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OFENSIVA contra
CANCER RARO

Terapia que usa células editadas de doadores saudaveis resulta na remissao de um tipo agressivo de leucemia em
82% dos pacientes. Os participantes do estudo haviam se submetido a outros tratamentos, Sem sucesso

» PALOMA OLIVETO

ma nova terapia que usa cé-

lulas imunolégicas genetica-

mente modificadas levou a

remissao pacientes de um ti-
po raro e agressivo de cancer no san-
gue, a leucemia linfobléstica aguda
de células T (LLA-T). O tratamento foi
desenvolvido por pesquisadores da
Universidade College London (UCL),
no Reino Unido, e do Hospital Great
Ormond Street (Gosh). As 11 pessoas
que participaram do estudo, incluin-
do criangas e adultos, ja haviam se
submetido a outras abordagens te-
rapéuticas, sem sucesso.

A chamada terapia génica pio-
neira mundial (BE-CAR?7) utiliza
células imunoldgicas modificadas
para abordar a LLA-T, antes consi-
derada intratavel. A edicao de ba-
ses é uma versao avancada da tec-
nologia CRISPR, que permite alte-
rar com precisao letras individuais
do cddigo de DNA dentro de teci-
dos vivos. Segundo os pesquisa-
dores, que relataram o tratamento
na revista New England Journal of
Medicine, a expectativa é “ajudar os
pacientes a alcancarem a remissao,
oferecendo uma nova esperanca
para familias que enfrentam esse
cancer agressivo”

Em 2022, pesquisadores do Gosh
e da UCL administraram o primei-
ro tratamento do mundo feito com a
tecnologia de edicao de bases a Alys-
sa, umamenina de 13 anos da cidade
inglesa de Leicester. Agora, outras oi-
to criangas e dois adultos receberam
aterapia. Desses, 82% alcancaramre-
missoes significativas que permitiram
a eles prosseguir para o transplante
de células-tronco, ja livres da doenca.

Além disso, 64% dos pacientes
continuam em remissao, sendo que
os primeiros a receberem o tratamen-
to, hé trés anos, ndo tém qualquer si-
nal do cancer e levam uma vida nor-
mal, sem se submeter a outras tera-
pias. Os efeitos colaterais esperados,
incluindo baixa contagem sanguinea,
sindrome de liberacao de citocinas e
erupcoes cutaneas, foram toleraveis,
disseram os autores.

Precisao

"Anteriormente, mostramos resul-
tados promissores com a edicao ge-
nomica de precisdo em crian¢as com
cancer sanguineo agressivo, e esse
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Células linfoblasticas T da leucemia aguda na medula dssea: poucas opcoes quando o tratamento principal fatha

Para saber mais

Manipulacdo sem cortes

A imunoterapia com células
CAR-T tornou-se recentemente dis-
ponivel para tratar vdrios tipos de
cancer no sangue. A abordagem
usa células imunoldgicas, chama-
das T, e as modifica para que exi-
bam proteinas especificas em sua
superficie, chamadas receptores de
antigenos quiméricos (CARs). Os
CARs podem reconhecer e atacar

marcadores das células cancerige-
nas, que sao destruidas em seguida.

Na pesquisa britdnica, os pes-
quisadores usaram a edigdo de ba-
ses para produzir as células BE-
-CAR?7, evitando o corte do DNA
e reduzindo o risco de danos cro-
mossomicos. Conforme relatado em
2022, as complexas alteragées gené-
ticas geraram bancos armazendveis

de células CAR-T "universais”, ca-
pazes de encontrar e atacar a leu-
cemia de células T quando admi-
nistradas a pacientes.

As células CAR-T "universais” do es-
tudo foram produzidas a partir de glo-
bulos brancos de doadores sauddveis.

Fonte: Universidade
College London

ndimero maior de pacientes confir-
maoimpacto desse tipo de tratamen-
to", disse, em nota, Waseem Qasim,
que liderou a pesquisa e é professor
de terapia celular e génica na UCL.

"Mostramos que células CAR-T uni-
versais ou ‘prontas para uso', podem
buscar e destruir casos muito resis-
tentes de leucemia CD7+."

