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Descoberta pode levar ao desenvolvimento de tratamentos eficazes contra o tumor de pulmao de pequenas células,
forma mais agressiva da doenca. Ao interromper o0 mecanismo identificado, cientistas impediram metastases

» PALOMA OLIVETO

rincipal responsavel pelas mortes

por cancer no Brasil e no mundo,

o tumor de pulmio é capaz de

manipular a comunicagdo entre
neuronios e se beneficiar da manobra.
Ao “hackear” as conexdes das células ce-
rebrais, o tipo mais letal da doenca, co-
nhecido como cancer de pulmao de pe-
quenas células (CPPC), consegue acele-
rar seu crescimento. A descoberta, pu-
blicada na revista Nature, pode levar ao
desenvolvimento de novas terapias, que
evitem uma das caracteristicas da doen-
ca: a migracao para o cérebro.

Segundo os autores, de um consoércio
internacional de pesquisadores, trata-se
de um nivel inédito de integracao tumoral
com o organismo hospedeiro. Até agora, a
manipulacdo dos neuronios s6 havia sido
detectada em doencas originadas no cé-
rebro. O CPPC é responsével por cerca de
15% dos casos de cancer de pulmao global-
mente e por mais de 200 mil mortes anuais.

De evolucao agressiva, frequentemente
metastatica no diagnéstico, a doenca cos-
tuma se infiltrar no cérebro. “Nosso estu-
do revela a extensao alarmante com que
o0 organismo pode comunicar-se com um
tumor e nutri-lo, apoiando seu crescimen-
to como se fosse um tecido saudavel’, diz
Filippo Beleggia, coordenador do estudo
e pesquisador do Departamento de Ge-
nomica Translacional da Universidade de
Colonia, na Alemanha. Os cientistas che-
garam a descoberta ao analisar dados ge-
néticos e conexdes reais entre as células
do cancer e neurdnios, tanto em culturas
quanto em modelos animais.

Transformacoes

“Fiquei atonito ao ver a extensdo da
inervacdo que as células de cancer de
pulmao de pequenas células conseguem
cooptar’, revela Matteo Bergami, também
pesquisador da Universidade de Col6nia.
“Acredito que essas descobertas podem ser
transformadoras para o desenvolvimento
de terapias mais eficazes, capazes de im-
pedir a metdstase para o cérebro.”

A equipe demonstrou que a comuni-
cacdo sindptica ocorre por meio de duas

Ao formar conexdes com diferentes tipos de neurdnios, as células demonstraram uma habilidade para se multiplicar

substancias produzidas naturalmente no
cérebro: os neurotransmissores glutama-
to e gaba. Na presenca dos neuronios, as
células tumorais proliferaram mais rapida-
mente. “Ao formar conexdes com diferen-
tes tipos de neurdnios, as células de CCPP
revelam uma impressionante adaptabili-
dade para impulsionar seu crescimento’,
diz Bergami. “E tentador especular que
essas células ndo apenas ‘conversam’ com
neur6nios, mas também recebem recursos
deles para sustentar sua expansao.’

Na Universidade de Stanford, nos Estados
Unidos, uma equipe liderada por Julien Sage,
especialistaem CCPP, conseguiu interromper
aconexao das células doentes com os neuro-
nios. Isso foi feito com moléculas ja usadas
em seguranca em pacientes com disttirbios

neuroldgicos, 0 que animou os cientistas. “Es-
tou entusiasmado com esse trabalho, porque
ele fornece novas direcoes terapéuticas pa-
ra inibir o crescimento das metdstases cere-
brais’ observou Sage, em nota.

Anticonvulsivos

Entre as possibilidades abertas pelo
estudo, os pesquisadores mencionam
o uso de drogas ja existentes que blo-
queiam neurotransmissores, como an-
ticonvulsivantes e moduladores de re-
ceptores de glutamato. Eles também
apostam no desenvolvimento de tera-
pias voltadas especificamente para a co-
munica¢do cancer-neuronio. “Esté ca-
da vez mais claro que o sistema nervoso

desempenha papel crucial em muitos ti-
pos de cancer, comentou Sage.

Nos experimentos com camundon-
gos, ainterrupgao do glutamato reduziu
acarga tumoral e aumentou a sobrevida
dos animais. A técnica de optogenética
— que permite estimular neur6nios com
luz — também mostrou que a ativacao
neural impulsionava significativamen-
te o crescimento do cancer, reforcan-
do a importancia das conexdes elétri-
cas para o avancar da doenca. Michelle
Monje, pesquisadora da Universidade
de Stanford, ressalta a relevincia clini-
ca da descoberta: “Agora sabemos uma
direcdo importante a seguir para alcan-
car terapias eficazes contra esses cance-
res até hoje intratéveis”.

Biopsia liquida identifica tumor de cabeca e pescoco

Um exame de sangue experimental
desenvolvido por cientistas do Hospital
Mass General Brigham, nos Estados Uni-
dos, conseguiu identificar canceres de ca-
beca e pescoco relacionados ao papiloma-
virus humano (HPV) até uma década an-
tes do surgimento dos primeiros sintomas
clinicos. O trabalho, descrito na Revista do
Instituto Nacional do Cancer, aponta para
o potencial de revolucionar o diagnéstico
e a prevencao desse tipo de tumor.

