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Em busca de uma vacina nasal
contra a meningite

A um passo do Século XXI, pes-
quisadores do mundo inteiro continu-
am as voltas com um grande desafio:
desenvolver uma vacina eficaz e defi-
nitivacontraa meningite. Adoenga, que
écausada por varios germes diferentes,
principalmente bactérias e virus, resul-
tana inflamagéo da membrana que re-
veste o cérebro, causando a morte em
20% dos casos. Muitas das vacinas
existentes hoje d4o uma protec¢do em
torno de 50% a 80%.

“Apesardoavangotecnologico,a
doengameningocdcicacontinuasendo
um grande problema de saude piiblica
emtodos oscontinentes”, admitea pes-
quisadoracientifica Elizabeth Natal De
Gaspari, da Se¢éo de Imunologia do
Instituto Adolfo Lutz, coordenadora
da pesquisa Producdo de anticorpos
monoclonais contraantigenos demem-
brana externa de Neisseria meningiti-
dis B, que tem o apoio da FAPESP.

Em desenvolvimento ha dois
anos, esse trabalho cientifico chega
agora aos primeiros resultados. Se-
gundoa pesquisadora, as descobertas
que vém sendo feitas “provavelmen-
te vao contribuir para a formulagio de
um novo esquema de imunizagdo
para o preparo de uma vacina contra
a bactéria N. meningitidis B”. Essa
bactéria, pela grande diversidade de
tipos (cepas) existentes, tem sido o
objeto da preocupagéo de varios cen-
tros de pesquisa no mundo.

Vacina nasal
Durante esses dois anos, a pes-
quisadora trabalhou com uma vacina

nasal,emnivel experimental, utilizan-
do camundongos do tipo Balb/c, imu-
nizados com antigenos de membrana
externade N. meningitidis B, bactéria
de maior incidéncia no Brasil. A pes-
quisa propde uma imunizagdo por via
nasal, diferente das vacinas que vém
sendo testadas (injetaveis), visando o
bloqueio do microorganismo na sua
“porta de entrada”.

“A via de entrada da maioria das
infecg¢des no serhumano sdo as super-
ficies de mucosas, principalmente dos
tratos gastrointestinal e respiratério”,
explica Elizabeth. Essas mucosas fun-
cionam como uma barreira entre os
ambientes interno e externo, sendo,
portanto, o lugar ideal para ocorrer o
bloqueio, simplificando o processode
vacinagdo e barateando seus custos.

“Além disso, uma tinica dose da
vacinapodesersuficiente paradesenvol-
ver uma resposta imune protetora e du-
radoura, enquanto as vacinas em geral,
administradas pela viaparenteral, neces-
sitam de esquema de imunizagao em di-
versas doses”, salienta a pesquisadora.

A grandedificuldade para chegar
a uma vacina definitiva € a enorme
capacidade que a bactéria tem de es-
capar dos mecanismos de defesa do
sistema imune, além da falta de um
modelo animal que permita estudar a
infecgdo meningocacica. A saida en-
contrada pela pesquisadora foi optar
pelos anticorpos monoclonais, produ-
zidos em laboratério, como ferramen-
tade estudo. S6 assim ela conseguiua
caracterizagdo de novos antigenos
(substéncias que provocam a forma-

¢do de anticorpos), importantes para
o preparo de uma vacina.

O trabalho com camundongos
tem obtido respostas muito positivas,
segundo ela. Umdos anticorpos mono-
clonais produzidos durante a pesquisa
permitiu, por exemplo, verificara pre-
sencadeantigenos emdiferentes cepas
de bactérias gram-positivas e gram-
negativas, fato que foi comprovado no
sistema de inibigdo da aderéncia e pe-
netragdo da bactéria Escherichia coli
patogénica em células HEp-2.

O novo esquema de imunizagéo
também foi capaz de reconhecer anti-
genos presentes em diferentes cepas
existentes na populagdo de N. menin-
gitidis B, o que significa maior chan-
ce de funcionar como vacina, porque
oferece uma cobertura bacteriana
muito maior. Outra conclusdo impor-
tante éque foram verificados altos ni-
veisdeanticorpos dostiposIgGelgA,
sendo estes ultimos de fundamental
importancia no mecanismo de prote-
¢do das mucosas.

“A partir desse esquema, a produ-
¢do de anticorpos monoclonais vai
permitir caracterizar antigenos impor-
tantes que induzam a produgdo de an-
ticorpos com atividade bactericida
paraaescolha de novos antigenos va-
cinais”, resume Elizabeth.

A pesquisadora, que também ¢
professoraassociadado Departamen-
to de Analises Clinicas e Toxicologi-
cas, daFaculdade de Ciéncias Farma-
céuticas, da Universidade de Sao Pau-
lo (USP), iniciou os estudos para o
desenvolvimento desta vacina em
1991, no Walter Reed Army Institute
of Research, em Washington DC, nos
Estados Unidos.

