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RESUMO: A terapia oncolitica viral é uma promissora alternativa no tratamento do
cancer, pois o0s virus infectam seletivamente células tumorais com a garantia de nao
causar danos as células de tecidos saudaveis. O cancer de prdstata é uma doenca cli-
nicamente heterogénea, causada pela proliferacdo de células malignas que acome-
tem a saide do homem e podem ser alvo da viroterapia oncolitica. Assim, busca-se
descrever os mecanismos de acdao dos principais virus estudados na terapia oncolitica
contra o cancer de préstata, demonstrando sua efetividade na regressdo tumoral.
Com isso, foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, a partir das bases de da-
dos: Scielo, BVS e MEDLINE (por meio do Portal PubMed) a partir da selecdo de 28
artigos originais que mais se adequaram aos critérios de inclusdao e exclusao, do peri-
odo de 2003 a 2019. Os virus estudados foram o Adenovirus, Herpes simplex virus, Va-
ccinia virus e o Vesicular stomatitis virus, os quais foram altamente eficazes na regres-
sao tumoral em estudos in vitro, in vivo e in situ. Dessa forma, a viroterapia oncolitica
foi eficaz contra o cancer de préstata em organismos vivos. No entanto, é necessdrio
situagOes que mimetizem as condi¢Oes de vida humana para se analisar melhor as
reacOes, comportamentos celulares e sua viabilidade clinica no cancer de préstata

humano.
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INTRODUCAO

O cancer de prdstata (CP) é uma doenca clinicamente heterogénea, causada pela
proliferacdo de células malignas que acometem a saide do homem, causando desde pequenas alteracdes
no sistema urindrio masculino as alteracdes mais graves que podem desencadear o 6bito (SHOAG;
BARBIERI, 2016). No Brasil, o CP é o segundo tipo de cancer mais frequente entre os homens, estimando-
se 68.220 casos em 2018-2019, de acordo com o Instituto Nacional De Cancer José Alencar Gomes Da Silva
(INCA). Além disso, conforme Sistema de Informacg6es sobre Mortalidade (SIM) do DATASUS, o nimero
de dbitos por esse tipo de cancer foi de 15.391 em 2017.

Sabe-se que orisco de desenvolver o cancer de prdstata é maior em homens comidade acima
de 50 anos, podendo estar associado a fatores genéticos hereditarios ou mutacdes adquiridas por
exposicdo a diversos tipos de substdncias, por altos niveis de andrégenos e radiacdo. (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2019). Segundo a Sociedade Americana do Cancer (2019), 1 em cada 9 homens podera
desenvolver o cancer de prdstata ao longo da vida.

Atualmente, o tratamento do cancer de prdstata é feito a partir de medidas terapéuticas que
incluem: prostatectdmica radical, terapia hormonal, quimioterapia e radioterapia, dependendo de cada
estagio de desenvolvimento do cancer, além da particularidade de cada paciente acometido. Esses
métodos sao eficazes na fase inicial da doenca, mas o CP pode eventualmente progredir para doenga
metastdtica invasiva, resistente a medicamentos e a castracdo. Dessa forma, observa-se que novas
pesquisas sobre o tratamento do cancer de prdstata estdo sendo desenvolvidas, especialmente
relacionadas com a terapia com virus oncoliticos (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019).

Os virus oncoliticos foram desenvolvidos no inicio do século XX. Observou-se que havia
regressao dos tumores em pacientes que apresentavam infec¢des virais simultaneas: uma alternativa
para o tratamento do cancer por infectarem seletivamente células cancerosas (TORTORA; FUNKE; CASE,
2017).

