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Para inibir o
cancer de prostata

Estudo de pesquisadores norte-americanos constatou que isolando a proteina, CHRM1 peca-chave na resisténcia das
células ao medicamento quimioterapico utilizado no tratamento de casos avancados, aumenta a eficacia

» |ISABELLA ALMEIDA

cancer de prostata € o se-
gundo que mais atinge a
populacdo masculina no
Brasil, ficando atrds somen-
te dos tumores de pele ndo me-
lanoma. O Instituto Nacional de
Cancer (Inca) estima 71.730 novos
casos para o triénio 2023-2025. Na
busca por alternativas no comba-
teapatologia, uma equipe de cien-
tistas da Universidade Estadual de
Washington (WSU), nos Estados
Unidos, fezuma descoberta crucial
que pode revolucionar o tratamen-
to. Os pesquisadores identificaram
aproteinareceptora CHRM1 como
um elemento-chave naresisténcia
das células cancerigenas ao doceta-
xel, um medicamento quimioterd-
pico amplamente utilizado no tra-
tamento de casos avancados.

Apesquisa, liderada pelo profes-
sor associado Boyang JasonWu, da
Faculdade de Farmdcia e Ciéncias
Farmacéuticas da WSU, demons-
trou que o bloqueio do CHRM1
em células resistentes de cancer
de préstata em um modelo ani-
mal, baseado em tecido deriva-
do de pacientes, restaurou a efi-
cdcia do docetaxel. Para os cien-
tistas, essa descoberta abre ca-
minho para novas estratégias de
tratamento que visam superar a
resisténcia ao medicamento, pro-
longando potencialmente a vida
daqueles com a condic@o.

O ensaio, publicado, ontem, na
revista Cell Reports Medicine, desta-
ca o uso da diciclomina, uma dro-
ga que inibe seletivamente a ativi-
dade do CHRM1, como uma abor-
dagem eficaz. A droga, ja presente
no mercado como remédio gené-
rico e utilizada para tratar sinto-
mas da sindrome do intestino irri-
tavel, mostrou resultados promis-
sores nos experimentos realizados
pelos pesquisadores.

O professor Boyang Wu enfati-
zou a significancia dos resultados,
e afirmou, em nota, que “o efeito
foi bastante dramdtico em todos os
modelos experimentais que testa-
mos”, destacando o potencial ime-
diato de traducdo dessa descoberta
para a prdtica clinica.

Testes

Para o trabalho, os autores utili-
zaram uma variedade de métodos
para investigar o papel do CHRM1
na resisténcia ao tratamento. Para
0s testes, a equipe usou amostras
clinicas de tecidos de cancer de
prostata de pacientes submetidos
a quimioterapia com docetaxel e
também de pessoas ndo tratadas.

Reproducao

Investir em
pesquisas

E importante destacarmos o
papel das pesquisas no desen-
volvimento de estratégias no
combate a essa doenca. Esta se-
mana teremos o Congresso da

Sociedade Americana de On-
cologia Clinica focado no tra-
tamento de tumores do siste-
ma geniturindrio e esperamos
encontrar ld grandes novida-
des que possam trazer resulta-
dos ainda melhores no trata-
mento de nossos pacientes. Os
grandes avangos que tivemos
nos tiltimos anos no tratamento
da condigdo foram a utilizagio

Descoberta dos cientistas traz
novas perspectivas no combate a
doenca em estagio adiantado

das terapias-alvo, uma classe
de medicamentos chamada de
inibidores da PARP, em pessoas
que apresentam mutagoes espe-
cificas que podem ser bloquea-
das por essas drogas. Além dos
dados cada vez mais robustos
da utilizagdo dos radiofdrma-
cos. Até o momento essas abor-
dagens sdo para pacientes com
doenga avangada e refratdria.

