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se torna incuravel

Cientistas detectam alteracOes genéticas no melanoma que fazem com que ele se espalhe pelo corpo e deixe de
responder aos tratamentos atuais. Descoberta podera ajudar no desenvolvimento de terapias mais eficazes
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onsiderado o cancer de pele

mais agressivo, o melanoma

é, na maioria das vezes,

incurdvel quando se espalha
para outros 6rgaos do corpo. Uma
pesquisa publicada, ontem, na
revista Cancer Discovery mostra
mudangas na ordem, na estrutura
e no nimero de cépias do DNA
desse tumor que fazem com que
ele fique resistente aos tratamentos
disponiveis e que facilitam o
processo de metdstase.

Intitulado Avaliagdo Péstuma do
Ambiente de Cancer Avancado (Pea-
ce, pela sigla em inglés), o estudo foi
realizado a partir da andlise detalha-
da de 573 amostras de 387 tumo-
res de 14 pacientes que faleceram
em decorréncia do melanoma em
estdgio avangado. O resultado do
trabalho, segundo os autores, po-
derd ajudar no desenvolvimento de
estratégias mais eficazes para curar
uma doenga que, s6 neste ano, deve
ser detectada em quase 9 mil pessoas
no Brasil e foi responsavel por 1.923
mortes em 2020, segundo o Instituto
Nacional de Cancer (Inca).

“Apesar dasrecentesmelhoriasno
tratamento, 0 melanoma avan¢ado
continua sendo uma doenga mor-
tal. Para fazer ainda mais progresso
nessa drea, € essencial entendermos
como ele evolui dentro do corpo’,
enfatiza Irene Lobon, pesquisadora
de pés-doutorado no Francis Crick
Institute, um dos institutos parti-
cipantes do Peace. Lobon e colegas
reuniram os dados mais abrangen-
tes até 0 momento sobre a doen-
¢a, detalhando como ela se espalha
dolocal do tumor primério para ou-
tros 6rgaos. “Nossa pesquisalancaluz
sobre como esse cancer se torna re-
sistente a terapia com inibidores de
checkpoint e evolui a medida que se
espalha’, afirma a cientista.

As autdpsias foram feitas logo
ap6s a morte dos pacientes, que
autorizaram o procedimento, e ti-
nham o objetivo de investigar co-
mo os medicamentos contra o
cancer agiram no corpo das pes-
soas. Todos os voluntdrios foram
tratados com drogas inibidoras do
checkpoint imunolégico (ICI), que
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0 paciente com o0 melanoma em estagio avancado tem chance de 30% de estar vivo depois de cinco anos

Palavra de especialista

Trabalho
revoluciondrio

“Nos tiltimos 10 anos, felizmen-
te, tivemos muita evolugdo no tra-
tamento do melanoma, principal-
mente apds o desenvolvimento da

imunoterapia. Entdo, a sobrevida
de pacientes mesmo com a doenga
avangada estd cada vez melhor. Po-
rém, ainda a desejar. Um paciente
com diagndstico de melanomame-
tastdtico tem chance torno de 30%
de estar vivo em cinco anos. Essa
pesquisa Peace foi revoluciondria.

Dela, conseguimos retirar informa-
¢coes sobre a biologia do cdncer e
sua evolugdo, assim como enten-
der por que a doenga se torna re-
sistente aos tratamentos. Com es-
sas informacgoes, o desenvolvimen-
to de novem as drogas serd voltado
para tentar combater novos alvos

Cancer Research UK

Agora, podemos ver
como o cancer evolui
para se espalhar para
o cérebro e o figado

e como pode vencer

o tratamento mais
comum”

Mariam Jamal-Hanjani,
professora-associada da
University College London e
principal investigadora do estudo

terapéuticos ou até mesmo asso-
ciar medicagoes para melhorar
a resposta aos tratamentos que
jd sdo padronizados.”

Tatiana Strava, oncologista
do Hospital Sirio-Libanés
em Brasilia

oferecem respaldo ao sistema de
defesa para que ele possa reconhe-
cer eatacar as células cancerigenas.
Em todos os 14 pacientes, os ICIs
pararam de funcionar no momen-
to da morte. A maioria das drogas
disponiveis deixa de agir antes.