O mecanismo da terapia consiste na morte de células cancerigenas durante a replicacdo viral
a partir da inserc¢do de um virus infeccioso. E importante, no entanto, que o virus ndo prejudique o tecido
normal circundante. Os virus oncoliticos podem ser classificados em grande parte em dois grupos: virus
de DNA geneticamente modificados para obter especificidade de cancer (por exemplo, adenovirus, virus
do herpes simplex e vaccinia) e virus de RNA dos quais o ser humano ndo é o hospedeiro natural (por
exemplo, virus da estomatite vesicular). A terapia com virus oncoliticos € um meio atraente de tratar o
cancer de prdéstata. S3o utilizados virus competentes para replicacdo que podem se replicar in situ e se
espalhar e, a0 mesmo tempo, exibir atividade oncolitica por um efeito citotdxico direto (LI; NAKASHIMA;

RUSSEL, 2013).
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Nesse sentido, essa revisdao bibliografica tem como objetivo descrever os mecanismos de
acao dos principais virus desenvolvidos para a terapia oncolitica e a sua efetividade na regressao tumoral

do cancer de prdstata.

METODOLOGIA

Trata-se de umarevisdo integrativa da literatura. Esta pesquisa foi realizada utilizando-se as bases
de dados Scielo (Scientific Electronic Library Online), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line) por meio do Portal PubMed. Foram aplicados
os descritores escolhidos a partir dos termos encontrados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude)
da BIREME: “prostate”; “neoplasms’’; “cancer”; utilizando boleanos “AND” ef/ou “OR”. Foram feitas
cinco pesquisas direcionadas, combinando os diferentes descritores para ampliar o campo da pesquisa
com intuito de minimizar os possiveis vieses nessa fase de constru¢do da revisao.

Os artigos foram incluidos na avaliagdo por alguns critérios definidos: artigos publicados nos
idiomas inglés ou portugués, com texto disponivel na integra, cujos estudos investigaram a eficacia das
variadas terapias oncoliticas virais como alternativa ao tratamento do cancer de prdstata, tanto em
animais de laboratdrio quanto em humanos.

A selecdo inicial dos artigos foi seguida pela aplicagdo dos critérios de exclusao, garantindo que
nao houvessem abordagens superficiais da viroterapia oncolitica ou estudos que ndo relacionaram o CP
com a VO; além de estudos que abordaram outros virus que nao o Adenovirus, Herpes simplex virus,
Vaccinia virus ou Vesicular stomatitis virus. O periodo de tempo estabelecido para a pesquisa de estudos

foi de 2003 a 2019.

RESULTADOS

VETORES ADENOVIRAIS

Os adenovirus sdo virus ndo envelopados, com genoma de DNA de fita dupla. Esses vetores
tém sido cada vez mais recombinados e utilizados para o transporte de genes com o objetivo de suprimir
a proliferacdo de células tumorais, devido a sua baixa patogenicidade (OLIVEIRA et al., 2018).

Os vetores de virus adeno-associado (AAV) tém tido destaque em estudos por sua baixa pa-
togenicidade e eficiéncia na transducdo de varios tipos celulares. Nesse sentido, foi desenvolvido um cap-
sideo viral denominado AAV6-5663V+T492V expressando ovalbumina (OVA) que demonstraram uma am-
pla ativacdao de células T especificas contra antigenos tumorais com capacidade aumentada de indugao

de morte celular em tumores murinos de prdstata e efetividade em torno de 90% (PANDYA et al., 2015).
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Outro modelo de Adenovirus que transporta o gene da decorina humana (Ad.dcn) teve uma acdo inibité-
ria sobre a rede angiogénica do tumor suprimindo sua prolifera¢dao e proporcionando uma drea em torno
de 40% livre de metdstase. Os adenovirus que expressam o gene MDA-5 (gene 5 associado a diferenciacdo
de melanoma) e o Ad-REIC que carrega um gene relacionado a imortalizacdo de células (REIC/Dkk-3) fo-
ram eficientes na eliminagdo de células cancerigenas ao induzir apoptose seletiva de células tumorais e
uma resposta mediada por IFN tipo | aumentada, possuindo sobrevida livre de recidiva bioquimica em
80% dos casos de pacientes com cancer de prdstata de alto risco (KUMON et al., 2016; YU et al., 2016). O
CRAd, outra variante do Adenovirus, foi analisado e encontrou-se forte sugestdo de atividade significativa
contra as células do cancer de prdstata, apresentando eficacia de aproximadamente 100% dos camundon-
gos (Ll et al., 2016).