Embora a maioria das criancas

com leucemia de células T responda
bem aos tratamentos padrdo, cerca
de20% podem nao se beneficiar. “Sao
esses pacientes que precisam deses-
peradamente de melhores opcoes, e

Trés perguntas para

MARCIO ALMEIDA, oncologista e
membro da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC)

0 que caracteriza a nova terapia?

A terapia, chamada BE-CAR?7,
consiste em infundir no paciente cé-
lulas T saudaveis de doadores, ja edi-
tadas geneticamente por uma técnica
conhecida como base-e-  Arguivo pessoal
diting, uma versao avan-
cada de edicdo genomi-
ca que altera “letras” do
DNA sem fazer cortes no
genoma. Essas células
sdo equipadas com um
receptor especial (CAR)
que permite reconhecer
e destruir células de leucemia. Apds
a infusao, as células editadas elimi-
nam rapidamente as células T do cor-
po, tanto as saudéveis quanto as can-
cerosas. Se a leucemia for erradicada
dentro de cerca de quatro semanas,
o paciente segue para um transplan-
te de medula 6ssea parareconstruir o
sistema imunolégico saudavel.

A abordagem usa células de
doadores, e nao do préprio
paciente. Isso pode facilitar o
acesso ao tratamento no futuro?
As células usadas nao vém do

proprio paciente (como na maioria
das terapias tradicionais ou das pri-
meiras geracoes de terapias CAR-T),
mas de doadores saudaveis, edita-
das e “armazenadas” previamente.
Isso cria um estoque de células “uni-
versais” prontas para uso (“off-the-
-shelf”). Esse formato pode facilitar
0 acesso no futuro, porque nao depen-
derddacoletade célulasdo
paciente, que nem sempre
é possivel (por baixa conta-
gem, exaustao dos linféci-
tos, fragilidade etc.). O tra-
tamento podera ser admi-
nistradorapidamente, sem
otempo de producdo indi-
vidualizada, importanteem
leucemias agressivas, em que a velo-
cidade faz diferenca e ainda pode re-
duzir custos e complexidade logis-
tica, favorecendo maior disponibili-
dade caso aprovado para uso amplo.

E possivel estimar quando o
tratamento estara disponivel?
Apesar dos resultados animadores,
ainda é cedo paraafirmar comprecisao
quando a BE-CAR? estard disponivel
de modo generalizado. Devido a al-
guns fatores, como o fato de o estudo
até agora ter envolvido apenas 11 pa-
cientes (nove criangas e dois adultos).

essa pesquisa oferece esperanca de
um progndstico melhor’, escreveram
os autores do estudo.

O oncologista Mércio Almeida,
membro da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC), expli-
ca que a terapia descrita tem varias
diferencas em relacao a quimiote-
rapia e ao transplante tradicional.
“Ao contrério da quimioterapia, que
ataca indiscriminadamente célu-
las em divisdo (saudéveis e cance-
rosas), a BE-CAR7 mira especifi-
camente células T cancerosas por
meio de marcadores reconheciveis,
o que pode reduzir danos colaterais
ao restante do corpo’, diz.

Velocidade

Além disso, 0 médico destaca a
velocidade e profundidade da remis-
sdo e areducao deriscos genéticos. ‘A
edicdo por base-editing evita cortes

no DNA e, consequentemente, pode
reduzir o risco de danificar o geno-
ma das células, algo que é preocupa-
¢do em estratégias mais invasivas de
modificacdo genética) observa. “Essa
abordagem representa umaformade
imunoterapia de precisao mais sele-
tiva, com maior poténcia e poten-
cialmente menos téxica do que tra-
tamentos convencionais."

