do oscilou de zero a 100 ou 1.000 bactérias
— um numero considerado excelente.

Depois de 1994, os pesquisadores pas-
saram a testar DNAs que codificassem anti-
genos diferentes, com o propdsito de verifi-
car o melhor para a vacina. Ja foram testados
12 antigenos desde entdo, suficientes para a
equipe se dar por satisfeita. Trata-se de um
trabalho extremamente delicado e que leva de
seis a oito meses para cada antigeno.

Do ponto de vista
cientifico, a revelagido
dosbrasileiros noencon-
tro de 1994 representou
um enorme éxito. “Com
aapresentagao dosresul-
tados positivos, virios
grupos de biotecnologia
avancada se animaram a
prosseguir as pesquisas
namesmadire¢do”, afir-
ma Célio Silva. Nos Es-
tados Unidos, diversos
laboratorios estaoenvol-
vidos em projeto seme-
lhante, com um orga-
mento estimadoem US$
800 milhdes.

O proximo passo
seriaexperimentara va-
cina em outros modelos
animais, como cobaias,
coelhos e macacos. De-
pois desses experimen-
tos, a vacina poderia ser
testada em humanos em
trés fases distintas. Na
fase 1 (utilizando mais
ou menos 50 indivi-
duos) seria verificada a
toxicidade; nafase 2 (em
torno de 300 indivi-
duos) seriam observa-
dos os efeitos imunologicos; e na fase 3 (com
cerca de pelo menos 150.000 pessoas) seria
verificadaaeficiéncia da vacinanuma deter-
minada populagdo, acompanhada por pelo
menos 12 anos. Aotodo, esse processo pode-
ria levar até 20 anos e os custos para a reali-
zagdo de todos os testes seriam elevados.

Mudanca de alvo

Apesar dos bons resultados obtidos pelo
grupo coordenado por Célio Silva, as dificul-
dades acima apresentadas fizeram com que o
grupo mudasse o seualvo parao combate a tu-
berculose. “Em vez de usar a vacina de DNA
como preventivadainfecgdo, direcionamos os
trabalhos visando ao uso dessa mesma vacina
no combate direto a infecgdo ja estabelecida,
como se fosse um agente terapéutico ou uma
droga antimicobacteriana” diz o pesquisador.

Reforgou essa posi¢io o fato de entre um
tergo e metade da populagdo mundial ja estar
infectada com o bacilo da tuberculose. Em
torno de 5% a 10 % desses individuos desen-
volvemadoenga. Nessas condigoes, o uso de
uma vacinando como preventivadainfecgio

mas que tenha atividade terapéutica contra
individuos infectados seria a solugdo.

Os resultados obtidos pelo grupo mos-
traram que a administragdo da vacina génica
em animais previamente infectados com M.
tuberculosis virulenta previne o desenvolvi-
mento da doenga e elimina a infec¢do. Além
disso, quando a vacina ¢ administrada em
estados mais avangados da doenga, ou mes-
mo quando ela estd disseminada por todo o
organismo do animal, ela também tem a pro-
priedade de cura-los. Essa cura se da pela ati-
vagdo apropriada do sistema imunitdrio.

Um dos problemas mais sérios relacio-
nados com o controle da tuberculose ¢ 0 apa-
recimento de bacilos que apresentamresistén-
cia a varios dos medicamentos utilizados no
tratamento, como a isoniazida, pirazinamida,
estreptomicina e rifampicina, entre outros. Ja
foramisolados bacilos que sdoresistentes nao
sO contra um desses medicamentos como
também contra combinagdes de dois, trés e
mesmo contra todos a0 mesmo tempo. Esses
pacientes, denominados multidroga resisten-
tes, contam com poucas alternativas de trata-
mento e s vezes com nenhuma. O desenvol-
vimento do projeto mostrou que animais in-
fectados com bacilos resistentes a essas
drogas também sdo curados pela administra-
¢ao da vacina génica.

Outro problema associado ao alto indi-
ce de individuos infectados se correlaciona
com o alto grau de adaptagdo dos bacilos ao
homem. A infec¢do normalmente se estabe-
lece apods inalagdo dos bacilos e sua entrada
nas células de defesa do nosso organismo.
Dentro dos macrofagos, que sdo células com
alto potencial microbicida, os bacilos tém a
habilidade de desativar os sistemas de defe-
sa dessas células e conseguem sobreviver e
se multiplicar no seu interior. O sistema de
defesa imunitario do homem toma conheci-
mento da presenga dos bacilos e estabelece
uma resposta contra eles, caracterizada por
uma reagdo inflamatoria cronica denomina-
da granuloma e que tem a finalidade de cir-
cunscrever ¢ delimitar a infecgdo.

Nessas condigdes, os bacilos podem so-
breviver por anos em estado de laténcia ou
dorméncia e o individuo infectado pode nio
manifestar a doenga. A doenga se manifesta
quando ha um desequilibrio dessa relagio
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Avatina é baseada num pedaco do codigo genético do bacilo

mutua e freqiientemente esta associada com
estados de depressdo da resposta imunologi-
ca. Os casos mais comuns de imunossupres-
sdo associados com a tuberculose sdo os in-
dividuos com Aids, estressados, que tomam
drogas imunossupressoras, alcoolatras e des-
nutridos, entre outros.

Experimentos

No desenvolvimento do projeto também
foi olhado com muita atengdo esse problema
do estado de laténcia ou dorméncia das mi-
cobactérias que podem sofrer umareativagio
e manifestaradoenc¢a em estados de imunos-
supressdo. Foi desenvolvido um modelo ex-
perimental em camundongos que mimetiza
exatamente as condigoes observadas no de-
senvolvimento dadoenga humana em imuno-
deprimidos. Nos grupos de animais contro-
les — aqueles que foram infectados, tratados
com drogas antibacterianas para estabelecer
umestado de laténcia, aquem foi administra-
docorticosteroide para causar imunossupres-
sdo e que nao foram vacinados — observou-
seareativa¢doda infecgdo e o estabelecimen-
to da doenga. Nos grupos experimentais que

Koch e a tuberculose

Ainfeccaopelobacilodatuberculose se dé pela
inalagao de pequenas goticulas oriundas do espirro
de pessoas contaminadas. Essas goticulas contendo
bacilos vao para os pulmdes e ai, dependendo do
estadode resisténciaimunitariadosindividuos, podem
estabelecer a doenga. O pulmao €, em geral, 0 rgao
mais comprometido pela infecgdo da tuberculose.

Atuberculose & conhecida desde o Egito anti-
go, séculos antes de Koch terdescoberto o bacilo que
hoje leva 0 seu nome e que Ihe proporcionou o Pré-
mio Nobel de Medicina em 1905.

Apesar de a tuberculose ser muito antiga, o
conhecimento sobre 0s mecanismos relaciona-
dos com o desenvolvimento da doenga € pouco
entendido. Nao se sabe ao certo como se esta-
belecem as relagdes quando os bacilos penetram
e se multiplicam dentro das células dos individu-
0s. Além disso, muitos estudos ainda sao neces-
sarios para melhorar os testes de diagnostico,
descobrir novas drogas antibacterianas e desen-
volver uma vacina mais eficiente para impedir a
transmissao da doenca.



