UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO

FERNANDA BARTHELSON CARVALHO DE MOURA

A INTERFERENCIA DE AGENTES INFECCIOSOS NO DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO DAS NEOPLASIAS: UMA REVISAO DE LITERATURA

Botucatu

2022



FERNANDA BARTHELSON CARVALHO DE MOURA

A INTERFERENCIA DE AGENTES INFECCIOSOS NO DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO DAS NEOPLASIAS: UMA REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso de Graduacdo apresentado a
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da Universidade
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, SP, para obtencao

do grau de médico veterinario

Area de Concentracdo: Clinica Médica de Pequenos Animais

Preceptor: Prof. Ass. Dra. Noeme Sousa Rocha

Coordenador de Estagios: Profa. Dra. Juliany Gomes Quitzan

Botucatu

2022



DEDICATORIA

Dedico o presente trabalho a meus familiares e orientador: Natalia Barthelson
Carvalho de Moura, Mdnica Barthelson Carvalho de Moura, Cezarino Carvalho de
Moura Neto e Noeme Sousa Rocha.



RESUMO NA LINGUA VERNACULA

Em regra, neoplasia é proliferacdo celular descontrolada séo consideradas
mundialmente a causa principal de morte entre animais e humanos. A ocorréncia
de neoplasias em pacientes acometidos por doencas infecciosas abrange 15% das
lesbes ndo hereditérias. Infec¢bes cronicas sdo consideradas a maior causa para o
seu desenvolvimento, existindo inlmeros mecanismos envolvidos na oncogénese
que sdo mediados por essas. A compreensdo do papel dos patdgenos sobre a
oncogeénese é relevante visto que torna o desenvolvimento algo possivel de prevenir
e controlar a transmissibilidade de patdgenos e consequentemente a incidéncia de
certas neoplasias, sendo, portanto, assunto de extrema utilidade a satde publica.



ABSTRACT

Neoplastic diseases are considered worldwide the leading cause of death among
animals and humans. The occurrence of neoplasms in patients affected by infectious
diseases comprises 15% of non-hereditary neoplasms. Chronic infections are
considered the major cause for the development of neoplasms, and there are
numerous mechanisms involved in oncogenesis that are mediated by these. The
understanding of the role of pathogens in oncogenesis is relevant since it makes the
development of cancer something possible to prevent and control the
transmissibility of pathogens and consequently the incidence of certain cancers, and
is therefore an extremely useful subject for public health.
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1. INTRODUCAO

Doencas neoplasicas sdo consideradas mundialmente a causa principal de morte
entre animais e humanos, por vezes pelos fatos de os protocolos terapéuticos
existentes ndo serem eficientes para a resolucdo dessas enfermidades. Assim
diferentes estratégias e abordagens sdo requisitadas. Certas neoplasias acometem
comumente animais e humanos, o que pode estar relacionado com a semelhanca de
ambiente frequentado e a exposicdo a carcin6genos em comum pelas espécies.
Além disso, pode-se observar uma analogia quanto a tumor génese, morfologia
tumoral, prognoéstico e diagndstico nas neoplasias humanas e caninas. Assim
estudos translacionais sdo de suma valia para o desenvolvimento da medicina como
um todo (LAPP et al., 2014).

A ocorréncia de neoplasias em pacientes acometidos por doencas infecciosas
abrange 15% das neoplasias ndao hereditarias. Acredita-se que o desenvolvimento
das neoformacdes se da seguido a um estimulo patogénico, estabelecimento de um
processo inflamatorio crénico, formacdo de fibrose, mudanca do microambiente
celular, presenca de estratégia de escape ao estresse cronico e mudanca do estado
normal a cancerigeno celular.

Cada uma das etapas mencionadas acima pode ser influenciada e modulada no
inicio da carcinogénese para prevenir ou minimizar a progressdo de diversas
neoplasias (BRUCHER; JAMALL, 2014). Existem evidéncias também que alguns
agentes infecciosos adquiridos por individuos jovens predispdem o
desenvolvimento de neoplasias por meio de fatores epigenéticos, imunolégicos e
genéticos (VEDHAM et al., 2015; FLORA; BONANNI, 2011; PAGANO, 2004).

