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r:ientistas da Unicamp e da USP desenvolvem biofarmaco que pode agir também na prevencao da doenca

Vacina de DNA é esperanca
no tratamento da tuberculose
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O professor Celio Lopes Silva, do
Nucleo de Pesquisas em Tuberculose
da USP: “A parceria com a Unicamp é
indispensavel”

Pais tem
130 mil
NOVOS
casos/ano

Atuberculose é um flagelo milenar. Atual-
mente, ela atinge com maior freqiiéncia os
integrantes das camadas mais carentes da po-
pulacéo. O professor Celio Lopes Silva, do
Nucleo de Pesquisas em Tuberculose (NPT)
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(USP), explicaque as pessoas subnutridas sao
mais suscetiveis a doenga. Atualmente, 2 bi-
Ihdes de pessoas encontram-se infectadas
pelobacilo de Koch, nimero que equivale aum
terco da populagao mundial. Destas, cerca de
8 milhdes vao desenvolver a enfermidade,
sendo que 3 milhdes morrerdo. No Brasil, sdo
registrados anualmente 130 mil novos casos.
Conforme dados do Ministério da Saude, o pais
ocupa 0 15°lugar entre as 22 nagées respon-
saveis por 80% do total de casos de tubercu-
lose no mundo.

Celio Silva explica que atuberculose é uma
doenga infecto-contagiosa e sua transmisséo
sedaatravés doar. Oindividuo que temado-
enca costuma eliminar grande quantidade de
bacilos na atmosfera enquanto fala ou tosse.
Aoinspirar esses microorganismos, as pesso-
as saudaveis também podem se contaminar.
“Mas nem todo mundo que é infectado desen-
volve a doenca. Além disso, o bacilo pode fi-
car alojado no organismo por cinco ou até dez
anos semque a pessoaadoeca’, diz. Os prin-
cipais sintomas da enfermidade sao tosse por
um periodo prolongado (mais de 15 dias), fe-
bre, suores noturnos, falta de apetite, emagre-
cimento e cansago.

Atuberculose tem cura, mas o paciente pre-
cisa sequir o tratamento arisca. Normalmente
o doente é obrigado a tomar uma combinagéo
de antibicticos por um periodo de cerca de seis
meses. Ocorre, porém, que muitos individuos
abandonam o tratamento antes do tempo, por
se sentiremmelhores. Isso faz com que o bacilo
permanega no organismo. Como conseqlién-
cia, 0 microorganismo torna-se mais resisten-
te aos remédios. “Essa é uma outrarazao para
apossivel adogao da vacina génica. Para que
faca efeito, basta que seja aplicada uma inica
vez", afirma o professor Celio Silva.

Mais uma vantagem, de acordo com ele, é
queavacinade DNA pode seradministradasem
ousode agulhae seringa, instrumentos que cau-
sam muita rejei¢o entre as pessoas. Nos en-
saios feitos com camundongos, ela é aplicada
por meio de gotas depositadas na via nasal.
“Nada impede que 0 mesmo seja feito com
humanos”, prevé o coordenador do NPT. No
campo preventivo, a vacina génica viria subs-
tituiraBCG, adotada atualmente no Brasil e ou-
tros paises. Aqui, ela é prioritariamente indicada
para as criancas da faixa etaria de 0 a 4 anos,
sendo obrigatéria para menores de um ano,
como dispde portaria do Ministério da Salde.
AceficaciadaBCG temgerado controvérsiaen-
tre a classe médica. De acordo com dados
constantes no site da Sociedade Brasileira de
Pediatria, pesquisas internacionais apontam
que avacina conferiria apenas 50% de prote-
¢do para todas as formas de tuberculose.
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ma pesquisaconduzidacon-
l ' juntamente por cientistas da

Unicamp e na USP est4 a-
brindo novas perspectivas para o
combate datuberculose, doengaque
provocaamorte de 3milhdes de pes-
soas a cada ano no mundo, a maio-
riadelas de baixa renda. O objetivo
dacooperagéo foi desenvolver,com
aajudade recursos da nanotecnolo-
gia, um sistema que permitisse a
veiculacéo e a liberag&do controlada
deumavacinade DNAnoor-
ganismo humano. A vacina,

que vem sendo testada desde Res_,ultados
1992 em animais de laboraté- — qptidos até
rio, demonstrou ter capacida- ~
de tanto de prevenir quanto ~ 490rd Sao
de curar amoléstia. Aexpec-  nromissores

tativa dos pesquisadores é
que, caso o0s ensaios clinicos sejam
positivos, o biofarmaco chegue ao
mercado num prazo ligeiramente
superior a cinco anos.

Estdo envolvidos notrabalho espe-
cialistas do NUcleo de Pesquisasem
Tuberculose (NPT) daFaculdade de
Medicinade Ribeirdo Preto, vincula-
daaUSP, e do Departamento de Pro-
cessos Biotecnoldgicos daFaculdade
de Engenharia Quimica (FEQ), liga-
daaUnicamp. De acordo com o co-
ordenador do NPT, professor Celio
Lopes Silva, os resultados dos testes
realizados até o momento comava-
cinade DNA, também conhecidaco-
mo génica, sdo altamente promisso-
res. Ele destaca que o processo de de-
senvolvimento do biofarmaco ja foi
devidamente patenteado.

