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Vírus modificado age 
contra câncer no cérebro

Cientistas alteram micro-organismo causador da herpes para tratar o glioblastoma avançado em 41 pacientes. A terapia  
experimental resulta em sobrevida média maior do que a tradicional e rápida resposta imunológica

A
gressivo e resistente ao 
tratamento, o glioblas-
toma é um câncer com 
prognóstico pouco favo-

rável: a sobrevida costuma ser in-
ferior a 10 meses. Embora a imu-
noterapia esteja aumentando a 
longevidade de pacientes onco-
lógicos, nesse tipo de tumor, a 
abordagem não tem sido eficaz 
porque o ambiente circundan-
te aos tecidos doentes, no cére-
bro, é, em boa parte, impenetrá-
vel pelas células de defesa do or-
ganismo. Porém, um estudo de 
fase 1 com humanos encontrou 
meios de driblar as células can-
cerosas, abrindo caminho para 
um novo tratamento.

Na imunoterapia, o próprio 
corpo é estimulado a reconhecer 
e deflagrar um ataque ao tumor. 
Na pesquisa atual, publicada na 
revista Nature, os cientistas do 
Brigham and Women’s Hospital 
(BWH), nos Estados Unidos, de-
senvolveram um vírus capaz de 
infectar as células cancerígenas, 
gerando a resposta antitumoral.

Na fase 1 de um estudo, o 
que se checa é a segurança do 
tratamento, mas já foi possí-
vel, também, verificar a eficá-
cia preliminar da nova aborda-
gem em pacientes com glioma 
de alto grau. Foram mais bene-
ficiados aqueles familiarizados 
com o micro-organismo que 
causa herpes. A pesquisa usou 
um vírus herpes simplex onco-
lítico (oHSV), o mesmo já apli-
cado em uma terapia aprova-
da para melanoma metastático.

“O glioblastoma tem um efei-
to agressivo, em parte devido a 
um ambiente de fatores imunos-
supressores que cercam o tu-
mor, permitem o crescimento 
do câncer e impedem que o sis-
tema imunológico entre e o ata-
que”, disse, em nota, o autor cor-
respondente E. Antonio Chioc-
ca, presidente do Departamen-
to de Neurocirurgia do BWH. 
“Esse estudo mostrou que, com 
um vírus que concebemos, po-
demos transformar esse ‘deser-
to imunológico’ em um ambien-
te pró-inflamatório.”

Diferentemente de outros ví-
rus usados na terapia gênica, o 
oHSV inclui um gene chamado 
ICP34.5, que é, frequentemente, 
excluído dos testes clínicos por-
que pode causar doenças. Mas 
os pesquisadores resolveram tes-
tar se, no caso do glioblastoma, a 
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proteína não seria essencial pa-
ra desencadear a resposta de ata-
que ao tumor. Eles, então, pro-
jetaram o HSV1, uma versão do 
micro-organismo que, apesar de 
conter o ICP34.5, foi programada 
para não atacar as células saudá-
veis do cérebro.

O estudo demonstrou a se-
gurança da abordagem em 41 
pacientes com gliomas de alto 
grau, o mais avançado, incluin-
do 32 com a doença recorrente. 
No geral, a sobrevida foi de 11,6 
meses, contra 10,9 meses, média 
usada pelos cientistas para com-
paração, informada pela Organi-
zação Mundial da Saúde. Aqueles 
que tinham anticorpos preexis-
tentes ao vírus da herpes (66%) 

alcançaram 14,2 meses, e uma 
pessoa ainda estava viva 39,9 
meses depois do tratamento. 
Os efeitos colaterais mais gra-
ves foram convulsões, sofridas 
por dois indivíduos.

Além da sobrevida mais eleva-
da, pacientes com anticorpos pree-
xistentes para herpes demonstra-
ram alterações do ambiente do tu-
mor associadas à ativação da res-
posta imunológica. Segundo os 
pesquisadores, a hipótese é de 
que a presença das imunoglobi-
nas contra o vírus HSV1 resultou 
em uma rápida resposta imuno-
lógica à nova terapia, recrutando 
mais estruturas para lutar contra 
o glioblastoma e aumentando a 
inflamação tumoral.