Por exemplo, observou-se que infeccdes locais ou sisttmicas em individuos
resultando no desenvolvimento de sarcomas inoperaveis foram observadas no final
do seculo 1800, as quais se desenvolvem consequentemente a ativacdo de uma
resposta imunoldgica inata (FENG; MARTIN, 2015; MALETZKI et al., 2012).



Infecgbes cronicas sdo consideradas a maior causa para o desenvolvimento de
neoplasias, existindo inimeros mecanismos envolvidos na oncogénese que Sao
mediados por essas. Alguns patégenos induzem a codificacdo de genes que levam
a producdo de fatores neoplésicos, podendo levar a senescéncia das células
infectadas para permitir a sua proliferacdo. Além disso, a coinfec¢do com diferentes
microrganismos pode acelerar a carcinogénese por meio da aceleracdo de danos ao
tecido e a0 DNA (YASUNGA; MATSUOKA, 2018).

Todos os individuos estdo constantemente sendo expostos a agentes infecciosos
assim como ao surgimento e proliferacdo de células neoplasicas. Existem estudos
mostrando, que além desse comportamento descrito acima, alguns agentes
infecciosos séo capazes de conferir protecdo ao desenvolvimento de neoplasias por
meio da producdo de fatores de imunidade mediada como anticorpos e outros
peptideos antimicrobianos ou mesmo via ativacdo de mecanismos de imunidade
inata. A regressdo tumoral foi por vezes associada com a senescéncia das células
neoplésicas associado a quadros infecciosos por meio da producdo de peptideos
antimicrobianos (JACQUELINE et al., 2020).

Como por exemplo a capacidade de paramyxoviroses, como a Doenga de
Newcastle, com acdo oncolitica e excelente seletividade contra células neoplésicas
durante infeccdo persistente do virus da respectiva enfermidade nas células
neoplasicas da bexiga (CHAN et al., 2021).

A compreensao do papel dos patégenos sobre a oncogénese é relevante visto que
torna o desenvolvimento da neoplasia algo possivel de prevenir e controlar a
transmissibilidade de patdgenos e consequentemente a incidéncia de certas
neoplasias, sendo, portanto, um assunto de extrema utilidade a satde publica. O
numero de casos de pacientes com neoplasia poderia ser reduzido por meio de
abordagens médicas como vacinacdo e educacdo sanitaria, por exemplo
(YASUNGA, MATSUOKA, 2018



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencas virais e neoplasias

2.1.1 Retroviroses
As retroviroses sdo frequentemente associadas com o desenvolvimento de

neoformacdes em diferentes organismos, dentre estes as aves, podendo por vezes
estar associado ao desenvolvimento de neoplasias como osteossarcoma. Um relato
na literatura desse tipo neopléasico foi descrito em um Mutum-de-Penacho (Crax
fasciolata) acometido por virus da leucose aviaria (OLIVEIRA et al., 2021).
Pesquisas mostram que esse virus atua sobre a diferenciacdo e crescimento de
osteoblastos sugerindo que a proliferacdo de células neoplasicas resulte de uma
lesdo Gssea priméaria (BARBOSA et al., 2010).

O virus da leucemia felina relacionado ao desenvolvimento de neoplasias
linfoides causando imunodeficiéncia, citopenia e desenvolvimento neoplastico
progressivo, como linfomas, em felinos domésticos e selvagens infectados.
(SANTAGOSTINO et al.,, 2015). As consequéncias da leucemia felina é
consequéncia da resposta imune humoral do hospedeiro mediada por anticorpos,
sendo sua dosagem ferramenta diagnostica Util para melhorar o diagndstico deste
tipo de afeccdo (PARR et al., 2021).

Muito semelhante com a leucemia viral felina, outro retrovirus denominado
virus da leucemia bovina é importante no aparecimento de neoplasias em
ruminantes causando a leucose bovina, neoplasia mais comum em gado de corte
(SATO et al., 2020). A superexpressdo de certos receptores e genes aumentam a
suscetibilidade celular a infeccao pelo virus assim como permite o desenvolvimento
do ciclo de vida viral visto que aumenta a capacidade de fuséo entre este e célula
hospedeira, internalizacdo do envelope viral, e transporte a superficie celular e
escape do sistema imune hospedeiro da particula viral (MATSUURA et al., 2019).
Outras retroviroses foram relatadas apresentando envolvimento no aparecimento
neoplasias podendo-se citar o surgimento de adenocarcinomas pulmonares em
ovinos associado a infeccdo pelo retrovirus jaagsiekte ovino o qual inicialmente

promove adenomatose pulmonar, que crbnica- e progressivamente leva ao
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desenvolvimento neoplasico pulmonar em ovelhas e esta frequentemente associado

a perdas econémicas na ovinocultura. (SHI et al., 2021; TOMA et al.,2020).

