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RESUMO

Os tumores cerebrais malignos estao entre os canceres mais agressivos com prognéstico ruim e nenhum
tratamento eficaz, apesar de todas as terapias e tecnologias. A por tratamentos para gliomas permitiu a
descoberta de que o virus Zika (ZIKV), um flavivirus, possui tropismo por células tumorais cerebrais e atua
com um efeito oncolitico. Foi realizado uma revisdo sistematica foi realizada a partir do MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science e SciELO. Tal virus capaz de atingir tumores
cerebrais, além de estimular a agcdo antitumoral e imunidade do hospedeiro. Assim, fornece imunidade a longo
prazo contra a remisséo do cancer, reduz a carga tumoral, menos metastase e remissdo completa em alguns
animais, consequentemente aumenta a sobrevida. Houve evidéncias de que o tratamento com ZIKV contra o
glioblastoma pode ser eficaz, sugerindo uma nova terapia futura que poderia revolucionar o progndstico de
pacientes com tumores cerebrais.

Abstract

Malignant brain tumors are among the most aggressive cancers with poor prognosis and no effective
treatment despite all therapies and technologies. The search for treatments for gliomas allowed the discovery
that the Zika virus (ZIKV), a flavivirus, has a tropism for brain tumor cells and acts with an oncolytic effect. A
systematic review was performed using MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Web of Science and SciELO. Such a virus is capable of reaching brain tumors, in addition to stimulating
antitumor action and host immunity. Thus, it provides long-term immunity against cancer remission, reduces
tumor burden, less metastasis and complete remission in some animals, consequently increases survival.
There was evidence that ZIKV treatment against glioblastoma can be effective, suggesting a new future
therapy that could revolutionize the prognosis of patients with brain tumors.

Palavras-chave: Zika, neurotropismo, glioblastoma, MSI1, AXL, oncolitico, cdncer cerebral, tumor cerebral.
Keywords: Zika, neurotropism, glioblastoma, MSI1, AXL, oncolytic, brain cancer, brain tumor.

cura, portanto, o tratamento visa aumentar a
sobrevida com o maximo de qualidade de

INTRODUGAO

As patologias que ocorrem devido a
uma proliferacdo celular exacerbada e
desorganizada sao denominadas tumores
do sistema nervoso central (SNC). Segundo
a GLOBOCAN 2020, mais de 300.000 novos
casos foram registrados em 2020, com taxa
de mortalidade de 2,5%. Os tratamentos
disponiveis sao radioterapia, quimioterapia
e neurocirurgia (Sung H, et al., 2020), (Kaid
C, et al.,, 2020).

Os (glioblastomas (GBS) séo
considerados o tumor cerebral primario mais
agressivo e comum, com progressao veloz
e péssimo prognostico. Nesse caso, ndo ha
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vida possivel (Kaid C, et al., 2020), (Nair S,
etal., 2021) e (Li H, et al., 2019).

Diversos estudos recentes
apresentam possiveis opgdes de vias
bioquimicas e intracelulares,sendo assim, o
uso do Zika virus (ZIKV) esta sendo
sugerido para reduzir e/ou inibir a
proliferagdo de células tumorais e induzir
apoptose. Proteinas e moléculas virais
especificas tém sido observadas em
estudos controlados e orientados para
obtencdo de células-tronco, utilizando
vacinas atenuadas, fragmentos virais
encapsulados e terapia viral (Kaid C, et., al
2020), (Dabaja MZ, et al., 2018) e (kaid C, et
al., 2018).

53



Revista Atenas Higeia
ISSN -2596-1403

O presente artigo possui como
objetivo evidenciar se o Zika virus realmente
tem capacidade oncolitica frente ao cancer
cerebral, podendo-o representar uma opgao
terapéutica futura ou nao.

