o DNA sintetizado a partir do
RNA viral pela transcriptase reversa € integrado no genoma da célula. A partir daqui a
transmissao pode ocorrer por proliferagéo clonal ou transmisséo por contacto célula-célula.
Assim, ndo se encontra virus livre no plasma dos infetados por HTLV-1, sendo a carga
proviral (PVL “pro-viral load’, que traduz percentagem de células mononucleares no sangue
periférico infetadas por HTLV-1) o melhor método para quantificar o volume ou burden de
infecdo no individuo, relacionando-se com a probabilidade de desenvolver doenga associada
ao HTLV-1.%9

Os mecanismos oncogénicos que o HTLV-1 utiliza estdo dependentes da expressao de duas
proteinas: TAX e HBZ.

diminui a atividade de BCL-2) e estimulag&o da proliferagéo celular pela ativagao da via PI3K
e do NF-kB. Esta proteina interfere com os mecanismos de reparagao de DNA, além da
inativacdo de p53, o que promove instabilidade genética das células infetadas, para o qual
contribui também a inibicdo de autofagia (e consequente manutengdo da integridade
cromossomica). Estes fatores concorrem para a oncogénese numa fase inicial. A proteina
Tax € imunogénica, identificavel pelo sistema imunitario como non self. Assim, aquando a
transformac&o maligna, as células diminuem a expressédo de TAX para nao ser identificadas
nem neutralizadas pelo sistema imunitario.8:%°

A proteina HBZ promove a proliferagédo celular e inibe a apoptose e autofagia. Tem também
papel importante na evasao ao sistema imunitario, ao inibir a expressao de proteinas virais

imunogénicas como a TAX, além de ser importante na diferenciagdo em Linfécito Treg.888°
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A Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (LLTA/ATLL) é uma doenca linfoproliferativa rara
cuja célula de origem séao linfocitos T maduros infetados por HTLV-1. Apés infecao por
HTLV-1 o risco global de desenvolver esta neoplasia € de 3-5%, contudo este risco parece
ser superior caso a transmissao tenha sido no periodo neonatal resultante da amamentacao
materna. Desde o momento de aquisigéo da infecéo até ao surgimento de neoplasia ocorre

um longo periodo de laténcia que pode durar décadas.*®

Tradicionalmente distinguem-se duas formas altamente agressivas - ATLL aguda e ATL
Linfoma, e duas formas indolentes- ATLL cronica e ATLL smoldering.®® As formas
indolentes tendem a evoluir para formas agressivas.

A forma mais comum de apresentagao € ATLL aguda, que se apresenta como uma leucemia
aguda de linfécitos T altamente agressiva e com um prognéstico vital de meses. As células
neoplasicas tém um nudcleo pseudo-lobulado (“flower cells”) e sao CD2+, CD3+, CD5+,
TCR-a/B+ CCR4+, FOXP3+, e na maioria dos casos CD4+ e CD8-.

Além de quimioterapia, o tratamento pode passar pela utilizagdo de um inibidor da
transcriptase reversa, a Zidovudina, e interferdo alfa recombinante (AZT-IFNa), com

respostas animadoras®’.
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3.5. Papel de outros virus na na hemato-oncologia

O virus da hepatite C (VHC) associa-se a um risco aumentado de LNH%, nomeadamente
Linfomas da Zona Marginal (LZM) especialmente do bago, LDGCB e Linfoma Folicular (LF).
Os mecanismos ainda ndo estdo completamente esclarecidos, mas pensa-se que VHC
promova oncogénese por mecanismos indiretos, nomeadamente estimulagdo antigénica
cronica (especialmente importante no surgimento dos LZM associados) e a criagao de um
microambiente inflamatorio propenso a proliferagéo, primeiro oligoclonal e depois monoclonal
de linfécitos B."