2.1.2 Herpesviroses
As herpesviroses sdo outro grupo de doengas virais frequentemente

associados com oncogénese. Como exemplo dessas, pode-se citar a Doenca de
Marek como uma enfermidade que acomete espécies de aves e que se sabe ter
influéncia sobre o desenvolvimento de neoplasias. A presenca de proteinas virais
oncogénicas foi estudado nesse virus mostrando sua acdo cancerigena sobre a
formagdo de homodimeros e heterodimeros de sinalizagdo intracelular responsavel
por modular o ciclo celular hospedeiro. Esse alfaherpesvirus € o Unico com
capacidade moduladora de quimiocinas mimetizando proteinas hospedeiras
podendo recrutar, infectar e transformar células T CD4+ (BOODHOO et al., 2016).
A infeccdo pelo virus prende as células sanguineas mononucleares de animais
infectados na fase S da replicacao celular e que possui proteina tegumentar indutora
de quebras do DNA celular, acdo que provoca instabilidade gendmica celular,
garante a manutencdo do ciclo viral da Doenga de Marek, e contribui para o
estabelecimento de linfomagénese e consequentemente o desenvolvimento
neoplasico (BENCHERIT et al., 2017).

2.1.3. Papilomaviroses
As papilomaviroses sdo enfermidades causadas por papilomavirus de

elevada espécie-especificidade que pode acometer diversas espécies como equinos,
felinos, caninos e bovinos. Esta doenca viral € conhecida por frequentemente cursar
concomitantemente com o desenvolvimento de processos neoplasicos (CHANG et
al., 2020). Proteinas com a¢do oncogénicas sdo produzidas pelo virus influenciando
o ciclo celular resultando no desenvolvimento da neoplasia como carcinoma de
células escamosas.

Neste caso existe uma perda progressiva da intensidade dos sinais nucleares
das células epiteliais da epiderme superficial influenciando o desenvolvimento e
crescimento da neoformacdo (MUNDAY et al., 2017). Este tipo de mecanismo
relatado nas papilomaviroses felinas com resultado oncogénico é semelhantemente

observado em papilomaviroses humanas levando a formacdo de neoplasias
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cervicais (HOGGARD et al., 2018). A deteccdo e associacdo de papilomavirus
canino levando as lesbes cutaneas levando a proliferacdo neoplasica associada as
células basais da epiderme, benignas e malignas, como carcinoma de células
escamosas em cdes também é algo descrito na literatura (YU et al., 2019).

Neoplasias uroteliais acometendo a vesicula urinaria em bufalos e bovinos
é outro exemplo de afecc¢éo relacionada a infecgdo por um papilomavirus bovino.
Este agente viral é conhecido por produzir proteinas oncogénicas envolvidas na
carcinogénese levando ao desenvolvimento de células uroteliais neoplésicas e
possibilitar a ativacdo de fatores de crescimento derivado das plaquetas
(MAIOLINO et al., 2013; ROPERTO et al., 2013).

O nome dado ao desenvolvimento dessas neoplasias urinarias causadas por
papilomavirus em bovinos é hematlria bovina enzooética, que apresenta impacto
severo sobre a producdo na bovinocultura (COTA et al., 2015). Ndo obstante,
estudos mostram uma relacdo entre processos inflamatérios crénicos, como visto
em infeccdo causada por este tipo de patégeno, e a acdo protetiva exercida por
fatores de neogénese linfoide desenvolvidos em permeio a esse cenario
(MAIOLINO et al., 2013; ROPERTO et al., 2013).

2.2 Doencas bacterianas e neoplasias

2.2.1 Helicobacteriose
As bactérias presentes ao género Helicobacter spp estdo frequentemente

sendo pesquisadas e relacionadas ao desenvolvimento de neoplasias gastricas.
Demonstrou-se em estudos que Helicobacter felis tem capacidade de induzir
diferentes mecanismos moduladores de linfomagenese na mucosa gastrica
produzindo inflamag&o e displasia durante sua colonizagdo no organismo infectado.
Sendo esse tipo de acgdo relacionada com o aparecimento subsequente de neoplasias
(BURKITT et al., 2013).

