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0 pesquisador russo
Nikolai Granovski
trouxe para 0 Butantan
4 sua experiéncia de
dezessete anos de
estudos da hepatife

SAUDE

Butantan ja produz vacina contra hepatite B

O Instituto Butantan ja esta
produzindo em escala industrial
uma vacina contra a hepatite B, com
tecnologia desenvolvida no proprio
Instituto, pelo pesquisador Nikolai
Granovski. A hepatite B, infecgdo
no figado que pode causar cirrose
e cancer, ¢ um sério problema de
saude pablica no Brasil e chega a
atingir 12% da populagio em regi-
des mais criticas, como o Estado do
Amazonas.

A produgdo da vacina teve ini-
cio em janeiro Gltimo e devera che-
gar a 500 mil doses neste ano. Em
1998, a fabricagdo devera ser de
cinco milhdes de doses, alcangan-
do quinze milhdes de doses no ano
seguinte, quantidade suficiente para
atender a demanda de todos os re-
cém-nascidos e grupos de risco do
pais. Para erradicar totalmente a
infecgdo pelo virus da doenga no
pais seriam necessarias mais de 200
milhdes de doses por ano, na avali-
acdo do cientista Isaias Raw, dire-
tor da Fundagao Butantan e coor-
denador geral do projeto.

Apesar de incipiente, a produ-
¢do da vacina ja esta causando re-
dugdo significativa no prego do

produto importado, segundo o ci-
entista. O Ministério da Saude
comprava lotes americanos ¢ bel-
gas por US$ 6 a USS 8 a dose e
em junho passado o prego ja havia
caido para US$ I. A vacina brasi-
leira devera custar cerca de USS |
para 0 governo.

As pesquisas iniciais para de-
senvolvimento da vacina foram fi-
nanciadas pela FAPESP, a qual veio
se somar, posteriormente, a Finan-
ciadora de Estudos e Projetos, FI-
NEP, enquanto o Ministério da Sau-
de financia a fabricagdo em escala.

Recombinagdo de DNA

A vacina contra a hepatite B
desenvolvida no Butantan, da mes-
ma forma que as importadas utili-
zadas atualmente, ¢ uma vacina re-
combinante, isto &, a tecnologia uti-
lizada na sua fabricagio € a enge-
nharia genética, mais especifica-
mente a recombinagdo de DNA.

O pesquisador Nikolai Grano-
vski, coordenador cientifico do pro-
jeto, explica que, de 1981, quando
foi desenvolvida a primeira vacina
contra a hepatite B, até 1987, quan-
do foram licenciadas e comerciali-

zadas as primeiras vacinas recom-
binantes, a produgio de vacina con-
tra a doenga era feita por meio de
particulas virais isoladas e purifi-
cadas do plasma de pacientes com
infecgdo cronica pelo virus. Essas
particulas sdo formadas por protei-
nas de superficie do virus da hepa-
tite B (VHB), que formam o enve-
lope viral, e que sdo 0 antigeno, isto
¢, aquilo que provoca a reagdo do
sistema imunoldgico a doenga.

Apesar da excelente capacida-
de de protegdo, a produgdo dessa
vacina tem alguns fatores limitan-
tes como o alto custo, a dependén-
cia de doadores ¢ a eventual pre-
senga de agentes contaminantes,
como o virus HIV.

As vacinas recombinantes sdo
também desenvolvidas a partir de
particulas protéicas virais, s0 que
ndo mais retiradas do plasma de
pacientes, mas produzidas por le-
veduras engenheiradas, nas quais
sdo introduzidas as seqiiéncias de
DNA correspondentes as seqiiénci-
as génicas do virus, a partir das suas
proteinas de superficie. Segundo
Granovski, entre os diferentes mi-
croorganismos, a levedura, origina-
da da massa do péo, ¢ 0 mais ade-
quado para a obtengdo do antigeno
de superficie da hepatite B, na pro-
dugdo da vacina recombinante.

As leveduras portadoras da se-
giiéncia génica do virus sdo culti-
vadas em fermentadores, explica a
pesquisadora Luzia Mitie loshimo-
to, membro da equipe. Com a fer-
mentagio, elas se multiplicam. De-
pois, a biomassa celular obtida ¢
quebrada para a liberagdo do anti-
geno e passa por um processo de
purificagdo.

“Ap0s varias etapas de purifi-
cagdo através de processos de alta
tecnologia, como centrifugagdes di-
ferenciais e em gradiente, croma-
tografia de adsorgdo e afinidade e



Isaias Raw: apesar
e ainda ingipiente,
a produgdo da
vacing brasilgira

Jd fez cair o prego
das importadas

ultrafiltragdo, € obtido um produto
livre de contaminantes provenien-
tes do levedo (proteinas, DNA e
carboidratos)”, diz Luzia. Esse pro-
duto, que tem a mesma proteina de
superficie do virus, ¢ a vacina, que
ira ativar a produgdo de anticorpos.