O virus da Hepatite B (VHB) também parece aumentar o risco de LNH%
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3.6. Papel do Helicobacter pylori e outras bactérias na hemato-oncologia

O H. pylori (Hp) € uma bactéria gram negativa com capacidade de colonizar o estdbmago
resistindo a acidez indspita deste orgdo.®® A partir desta colonizagdo, o Hp promove o
surgimento de patologia benigna e maligna gastrica e extra-gastrica.

E uma das infecdes bacterianas mais frequente no ser humano, estimando-se que infete
cerca de 50% da populagdo mundial, com variagdes geograficas importantes relacionadas
com condigdes socioecondémicas e de higiene.?>% Em Portugal a prevaléncia global de
infegéo por Hp é de 84.2%.%

A maioria dos infetados adquirem a bactéria na infancia e, caso ndo sejam tratados, mantém
a infegdo ao longo da vida.®®% Uma minoria destes desenvolvera patologia, geralmente
benigna, a doencga ulcerosa péptica. Do ponto de vista hematoldgico, o Hp também se
relaciona com patologias benignas, nomeadamente trombocitopenia imune, Sindrome

antifosfolipidico e anemia (por sideropenia ou défice de vitamina B12)%

Cerca de 5% das neoplasias do estdbmago sdo linfomas, sendo o local mais comum de
linfoma extraganglionar primario®. Os dois principais tipos histologicos de linfoma gastrico
primario sdo o linfoma extraganglionar da zona marginal do tecido linféide associado as
mucosas (também designado linfoma MALT ou MALToma) e o LDGCB. Estes tipos
histologicos surgem frequentemente num continuo evolutivo, em vez de terem uma relagao

alternativa.

O Linfoma MALT do estébmago € um LNH de baixo grau caracterizado pela primeira vez por
Wright e Isaacson em 1983 e corresponde ao tipo histolégico mais comum de linfoma
primario do estdbmago®. As células de origem s3o linfocitos B pos-CG residentes na zona
marginal, que sofrem transformacao maligna. Estas células, geralmente pequenas,
semelhantes a centrécitos, com imunofenétipo CD20+, CD21+, CD35+, IgM+ (ou IgA+ ou
IgG+), IgD-, Bcl6-, ciclinaD1-, e tipicamente CD5- (positividade rara e associada a pior

prognostico), invadem a mucosa formando lesdes linfoepiteliais.

Cerca de 90% dos linfoma MALT ocorrem no contexto de infegdo por Hp'®. O contributo
desta bactéria na linfomagénese comega pelo recrutamento e organizagdo de leucécitos na
mucosa do estdbmago formando MALT, tecido linfoide presente fisiologicamente associado a
determinadas mucosas (como jejuno e ileo) mas ausente no estdbmago. Neste tecido residem

varios linfécitos B que, perante estimulagcédo antigénica cronica, podem sofrer transformacgao
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maligna. Os Linfocitos T reativos contra Hp estimulam a proliferagéo de linfécitos B malignos,
via interagdo CD40L-CD40. Além disso, citocinas libertadas pelos linfocitos T, como IL-10,
promovem o crescimento e diferenciagéo destes linfocitos B. Histidcitos do tecido, segregam
APRIL (proliferation-inducing ligand) e BLyS/BAFF (B cell-activating factor) estimulando as

células neoplasicas.""

Algumas estirpes de Hp sintetizam CagA, que introduzem nos linfécitos B e células epiteliais
utilizando um sistema de secregao tipo IV. Uma vez dentro destas células, a CagA é
fosforilada e fosforila a proteina SHP2 ativando-a, que, por sua vez, ativa a proteina ERK e
aumenta a expressdo de BCL-2. Desta forma, a proteina CagA parece promover a
sobrevivéncia e proliferagédo celular. Além da sua influéncia nas vias de sinalizagéo, a CagA é
uma proteina bastante imunogénica, promovendo o recrutamento mediado por IL-8 de
neutréfilos para o tecido infetado. A atividade destes neutréfilos leva a um aumento de
espécies reativas de oxigénio (ROS) que favorecem o surgimento de alteragdes genéticas.'
Apesar destas caracteristicas potenciadoras de linfomagénese, uma meta-analise de 2022
que investigava a relagao entre positividade para CagA e desenvolvimento de linfoma MALT,
revelou que estirpes CagA positivas ndo aumentam o risco de linfoma MALT. Contudo, a
mesma meta-analises encontrou associagao entre positividade para CagA e risco aumentado
de LDGCB gastrico.'®