Depois do tratamento, os 
pesquisadores também obser-
varam um aumento na diversi-
dade do repertório de células T, 
um tipo superespecializado de 
estrutura de defesa, eliminan-
do, provavelmente, tecidos do 
tumor. Essas alterações foram 
associadas a uma melhor so-
brevida dos pacientes.

Tolerância

Agora, os cientistas planejam 
investigar com mais profundida-
de a eficácia do vírus oncolítico 
em pacientes que têm ou não an-
ticorpos contra o HSV1. Como a 
injeção viral mostrou-se segura, 
eles estão testando a tolerância 

O ponto fraco do 
tumor de pâncreas

Outro câncer com diagnósti-
co ainda desfavorável, o tumor de 
pâncreas poderá ganhar uma nova 
abordagem terapêutica a partir de 
um estudo da Universidade Queen 
Mary, de Londres, na Inglaterra. 
Em um estudo pré-clínico, reali-
zado em ratos, os pesquisadores 
identificaram células que impul-
sionam a propagação da doença e 
descobriram o calcanhar de Aqui-
les dessas estruturas: medicamen-
tos que já existem e estão sendo 
testados em humanos.

A pesquisa, publicada na re-
vista Science Advances, desco-
briu que o câncer de pâncreas 
de muitos pacientes contém cé-
lulas chamadas ameboides, que 
são agressivas, invasivas e, ra-
pidamente, enfraquecem o sis-
tema imunológico. Elas foram 
identificadas anteriormente em 
outros tumores, como melano-
ma, de mama, fígado e próstata, 
e estão associadas a baixas taxas 
de sobrevivência. Agora, foram 
encontradas, pela primeira vez, 
no tecido pancreático.

Os cientistas constataram que, 
no caso do pâncreas, as células 
ameboides produzem altos níveis 
de uma molécula, a CD73, que 
impulsiona a capacidade do cân-
cer se espalhar e combater o siste-
ma imunológico. Em experimen-
tos no fígado de roedores, para on-
de a doença já tinha se propaga-
do, os pesquisadores conseguiram 
bloquear o composto, resultando 
em uma redução dos tumores de 
66,6% para 36,4%, em compara-
ção ao grupo de controle.

Segundo o estudo, as células 
ameboides estavam presentes nos 
estágios inicial e tardio do câncer 
de pâncreas, o que abre um no-
vo caminho para tratamento da 
doença no começo, reduzindo os 
danos que esse tumor causa no or-
ganismo. “Como todos os cânce-
res, o diagnóstico precoce é funda-
mental para melhorar as taxas de 
sobrevivência. No caso do pân-
creas, cerca de metade de to-
dos os pacientes é diagnostica-
da quando a doença já se espa-
lhou, o que é uma das razões pa-
ra as baixas taxas de sobrevivên-
cia. Pesquisas como essa são vitais 
para inovar o tratamento do câncer 
de pâncreas”, avalia Claire Bromley, 
gerente de informações de pesqui-
sa da Cancer Research UK, que não 
participou do estudo. (PO)

Surgido na China em 1996, o 
H5N1, vírus que causa a gripe aviá-
ria altamente patogênica (GAAP), 
saiu da Ásia em 2014 e, em 2021, 
espalhou-se pelo mundo, chegan-
do a partes da África e da Europa. 
Mais recentemente, versões do H5 
foram detectadas em animais das 
Américas, incluindo no Brasil. As 
origens dos recentes ressurgimen-
tos do micro-organismo, porém, 
não são claras.

Para tentar esclarecer as mu-
danças na ecologia e na evolução 
desse patógeno que também re-
presenta um risco para mamífe-
ros, incluindo humanos, pesqui-
sadores da Universidade de Hong 
Kong publicaram um estudo na re-
vista Nature. O artigo sugere que 
a crescente persistência da gripe 
aviária nas populações de aves 
selvagens está impulsionando o 

desenvolvimento e a propagação 
de novas estirpes.