Daniel Vargas, oncologista
da Oncoclinicas Brasilia

Além de avaliar linhas celulares
resistentes ao remédio, os pesqui-
sadores examinaram células que
ainda respondiam ao tratamento
com docetaxel. Surpreendente-
mente, o uso de diciclomina pa-
ra bloquear o CHRM1 nessas es-
truturas aumentou a eficdcia do
docetaxel, indicando um poten-
cial beneficio para pacientes com
cancer de préstata, mesmo antes
do desenvolvimento de resistén-
cia a0 medicamento.

Ricardo Ferro, urologista do
Hospital Brasilia, da rede Dasa no
Distrito Federal e doutor em me-
dicina e em uro-oncologia, de-
talha que, na histdria natural do
cancer de prdstata mais agressi-
vo, que nao foi curado no primeiro

tratamento, em alguns casos have-
rd recidiva da doenca.

“Primeiro ponto de tratamento
desses pacientes é fazer uma espé-
cie castracdo, quimica ou cirtirgica.
Poque inicialmente as células do
cancer de prdstata sdo dependen-
tes da testosterona. S6 que clones
dessas estruturas vao aprender a
ndo precisar mais da testosterona
para sobreviver, para se multiplicar,
€ 0 que a gente chama de cancer
de préstata resistente a castracao.”

Para o especialista, a descober-
ta detalhada no artigo poderd aju-
dar muitas pessoas. “Esse sempre
foi um desafio terapéutico e € nes-
se grupo de pacientes que se apli-
ca medicamentos quimioterapi-
cos, como o docetaxel. Eum estudo

ainda em modelo ndo humano e
isso precisa ser provado, mas abre
uma grande perspectiva de des-
cobertas e avancos. Uma inibicao
seletiva da atividade da protei-
na utilizando dociclomina pode
ser incorporada na prdtica clini-
ca para beneficiar pacientes com
cancer de prostata.”

Investigacao

Elias Assad Chedid Neto, urolo-
gista da Clinica Elsimar Coutinho,
em Sao Paulo, considera essa uma
descoberta fenomenal. “Se o estu-
do realmente se mostrar satisfato-
rio, com bons resultados, vai nos
ajudar no tratamento do cancer de
prostataavangado. Tanto no cancer
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Megalo

O megalodonte, retrata-
do no filme Megatubardo, era
uma das criaturas maritimas
mais temidas. No entanto, um
novo estudo realizado a par-
tir dos seus fdsseis, indica que
o animal era mais magro do
que se pensava. Desapareci-
do hd 3,6 milhdes de anos,
os pesquisadores calcularam
que seu tamanho teria entre
15 e 20 metros de comprimen-
to, uma margem de erro gran-
de que pode ser explicada pe-
lo pequeno ntimero de fésseis
restantes, dentes e vértebras
incompletas. Foi atribuido
ao mesmo perfil imponente

onte: mais leve

do dnico tubardo grande que
existe atualmente, o branco.
Todavia, uma pesquisa deta-
lhada, ontem, na revista Palaeon-
tologia Electronica, aponta que
o animal era diferente do repre-
sentado no filme. Pela pesquisa,
o animal tinha um corpo mais es-
guio e alongado sugere que o ani-
mal também tinha um canal di-
gestivo mais longo. “Nossa equi-
pe reexaminou o registro fdssil
e descobriu que o megalodonte
era muito mais magro” do que
se pensava anteriormente, expli-
cou o bi6logo Phillip Sternes, da
Universidade da Califérnia, em
Riverside, em um comunicado.

Retratado no cinema co-
mo um tubardo gigantes-
co que persegue humanos,
na realidade, o megalodon-
te talvez ndo precisasse cacar
com muita frequéncia devido
ao seu longo trato digestivo,
compativel com seu tamanho,
segundo os estudos. Entretan-
to, “ainda teria sido um pre-
dador formidével no topo da
antiga cadeia alimentar ma-
rinha”, acrescentou Sternes.