Avacinade DNA, conforme Celio
Silva, é consideramaiseficaze segura
que avacina convencional, normal-
mente preparada a partir de uma
parte atenuada do agente causador
dadoenca. Emambos os casos, 0 ob-
jetivo é induzir o sistema imunol6-
gicohumanoaproduzir defesas con-
traobacilo datuberculose (Mycobac-
terium tuberculosis), mais conhecido
por “bacilo de Koch”, por ter sido
identificado pela primeira vez em
1882 pelo cientista aleméo Robert
Koch. No que se refere a terapéuti-
ca génica, porém, a acdo do biofar-
maco cumpre um processo mais
complexo. No lugar de uma prote-
ina, ele veicula a informacgéo gené-
tica extraida do microorganismo.

O coordenador do NPT explica
gue essa informagcdo genética atua
diretamente no interior da célula,
onde o bacilo ficaalojado. Avacina
de DNA induz a produgdo da pro-
teina micobacteriana e estimula de
forma especifica os linfdcitos que
vdo combater a infec¢do causada
pelo agente patogénico. “Nos ensai-
os que realizamos com camundon-
gos foi possivel constatar que essa
vacina ndo apenas previne, como
temacapacidade de curar casos cro-
nicos de tuberculose”, assegura. A-
pesar dos resultados animadores
proporcionados pelos testes, 0s pes-
quisadores da USP tinham um pro-
blemaaresolver. Eles precisavam de
um veiculo que pudesse aum sé tem-
po proteger, transportar e liberar o
biofarmaco de forma controlada no
interior das células. Do contrério, o
DNA se degeneraria muito rapida-
mente e perderiasua capacidade de
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A professora Maria Helena Andrade Santana, do Departamento de Processos Biotecnoldgicos
da FEQ: medicamento tende a atuar especificamente na area afetada pela doenga

acdo. Ou seja, tinham a necessidade
dosuporte daEngenharia Quimica.

Paraatender aessas necessidades,
o professor Celio Silva associou-se
aprofessoraMaria Helena Andrade
Santana, do Departamento de Pro-
cessos Biotecnol6gicos daFEQ, para
aconducao de um projeto de pesqui-
saconjunto. Com vasta experiéncia
no desenvolvimento de micro e na-
noparticulas que se prestam ao car-
reamento de farmacos, adocente da
Unicamp assumiu, junto com sua
equipe, aresponsabilidade de criar
um veiculo especifico para o trans-
porte da vacina génica. Assim, eles
projetaram e produziram nanopar-
ticulas lipidicas, denominadas li-
possomas, paracumprir essatarefa.
“Os lipossomas convencionais mi-
metizam as células, o que proporcio-
na uma boa interagdo entre ambos.
Porém, avacinagénicaexige um pou-
co mais do lipossomas, ou seja, que
eles entrem nas células e liberem o
DNA no citoplasmacom altaeficién-
cia, para que realize suas fungdes”,
esclarece Maria Helena Santana.

O uso de micro e nanoparticulas
paraotransportee liberagéo contro-
lada de farmacos ja esta consolida-
donomundo inteiro e constitui, se-
gundo os dois pesquisadores, uma

tendénciairreversivel. Cadavez ma-
is, explicam, aciéncia busca desen-
volver tecnologias que permitam re-
duzir as doses dos farmacos, dimi-
nuirafreqiénciadasuaadministra-
¢do e tornar a sua agdo mais eficaz.
“Normalmente, 0 medicamento li-
vre age tanto nas células doentes
guanto nas sadias, o que pode pro-
vocar reacOes adversas nos pacien-
tes. O medicamento de liberagao
controlada, ao contréario, tende a
atuar especificamente na area afeta-
dapeladoenga”, comparaa profes-
sora Maria Helena Santana.
Nosensaios realizadosem labora-
torio, os lipossomas desenvolvidos
pelos pesquisadores da Unicamp
demonstraram cumprir com eficién-
ciaessamissdo. Restaagoraprodu-
zirum lote-piloto dessas particulas,
seguindo as mesmas condi¢fes que
seriam encontradas na industria.
Ato continuo, serdoiniciados os tes-
tes clinicos em humanos. Aprimei-
ra etapa deve durar cerca de dois
anoseasegunda, maistrés. “Duran-
te esse periodo, saberemos qual o
grau de toxicidade do preparado e
se ele de fato pode vir a se transfor-
mar num produto comercial. Caso
tudo corra bem, a vacina de DNA
pode vir aser umimportante recur-

so para o esforco de erradicacdo da
tuberculose no mundo”, analisa o
professor Celio Silva. De acordo com
aprofessora Maria Helena Santana,
o0 processo de producdo dos lipos-
somas esta sendo patenteado.

O desenvolvimento de medica-
mentos de liberagdo controlada se-
riaimpossivel se ndo houvesse ain-
teracdo entre pesquisadores de dife-
rentes areas do conhecimento. “Esse
tipo de parceriaé indispensavel. Eu,
como farmacéutico e bioquimico, ja-
mais teriacondi¢des de resolver pro-
blemas que sdo do campo da Enge-
nhariaQuimica”, afirmao professor
Celio Silva. Aanélise é compartilha-
da pela professora Maria Helena
Santana. “Esse dialogo é, de fato,
muito salutar e traz conseqiiéncias
importantes para a sociedade”. As
pesquisas em torno da vacina de
DNAjaderamorigemaumadisser-
tacdo de mestrado e uma tese de
doutorado, elaboradas respectiva-
mente por Rogério Silva Rosada e
Lucimara Gaziola de la Torre. Os
trabalhos contam com o apoio finan-
ceirodaFundacao de Amparo a Pes-
quisa do Estado de Sao Paulo (Fa-
pesp) e Conselho Nacional de De-
senvolvimento Cientifico e Tecno-
l6gico (CNPQ).
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