O especialista em evolução 
genômica e epidemiologia Vi-
jaykrishna Dhanasekaran exami-
nou as mudanças nas origens e 
nas tendências dos surtos de GAAP 
usando dados epidemiológicos 
coletados pela Organização para 
Alimentação e Agricultura e pe-
la Organização Mundial de Saú-
de Animal entre 2005 e 2022. Os 
cientistas também realizaram a 
análise de mais de 10 mil genomas 
virais completos.

Os principais eventos de res-
surgimento foram identificados 
em 2016/17, com a análise do 
genoma revelando que as li-
nhagens se originaram na 
Ásia — especificamente na Chi-
na. Dois novos vírus H5 rastreados 
entre 2020 e 2022 que emergiram 
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de populações de aves africanas e 
europeias “indicam uma mudança 
notável no epicentro do H5, afas-
tando-se da Ásia e indo para outros 
continentes”, diz o artigo. 

Contenção

Segundo Dhanasekaran, es-
sas cepas evoluíram por meio 
de rearranjo genético, com va-
riantes virais de baixa patogeni-
cidade à medida que se dissemi-
navam. O autor sugere que essas 
descobertas destacam a relevân-
cia das estratégias de eliminação 
para limitar a propagação viral e 
controlar a prevalência da gri-
pe aviária altamente patogênica 
nas populações globais de aves. Ele 
também ressalta a importância de 
compreender a evolução viral pa-
ra mitigar e reagir a novas estirpes.

“No passado, o abate de aves 
era a resposta preferida às epide-
mias de gripe aviária, mas isso já 
não é sustentável devido à enor-
me escala da propagação global”, 
concorda Raina MacIntyre, che-
fe do Programa de Biossegurança 
do Kirby Institute, na Austrália, e 
especialista em gripe e doenças 
infecciosas emergentes que não 
participou do estudo. “Muitos 
países mudaram para a vacina-
ção de aves, o que pode levar a 
novas mutações do vírus. O au-
mento de infecções em mamífe-
ros é especialmente preocupan-
te, pois pode sinalizar adapta-
ção à transmissão em mamíferos 
e potencial pandêmico. Nunca 
houve um momento na história 
da GAAP em que o risco de uma 
pandemia humana fosse mais 
preocupante do que agora.” (PO)

Brigham and Women’s Hospital (BWH)/Divulgação 

O glioblastoma tem um efeito agressivo, 
em parte devido a um ambiente de fatores 
imunossupressores que cercam o tumor, permitem 
o crescimento do câncer e impedem que o sistema 
imunológico entre e o ataque”

E. Antonio Chiocca, um dos autores do estudo

e a eficácia de até seis injeções 
durante quatro meses, o que po-
de aumentar a taxa de sucesso. 
“Quase nenhuma imunotera-
pia para glioblastoma foi capaz 
de aumentar a infiltração imu-
nológica nesses tumores, mas 
o vírus aqui estudado provo-
cou uma resposta imunológi-
ca muito reativa com infiltra-
ção de células T que matam 
tumores”, disse Chiocca. “Is-
so é difícil de fazer com o es-
se câncer. Então, nossas des-
cobertas são emocionantes e 
nos dão esperanças para nos-
sos próximos passos.”

“Os vírus oncolíticos matam as 
células tumorais devido à replica-
ção viral específica das células can-
cerígenas e também podem iniciar 
uma imunidade antitumoral”, afir-
ma a neurocientista Maria Castro, 
da Universidade Médica de Michi-
gan, que pesquisa imunologia onco-
lógica e gliomas. “No entanto, per-
manecem preocupações relacio-
nadas aos efeitos adversos e à efi-
ciência terapêutica”, diz. Porém, a 
cientista destaca que a terapia ge-
nética, em especial, a imunotera-
pia, “parece ser uma abordagem 
promissora para superar os obs-
táculos encontrados pelas estra-
tégias terapêuticas atuais”.