Os cientistas analisaram o cédigo
genético das amostras tumorais em
buscade padroes de mudancaquan-
do o cancer se espalhou e passou a
resistir aos tratamentos. Descobri-
ram que 11 dos 14 pacientes perde-
ram genes funcionais que permitem

que os medicamentos ICI ajudem o
sistema imunolégico a reconhecer e
atacar o cancer. Segundo os autores,
essa perda ocorre porque o tumor
pode fazer vérias cépias de versoes
defeituosas dos genes ou usar anéis
circulares de DNA de fora do cro-
mossomo, o chamado DNA extra-
cromossomico, para substituir as
cOpias normais dos genes.
“Reconstruimos a evolucao dos
tumores a partir de mutagdes com-
partilhadas, da mesma forma que
farfamos se fossem de espécies

diferentes, para entender como as
metastases se espalharam e muda-
ram ao longo de sua evolucdo. Des-
cobrimos que os tumores cerebrais
que aparecem no fim da doenca se
separaram muito cedo do tumor
principal, sugerindo que essas célu-
las estavam inativas em algum lugar
do corpo”, detalha Irene Lobon.

Clones

SegundoTatianaStrava, oncologista
doHospital Sirio-Libanésem Brastlia,a

maioriados casos de melanomatem
diagnéstico precoce, antes de ocor-
rer a metdstase. “Porém, uma par-
cela se torna metastdtica ou ja tem o
diagndstico nessa fase que conside-
ramos incurdvel. A doenga metastd-
tica se torna resistente ao tratamen-
to devido a diversas mutagoes gené-
ticasque ocorrem com o decorrerdo
temponosclonesdecélulastumorais.”

Mariam Jamal-Hanjani, profes-
sora-associada da University Colle-
ge London e principal investigado-
ra do Peace, avalia que, através da

pesquisa, é possivel pensar em no-
vos horizontes. “Esses resultados
apresentam a imagem mais deta-
lhada de como o melanoma se pa-
rece nos estdgios finais da vida.
Agora, podemos ver como o can-
cer evolui para se espalhar para
o cérebro e o figado e como pode
vencer o tratamento mais comum
para pessoas com doenca avanga-
da’, afirma, em nota.

A pesquisadora também lem-
brou dos pacientes que aceitaram
participar da investigacdo. “Estou
maravilhada com as pessoas que
participaram do estudo Peace.
Diante da noticia que mudou
suas vidas, de um diagndstico
de cancer terminal, elas de-
monstraram enorme coragem
ao decidir ajudar a ciéncia apds
a sua morte, na esperanca de
que isso beneficiaria as futuras
geracoes de pacientes.”

Mark Sims foi um dos volunta-
rios. Ele teve melanoma, pela pri-
meira vez, aos 15 anos de idade e
uma recidiva 12 anos apds fazer
cirurgia para retirar o tumor. An-
tes de falecer, aos 28 anos, em ja-
neiro de 2017, consentiu em par-
ticipar do estudo. “Ndo passa um
dia em que ndo me sinta emo-
cionado com a decisdo dele de se
inscrever no Peace. Mesmo que
ele ndo esteja aqui para se bene-
ficiar disso, sua decisao de doar te-
cidos para essa pesquisa ajudard a
salvar a vida de muitas pessoas que
estdo em uma situacao semelhan-
te”, disse, em nota, o irmao gémeo
de Mark, Dave Sims.

De acordo com os pesquisado-
res, até o momento, esse € o maior
estudo na drea voltado paraiden-
tificar detalhadamente como
ocorrem e quais sdo as mudan-
cas nos tumores de melanoma
nos estdgios finais de vida. Apro-
ximadamente 400 pacientes con-
sentiram em participar do estu-
do, e foram realizadas mais de
230 autdpsias. Os cientistas se-
guem analisando as amostras de
pessoas que morreram em razao de
outros tumores incurdveis também
com o intuito de descobrir por que
eles se espalham e como deixam de
responder aos tratamentos.

ASTRONOMIA

Nova técnica revela um dos maiores buracos negros do Universo

ESA/Hubble, Digitized Sky Survey

O Universo em expansao guar-
daindmeros segredos a serem des-
vendados pela humanidade. Um
estudo divulgado na tltima edi-
cdo da revista Monthly Notices of
the Royal Astronomical Society traz
um desses. Cientistas liderados pe-
la Universidade de Durham, no
Reino Unido, descobriram um
buraco negro com mais de 30
bilhdes de vezes a massa do
Sol. O objeto é um dos qua-
tro maiores encontrados até o
momento, segundo os autores,
e foi localizado em uma galéxia
em primeiro plano, o que ndo é
comumente visto por astronomos.