Ademais, foi criado o adenovirus 5 oncolitico quimérico carreando uma sequéncia génica co-
nhecida como Ad48 cujo objetivo era contornar a captacdo hepdtica e assim reduzir os efeitos téxicos
para o figado apds aplicacdo sistémica (XU et al., 2014). Por fim, o AdCMVp53 induz a regressao tumoral
e aumenta a sobrevida em modelos animais sem efeitos adversos no tecido normal. Porém outro estudo
concluiu que vetores do Ad-PGp53 conhecidos como Advexin era mais capazes de induzir a morte celular
in vitro e in vivo do que o AACMVp53, e a terapia génica in situ resultou em redu¢ao do volume do tumor
e aumento da sobrevida global apenas como o Ad-PGp53, sendo eficaz em aproximadamente 100% dos
camundongos (TAMURA et al., 2016; TAMURA et al., 2018).

Com a administragdo intramuscular in vitro de Adenovirus recombinados em camundongos
observou-se uma forte ativacao de células T especificas com uma maior capacidade de morte da célula
cancerigena. Além disso, houve um atraso na progressao do cancer e aumento do tempo de vida do ca-
mundongo. Percebeu-se, também, mecanismo de morte por resposta do IFN tipo | e sinalizacdo sem
ligantes (aumento dos niveis de IFN-B, IFNy, MCP-1 e IL-12) que pode contribuir com a ativacao de células
efetoras (T CD8 + e NK), uma vez que a IL-12 além de ser um importante fator de crescimento para as
células NK, também é uma das responsdveis por estimular sua funcdo. Além disso, o interferon é impor-
tante para impedir a disseminac¢do da infeccao, porém ele ndo € especifico para os genes virais, causando
assim efeitos téxicos para as células do hospedeiro que estdo perto das células infectadas. E importante
ressaltar que esse mecanismo também foi eficiente na eliminac¢do de células cancerigenas da prdstata de
humanos in situ. Ademais, constatou-se aumento significativo do fator de necrose tumoral do tipo alfa
(TNF-a) que é um mediador da resposta inflamatdria aguda causando inflamacdo e trombose de vasos, e
consequentemente necrose tumoral. Além disso, houve aumento de IL-6, outra citocina importante da
resposta inflamatdria aguda que tem efeitos locais e sistémicos. (ABBAS; LICHTMAN; PILLAL., 2015; PAN-
DYA et al., 2015; YU et al., 2016; XU et al., 2014).
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Outros modelos de recombinagao do Adenovirus mostraram efeitos inibitdrios do cancer de
préstata por meio da inibi¢ao da rede vascular que promove o tumor. Esse modelo foi testado em duas
préstatas humanas in vitro e apresentou resultados positivos tanto na administracdo local quanto sisté-
mica. Também se percebeu a inducao de autofagia pelo Adenovirus, o que pode contribuir com a melho-
ria das respostas antitumorais, haja vista que pode estimular resposta imune mediada por células. Foi
constatado também que os efeitos quimioterdpicos podem contribuir com a ativa¢ao dos vetores virais
que por sua vez promoviam respostas como apoptose através de mecanismos como a elevag¢ao dos niveis
de espécies reativas de oxigénio, dano ao DNA e mudanca na permeabilidade da membrana mitocondrial.
(KUMON et al.,2016; TAMURA et al., 2016; XU et al., 2015; TAMURA et al., 2018).

A literatura também relata que o uso de células dendriticas (DCs) como transportadoras do
Adenovirus teve efeitos significativos sobre o cancer de prdstata. Isso é explicado pela ligacao do CD4oL
(molécula presentes na superficie de células T CD4*) com a CD40 (presente na superficie das células den-
driticas) que ativa as células T que secretam citocinas como o interferon-y (IFN-y). Isso proporciona um
efeito positivo sobre a estimulacdo das células imunes levando a maximizacdo da resposta e, por conse-
guinte um efeito antitumoral mais eficaz. (ABBAS; LICHTMAN; PILLAL, 2015; Ll et al., 2016).

