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despertar o CANCER

Em modelo animal, cientistas descobrem como infeccées respiratdrias comuns, como gripe e covid, podem ativar
células metastaticas dormentes, abrindo caminho para o desenvolvimento de novos tumores

» PALOMA OLIVETO

ela primeira vez, cientistas
encontraram uma evidén-
cia direta de que infeccoes
respiratérias comuns, in-
cluindo covid-19 e gripe, podem
despertar células cancerigenas de
mama adormecidas que se espa-
lham para os pulmdes e abrem ca-
minho para novos tumores me-
tastaticos. Em um artigo publi-
cado ontem na revista Nature, 0s
pesquisadores, do Centro Médi-
co Montefiore Einstein (MECCC)
e da Universidade do Colorado,
nos Estados Unidos, além da Uni-
versidade de Utrecht, nos Paises
Baixos, alertam que a descoberta
reforca aimportancia de estraté-
gias preventivas, especialmente
nos pacientes em remissao.
“Nossas constatacoes indicam
que individuos com histdrico de
cancer podem se beneficiar de pre-
caucdes contra virus respiratorios, co-
movacinacao, quando disponivel, dis-
se, em nota, Julio Aguirre-Ghiso, coli-
der do estudo e diretor do Insti-
tuto de Dorméncia do Cancer do
MECCC. Embora as evidéncias
biolégicas venham de um estudo
com camundongos, o pesquisa-
dor destaca que a andlise de um
grande banco de dados de pacien-
tes oncoldgicos que tiveram covid
dé suporte as descobertas.
Segundo os autores, anterior-
mente alguns experimentos suge-
riram que processos inflamatdrios,
como os desencadeados por uma
infeccao viral, podem despertar cé-
lulas cancerigenas disseminadas.
As chamadas CCDs se desprendem
de um tumor primadrio e se espa-
lham para érgaos distantes, perma-
necendo dormentes por longos pe-
riodos. “Na pandemia de covid-19,
relatos sugeriram um possivel au-
mento nas taxas de mortalidade
por cancer, reforcando a ideia de
que a inflamacdo grave pode con-
tribuir para o despertar de CCDs
dormentes’, disse Aguirre-Ghiso,
que também lidera o Programa de
Pesquisa em Microambiente Tu-
moral e Metdstase do MECCC.

Despertar

Em modelos de camundongos
com cincer de mama metastatico, 0s
cientistas testaram a hiptese expon-
do os animais ao Sars-CoV2 ou ao
influenza. Em ambos os casos, as
infeccoes respiratdrias foram as-
sociadas ao despertar das CCDs
nos pulmées. Poucos dias apds
o contégio, houve uma expansao
significativa de células metastati-
cas e, em duas semanas, surgiram
novos tumores.

Em seguida, os cientistas
fizeram andlises molecula-
res nas CCDs dormentes e
descobriram que elas sédo
despertadas principalmen-
te pela acao da interleuci-
na-6 (IL-6). Essa proteina é
liberada pelas células imu-
nes em resposta a infecgoes
ou lesdes, para combaté-las,
mas, em excesso, desenca-
deia um processo inflamaté-
rio negativo — no caso do es-
tudo, elas acordaram estru-
turas cancerigenas latentes.

0 médico oncologista Marcio
Almeida, de Brasilia, destaca que,
no experimento, foi observado
que a IL-6 tem um papel central
nesse processo de reativagao do
cancer. “Medicamentos que blo-
queiam a IL-6, como o tocilizu-
mabe (ja usado na covid-19 e em
doencas autoimunes), consegui-
ram evitar a recidiva em testes
com animais’, relata. “Mas isso
ainda ndo significa que o remé-
dio deva ser usado em humanos
com esse objetivo. Mais estudos
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Na pandemia de
covid-19, relatos
sugeriram um possivel
aumento nas taxas
de mortalidade por
cancer, reforcando
aideia de que a
inflamacao grave
pode contribuir para
o despertar de CCDs
dormentes”

Aguirre-Ghiso,

lider do Programa de
Pesquisa em Microambiente
Tumoral e Metdstase

do MECCC.

A rapida progressao
para o cancer reflete
a (rapida) expansao
observada de
células cancerigenas
latentes nos
modelos animais”

Roel Vermeulen,
da Universidade

de Utrecht, que
conduziu a andlise

sd0 necessdrios para garantir se-
guranca e eficdcia’, reforca.

Além da pesquisa em laboratd-
rio, os autores do estudo analisa-
ram dois grandes bancos de dados
e encontraram apoio para a hipd-
tese de que infeccoes respirato-
rias nos pacientes com cancer em
remissao podem estar associadas
a metéstase. Na Universidade de
Utrecht, os cientistas usaram infor-
macoes do UK Biobank, que inclui
informacoes sobre 500 mil pessoas
diagnosticadas com vérios tipos de
tumores e outras doencas antes da
pandemia de covid-19.

Com a colaboracdo de pesquisa-
dores do Imperial College London,
eles avaliaram se, estatisticamente,
ainfec¢do por covid-19 aumentava
orisco de mortalidade relacionada
ao cancer entre participantes que
tinham a doenca. O alvo do estu-
do foram sobreviventes diagnosti-
cados pelo menos cinco anos antes
da pandemia, garantindo que esti-
vessem em remissao.

