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CIENCIA

Portugueses
desenvolvem vacina
contra a malaria...

Fundacao Melinda & Bill Gates financia pela primeira
vez projetos lusos, que sao pioneiros a nivel mundial

Desenvolver uma vacina contra a
maldria, usando um parasita que
infeta apenas roedores e ndo cau-
sa qualquer doenca em seres hu-
manos, embora provoque a res-
posta imunitiria do figado, é o
projeto inovador a nivel mundial
que acaba de ser lancado por
uma equipa de cientistas do Insti-
tuto de Medicina Molecular
(IMM), da Faculdade de Medici-
na da Universidade de Lisboa.

O projeto vai receber um finan-
ciamento da Fundacao Bill & Me-
linda Gates de 72 mil euros duran-
te seis a 18 meses mas, no final
deste periodo, se os resultados al-
cancados forem positivos, a
maior fundac¢io do mundo dara
um apoio de 720 mil euros.

O parasita que afeta os roedo-
res pode ser modificado genetica-
mente de forma a ativar o siste-
ma imunitario dos humanos e a
ensind-lo a combater o outro pa-
rasita da malaria que os infeta.

Ja existem duas vacinas contra
a maldria com ensaios em seres
humanos, mas que sé conferem

30% a 40% de protegao e durante
um curto periodo de tempo. A pri-
meira esta a ser desenvolvida pe-
la farmacéutica britanica Glaxo
Smith Kline, e a segunda pelo in-
vestigador Pedro Alonso (Univer-
sidade de Barcelona) no Centro
de Investigacio de Saude de Ma-
nhica, préximo de Maputo, em
Mocambique.

Criar a primeira vacina
eficaz a nivel mundial

“E uma imunidade baixa, nio é
aceitavel, o que torna necessa-
rio o desenvolvimento de vaci-
nas mais eficazes”, afirma ao Ex-
presso Miguel Prudéncio, inves-
tigador principal da Unidade de
Malaria do IMM, que é liderada
por Maria Mota. “A nossa abor-
dagem é inovadora e tem gran-
des hipéteses de sucesso, por-
que recorremos a uma estirpe
do parasita da maléria que néo é
capaz de induzir doenca em hu-
manos”, explica Miguel Prudén-
cio. Chama-se Plasmodium ber-
ghei e as abordagens para o de-

senvolvimento de uma vacina
tém apostado na modificac¢do do
Plasmodium falciparum — a es-
tirpe mais perigosa que provoca
a maldria em humanos — atra-
vés de processos como a irradia-
¢iio ou a modificacio genética.

Mas com estas abordagens
mais ‘classicas’ hd um grande ris-
co de desenvolvimento efetivo
da maldria em humanos, por-
que “podem existir parasitas
que escapem aos processos de
atenuacio em que as vacinas se
baseiam”, explica o cientista.

No projeto pioneiro do IMM,
os riscos de seguranca sao pra-
ticamente inexistentes, por-
que o parasita que provoca a
maldria em roedores ndo con-
segue fazé-lo em seres huma-
nos. “No fundo, é capaz de infe-
tar as células do figado, ativar
a reacio imunitiria, mas caso
passe para o sangue nio provo-
ca adoenca”, esclarece Miguel
Prudéncio.
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Miguel Prudéncio

39 anos

Investigador principal

Unidade de Malaria do Instituto
de Medicina Molecular
(Faculdade de Medicina

da Universidade de Lisboa)

Doenca mata 1 milhdo
de criancas por ano

A maliria atinge por ano mais
de 250 milhdes de pessoas em

todo o mundo e mata dois mi-
lhdes, sendo metade criancas
com menos de cinco anos de
idade. Cerca de 90% destas
mortes ocorrem na Africa sub-
sariana. O financiamento da
Fundacio Bill & Melinda Ga-
tes vai ser concedido no Ambi-
to do programa Grand Challen-
ges Exploration, que contem-
plou dois projetos portugueses
(ver noticia em baixo) dos 65
financiados em 16 paises, esco-
lhidos entre 2400 candidatu-
ras de todo o mundo.

Este programa apoia os cien-
tistas a explorarem vias nao-or-
todoxas, out of the box, para a
resolugdo de problemas de sati-
de publica nos paises em desen-
volvimento. Dai que as propos-
tas de candidatura se limitem
a duas paginas e a Fundacio
Gates ndo exija resultados pre-
liminares da investigacdo pro-
posta. E a primeira vez que
projetos de investigacdo lusos
sdo apoiados diretamente pela
fundacio.

Jorge Atouguia, diretor da
Unidade de Ensino e Investiga-
¢do em Clinica das Doencas
Tropicais no Instituto de Higie-
ne e Medicina Tropical (Lis-
boa), considera que “o parasi-
ta da maldria é muito comple-
x0, dificultando o desenvolvi-
mento de uma vacina eficaz”.
Com efeito, “hd a impressdo cli-
nica de que existem mudancas
do parasita a nivel regional, is-
to é, resisténcia dos doentes
aos medicamentos em certas
regioes do planeta”. Por outro
lado, o mesmo parasita “modi-
fica a sua forma em funcio dos
6rgaos onde estd no corpo do
hospedeiro, tendo enormes ca-
pacidades de adaptacio”.

A equipa de Miguel Prudén-
cio vai procurar demonstrar a
sua tese com experiéncias em
ratinhos. Depois pretende tes-
tar a vacina em voluntarios
humanos, com ensaios clini-
cos na Holanda e em 4areas
geograficas onde a maléria é
endémica.