Estudou-se também um modelo que utilizou um agonista do receptor do tipo Toll 5 (TLR5)
em que se estabeleceu uma via de comunicagao com o TLR5 resultando na ativagao do fator nuclear kB
(NF-Kb) in vitro e in vivo. Como o NF-KB é um importante estimulador de moléculas que participam da
resposta inflamatéria como citocinas (ex. TNF e IL-1), quimiocinas e moléculas de adesdo endotelial sua
ativacdo resultou em mobilizacdo de células daimunidade inata incluindo neutrdfilos e células NK, e assim
suprimiu progressdo tumoral. (ABBAS; LICHTMAN; PILLAL., 2015; METT et al., 2018).

E importante ressaltar que grande parte dos adenovirus estudados apresentavam, em sua

versdo tradicional, nenhum efeito, baixa eficacia ou efeitos téxicos e que por isso

VIRUS DA ESTOMATITE VESICULAR (VSV)

O virus da estomatite vesicular é membro da familia Rhabdoviridae, do género vesiculovirus,
é um pequeno virus de RNA de fita simples de sentido negativo, envelopado (ZHAO et al., 2014), causador
de uma zoonose, a Estomatite Vesicular, que pode ser transmitida para os seres humanos em casos raros
considerada uma doenca subclinica (SPICKLER, 2016). Quando em contato com animais infectados, indi-
viduos podem ser adquirir a doenca e apresentar sintomas semelhantes aos da gripe aguda (influenza)
incluindo a febre, mialgia, malestar, cefaleia e até conjuntivite (KNIGHT; MESSER, 1983). No entanto, um
caso de encefalite foi relatado em uma crianca de 3 anos (QUIROZ et al., 1988).

Esse virus e um virus altamente citolitico que induz a morte de células cancerigenas por meio

da ativacdao da via apoptdtica em diversos tipos de tumores, uma vez que existe um tropismo para as
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células malignas em comparagao as células normais do organismo, pois tém uma resposta IFN defeituosa
que favorece a infec¢dao. Além disso, a proteina M, presente na superficie do virus leva a apoptose pre-
coce de uma célula (STOJDL et al., 2003; BAERBER, 2004; MOUSSAVI et al., 2011; HASTIE, GRDZELISHVIL,
2012).

A variante VSV-GP do virus da estomatite vesicular (VSV) que transporta a proteina do enve-
lope (GP) do virus da coriomeningite linfocitica, possui caracteristicas especificas favoraveis a terapia on-
colitica viral: baixa resposta imune pré-existente, além de ndo induzir facilmente a produg¢ao anticorpos
neutralizantes o que garante a entrega do virus ao tumor e as metdstases. Além disso, ndo ha neurotoxi-
cidade residual do VSV selvagem e possui um ciclo de replicacdo rapido, resultando em lise celular rapida
e altos titulos de virus. Essa variante ataca vdrias linhagens de células humanas do cancer de prdstata
(PC3, PC-3M-Luc, Du145, LNCaP, VCaP, LAPC4, 22Rv1) (URBIOLA et al., 2018).

Outra varidvel, a VSV-AM51-GFP, possui uma exclusao na posicao de aminoacido 51 da prote-
ina da matriz (M), bem como a ORF do GFP inserida na posicdo 5 do genoma viral. Apresenta bom efeito
oncolitico e toxicidade com tropismo para células tumorais de CP, como DU145, células PC3 e células
RWPE-I. Areplicacao € maior em tanto em células DU145 como nas PC3, e menor em RWPE-1, promovendo
a apoptose de a depender do tempo e da quantidade de virus inoculado (ZHAO et al., 2014).

A VSV (AV3) é uma outra variante de VSV. que carrega uma dele¢do da metionina 51 na pro-
tefna matriz (M), que expressa a luciferase e é capaz de induzir resposta IFN em células normais (efeito
de seguranca contra a infeccdo) e infectar precisamente células tumorais prostéticas causando apoptose
com resposta deficiente de IFN (MOUSSAVI et al., 2010; MOUSSAVI et al., 2013).