Ap6és excluir da amostra os
pacientes com cancer que mor-
reram de covid-19, os pesquisa-
dores descobriram que as pes-
soas em remissao que testaram
positivo para o Sars-CoV-2 ti-
veram um risco quase dobrado
de morrer de tumor oncolégico
em comparacao aqueles que tive-
ram a doenca cronica, mas testa-
ram negativo para o coronavirus.
“O efeito foi mais pronunciado no
primeiro ano apés a infec¢ao’; ex-
plicou Roel Vermeulen, da Uni-
versidade de Utrecht, que con-
duziu a andlise. “A rapida pro-
gressdo para o cancer reflete a
(rdpida) expansdo observada
de células cancerigenas laten-
tes nos modelos animais’, diz.
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Anticorpos (em laranja) tentam neutralizar o virus causador da gripe, capaz de liberar proteinas que acordam células metastaticas

Trés perguntas para

FERNANDA MADASI, médica
oncologista da Oncologia D'Or

0 que ja se sabe, hoje, sobre
arelacao entre infeccoes por
virus respiratorios e risco de
metastase?

Esse é um tema de crescente
interesse, principalmente depois
da epidemia de covid. Alguns es-
tudos iniciais feitos em animais
sugerem que as infeccoes virais
respiratorias, como as causadas
por SARS-CoV e influenza, podem
influenciar o microambiente tu-
moral, despertar alguns mecanis-
mos inflamatérios do préprio or-
ganismo e do sistema imunoldgico
também. Isso em modelos experi-
mentais. Atualmente, ainda exis-
te uma falta de estudos definitivos

Arquivo pessoal

que estabelecam
uma relacdo causal
direta entre a infec-
cdoviral respiratéria
e 0 aumento do ris-
co de metastases em
humanos.

Os mecanismos
identificados

pelos autores do
estudo em modelos :
animais poderiam explicar

o risco maior de recidiva em
humanos?

Os modelos experimentais nos
animais sdo importantes para le-
vantar hipéteses e entender me-
lhor alguns mecanismos biolégicos
complexos, como, por exemplo, 0
que esté se falando nesse estudo,

que é a dorméncia
e areativacao de cé-
lulas tumorais. Eles
sdo, sim, um pas-
S0 importante, mas
ndo garantem que
0S Mesmos eventos
vao ocorrer em hu-
manos porque exis-
tem diferencas en-
. tre as espécies, fa-
“ AN tores ambientais,
fatores tumorais que se compor-
tam de forma diferente nos dois.
Mas, realmente, estudos como
esse sao0 muito importantes pa-
ra a gente dar o primeiro passo
nesse entendimento.

Do ponto de vista clinico, ha
alguma implicacao imediata?

Esse estudo realmente contribui
de forma significativa para o nos-
so entendimento, mas ainda sem
uma implicagao pratica. Existem,
porém, algumas reflexdes impor-
tantes, como, por exemplo, a vaci-
nacdo. Entao, a vacinacao contra
gripe, covid, pneumonia é uma
ferramenta essencial para redu-
zir os riscos dessas infeccoes e,
consequentemente, proteger a
saude dos pacientes, mesmo o0s
que estejam em remissdo do
cancer ja ha algum tempo. En-
tdo, garantir que esse grupo de
pacientes esteja com a imuni-
zacdo em dia é uma medida
simples, barata, segura e poten-
cialmente decisiva na manuten-
¢ao do bem-estar, na prevencao
de complicacgées para eles. (PO)

Mais pesquisas para compreender 0 mecanismo

Os autores do estudo publi-
cado na revista Nature sobre a
possivel ligacao entre infeccdes
virais e metdstase cancerigenas
também analisaram um banco
de dados norte-americano para
testar a hipdtese de modo obser-
vacional. Eles usaram informa-
¢oes de mulheres com cancer de
mama atendidas em 280 clinicas
oncolégicas nos Estados Unidos
e compararam a incidéncia de re-
cidiva no pulméo entre aquelas
que tiveram covid e as que testa-
ram negativo para o coronavirus.

Em um perfodo de aproximada-
mente 52 meses, as pacientes que
contrairam covid tiveram quase 50%
mais probabilidade de desenvol-
ver progressao metastdtica para os
pulmées em comparacdo com as
demais. “Nossas descobertas su-
gerem que sobreviventes de can-
cer podem apresentar risco au-
mentado de recidiva metastatica
apos infecgoes virais respiratorias co-
muns, afirma Roel Vermeulen, pes-
quisador da Universidade de Utrecht
e um dos autores do estudo.

Para o oncologista Eduardo

Ed Alves CB/DA Press

Vissotto, do Hospital Sirio-Liba-
nés em Brasilia, embora o es-
tudo seja experimental e nao
mude, por enquanto, a pratica

clinica, ele destaca a importancia
da imunizacdo. “As informacoes
reforcam a importancia da vaci-
nacdo para reduzir risco dessas

Vacinacao é fundamental
para reduzir risco de
infeccées em pacientes em
remissao do cancer

infeccoes em pacientes em segui-
mento apds diagnostico de can-
cer’, acredita. Por equanto, po-
rém, o médico acredita que nao
hd evidéncia suficiente para “jus-
tificar intervencoes em pacientes
com cancer de mama apds infec-
cOes respiratérias por virus”.

Os autores do estudo afirma-
ram, em nota, que a compreen-
sdo dos mecanismos por tras da
reativacdo de células metastati-
cas podem, no futuro, ajudar no
desenvolvimento de novas prati-
cas preventivas. “As infec¢oes vi-
rais respiratérias farao parte de
nossas vidas para sempre, por is-
so precisamos entender as conse-
quéncias a longo prazo dessas in-
feccoes”, escreveu James DeGre-
gori, pesquisador do Centro de
Cancer da Universidade do Co-
lorado e lider da pesquisa. (PO)
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