A continuada estimulacao antigénica dos linfécitos B malignos, um microambiente
inflamatorio e, possivelmente, alteragdes das vias de sinalizagdo pela CagA, propiciam a
acumulacdo de alteragbes genéticas nas ceélulas neoplasicas condicionando menor

dependéncia de Hp na evolugao neoplasica e expresséao linfomatosa mais agressiva.

As alteragbes citogenéticas que estdo associadas aos Linfomas MALT relacionam-se de
forma variavel com a infecdo por Hp e a sua influencia na evolugédo da neoplasia, por
exemplo, a presencga da translocacgao t(11;18), uma das translocacdes mais frequentes dos
linfomas MALT do trato gastrointestinal e que se associa a pior resposta terapéutica a
erradicagao de Hp. Os linffomas MALT com esta translocacao, apesar de apresentarem com
frequéncia disseminacgédo linfatica, raramente evoluem para LDGCB.% Esta translocagéo
associa-se ao aumento de MALT1, com ativacado de NF-kB independente da estimulagao dos

recetores BCR.101

Assim, a Hp concorre para o surgimento de neoplasia hematoldgica, principalmente do

estbmago, ao promover a formagao e evolugdo de MALT, MALToma (linfoma de baixo grau)
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e LDGCB (linfoma de alto grau). Evolugéo esta progressivamente menos dependentes da Hp

e clinicamente mais grave.

Cerca de 10% dos Linfomas MALT gastricos n&o estéo associados a infegao por Hp. Mesmo
nestes casos deve proceder-se a antibioterapia semelhante a que se faz nos casos de
infecao por Hp, com respostas de até 25%. Uma hipdtese é a colonizagdo gastrica por
bactérias semelhantes a Hp, ainda por identificar. Reagdes inflamatodrias cronicas do
estbmago, como a gastrite autoimune, podem ser responsaveis por parte dos linfomas MALT

gastricos ndo-Hp, ndo se esperando remissdo com antibioterapia.’®®

Outras bactérias associam-se a patologia hemato-oncoldgica partilhando o mecanismo de
inflamacgdo cronica com estimulagdo persistente de linfoécitos B: a Chlamydia psittaci
associa-se a linfomas MALT dos anexos oculares.'® A Borrelia burgdorferi associa-se a

linfomas B primarios da pele, geralmente no contexto de acrodermatite atréfica crénica.'07.108
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3.7. Papel da microbiota na hemato-oncologia

No corpo humano habitam pelo menos tantos microrganismos como células humanas'®,
comportando-se como duas partes de um todo. Ao conjunto destes microrganismos
chamamos microbiota e ao extenso material genético que alberga chamamos microbioma.
Quando a relagdo simbidtica € desestabilizada e a populagdo de microrganismos se torna
deletéria a salde do hospedeiro estabelece-se uma disbiose, que se relaciona com o
surgimento de patologia.'?

O reportorio de microbiota comecga a ser construido logo desde o nascimento, tanto que a
tipologia do parto podera, a partir de alteragées da microbiota, alterar a saude do individuo,
que se torna mais suscetivel a certas doencas. Assim, o parto por cesariana parece
associar-se ao aumento do risco de LLA na infancia, uma explicagdo para esta associacao
sdo alteragbes da microbiota entre criangas que nascem por parto por cesariana e por parto

eutocico. ™

As discrasias de plasmocitos tém sido extensamente investigadas no ambito da relagcao
microbiota - hemato-oncologia. Alteragbes da microbiota parecem associar-se a progressao
de MGUS para MM.'""? O aumento de IL-17, citocina que promove a proliferagdo e
sobrevivéncia de plasmacitos, associada a diferenciacao e aumento do numero de linfocitos
Th17, pode estar relacionada com certas espécies de bactérias na microbiota intestinal,
como é sugerido pela observacdo, em modelos experimentais com murganhos, da relacdo
entre bactéria Prevotella heparinolytica e, a partir do aumento de Th17 e IL-17, a progressao
da discrasia de plasmdcitos.'12113