VIRGILIO AZEVEDO
vazevedo @ expresso.impresa.pt
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O CICLO DA MALARIA
@ 0O corpo humano é picado
por um mosquito ‘Anapheles’ fémea
que tem na sua saliva o parasita da
maldria ‘Plasmodium falciparum’. $6
as fémeas se alimentam de sangue
parque os machaos vivern da seiva
dasplantas .
@I Os parasitas sao
transportados pela corrente
sanguinea até ao figado
| MOSQUITO-FEMEA
COM O ‘PLASMODIUM FALCIPARUM'
2
@
g
P
o~
= As células do figado
g sdo invadidas pelo
< 'Plasmodium falciparum’ FIGADO
_ Cada parasita multiplica-se por
E 20.000 e as células infetadas do figado
= 0$ NUMEROS DA DOENGA rampem-se
g
g : 2
.': O
e
2
milhdes de pessoas sdo
atingidas pela malaria todos
" osanos
g O ‘Plasmodium falciparum’
: entra no sangue e infeta GLOBULO
G os glabulos vermelhos VERMELHO
milhdes de mortes PI'OVOCEleS No fim de cada ciclo reprodutiva dos
~ anualmente pela doenca parasitas, os glabulos vermelhos sdo destrufdos
E e ha uma descarga de substéncias imunogénicas
E téxicas na corrente sanguinea. Os dois eventos
. provocam, respetivamente, acessos periddicos
g de calafrios e febres intensas (de 39 a 41 graus)
milhao de mortes de criangas
com menos de cinco anos
iy
@ Se um mosquito ‘Anopheles’
O fémea sem os parasitas da malaria
picar um corpo humano infetado
O pela doenga, alimentando-se do seu
sangue, os parasitas migram paraa
" sua glandula salivar e 0 mosquito
das mortes ocorrem na Africa poderé infetar um novo ser humano
subsariana
INFOGRAFIA SOFIA MIGUEL ROSA
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.. € novas terapias para combater a doenca nas criancas

As bactérias da nossa flora
intestinal levam a producao
de um anticorpo que pode
bloquear a infecio

pelo parasita da malaria

A elevada taxa de mortalidade
da maldria nas criangas é a prin-
cipal preocupacio de outra equi-
pa de cientistas que trabalha no
Instituto Gulbenkian de Ciéncia
(IGC) e no Instituto de Higiene
e Medicina Tropical THMT) —e
que também foi contemplada
com um financiamento de 72
mil euros da Fundacdo Melinda
& Bill Gates.

A sua abordagem da malaria é
feita noutra perspetiva, recor-
rendo a anticorpos contra a flo-
ra intestinal, produzidos natural-
mente pelo corpo humano. A
equipa liderada por Miguel Soa-

i
'

.

res (IGC) e Henrique Silveira
(IHMT), estd convencida de que
a maior incidéncia de malaria
grave nas criang¢as com menos
de cinco anos se deve aos baixos
niveis desses anticorpos. So ne-
cessarios trés a cinco anos de-
pois do nascimento de uma
crianca para que os referidos an-
ticorpos se acumulem no san-
gue, tornando essa crian¢a me-
nos suscetivel a infe¢do.

Ratinhos geneticamente
modificados

Para testar esta hipdtese, os
cientistas vio recorrer aum gru-
po de ratinhos geneticamente
modificados para produzirem
anticorpos contra as bactérias
da flora intestinal como fazem
os seres humanos. Os ratinhos

Bahtiyar Yilmaz e Miguel Soares, do Instituto Gulbenkian
de Ciéncia, com um dos ratinhos utilizados nas experiéncias

serdo postos em contacto com
mosquitos capazes de introdu-
zir o parasita Plasmodium falci-
parum da maldria no seu san-
gue, tal como um grupo de rati-
nhos normais, € espera-se que 0
primeiro grupo seja resistente a
infe¢do. Se assim for, abrem-se
perspetivas ao desenvolvimento
de novas terapias através do au-
mento dos niveis de anticorpos
no sangue das criancas. As expe-
riéncias vio ser feitas por Bahti-
yar Yilmaz, um investigador tur-
co que neste momento est4 a fa-
zer o doutoramento no 1GC.

“A maior taxa de mortalidade
da doenga é abaixo dos cinco
anos de idade, mas nos primei-
ros meses as criancas estio pro-
tegidas porque através do aleita-
mento as maes transmitem anti-
corpos que as defendem”, afir-

ma Miguel Soares. Os anticor-
pos sdo “protefnas desenhadas
para reconhecer e matar micro-
bios e todas as vacinas sdo conce-
bidas para aumentar a sua pro-
dugio no corpo humano”.

Na préitica, a ideia-base dos
dois projetos portugueses esco-
lhidos pela Funda¢io Melinda &
Bill Gates é a mesma: gerar uma
resposta imune que permita ao
corpo humano lidar com o para-
sita da malaria.

“O que precisamos neste mo-
mento para a saude global do
planeta sdo ideias corajosas e
inovadoras com estas, e estes
projetos poderdo ter um impac-
to real na qualidade de vida de
milhdes de pessoas”, afirma Ta-
chi Yamada, presidente do Pro-
grama de Sadde Global da fun-
dacdo Melinda & Bill Gates. V.A.
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