Outras duas varidveis do VSV em solu¢des com inibidores de histonas deacetilases (iHDACs),
a VSV+Vor e a VSV+MS-275, foram capazes de se replicar dentro das células cancerigenas com a ajuda dos
iHDACs (SHULAK et al., 2014).

Os Interferons do Tipo | (IFN-a/B) sdo citocinas importantes para a restricdo da replicacdo
viral dentro de uma célula saudavel. As variantes de VSV sao sensiveis a resposta do IFN, uma vez que se
observa a preferéncia por células tumorais que tém producdo deste mediador inflamatdrio. Dessa forma,
ainfeccdo por VSV, independente da variante, leva a producao de IFN-I nas células hospedeiras sauddveis,
um sistema de defesa inato contra a possivel infeccdo pelo virus (PFEFFER, 2011; MURROW, DEBNATH,
2013).

A autofagia é uma via de degradacao lisossémica fisiolégica com fun¢bes de protecdo as cé-
lulas que sofrem estresse patoldgico durante doencas como o cancer de préstata (ABBAS, LICHTMAN,
PILLAI, 2015; PFEFFER, 2011; MURROW, DEBNATH, 2013). A ativacdo da via candnica/cldssica de NF-kB re-
gula a autofagia, de forma que a TAK1 (TGF-Bactivated kinase-1[quinase-1 ativada por TGF-f]) ativa a IKK,

responsavel pela fosforilacao de fatores inibitérios de NF-kB, ativando a sinalizacao celular. Além disso,
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NF-kB regula a expressao diferencial de genes estimulados por interferon (ISGs) e induz indiretamente a
via autofagica que leva a apoptose pelo virus da Estomatite. Assim, a via de sinaliza¢ao de NF-kB facilita
areplica¢do desse tipo de virus em células do cancer de prdstata, pois regula a supressao das respostas
imunes inatas, por meio da diminui¢do da capacidade de IFN induzir apoptose e atividade antiviral. Por
isso, a inibicdo de TAKI, do complexo IKK ou NF-kB, ocasiona a diminui¢dao da replicacao viral o que favo-
rece a sobrevivéncia de células tumorais, uma vez que ha expressao de IFN do tipo | e de citocinas (PFEF-
FER, 2011; SHULAK, 2014).

O virus da estomatite vesicular é agente oncolitico altamente seguro e eficiente contra as
linhagens celulares de cancer de préstata, sem afetar células do tecido ndo afetado. As variantes do VSV
sdo eficazes nesse tipo de tratamento e, a depender da concentracdo dos virus que € injetada tanto pela
via intratumoral ou subcutanea quanto pela via endovenosa, pode ser responsavel pela remissao tumoral
e consequente sobrevida. A variante VSV-GP foi capaz de induzir, in vitro, a apoptose e morte em 8 tipos
células tumorais prostaticas, garantindo que 7080% fossem eliminadas, enquanto, in vivo, provocou re-
gressao tumoral e sobrevivéncia em 100% dos camundongos com tumores de células Du145 e 22Rv1, e em
80% de camundongos com tumores VCaP (n=5) tratados com concentra¢des elevadas de VSV-GP (URBI-
OLA et al., 2018).

O VSV(AV3) promoveu apoptose em 3 linhagens diferentes desse tipo de cancer MPPK-1,
LNCaP e RWPE-1, causando morte celular em aproximadamente 80% das células cancerigenas, MPPK-1 e
LNCaP, de camundongos PTEN -/ - tratados com titula¢cSes de AV3 de 100 PFU/célula (MOUSSAVI et al.,
2013). Em células RWPE-1, na mesma condicdo que as demais, o virus AV3 conseguiu eliminar aproxima-
damente 30% das células. Quando essas células foram tratadas com IFN junto ao virus, a sobrevivéncia de
células tumorais foi direta a concentracdo de IFN (MOUSSAVI et al., 2013).