A microbiota dos doentes com MM é tendencialmente mais rica em bactérias produtoras de
L-Glutamina que a sintetizam reciclando os produtos azotados da circulagao, produzidos em
parte pelas células de mieloma. Esta “reciclagem” de produtos azotados parece também
favorecer a evolugdo da doenga.''?'14

Outro mecanismo em estudo € a producédo de acidos gordos de cadeia curta (ex. butirato),
produzidos por algumas bactérias a partir do metabolismo de fibras, que se podera associar
a protecdo contra o desenvolvimento e progressdo das discrasias de plasmocitos
principalmente via inibicdo de NF-kB. Em modelos experimentais com murganhos, o
enriquecimento da microbiota com Clostridium butyricum, importante produtor de butirato,

diminui a progressdo de MM.'"2
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Tem sido colocada a hipotese de papel protetor destes acidos gordos também noutras
neoplasias hematolégicas. Em modelos experimentais com murganhos, o aumento de
butirato associa-se a inibicdo do crescimento de células de linfoma.'™ No ser humano,
documenta-se uma diminuicao de bactérias produtoras destes acidos gordos em doentes
com LLC."6

Além do papel na tumorigénese, também no tratamento a microbiota parece ter um papel
interessante. Por exemplo, a eficacia de ciclofosfamida, um farmaco quimioterapico aprovado
para utilizagdo em varias neoplasias hematoldgicas, como LHc e LLC, é dependente da
presenca de certos gram positivos como Enterococcus hirae e Barnesiella intestinohominis
na microbiota intestinal. A reducdo destas bactérias, por exemplo pela utilizacdo de
vancomicina, associa-se a uma menor resposta terapéutica a ciclofosfamida. 7

A resposta ao alotransplante de células estaminais hematopoeticas também parece ser
impactada pela produgéo de butirato pela microbiota. O butirato, ao inibir a desacetilase de
histonas promove a ativagao por acetilagdo do Foxp3 com consequente aumento de Tregs
no tecido e diminuigdo do risco de graft-vs-host disease.'”® A produgéo de polisacarideo A
por bactérica da microbiota, como Bacteroides fragilis, também promove o desenvolvimento
de Treg.'"®

A microbiota de pele tem sido estudada na sua relagdo com neoplasias cutaneas, incluindo
linfomas cuténeos. A forma mais comum de linfoma primario da pele é designada por Micose
Fungoide (MF), sendo um LNH de linfocitos T CD4+. A etiopatogenia deste linfoma ainda nao
esta completamente esclarecida, colocando-se atualmente a hipotese da importancia de
estimulagdo antigénica para a transformagdo e proliferagdo dos linfocitos T. Modelos
experimentais com murganhos sugerem que essa transformacgéo e proliferagdo esta na
dependéncia da microbiota.'?°

O agente mais estudado na relacdo com o linfoma cutédneo é o Staphylococcus aureus.
Doentes com MF estao tendencialmente mais colonizados com Staphylococcus aureus do
que a populagao geral, e esta colonizagdo aumenta em formas mais avangadas da doenca,
como na sindrome de Sezary, em que além de extensas formacgdes linfomatosas na pele, os

linfécitos T malignos encontram-se em circulagéo.®*

Um dos mecanismos propostos é a partir da producao bacteriana de varios mediadores como
a enterotoxina A, um super-antigénio com a capacidade de estimular os recetores dos
linfécitos T sem necessidade de intermédio de células apresentadoras de antigénios, além de
ativar o STAT3 que por sua vez promove a sobrevivéncia e proliferacdo dos linfocitos

malignos e expresséo de citocinas pro-inflamatérias como 1L-17.62
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O tratamento com antibidtico parece ter papel nestes doentes associando-se a melhor

progndstico.”