METODOLOGIA

Esta é uma revisdo sistematica,
baseada nas diretrizes dos itens de relatério
preferidos para revisdes sistematicas e
meta-analises (PRISMA), sendo uma uma
revisdo da literatura com sintese das
evidéncias cientificas encontradas. Com
base na questdo norteadora: “o zika virus
pode ser um tratamento eficaz para tumores
cerebrais?”. Uma revisdo sistematica e
abrangente da literatura foi realizada a partir
do MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Web of
Science e SciELO, usando as seguintes
palavras-chave: “tumor cerebral’, “cancer
cerebral’, “neoplasia cerebral”, “glioma” ,
“glioblastoma”, “neuroblastoma”, “células-

tronco”, “oncologia”, “zika virus”,
“oncolitico”, “oncolise”, “tratamento”,
“terapia”, “imunoterapia”, “imunologia”,
“abordagem”,  “desfecho”,  “resultado”,
“vacina”, "anticancer", “digoxina” e
“acompanhamento”. Estas nas

combinagdes com 0s operadores
booleanos: “AND”, “OR” e “NOT”. As
palavras-chave foram pesquisadas na
modalidade “todos os campos”. Cada artigo
e suas respectivas referéncias foram
obtidos na integra e  analisados
criteriosamente.

Os critérios de inclusdo foram
artigos que apresentassem evidéncias
cientificas sobre estudos que
demonstrassem a presenga ou auséncia da
capacidade oncolitica do zika virus contra
tumores cerebrais e/ou apresentagdao da
eficacia ou ineficacia desse virus para
combater tumores cerebrais. Somente
estudos que apresentassem claramente a
relagcao do zika virus com tumores cerebrais.
Além de apresentarem uma descri¢ao das
seguintes informagdes: caracteristicas do
tumor, procedimentos de intervencéo,
parametros de avaliagdo de desfecho e os
resultados obtidos, que foram relatados de
forma adequada, sendo trabalhos bem
realizados metodologicamente e
desenvolvidos de forma adequada, foram
incluidos neste estudo. E também estudos
que mostraram as principais novidades e
atualizagbes da literatura médica sobre o
assunto, em revistas de prestigio.
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Além disso, outros critérios de
inclusao foram selecionar pesquisa primaria
qualitativa e quantitativa e pesquisa
secundaria; que estavam disponiveis online
na integra com formato de artigo nos
idiomas: inglés, espanhol ou portugués.
Palavras de textos livres e vocabulario
controlado/termos MeSH foram combinados
sem qualquer limitagdo no periodo de
busca. Os termos de pesquisa do MEDLINE
foram adaptados para cada banco de
dados.

Figura 1: Fluxograma: Representa a
identificagcao, triagem, elegibilidade e os
critérios de inclusdo e exclusdo desta
revisao sistematica.
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RESULTADOS

Tabela 1. Resumo dos principais
estudos in vitro / in vivo (2017-2021) que
investigaram os efeitos oncoliticos do virus
Zika (ZIKV) em tumores do SNC
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. ; Linhagem .
Referéncia Titulo do estudo cepa de ZIKV celu?ar Biomarcador Resultados
Tratamento de
. O ZIKV-LAV demonstrou ser
glioblastoma L
seguro e significativamente no
humano com .
(Chen Qi, et um Vivo Amostras de crescimento do tumor
! FSS 13025/GZ01 GSCs 387 e intracerebral e reduziu a
al., 2018) atenuado A .
. 4121 sobrevivéncia do animal ao
Candidato a .
. matar seletivamente as GSCs
vacina contra o
, . dentro do tumor
virus Zika