Além disso, a infeccdo de células de tumores de préstata humanos (DU145, PC3 e RWPE-1)
com VSV-AM51-GFP, in vitro, causou morte em aproximadamente 90% de Du145, quase 75% das PC3 e em
20% das RWPE-1 com VSV-AM51-GFP em MOI (multiplicidade de infeccdo) de 0,1 (0,1 particulas virais por
célula). De 10 camundongos tratados com uma dose 107 PFU de VSV-AM51-GFP, 5 sobreviveram apds 50
dias. Outros 10 camundongos foram tratados com 106 PFU de VSV-AM51-GFP, desses 40% conseguiu so-
breviver. Nos grupos expostos a VSV-AM51-GFP, apds 40 dias, os tumores com volumes aproximados de
500 mm3 sofreram reducdo, considerando as concentracbes de 106 (reducdo de 50% aproximadamente)
e 107 (reducdo de 80 % aproximadamente). Assim, os tumores foram significativamente inibidos, prolon-

gando a sobrevivéncia dos camundongos (ZHAO et al., 2014).

HERPES SIMPLEX VIRUS
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Os virus do herpes simplex oncolitico (0HSV) se caracterizam por serem geneticamente mo-
dificados, podendo se replicar e matar de forma seletiva células cancerigenas, crescendo dentro do tu-
mor, com a vantagem de preservar o tecido normal (WANG, 2019.). O virus tipo 1, se manifesta atenuado
devido a exclusdo de fatores de viruléncia, tornando-o seguro para administra¢ao a pacientes com cancer.
Sendo um vetor viral de DNA, o oHSV-1 tem aumentado potencial para manipulacao, devido ao seu amplo
genoma para inser¢ao de transgene e seu amplo tropismo (LI, 2013). Apesar dos resultados otimistas em
relacao ao tratamento com os herpes virus, alguns estudos realizados com vetores HSV para cancer de
préstata usaram modelos com tumor implantado, ou seja, artificiais em relagdo ao meio e ao suprimento
linfovascular. Dessa forma, por mais que esses modelos sejam mais simples para a manipula¢do terapéu-
tica, eles ndo traduzem a verdadeira situacao do cancer in situ, sendo passiveis de alteragdes nos resulta-
dos das pesquisas (VARGHESE, 2007).

Os vetores virais geneticamente modificados, tendo como caracteristica a replicacdo restrita
as células cancerigenas, representam um avanco para o tratamento do cancer, pois podem se replicar e
espalhar in situ, exibindo atividade oncolitica por efeitos citopaticos diretos. Esses se tornam vantajosos
a medida que sdo auto-perpetuantes e podem se espalhar ndo apenas no tumor, mas também para mi-
crometdstases distintas. O vetor G207 mostrou ter eficdcia contra o cancer de préstata humano tanto in
vitro quanto in vivo apds administracdo intraneoplasica direta, assim como intravenosa. Em alguns tipos
de camundongos com xenoenxertos de cancer de prdstata humano, a injecao no tumor de G207 causou
uma reduc¢do no tamanho do tumor e uma erradicacdo completa em torno de 22% dos tumores (FUKU-
HARA; HOMMA; TODO; 2013). O vetor G474, constitui-se como um vetor HSV-1 eficaz para replicacdo de
nova geragao baseado em G207 com uma exclusdo adicional dentro do gene a47 ndo essencial. A exclu-
sao de a47 ndo apenas impede a regulacao negativa do complexo principal de histocompatibilidade
classe I (MHC 1), mas também coloca o gene US11 sob o controle do promotor a47 inicial imediato. Esta
alteracdo da expressdo de US11 aumenta o crescimento de G47A impedindo o fechamento da sintese de
proteinas (PASSER et al., 2010).

Além do G207, o NV1020, demonstrou ter efeitos citoliticos in vitro em todas as linhagens
celulares de cancer de prdstata testadas. Esses obtiveram resultados eficazes em relacdo a diminui¢do
significativa no PSA do sangue e uma diminui¢dao do crescimento tumoral quando inoculados nos xeno-
enxertos subcutaneos PC-3 ou C4-2. Ao administrar sistemicamente os virus NV1023, HSV1/2 recombinante
em tumores que surgiram espontaneamente no camundongo TRAMP transgénico (transgenic adenocar-
cinoma of mouse prostate) houve inibicdo do crescimento tumoral primério e as metastases nos linfono-
dos. (FUKURA; HOMMA; TODO. 2013). Soma-se a esses mecanismos, a expressao da interleucina 12 (IL-
12) do virus 1042, sendo esse um derivado do NV1023, que foi adicionado de forma eficaz, reduzindo de