Por fim, a prépria massa tumoral € dotada de microbiota - microbiota tumoral - cuja formagao
é favorecida pelo microambiente imunossupressor e vascularizagao desorganizada (que
promovem a translocagao de microrganismos em circulagao para a massa tumoral). Esta
microbiota parece participar na progressdo tumoral promvendo alteragbes genéticas
adicionais, desregulagéo imunitaria, entre outros mecanismos, cujo estudo ainda esta nos
primeiros passos, mas podera vir a ser alvo de intervengdo terapéutica, uma vez

esclarecido.”™
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4. Conclusao

Os microrganismos que se relacionam com o surgimento de neoplasias infetam grande parte
da populagéo, embora sé6 numa minoria desta € que se desenvolve doenga oncoldgica,
reforcando a premissa de que a oncogénese € um processo multifatorial. Cerca de 13% das
neoplasias sdo causadas por agentes infecciosos®®, contando para esta estimativa apenas os
agentes atualmente estabelecidos como oncogénicos pela IARC. Contudo é provavel que
mais agentes venham a ser relacionados com varias neoplasias, incluindo hematoldgicas. Os
microrganismos participam na oncogénese a partir de mecanismos diretos como
instabilidade genética e citogenética e interferéncia em vias de sinalizagdo com impacto na
sobrevivéncia e proliferagao celular, bem como mecanismos indiretos como imunosupressao,
inflamacédo cronica com criagdo de ROS e ativagéo crénica de linfécitos B que promove a
proliferacdo clonal destas células e aumenta a probabilidade de erros no seu

desenvolvimento.!11.66.75.99,100

Entender as influéncias de cada microrganismo nas diferentes entidades proporciona alvos

de intervencgao clinica em varios dominios:

No dominio de prevengéo, esta bem estabelecido o poder das medidas de higiene na
contengdo da propagagéo de doengas infecciosas. Por exemplo, nos paises ditos em
desenvolvimento, em que medidas de higiene como saneamento sdo menos acessiveis, a
prevaléncia de infegbes potencialmente oncogénicas, como infecdo por Hp®%, é mais
elevada. Também a vacinagao contra microrganismos oncogénicos podera ser uma forma de
diminuir a prevaléncia de neoplasias, como € prova a vacinacao contra HPV e HBV. Nao esta
atualmente disponivel vacina contra VEB, VIH-1, HTLV-1, nem Hp.

No dominio do diagndstico, conhecer a relagdo entre agentes infecciosos e neoplasias
hematoldgicas permite fazer diagnésticos de associacao de forma precoce. Por exemplo, um
doente que se apresente com LB deve ser pesquisado para infegcdo por VIH. Além de
diagndsticos sincronons, os sobreviventes de LNH associados a infe¢des, parecem estar em
risco de desenvolver outras neoplasias associadas as respetivas infegdes, levantando a
possibilidade de no futuro se estabelecerem estratégias de vigilancia especificas aquando o
seguimento destes doentes. A estratificagdo de risco podera também vir a ser possivel'®, a

semelhanga do que atualmente ja é feito para HPV.

No dominio do tratamento, conhecer os mecanismos utlizados pelos agentes infecciosos na

oncogénese e progressao tumoral permite a descoberta de novos alvos terapeuticos. Apesar
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de atualmente sujeita a intenso estudo, na pratica clinica tem utilidade limitada (por exemplo,
um LB VEB+ é sujeito a tratamento semelhante a LB VEB-).

Assim, os microrganimos participam ativamente na oncogénese de varias neoplasias
hematolégicas, influenciando o seu surgimento e evolugéo. Ainda que, atualmente, existam

poucas aplicagdes praticas, no futuro, esta area de estudo, podera fornecer importantes
ferramentas de intervengéo clinica.
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