Cancro da mama: Novo medicamento, ainda
em fase de desenvolvimento, aponta baterias
as metastases no cérebro
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Um projeto que envolve duas equipas portuguesas e outras tantas espanholas pretende desenvolver um
medicamento, inspirado nos proprios anticorpos do corpo, mas capaz de chegar ao cérebro e matar as células
de metastases de cancro de mama ai instaladas. A VISAO falou com o investigador Miguel Castanho, um dos
fundadores do projeto
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oi ha dois anos que Miguel Castanho, investigador do Instituto de Medicina Molecular

e Professor da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, comecou o projeto

Protecting the brain from metastatic breast cancer (proteger o cérebro do cancro da
mama metastasico), juntamente com Jodo Gongalves, investigador da Faculdade de
Farmdcia da Universidade de Lisboa. Depois de perceberem que podiam combinar a
experiéncia das duas equipas — uma consegue fazer chegar fairmacos ao cérebro, a outra
desenvolve anticorpos contra células tumorais — comecgaram a planear e a desenvolver o
projeto.

“Parecia a combinacdo perfeita para atacar um problema dificil: colocar os fdrmacos certos
no local certo para impedir o desenvolvimento de metédstases tumorais no cérebro”, explica
a VISAO Miguel Castanho. Ja que o cancro da mama é um dos mais comuns e o segundo que
representa mais perigo em termos de desenvolvimento de metéstases cerebrais (cerca de 5%
dos casos e aumenta para cerca de 15% em cancro da mama avanc¢ado, sendo que em
autopsias foi descoberta uma frequéncia superior, que chega aos 30%), ultrapassado apenas
pelo cancro do pulméo, as equipas focaram-se neste tumor, mas num subtipo especifico.

“Existem alguns tipos de cancro de mama para os quais ainda néo existe medicacao seletiva
e essa falha implica que os doentes com este subtipo da doenca tém de ser tratados com
quimioterapia muito agressiva, menos eficaz e com muitos efeitos secundarios”, acrescenta
o investigador. O objetivo das equipas foi, entdo, encontrar uma solucéo para evitar as
metdstases cerebrais de um subtipo de cancro de mama denominado triplo negativo, ainda
sem medicacgdo especifica.

As células cancerigenas com niveis mais elevados do que o normal da proteina HER2 —
presente na parte externa das células mamadrias e que promove o seu crescimento — sdo
denominadas HER2 positivas. O termo triplo negativo significa que as células, além de nédo
possuirem recetores de estrogénio e progesterona, também ndo apresentam um aumento da
proteina HER2. O cancro de mama triplo negativo desenvolve-se e dissemina-se mais
rapidamente do que outros tipos deste cancro, tem opgdes limitadas de tratamento e um
pior prognostico.

O projeto foi, depois, alargado a mais duas equipas espanholas, especialistas em técnicas de
imagiologia, para auxiliarem nos testes do medicamento durante o seu percurso, desde a
administracdo até chegar ao cérebro, mas também na avaliacdo da sua eficacia contra
metdstases. No total, a equipa é composta por investigadores das dreas de manipulacdo de
anticorpos, transporte de medicamentos do sangue para o cérebro, replicacdo de doengas
humanas em animais e triagem de novos medicamentos no corpo.

“Fintar” a protecdo do cérebro

0O medicamento que estd a ser desenvolvido é um anticorpo que foi alterado para conseguir
chegar mais facilmente ao cérebro. “O cérebro tem uma composi¢do muito sensivel e esta
muito protegido pelo organismo. Essa protecdo assenta muito no facto de apenas poucas
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moléculas, muito criteriosamente selecionadas, poderem atravessar as paredes das artérias,
passando do sangue para o cérebro”, esclarece Miguel Castanho.

E desta forma que o cérebro fica a salvo de toxinas e outras moléculas ou agentes
patogénicos agressivos que possam entrar em circulagdo. Contudo, a sua equipa encontrou
uma forma de “fintar” esta protecdo e conseguir modificar firmacos para os fazer chegar ao
cérebro. Ja o grupo de investigacdo de Jodo Gongalves descobriu como fazer com que
anticorpos se liguem a células metastaticas, incluindo as triplo negativo, que nédo sao
reconhecidas por outros farmacos.

Mas como vai funcionar este medicamento?

Depois de o fArmaco modificado entrar na circulacdo sanguinea, parte dele vai chegar ao
cérebro. Caso encontre células de cancro de mama que se tenham desprendido e estejam em
circulacdo ou que ja se estejam a alojar no cérebro, o novo farmaco vai ligar-se a elas e
matd-las, impedindo que venham a formar metdstases. “Ainda que ja estejam metdastases
formadas, o medicamento continuard a ligar-se e a matar as células tumorais”, esclarece o
investigador.

O projeto estd, neste momento, em fase de execucdo e vai, durante quatro anos, avaliar a
validade desta nova abordagem. “Caso seja bem-sucedido, vai haver, depois, um periodo de
testagem de seguranca e eficdcia em relagdo a formas de administracéo e dosagem, por
exemplo. S6 depois se seguirdo as fases de regulamentacdo”, remata Miguel Castanho,
acrescentando que é importante manter a esperanca de vir a conseguir-se uma solugdo para
um problema “de grande angustia e sofrimento”.

Este projeto candidatou-se a um financiamento conjunto da Fundacdo la Caixa e da
Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa, e foi um dos

vencedores.