A imunoterapia
baseada no virus

Zika melhora
sobrevivéncia a células GBM A imunoter.apia com ZIKV Pode
longo prazo de GL261; ser um a.djuvan’Fe das.v.acmas
(Crane AT, et roed,ores com ZIKV H/PF/2013 Linhagem tumora|§ para intensificar a
al., 2020) cérebro celular de sobrevida a longo prazo,
tumores através . através do aumento da
~ glioma GS-9L .
da regulagdo resposta das células T
positiva da
memoria
Células T
Alteragoes
metabdlicas Fosfolipidios’, ZVp pode ser um tratamento
(Dabaja MZ, et indtfzidas' . Células U-251 metabc’)lizto aItern'ativo'para} GBM, dados
al,, 2018) pelo virus Zika ZIKV GBM c'Io'r?do g os efeltos' C|topat|cos e dlanos
atenuado em fosfatidilinositol-3-  celulares induzidos em células
células de fosfato tumorais neurais
glioblastoma
Infecgdo pelo
virus Zika induz
MiR34c A infeccdo pelo ZIKV induziu a
expressao em expressdao do miR34c e sua
células-tronco superexpressdo reproduziu um
(lannolo G, et  de glioblastoma: ZIKV H/PF/2013 GSCs U8B7MG CD13'3, SOX-2,' ' efeit~o equ'ivalente ao' d.a '
al., 2019) novo e T98G Musashi-1 e nestina infec¢do. Mir34c pode inibir
Perspectivas GSCs e reduzir Bcl2, o que
para poderia potencializar o efeito
tratamentos de da quimioterapia/radioterapia.
tumores
cerebrais
Zika virus mata Linhagens de
seletivamente células O ZIKV tem propriedades
humano tumorais do oncoliticas e tem como alvo
(Kaid C, et al. agressivo SNC . . especifico
,2018) Células tumorais ZIKV #* embriondrio: Via Wnt/B-catenina células cancerigenas do tipo
embriondrias do DAQY, USP13- tronco de tumores
SNCinvitroein MED, USP7- embriondrios do SNC
Vivo ATRT
Seguranca, Tumor
Reducdo de primario do anticorpo anti-ZIKV Mostr'adNo pgla .p'rim(.eira vez
. Tumores e SNC com remissao significativa do
(Kaid C, et al., . BR ; NS2B (i
2020) Clinico ZIKV origem .tumor d9 SNC apods |njegoe§
Impacto da neural, intratecais de ZIKVBR em dois
injecdo do virus excluindo cdes com
Zika em cdes meningioma
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com Tumores e outros tumores intracranianos
Cerebrais em tumores nao espontaneos com auséncia de
Estagio neurais efeitos colaterais clinicos
Avangado associados a infecgdo pelo
ZIKV.
A proteina NS5
do virus Zik Linh L S
O-VI.I"US e Innas A proteina viral NS5 inibiu o
(LiH, etal inibe o celulares de crescimento e proliferagdo
2(')19) Y crescimento PRVABC59 glioma NS5 celular e a fofma %0 dge
celular e a HEK293T, U87 tumorsfer:
invasdo de e GL261
glioma
Os virus penetram nas células
por varios mecanismos,
incluindo fusdo com a
Caracterizacado membrana celular ou entrada
do Zika Virus por endocitose mediada por
(LiM, etal, Vias endociticas V963796 ;elulas de cadeia pesada de re.ceptor. A end'oatlose '
2020) em humanos Glioblastoma clatrina mediada por clatrina é a via
Células de T98G mais frequentemente usada. O
Glioblastoma ZIKV pode entrar nas células
T98G ndo apenas por vias
dependentes de clatrina, mas
também por vias
independentes de clatrina
MALDI-Imaging
detecta Digoxina
enc(jéTEIz:adZm Efeitos citopaticos induzidos
(Lima E, et al., lioblastoma 71KV BR Células GBM Dicoxina pelo ZIKV, associados a sintese
2017) . & MO059) & enddgena de digoxina, em
infectadas pelo .
, . . células GBM
virus Zika — seria
a chave
oncolitica?
O impacto da
infeccdo pelo linha celular
irus Zik d
(Luplertiop N, n::ibli’asa"c:nc:a SV0127/14 e neurob'laastom -
etal., 2017) SV0010/15
humano (SH- a humano
SY5Y) (SH-SY5Y)
linha celular
, . A infecgdo pelo ZIKV reduz a
(0] Zik
virus £ika viabilidade celular. No
como s
tratamento entanto, a permeabilidade ao
(Mazar ), et oncolitico de Neuroblasto NS1 virus zika depende da
y . PRVABC59 ma MYCN e expressdo de CD24. Ocorre
al., 2018) células - .
nao MYCN principalmente em
neuroblastoma . .
progenitores de alta atividade
humanas requer s =
metabdlica, ndo tendo esse
CD24 . . . )
efeito em células diferenciadas
A atividade . . -
" A analise histoldgica revelou
oncolitica do .
(Nair S, et al virus Zika requer GL261 tamanhos tumorais
! v q ZIKV-Dacar e CT2A comparaveis entre o ZIKV e
2021) CD8+ , . .
Células GBM Grupos PBS no dia 14 apés a

célulasTeé
impulsionado

implantagdo do tumor (7 dias
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pelo sistema