Bob Phillips, consultor em onco-
logia pedidtrica na Universidade de
York, no Reino Unido, destaca, po-
rém, que o tratamento com células
CAR-T universais ndo é “umabala de
prata para todas as doengas de célula
T recidivantes” “Nao se trata de uma
terapia simples, de primeiralinha pa-
raleucemia. Porém, essa é uma abor-
dagem importante que nos permite
uma linha extra de tratamento para
alguns pacientes em situacoes alta-
mente especfficas; diz Philips, que
nao participou do estudo.
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Segunda-feira, 8

NOVA VARIANTE DA
MPOX NA INGLATERRA

A Agéncia de Seguranca Sanitdria do Reino Unido (UKHSA)
indicou que uma nova variante da mpox foi identificada

na Inglaterra em uma pessoa que viajou recentemente

a Asia. A agéncia avalia "a importancia’ da mutacao, que
apresenta elementos dos dois subtipos da doenca: o clado

Wikim

1, mais grave, e 0 clado 2. A mpox é causada por um virus

Terca-feira, 9

EXPLOSAQ ESTELAR

A explosdo de uma estrela macica ocorrida hd cerca de 13 bilhdes de anos
gerou um poderoso clardo detectado no inicio deste ano, anunciou um grupo
de astrénomos franceses. Segundo eles, trata-se de uma forma de obter
informagdes sobre a histdria do universo. O fendmeno foi observado em 14

de marco pelo telescopio espacial franco-chinés SVOM, langado em 2024
com o objetivo de rastrear explosoes de raios gama, as mais poderosas do
cosmos. "E extremamente raro, ja que é a quinta mais distante erupgao de
raios gama jd detectada", comemorou Bertrand Cordier, responsavel cientffico

Quinta-feira, 11

OURICOS
DIZIMADOS

Um estudo publicado na revista Frontiers
in Marine Science revelou que, nos
dltimos quatro anos, uma pandemia

até entdo desconhecida, que vem

dizimando ouricos-do-mar em todo

0 mundo, atingiu as ILhas Canarias,
Espanha. As consequéncias para 0s
ecossisternas marinhos ainda nao sao
totalmente conhecidas, mas, de acordo
com 0s cientistas, provavelmente

serao profundas. "Aqui mostramos a
disseminacao e os impactos de um ‘evento
de mortalidade em massa’ que atingiu

da mesma familia que o da varfola. Ela se manifesta principalmente com febre alta e aparicao de lesdes
cutaneas, e pode ser mortal. "Nossos testes gendmicos nos permitiram detectar essa nova variante",
informou, por meio de um comunicado, Katy Sinka, responsavel por infecgdes de transmissao sexual da
UKHSA. Em setembro, o diretor-geral da OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, anunciou que a mpox
nao era mais uma emergéncia de sadde internacional, argumentando, entre outras coisas, a diminuicao
das mortes e dos casos em vdrios paises africanos. A emergéncia havia sido declarada um ano antes.

do projeto SVOM na Comissdo de Energia Atomica e Energias Alternativas da
Franca (CEA, na sigla em francés). De acordo com Cordier, o clar&o eclodiu
"em um momento em que o universo era muito jovem", apenas 700 milhdes
de anos. "0s fétons que chegaram aos Nossos instrumentos viajaram durante
13 bithdes de anos", detalhou o astrofisico, que participou de dois estudos
sobre o fendmeno, ambos publicados pela Astronomy & Astrophysics.

Luiz Fe_rnqndo Ribeiro/Mater N_atura
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e 2023", disse Ivdn Cano, doutorando da
Universidade de La Laguna, em Tenerife.
“Aproximadamente ao mesmo tempo,
observou-se 0 desaparecimento de
outras espécies de Diadema no Caribe, no
Mediterraneo, no Mar Vermelho, no Mar
de Omé e no oeste do Oceano Indico."

Cientistas da Universidade Estadual de Sdo Paulo (Unesp) anunciaram a descoberta de uma nova
espécie de sapo mintisculo do género Brachycephalus na Serra do Quiriri, em Santa Catarina. Batizado
de Brachycephalus lulai em homenagem ao presidente Luiz Indcio Lula da Silva, 0 anfibio mede pouco

mais de lem e se distingue pela coloragdo laranja vibrante, além de caracterfsticas morfoldgicas e

sonoras (inicas. Foram coletados 32 individuos e registradas 13 chamadas vocais que ajudaram na

diferenciacao do novo sapo. Os cientistas afirmaram em um artigo publicado na revista Plos que
a descoberta reforca @ importancia da Mata Atlantica como hotspot de biodiversidade global.