A equipe usou simulacdes fei-
tas em instalacoes com compu-
tadores de alta performance e
um fendmeno chamado lentes
gravitacionais. Ele ocorre quan-
do, em primeiro plano, o campo
gravitacional de uma galdxia, ou
de outro objeto massivo, pare-
ce dobrar a luz de um objeto de
fundo, permitindo que se possa
vé-lo de maneira mais brilhante.

No trabalho, pode-se anali-
sar de perto como aluz é dobra-
dapor um buraco negro em uma
galdxia a centenas de milhdes de
anos-luz da Terra. Esse é 0 ponto
alto da pesquisa, segundo James
Nightingale, principal autor do

estudo. “O aspecto mais impor-
tante dessa descoberta é que
ela oferece uma nova técnica, a
lente gravitacional, que permi-
tird aos astrobnomos descobri-
rem buracos negros supermas-
sivos que, de outra forma, nun-
ca poderiam encontrar”, explica.

Cada simulacdo considerou
um buraco negro de massa dife-
rente, mudando ajornada da luz
para a Terra. Ao incluir um bu-
raco negro ultramassivo em um
dos testes, os cientistas nota-
ram que o caminho percorrido
pela luz da galdxia distante até
chegar ao nosso planeta corres-
pondia ao trajeto visto em ima-
gens capturadas pelo Telescpio
Espacial Hubble. “Estudos como
esse nao apenas nos dizem quao
grandes s3o os maiores buracos
negros, mas que hd uma forte in-
teracdo entre como esses objetos
e as as galdxias evoluem uns com
os outros. Ele também fornece
insights sobre a formacao de ga-
laxias desde o inicio do Univer-
so”, reforca o fisico.

A expectativa de Nightin-
gale é de que, em breve, ou-
tras grandes descobertas pode-
rdo ser feitas utilizando a nova
técnica. Isso porque espera-se
que o satélite espacial Euclid,

da Agéncia Espacial Europeia,
com lancamento marcado pa-
ra julho, localize mais de 100
mil novas lentes gravitacionais.
“Mesmo que apenas 1% desses
objetos revele buracos negros
supermassivos, isso significa
que ainda seremos capazes de
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do objeto que tem maisde30 .
bilhoes de vezes a massa do Sol: o

quarto registrado

medir mais de mil massas de
buracos negros supermassi-
VOSs, em comparaciao com as
100 massas atualmente co-
nhecidas”, explica o autor.
Paulo Brito, doutor em fisi-
ca e professor da Universida-
de de Brasilia (UnB), faz andlise

A espera de outros

“Todo corpo massivo distorce a
estruturaespago-tempo ao seu der-
redor, fazendo com que a luz sofra
desvios. Isso é mais forte ainda
no caso dos buracos negros. Eles
sdo tdo massivos que até a luz é
atraida para dentro deles, tor-
nando-os quase invisiveis. En-
tdo, como detectd-lo? Olhan-
do ao seu derredor, através da
distor¢do da estrutura espago-
temporal, ele ird desviar os raios
de luz provenientes das estrelas
mais distantes ainda, assim co-
mo uma lente de dculos distor-
ce a luz que atravessa por ela.
Com a quantidade de dados que

temos das sondas e com a qua-
lidade cada vez maior dos com-
putadores, estamos podendo in-
vestigar coisas que, antes, eram
inacessiveis. Essas descobertas
vao desencadear intimeras ou-
tras pesquisas. Pois a quantida-
de de dados que estamos rece-
bendo das novas sondas, como
o telescépio James Webb recen-
temente lancado, sGo muitas e
a necessidade de analisar estes
dados é gigantesca.”

Paulo Brito, doutor em fisica
e professor da Universidade
de Brasilia (UnB)

semelhante. “ Com a quantidade
de dados que temos das son-
das e com a qualidade cada vez
maior dos computadores, es-
tamos podendo investigar coi-
sas que, antes, eram inacessi-
veis”, diz. Normalmente, os bu-
racos negros supermassivos nos

centros das galdxias variam de
1 milhdo a 1 bilhdo de vezes a
massa do Sol. Com a descoberta
de um objeto com 30 bilhdes de
vezes a massa da nossa estrela,
aumenta a expectativa quanto
ao tamanho dos préximos que
serdo encontrados. (IA)