A extingdo do gigante divide opi-
nides. Para Kenshu Shimada, paleo-
bilogo da Universidade DePaul, em
Chicago, o tubarao “pode nao ter si-
do um nadador muito poderoso”

em comparacdo ao grande tubardo
branco. Esse teria sido o seu ponto
fraco, dada a chegada de predado-
res maiores e mais rapidos.

de pulmao quanto no de mama, o
medicamento testado j4 € utiliza-
do, no tumor de mama, ele é admi-
nistrado em associa¢do com outras
drogas. E uma grande descoberta,
vamos esperar os resultados prati-
cos do ponto de vistacom o ser hu-
mano nos trabalhos apresentados.”
Os estudiosos frisam a neces-
sidade de fazer testes clinicos pa-
ra confirmar se o uso conjun-
to de docetaxel e dociclomina
pode superar a resisténcia ao
tratamento em pacientes com
cancer de préstata. Wu sugeriu
que essa abordagem combina-
da também poderia ser explorada
em outros tipos de tumores, co-
mo de mama e de pulmao, atual-
mente tratados com docetaxel.

Cientistas do Krembil

Brain Institute, em Toronto,
propuseram um novo modelo
para classificar a doenca de
Parkinson (DP). Apesar dos
avancos na compreensao dos
fatores bioldgicos subjacentes a
DP, os diagndsticos continuam
dependendo de caracteristicas
clinicas, nao considerando
adequadamente 0s complexos
processos bioldgicos envolvidos.
0 novo modelo, chamado
SynNeurGe, foi detalhado, ontem,
narevista The Lancet Neurology
e destaca as interacoes cruciais
entre a presenca da proteina
-sinucleina patolégica no
cérebro (S), evidéncia de
neurodegeneracao a medida que
a doenca progride (N) e variantes
genéticas (G) associadas a DP. A
equipe acredita que esse sistema
de classificacao explica melhor
a heterogeneidade bioldgica da
DP, proporcionando uma visao
mais ampla da doenca e suas
causas. Embora o modelo ainda
nao esteja pronto para aplicacao
clinica, os pesquisadores
acreditam que pode impulsionar
avancos na pesquisa e facilitar

a identificacao de alvos
terapéuticos.

Para Igor Morbeck, oncologis-
ta, membro do Comité Cientifico
do Instituto Lado a Lado pela Vida
e associado da Sociedade Brasilei-
ra de Oncologia Clinica (SBOC),
sempre bem-vinda a descoberta
de proteinas que podem estar re-
lacionadas aresisténcia do cancer.
“A quimioterapia € ativa no tra-
tamento contra o cancer, mas
o ponto principal é que pro-
tefnas produzidas pelo préprio
tumor e que caem na corrente
sanguinea, muitas vezes sao as
responsaveis por tornar o trata-
mento quimioterdpico resistente.”

No entanto, 0 médico pondera
que é preciso investigar mais para
comprovar a eficiéncia da aborda-
gem proposta pelos pesquisadores.
“Hé alguns problemas, o primeiro
deles é que foi feito um teste in vi-
tro, aindanao estd testado em seres
humanos se realmente vai haver
uma eficacia. Numerosos estudos,
infelizmente, falharam quando fo-
ram utilizados em pessoas, por-
que o ambiente do tumor é muito
mais complexo e nao é exatamen-
tea presenca de uma proteina sen-
doinibida que vai causar resposta.”

Uma teoria que explicaria a
extincdo do Otodus megalodon é
que suas presas se tornaram es-
cassas. Mas Sternes propoe outro

0 legendario tubarao que
persegue humanos, retratado
no cinema, era mais magro,
mostra novo estudo

cendrio. “Acho que uma combi-
nacdo de fatores levou a sua ex-
tincdo, mas um deles pode ter
sido o aparecimento do gran-
de tubardo branco, que talvez
fosse mais dgil e, portanto, um
predador melhor que o mega-
lodonte”, disse ele.

Ter uma imagem precisa
da verdadeira forma do ani-
mal requer um esqueleto mais
completo do que os poucos
elementos disponiveis, dis-
se Shimada. “O fato de ndo
sabermos exatamente como
era o Otodus megalodon da li-
berdade a nossa imaginacao”,
acrescentou.