maneira significativa a frequéncia de desenvolvimento de cancer de préstata (VARGUESE et al., 2007).
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Estudos na drea tiveram éxito ao demonstrarem que para maior eficacia do tratamento
usando a viroterapia com herpes virus, os microRNAs (miRNA) representam uma nova forma para uma
regulamenta¢do mais rigorosa da replicagao viral especifica do tumor. Esses utilizaram da inclusdo de se-
quéncias-alvo especificas de miRNA no 3’- UTR de um gene essencial do HSV-1 para restringir a replicagao

viral e ondlise das células cancerigenas, poupando tecidos normais (LEE; RENNIE; JIA; 2019).

VIRUS VACCINIA

O virus Vaccinia pertence a familia Poxviridae e possui um grande genoma linear de DNA de
fita dupla constituido por aproximadamente 250 genes, com capacidade de insercdo de transgenes tera-
péuticos, tendo diversas variantes avaliadas. A variante GLV1h153, que possui um gene simulador de io-
deto de sédio (NIS), uma proteina da membrana responsavel pela captacdo de iodeto, incluindo o iodo
131 (131l), pelo tecido tireoidiano. A terapia génica com o gene NIS utiliza o potencial comprovado do 131l
para combater outros tipos de cancer. O uso do GLV1h153 combinado a radioterapia demonstrou aumen-
tar a apoptose das células cancerigenas da prdstata. A modificacdo genética de Vaccinia para expressar
o gene NIS representa um aperfeicoamento adicional de seu potencial terapéutico, dando-lhe a capaci-
dade de conduzir a captacao celular de 131l para morte direta de células infectadas e morte indireta de
células vizinhas dentro do raio de 0,8 mm das particulas B emitidas. O virus apresentou efeito contra qua-
tro linhas celulares de cancer de préstata (DU145, PC3, LNCaP e WPMY-1), sendo mais eficaz quanto mai-
ores a dose e o tempo de infeccao, apesar de ndo ter apresentado total linearidade. A replicacdo viral
limitou-se apenas ao tecido tumoral em camundongos e ndo se disseminou para outros tecidos (MANS-
FIELD et al., 2016).

Em outro estudo, o tratamento utilizando apenas a variante GLV-1h153 do virus Vaccinia, sem
combinagdo a radioterapia, em camundongos transgénicos para o adenocarcinoma de prdstata, esten-
deu a sobrevida média de 50,5 dias para 123,5 dias, em comparacao com os animais controle. J4 a sua
combinacdo com o 131l aumentou a sobrevida para 195 dias, tendo sido constatado que a adicao de 131l a
terapia viral causa uma reducdo significativa na taxa de crescimento do tumor (MANSFIELD et al., 2016).

Outra variante do virus Vaccinia avaliada em estudos é o GLV1h68 atenuado que apresenta
trés cassetes de expressao codificando as proteinas Renilla luciferase-GFP, Bgalactosidase e B-glucuroni-
dase, recombinadas nos loci F14.5L, J2R e A56R, respectivamente. O tratamento com o virus da Vaccinia
oncolitica GLV-1h68 resultou em uma diminui¢do drastica dos vasos sanguineos e linfaticos, vias essenciais
para a disseminacdo metastdtica da linhagem de células de carcinoma da préstata humana PC-3 (DSMZ
ACC465. A andlise da distribuicdo viral em camundongos portadores de tumor injetados em GLV-1h68 por

ensaios em placas revelou titulos de virus significativamente mais altos nas metdstases em comparag¢ao
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aos tumores sdlidos. Diversos componentes microambientais mediaram o tropismo do GLV1h68 para tu-
mores metastaticos, como a maior permeabilidade vascular, maior proliferacao de células tumorais e me-
nor necrose das células PC-3 nas metdstases de linfonodos do que nos tumores sélidos, além de um nu-
mero aumentado de células imunes combinados a uma expressao regulada de citocinas pré-inflamatdrias
no primeiro tipo (DONAT et al., 2012).