imunoldgico

bloqueio de
posto de
controle

Anticorpos
depletores de CD8,
controle de isotipo

IgG2b, anticorpos
contra PD-1,
controle de IgG2a

apds o tratamento com ZIKV),
mas uma diminui¢do no tumor
tamanho 1 semana depois no
dia 21 apds a implantagdo do
tumor (14 dias apds o
tratamento com ZIKV) em
resposta ao ZIKV
tratamento. Foi observada
infiltracdo de células imunes
no microambiente tumoral.
mento nos dias 14 e 21 apds a
implantagdo do tumor em
animais tratados com ZIKV.
O tratamento com ZIKV
também aumentou a resposta
das células mieloides
associadas ao tumor no
leito tumoral, particularmente
as populagbes de mondcitos e
microglia.

Virus Zika com
Dinucleotideo
CpG aumentado
Frequéncias

In vitro: cinética de infecgdo
reduzida em células cerebrais
ndao malignas, mas alta

(Trus |, et al., Mostra PRVABCS9 C6/36 células mfeclt!wdade e atividade
2020) . oncolitica em GSCs. In ovo:
Atividade . .
. replicado de forma eficiente
Oncolitica em e L
. com uma reducdo significativa
Células-tronco .
. do crescimento do tumor
de glioblastoma
Linha celular
293FT, ENSA
Zlclfé?u\gsl{ir?)trln:ie (EN’\?;?E-A)’ A integrina avb5 demonstrou
H/PAN/2016/BEI- ’ dor funci I d
(Zhu Z, et al. de glioblastoma / / / NM53, NM55, ser, um marcador unC|,ona €
. 259634 e células-tronco cancerigenas
,2020) através NM177, NPC .. ~
. PRVABC59 essenciais para a manutengao
um eixo S0X2- C4-7, hNP1 da infec¢do por GBM e ZIKV
Integrin avb5 (STEMEZ ca0p
hNP1) e H1
ESC

Abreviaturas : SNC (sistema nervoso central), GBM (glioblastoma), MALDI (imagem de espectrometria de massa de
dessorgdo/ionizagdo a laser de matriz), ZVp (protétipo de ZIKV atenuado)

"Acido lisofosfatidico, fosfatidilserina oxidada e fosfatidilserina simples; 25-metiltetrahidropteroiltri-L-glutamato.

A Tabela 1 contém os principais
aspectos objetivos de cada artigo
selecionado para a sintese qualitativa.
Existem estudos in vitro, in vivo e in vitro/in
vivo. Nos artigos eles apresentam diferentes
vias de sinalizagdo e  diferentes
biomarcadores.

DISCUSSAO

Uma pesquisa realizada com o
objetivo de entender como as células-tronco
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tumorais embrionarias do SNC humano se
comportam diante da infecgao pelo ZIKV.
Portanto, o estudo se concentrou em
analisar trés linhagens de células tumorais
embrionarias do SNC (DAQY, USP13-MED
e USP7-ATRT), bem como trés linhagens de
células tumorais ndo SNC de céancer de
mama, colorretal e prostata. Todas as seis
linhagens celulares foram infectadas com
ZIKV para avaliar os efeitos oncoliticos in
vitro da infecgéo por ZIKV. 72 horas apos a
infecgdo, os pesquisadores observaram
morte celular e/ou crescimento reduzido em
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todas as linhagens tumorais do SNC,
embora a infecgdo por DAOY tenha sido
menos pronunciada quando comparada
com USP13-MED e USP7-ATRT. A analise
de citometria de fluxo foi realizada e mostrou
um aumento na populagdo de linhagens
tumorais do SNC positivas para Pl como
consequéncia da infeccdo pelo ZIKV,
sugerindo morte celular por ruptura da
membrana  plasmatica. Também foi
afirmado que a infecg¢ao pelo ZIKV interferiu
nas esferas  tumorais do SNC,
principalmente nas esferas tumorais
embrionarias do SNC. No entanto, foi
observado um ligeiro ou nenhum efeito nas
propriedades oncoliticas e na ruptura da
esfera tumoral em linhas de células tumorais
ndo SNC. Com base nesses achados, os
autores propuseram uma infeccao seletiva
por ZIKV e morte celular de células tumorais
do SNC quando comparadas a células-
tronco normais do SNC e outras linhagens
de células tumorais (prostata, mama,
colorretal). Dois anos depois, 0 mesmo autor
mostrou a primeira remissao significativa do
tumor do SNC apés injegbes intratecais de
ZIKV BR em dois caes portadores de
tumores intracranianos espontaneos, sem
efeitos colaterais clinicos associados a
infeccdo por ZIKV (Kaid C, el al.,, 2020),
(Kaid C, el al., 2018).