NosEUA, aDoutoraElizabeth De
Gaspari buscou o aperfeigoamento de
que necessitava para implantar a 4rea
no Instituto Adolfo Lutz, em Sao Pau-
lo. Durante o periodo, ela fez pos-dou-
torado sob a orientagdo de uma das
maiores autoridades da reade vacinas
nos Estados Unidos, Werner Zollinger,
que ainda hoje ¢ seu interlocutor.

Posteriormente, ela trouxe parao
Brasil a metodologia adotada pela
Segao de Imunologia do Adolfo Lutz
apartirde 1993. Com o auxilio inicial
daFAPESP, de cercade US$ 15mil,a
pesquisadora pdde equipar o labora-
tério doinstituto adequadamente, per-



mitindo o avango dos estudos inicia-
dos no Walter Reed.

Hoje, encontra-se em funcio-
namento um importante centro de
pesquisa, que da apoio técnico-ci-
entifico a diferentes areas no que
refere a doengas infecto-contagio-
sas. A pesquisadora também se as-
sociou ao Departamento de Anali-
ses Clinicas e Toxicologicas da
USP, onde a cada dois anos promo-

ve cursos de pos-graduagdo sobre a
importancia dos anticorpos mono-
clonais. Ja esta previsto um novo
curso para margo de 1999, com a
possivel participagdo de pesquisa-
dores estrangeiros.

Elizabeth Natal De Gaspari
tem 43 anos, ¢ biomédica formada
pela Universidade Santo Amaro,
SP, e havinte anos se dedica aos es-
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tudos na area de Imunologia, dez
dos quais a Doenga de Chagas. E
mestre em Microbiologia e Imuno-
logia pela Escola Paulista de Medi-
cina, doutoraem Ciéncias pelo Ins-
tituto de Ciéncias Biomédicas da
USP e fez pos-doutorado no Walter
Reed Army Institute of Research
(Washington-DC). Japublicou cer-
ca de vinte artigos em publicagdes
cientificas.
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Os mais recentes estudos de campo
com o objetivo de avaliar a eficacia das vaci-
nas contraameningite causada por N. menin-
gitiis Bforam realizados no Chile, Cuba, No-
ruega e Brasil, informa a pesquisadora Eliza-
beth Natal De Gaspari. NoBrasil, segundoela,
devido a diversidade de sorotipos encontra-
dos na regido da Grande Sao Paulo, e em
outros estados, a vacina cubana nao obteve
osresultados esperados. Porissonovas pes-
quisas estdo sendo realizadas no pais.

Ameningite é uma doenga que apre-
senta caracteristicas diferentes, classifi-
cadas em sorogrupos, sorotipos e subti-
pos. Os principais sorogrupos em estudo
saoA, B e C, os grandes causadores das
epidemias que ocorrem em todos os con-
tinentes. O Brasil passou por uma epide-
mia de meningite do tipo B em 1988, quan-
do precisou importar vacinas de Cuba.

Ninguém estalivre de contrair menin-
gite, doenga que ocorre em qualqueridade,
adverte Elizabeth. Os germes que causam

Historico das vacinas

a doenga do tipo bacteriana s&o muito co-
muns e vivem naturalmente no nariz e na
garganta, sem que seu portador desenvol-
va necessariamente a doenga. Esses ger-
mes so transmitidos através da tosse, de
espirros, mas nao conseguem viver fora do
corpo por muito tempo, felizmente.

Ha mais de 20 anos que as vacinas
contra N. meningitidis dos tiposAe C foram
desenvolvidas pelo pesquisador Gotschilich,
no Walter Reed Army Institute of Research,
nos Estados Unidos. O trabalho foi realiza-
do em resposta a uma epidemia de menin-
gococos dos sorogruposAe C, que acome-
teu recrutas militares nos anos 60.

200 novos tipos
Alémdasvacinas, sequndoapesquisa-
dora, ndo se conhece outra maneira de se
prevenir contraa meningite. Alids, as vacinas
sao hoje consideradas as ferramentas de
maior relevancia dentro das ages preventi-
vas de satide publica. A prioridade mundial é

desenvolvernovos produtos quetenham res-
posta imunolégica mais duradoura.

Empublicagaorecente dadrea de imu-
nologia foram enumerados pelo menos 200
tipos diferentes de vacinas em desenvolvi-
mentonomundo paraasmais diversas doen-
cas. “Esses dadosindicam queumanovage-
racdo de vacinas mais eficazes, de duragdo
simples e de baixocustode produgaqteraum
impacto enorme na economia e na saude, no
préximo século”, destaca Elizabeth.

No caso da meningite, embora as va-
cinas atuais (sorotipo especificas) apresen-
tem alguma eficacia, a vacina ideal devera
garantirimunidade em todas as faixas etéri-
as. Além disso, deverd ser capaz de conferir
protecao contra todos os tipos de N. menin-
gitidlis B presentes durante uma epidemia.
“Para esse ideal sao necessarios conheci-
mentos basicos sobre os mecanismos pelos
quais a bactéria é capaz de colonizar, inva-
dir e resistir as defesas do hospedeiros”,
conclui a pesquisadora.