A
Trés doses

O produto final da vacina bra-
sileira & exatamente 0 mesmo que
o das vacinas importadas utilizadas
atualmente. As modificagaes foram
feitas quanto a regulagdo génica (re-
gides que controlam o funciona-
mento do DNA), tipo de levedura
(a utilizada na vacina brasileira é
uma mutag¢do do levedo ja usado
nas outras vacinas) e de tecnologia
de produgdo.

A vacina ¢ formulada em gel
de hidroxido de aluminio e aplica-
da por via intramuscular em trés
etapas, sendo a segunda e a terceira
doses aplicadas apds um e seis me-
ses, respectivamente. Nos diversos
testes realizados, a avaliagdo clini-
ca da vacina foi considerada satis-
fatéria em termos de imunogenici-
dade e reatividade (sem efeitos co-
laterais e sintomas clinicos relevan-
tes).

Entretanto, para que haja a
imunizagio, as trés doses devem ser
tomadas. Nos testes, apos a aplica-
¢do da primeira dose, apenas 20%
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das pessoas apresentaram resposta
do sistema imunoldgico. Apds a
segunda aplicagdo, o percentual su-
biu para 80%. Somente apds a ter-
ceira aplicagdo ¢ que 99% da po-
pulagdo vacinada desenvolveu an-
ticorpos.

Conhecimento russo

O pesquisador Nikolai Grano-
vski € russo, esta no Brasil ha cer-
ca de trés anos, mas ja realiza pes-
quisas sobre a hepatite B ha dezes-
sete. Na Russia, ele procurou apri-
morar a técnica de recombinagio de
DNA, ja utilizada nas vacinas bel-
gas e americanas, porém inexisten-
te no Brasil até entdo.

A falta de incentivo da Russia
aciéncia e tecnologia, devido a gra-
ve crise enfrentada pelo pais, foi um
dos motivos que fez Granovski vir
para o Brasil. Ele veio a convite do
entdo diretor do Instituto Butantan,
Isaias Raw, interessado em trazer
os conhecimentos € experiéncia do
pesquisador para serem aplicados
no pais, no desenvolvimento de
uma vacina brasileira. Segundo
Granovski, nenhum tipo de tecno-
logia foi trazida da Russia, apenas
o seu conhecimento sobre a doen-
¢a e a vacina.

Ele assinala como maiores di-
ficuldades para o desenvolvimento
da vacina, aqui no Brasil, os pro-
blemas de importagao ( mais preci-
samente com a alfandega ) e a falta
de pessoal. “Muitos materiais im-
portados, como equipamentos ¢ al-
gumas drogas e enzimas, ficam pre-
sos na alfandega. Alguns produtos
chegam a ter seu prazo de validade
expirado por ficarem retidos por
varios meses”, diz ele.

Quanto a falta de pessoal, Gra-
novski explica que a equipe do [ns-
tituto Butantan envolvida direta-
mente com o desenvolvimento e
produgdo da vacina € formada por
apenas sete pessoas, muito peque-
na para a dimensdo e complexida-
de do projeto. “A tecnologia utili-
zada € muito sofisticada, e exige um
pessoal bem treinado. Nos até te-
mos como treinar, mas ndo temos a
quem treinar”.

Os perigos
da hepatite

O virus causador da he-
patite B tem poder de infec-
¢cdo maior do que o da Aids
e é transmitido através do
sangue, sémen e outras
secregoes, além de ser
transmissivel de mae para
filho. Nao existe tratamento
eficaz contra a doenca; a
vacinagdo é a unica forma
de controle.

A hepatite B pode se
manifestar de duas formas:
a crénica e a aguda. Nes-
ta, 0s sintomas classicos da
doenca, como amarela-
mento da pele, febre, gripe,
além de mudancgas na en-
zima do sangue, estao apa-
rentes. Na forma crénica, 0s
sintomas ndo aparecem,
mas as pessoas infectadas
carregam o virus no orga-
nismo, o que pode acabar
por provocar a cirrose e 0
cancer de figado.

Se pessoas adultas séo
infectadas pelo virus, a
chance de a doencga se tor-
nar crénica é de 10% a
15%, enquanto nos bebés
com até um ano de idade
este indice chega a 90%.
Dar a importancia em prio-
rizar a vacinagao infantil,
que deve ocorrer, se possi-
vel, logo nos primeiros dias
de vida.

A porcentagem da po-
pulaco brasileira que ja
contraiu ou esta infectada
pelo virus da hepatite B va-
ria de acordo com a regiao.
Em Sao Paulo, o indice esta
em torno de 2%, porcenta-
gem comparada a média
dos paises desenvolvidos.
No Amazonas, Estado onde
a infecgdo atinge seu pon-
tomais critico, o indice é es-
timado em 12%.