Em seguida, foi realizado um estudo
in vivo com inje¢do intracerebroventricular
de ZIKV em camundongos nude BALB/c
ap6s um periodo de estabelecimento do
tumor no SNC (1 a 2 semanas para as linhas
celulares DAQOY, USP13-MED e USP7-
ATRT). Neste estudo, o ZIKV mostrou
induzir remissdo em 20 dos 29 animais do
grupo experimental, com remissdo completa
em 7 camundongos. Quando comparado ao
grupo sham, o OS de camundongos
portadores de tumor USP7-ATRT tratados
com infecgcao por ZIKV foi estatisticamente
aumentado (P = 0,0046) e 60% do grupo
teve remissao metastética completa (n = 3).
A redugao da taxa de crescimento tumoral
em USP7-ATRT e USP13-MED também foi
observada, embora a linhagem celular
DAQY tenha tido uma resposta pobre a
infecgdo por ZIKV, o que se encaixa nos
achados in vitro. Além disso, o estudo
sugere que a via Wnt/B-catenina pode estar
envolvida na morte celular associada a
infeccao pelo ZIKV, uma vez que USP7-
ATRT, a linhagem celular com melhores
resultados, apresentou hiperatividade dessa
via especifica (Chen Q, et al., 2018).

Verificou-se que o ZIKV interferiu
em células infectadas com glioblastomas,
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através de alteragbes metabdlicas. Isso
aconteceu, principalmente, devido a
proteina nao estrutural do virus (NS5), que
inibe consideravelmente a tumorigenicidade
devido a lesédo das células-tronco do glioma,
reduzindo sua proliferagdo (Li_H, el al.,
2019). Além disso, moléculas de glicosideos
cardiacos, como a digoxina, observadas
precocemente na infeccao pelo ZIKV, ja
mostraram bons resultados em pacientes
com neuroblastoma, melanoma e cancer de
mama. Também foi demonstrado que
aumenta a atividade da p536 (Lima E de O
et al., 2018).

Evidenciou-se que o virus poderia
atuar positivamente em outros tipos de
cancer, como meduloblastoma, prostata,
mama e tumor rabddide teratdide, porém,
obtiveram bons resultados especificos para
o sistema nervoso central, principalmente o
tumor rabdodide teratdide, pois sao
originarios de células-tronco e
neuroprogenitores, que séo partes de maior
tropismo pelo virus [6] . Em outro estudo, foi
observada eficacia significativa para o
tratamento do neuroblastoma, no qual o
virus dominou a maioria das células
tumorais em poucos dias (Mazar J, et al,.
2018)

Além disso, a remissdo tumoral foi
observada em camundongos que
sobreviveram  ao  glioblastoma  por
vacinagdo com células previamente
infectadas com ZIKV e por injecdes
intracranianas de virus vivo atenuado ou por
células previamente infectadas. Nesse
grupo, obtiveram a possibilidade de
imunizagdo de longo prazo a partir da
geragdao de ceélulas T de memoria, com
sobrevida significativa. Portanto, o ZIKV
pode contribuir para o desenvolvimento de
vacinas (Crane AT, et al.,, 2020). Outro
estudo mostrou que apenas uma injecao
intracerebroventricular em camundongos foi
suficiente para reduzir a carga viral,
aumentar a sobrevida e reduzir a incidéncia
de remissdo e metastase (Kaid C, el al,
2018).

CONCLUSAO

O ZIKV pode ser eficiente de forma
significativa e viavel para terapia de cancer
cerebral, com segurancga, alta atividade de
células T e pode ser utilizado associado a
neurocirurgia/radioterapia para melhorar a
sobrevida do paciente. Apesar do pequeno
niamero de estudos e informagdes de
qualidade para fundamentar, os resultados
dos estudos ja realizados demonstram
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eficacia e possibilidade de utilizagdo desse
tratamento no futuro. No entanto, mais
pesquisas nesse campo de investigagao
sd0 necessarias.
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