A nova cepa LIVP6.1.1 do virus Vaccinia oncolitico, um virus nativo, possui o gene timidina
quinase (tk) dividido em duas ORFs (open reading frames), além de outras muta¢des quando comparado
ao GLV-1h68. Em estudo foi observado o efeito oncolitico da linhagem LIVP6.1.1 em multiplicidades de
infeccdo (MOIs) de 1,0 e 0,1 e em 24, 48 e 72 h apds a infeccdo de células DTo8 / 40 de carcinoma da
préstata caninos. Ao longo de quatro dias apds a infec¢do, no MOI de 1,0, houve morte de 83% das células
tumorais. A replicacdo viral de LIVP6.1.1 em células DT08 / 40 foi considerada mais eficiente do que o GLV-
1h68, ja que uma Unica injecd@o com o virus levou a uma inibi¢ao significativa do crescimento do tumor de
todos os camundongos tratados (GENTSCHEV et al., 2013).

A variante GLV 1h255 do virus Vaccinia oncolitico contém o gene MMP-9 que codifica as me-
taloproteinases da matriz (MMPs), que sdo endopeptidases dependentes de zinco, geralmente expressas
como zimdgenos inativos. No estado ativado, essas MMPs atuam na degradacao de vdrias proteinas da
matriz extracelular (MEC), podendo afetar a progressdo do cancer, levando ao aumento da distribuicdo
viral dentro dos tumores. O GLV-1h255 foi utilizado para tratar camundongos portadores de tumor PC-3,
tendo sido observada uma diminuicao acentuada no contetddo de coldgeno IV em dreas tumorais infecta-
das, quando comparado com areas tumorais infectadas por GLV-1h68, facilitando assim a disseminacao
viral intra-tumoral e resultando em regressao acelerada do tumor, reduzindo aproximadamente 50% do
volume tumoral ao 24° dia ap6s a infeccdo (SCHAFER et al., 2012).

O virus GLV-1h109 infecta, se replica e destrdi eficientemente as linhas celulares de sarcoma
de tecidos moles caninos e o carcinoma da prdstata canino. Apds 96 h de tratamento do carcinoma da
préstata canino DTo8 [ 40 com GLV-1h109, sobrevieram apenas aproximadamente 17% das células cance-
rigenas, 96 horas apds ainfeccdo tanto nos MOls de 0,1 quanto de 1,0. A infec¢do das células cancerigenas
pelo virus levou a uma producao continua do anticorpo de cadeia Unica scAb GLAF-1, que reconheceu
especificamente o VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) canino, resultando na inibicdo da an-
giogénese. Em dois modelos diferentes de xenoenxerto, a administracao sistémica do virus GLV-1h109 foi
considerada segura e levou a efeitos antitumorais e imunoldgicos, resultando na reducdo significativa do

crescimento do tumor em comparagdo com camundongos de controle ndo tratados (PATIL et al., 2012).

CONCLUSAO
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A viroterapia oncolitica tem mostrado resultados promissores na busca pelo tratamento efe-
tivo do cancer de prdstata e a expectativa é que possa complementar as terapias convencionais e até
representar um tratamento alternativo no futuro. Porém, sao necessdrios estudos mais eficazes sobre
seu papel na regressao tumoral em organismos humanos in vivo e em situa¢ées que mimetizem as con-
di¢cdes de vida humana para se analisar melhor as rea¢6es e comportamentos celulares. Nesse sentido, a
recombinagdo e melhoria dos vetores virais proporcionaram o desenvolvimento de respostas mais efica-
zes e com menores efeitos téxicos. Dessa forma, € importante enfatizar que o aperfeicoamento desse
método terapéutico para uso em modelos pré-clinicos pode ser rapidamente incorporado em uso clinico
e que, por isso, é extremamente necessdrio o incentivo e financiamento do desenvolvimento de pesqui-

sas mais aprofundadas sobre o tema.
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