2.2.2 Bartonelose

Além disso pesquisas mostram que as bactérias do género Bartonella spp.

também podem estar associadas a processos vaso proliferativos de carater
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neoplasicos e ndo-neoplasicos em animais e humanos. Sabe-se que esse tipo de
agente pode estar presente e influenciar o desenvolvimento de hemangiossarcoma,
tipo neoplésico invasivo e com alto poder metastatico compondo dois-tergos das
neoplasias cardiacas e esplénicas em cdes. Suspeita-se que 0s mecanismos de acao
carcinogénico deste microrganismo esteja associado a sua capacidade de promover
angiogénese via ativacao de fator de crescimento endotelial vascular e manutencao
de processo inflamatdrio cronico.

Outras bactérias como Babesia spp e Mycoplasma spp podem ter algum grau de
influéncia no aparecimento de neoplasias, no entanto estudo demonstrou que a
frequéncia desses microrganismos em cdes com hemangiossarcoma foi menor se
comparado com Bartonella spp (LASHNITS et al., 2020).

2.3 Doencas parasitarias e neoplasias

2.42.3.1. Encefalitozoonose

Inlmeros parasitas possuem podem estar envolvidos de alguma forma na
oncogénese de tumores. A infeccdo provocada pelo Encephalitozoon cuniculi
desencadeia um quadro inflamatdrio oncogénico precursor de diversas afeccdes
dentre as quais é possivel citar precipitacdo de proteina na camera anterior, uveite,
doenca corneal e condrossarcoma intraocular (MIKIEWICZ et al., 2020; KELLER
etal., 2019).

2.3.2. Spirocercoses
As spirocercoses sdo doencas distribuidas principalmente em regibes

tropicais e subtropicais do globo, estas sdo causadas pelo Spirocerca lupi — parasita
de canideos domésticos e selvagens. O microrganismo em questdo é conhecido por
apresentar potencial oncolitico levando a formacdo de nddulos esoféagicos que

frequentemente evoluem para sarcomas.

Isso ocorre devido as relacbes complexas estabelecidas entre o parasita e seu
hospedeiro resultando na producdo de proteinas de excrecdo de importancia para
manutencdo de ciclo de vida do parasita e responséaveis pelo desenvolvimento
neoplasico, expressas de maneira especifica e particular a cada etapa de vida do

parasita.
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Essas proteinas por vezes sdo encontradas no citoplasma celular, mas em alguns
casos se localizam nas fibras colagenas e complexos de macromoléculas, atuando
sobre 0s metabolismos lipidico, energético (manose) e idénico (fésforo),
deglicosilagcdo proteica, oxidacdo de acidos graxos e interagindo com matrizes
extracelulares acdes as quais podem influenciar a oncogénese (ROJAS; BANETH,
2019). Suspeita-se também da provavel influéncia carcinogénica do Spirocerca lupi
sobre fatores de crescimento endotelial vascular (MUKORERA et al., 2013).

3. CONCLUSAO

A coexisténcia entre neoplasias e doencas infecciosas é topico frequentemente
abordado na literatura cientifica. Estudos evidenciam a influéncia dos
microrganismos para o desenvolvimento e retardamento neoplésicos, buscando-se

compreender a forma de interagdo entre microrganismos e oncogénese.

A existéncia de ambos 0s processos em um dado paciente mostra-se um fator
desafiador tanto para o estabelecimento de condutas terapéuticas apropriadas como

de delimitar um prognaostico para o paciente.

Além de estudos, inimeros casos em medicina humana e em medicina
veterinaria ja foram descritos mencionando a interferéncia dos agentes infecciosos
no diagndstico e progndstico das neoplasias. Dentre estes, pode-se citar 0
desenvolvimento de neoplasias concomitantemente com outras doencas infecciosas

envolvendo microrganismos de elevada e baixa especificidade.

A compreensdo do papel dos patdgenos sobre a oncogénese é relevante visto
que torna o desenvolvimento da neoplasia algo possivel de prevenir e controlar a
transmissibilidade de patdgenos e consequentemente a incidéncia de certas

neoplasias, sendo, portanto, um assunto de extrema utilidade a saude publica.
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