Batizado de HPV-DeepSeek, o teste é
uma espécie de bidpsia liquida. Em vez
de retirar amostras de tecido, ele analisa
fragmentos de DNA tumoral presentes
na corrente sanguinea. A novidade estd
na capacidade de rastrear assinaturas ge-
néticas altamente especificas do HPV as-
sociadas a tumores da orofaringe, regiao
que inclui base da lingua e amigdalas.

“Nosso estudo mostra que o DNA tu-
moral do HPV pode ser detectado em
amostras de sangue de pacientes muitos
anos antes do diagndstico formal’, afir-
mou Daniel Klingelhofer, autor principal
da pesquisa, em nota. “Isso abre a possi-
bilidade de estratégias de rastreamento
populacional, algo que até agora nao ti-
nhamos para esses canceres.’

Fragmentos

Os pesquisadores analisaram 56
amostras armazenadas em biobancos:
28 de individuos que, anos mais tarde, de-
senvolveram céncer de cabeca e pescoco
associado ao HPV, e outras 28 de pessoas
saudaveis. O desempenho inicial foi con-
siderado animador: o exame identificou
fragmentos de DNA tumoral em 22 dos
28 futuros pacientes, enquanto nenhum
participante do grupo controle teve re-
sultado positivo.

Para aumentar a precisdo, os pesqui-
sadores aplicaram técnicas de aprendi-
zado de mdquina, que permitem ao sis-
tema aprender padrdes mais complexos a
partir dos dados genéticos. Com esse re-
curso, a taxa de acerto subiu para 27 em
28 casos — incluindo amostras colhidas
até dez anos antes do diagnéstico clinico.

Transformacao

Na avaliacdo de Rondinelly Rosa Ri-
beiro, cirurgido de cabeca e pescoco do
Hospital Brasilia, da Rede Américas, a
deteccdo precoce da doenga pode trans-
formar o tratamento desse tipo de can-
cer. “Diagnosticar anos antes permitird
tratamentos mais conservadores, menos
agressivos e com menos complicacdes,
além de melhorar a qualidade de vida e
aumentar as taxas de sobrevida.” O médi-
co ressalta que a tecnologia pode ser ex-
pandida no futuro para o rastreamento
de outros tumores de origem viral, como
os associados ao virus Epstein-Barr e as
hepatites B e C.

No Brasil, dados do Instituto Nacio-
nal de Cancer (INCA) indicam que os
tumores de cabega e pescogo represen-
tam aproximadamente 10% de todos os
canceres diagnosticados no pafs. O im-
pacto da infecgao pelo HPV nesse cena-
rio vem crescendo, especialmente en-
tre os homens. Para Ribeiro, os maio-
res desafios do pafs estdo na baixa co-
bertura vacinal, nas desigualdades re-
gionais e no acesso limitado ao siste-
ma de satde. “E fundamental avancar
na vacinacdo em massa contra o HPV
e em campanhas de conscientizagao,
porque a prevencao continua sendo a
principal arma para reduzir esses cin-
ceres’, alerta. (PO)
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0 cancer de pulmao de
pequenas células (CPPC) tem
grande propensao a migrar
para o cérebro. A descoberta
sobre as conexdes do tumor
com o sistema nervoso
pode ajudar a explicar essa
relacao?

Sim. O estudo mostra que
o CPPC nao apenas cresce
proximo a fibras nervosas no
pulméo, mas também con-
segue interagir diretamente
com neurdnios quando chega
ao cérebro. Essas células tu-
morais formam conexdes se-
melhantes a sinapses com os
neurdnios, aproveitando a ati-
vidade elétrica e neurotrans-
missores para estimular sua
propria proliferagao. Isso aju-
da a explicar por que esse tipo
de cancer tem tanta afinidade
pelo cérebro e cresce de forma
tao agressiva quando metasta-
tiza para l4.

0 estudo mostra que a
interrupcao das conexoes
reduziu drasticamente o
desenvolvimento de tumores
de CPPC em camundongos.
Qual a relevancia dessa
descoberta para a pratica
clinica em humanos?

Esse achado sugere que a
inervacdo — especialmente pe-
lo nervo vago — pode ser fun-
damental para o inicio e pro-
gressao do CPPC. Embora ain-
da estejamos longe de aplicar
cirurgias de vagotomia em pa-
cientes, o resultado aponta pa-
ra um novo alvo terapéutico:
bloquear a comunicagao entre
nervos e células tumorais. Isso
abre caminho para desenvol-
ver drogas que interfiram nos
receptores ou sinais usados pe-
lo tumor, sem precisar de uma
intervencao invasiva.

Considerando que o CPPC
é altamente agressivo
e com poucas opcdes
terapéuticas, como a
descoberta pode abrir
caminho para novas
estratégias de tratamento?
Hoje, as opgoes de trata-
mento para CPPC sao limita-
das, e amaioria dos pacientes
apresenta recorréncia rapida
da doenca. Esse estudo indi-
ca que o tumor depende de
estimulos do sistema nervo-
S0 para crescer, especialmen-
te no cérebro. Assim, medica-
mentos jd usados em neuro-
logia, como alguns anticon-
vulsivantes que reduzem a li-
beracdo de neurotransmisso-
res, mostraram potencial em
modelos animais para frear a
progressao do cancer. Isso cria
uma nova linha de pesquisa:
associar terapias convencio-
nais, como quimioterapia e
imunoterapia, a drogas que
bloqueiem essa “alimentacao
elétrica” do tumor. (PO)
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