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IMUNOLOGIA

A arte do en'con't"

Grupos europeus trabalham em
conjunto para integrar pesquisas
e ganhar tempo na busca de novos
tratamentos contra cancer e Aids

Cinco equipes de hospitais da Alemanha, Bélgica,
Hungria e Franga devem comegar ainda este ano uma es-
tratégia diferente para avaliar a eficicia de um tipo de cé-
lulas de defesa em pessoas com tumores de pele ou com
Aids. Dessa vez adotardao métodos padronizados de tra-
balho para depois compararem os resultados a que che-
garem — algo antes quase impossivel, ja que cada pesqui-
sador empregava seus proprios procedimentos. Ao mes-
mo tempo, uma equipe em Paris estuda como essas cé-
lulas reagem ao encontrar tumores ou agentes infecciosos
como virus e bactérias. Em Milao, na Itélia, outro grupo
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identifica os genes que controlam o funcionamento das
chamadas células dendriticas, vistas atualmente como uma
promissora possibilidade terapéutica contra uma série de
doengas por controlarem a produgdo de anticorpos e de
outras células de defesa. Os lideres de cada grupo sabem
que podem pedir ajuda as outras equipes para comple-
mentar os resultados. Podem também ampliar o debate
a mais participantes, ja que compdem a rede européia
DC-Thera, um dos raros esfor¢os mundiais a integrar
pesquisa basica e aplicada, constituida por 26 grupos
de pesquisadores, 39 laboratérios associados e seis pe-
quenas e médias empresas.

Implantada héd quase trés anos, a DC-Thera, abrevia-
¢ao de Dendritic Cells for Novel Immunotherapies, reti-
ne destacados especialistas europeus em células dendriti-
cas da drea de gendmica, protedmica, biologia molecu-
lar e celular e experimenta¢dao em modelos animais e em
seres humanos com o propdsito de encontrar uma al-
ternativa aos tratamentos, em especial contra cancer. “O



ILUSTRACOES NEGREIROS

conhecimento de gendmica pode ser
usado para desenhar testes em seres hu-
manos, que freqiilentemente sdo muito
empiricos”, diz Jonathan Austyn, pro-
fessor de imunobiologia da Universida-
de de Oxford que criou a rede. “Que-
remos completar o percurso do micro
a0 macrocosmo.”

A pesquisa nessa rea se intensificou
nos dltimos anos também nos Estados
Unidos e no Brasil por causa dos resul-
tados animadores dos testes clinicos pre-
liminares e da baixa toxicidade. Os efei-
tos colaterais tendem a ser minimos por-
que cada pessoa recebe células de seu
préprio organismo, selecionadas, culti-
vadas e fortalecidas em laboratério.

“Daqui a dez anos possivelmente
conseguiremos estimular as células den-

driticas dentro do préprio organismo
dos pacientes’, diz Roger Chammas, que
estuda os mecanismos de diferenciacdo
de células dendriticas na Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Pau-
lo (USP) em conjunto com a equipe de
Lewis Joel Greene, do Centro de Terapia
Celular de Ribeirao Preto.

Trabalhar em rede pode ser uma for-
ma de chegar logo a resultados mais
consistentes, mas nao ¢é facil. Em um
mesmo pais ja seria dificil motivar mé-
dicos e bidlogos a adotarem uma lingua-
gem e formas de pensar convergentes.
Austyn provocou a sorte e reuniu 61
grupos de 18 paises da Europa, cada um
com suas barreiras culturais, particular-
mente sérias em um continente histori-
camente dividido por guerras. Sob sua

coordenacio bidlogos, médicos e em-
presdrios ingleses, italianos, alemaes,
portugueses, suicos, franceses, croatas e
espanhdis se sentam a mesma mesa a
cada trés meses para discutir resultados
cientificos ou estratégias de trabalho.
Negociar com cientistas nem sempre
é fcil, especialmente para quem, como
Austyn, prefere respeitar as prioridades
e os estilos de trabalho de cada grupo em
vez de impor um comportamento pa-
drao. Para articular o conhecimento e
vencer a especializacdao que limita a ca-
pacidade de reflexdo, ele tem também de
prever e administrar conflitos gerados
por diferentes visoes de mundo. Mui-
tas vezes a consciéncia dos limites do
préprio conhecimento faz com que uns
ganhem e outros percam autoridade.
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Mas o didlogo muitas vezes vence
e fortalece os lagos de confianga. Em
junho, por exemplo, em uma reuniao
organizada por Gerold Schuler, da Uni-
versidade de Erlangen, em Bamberg,
uma cidade medieval alema, os inte-
grantes da rede concordaram em tes-
tar as células dendriticas com métodos
comuns de preparagio, controle de qua-
lidade e aplicacao.

A falta de padronizac¢ao é um dos
principais problemas que dificultam a
andlise e a comparagao dos cerca de cem
testes clinicos com células dendriticas ja
realizados no mundo. Carl Figdor, pes-
quisador da Universidade de Nijmegen,
Holanda, e integrante da DC-Thera,
ao lado de outros especialistas,
alertara em 2004 na Nature Me-
dicine sobre a necessidade de
planejar, preparar e avaliar os
testes clinicos com mais rigor.

Austyn e a gerente de pro-
jetos, a bibloga brasileira Mi-
riam Mendes, descobriram aos
poucos como fazer com que equi-
pes que antes mal se viam comegas-
sem a compartilhar equipamentos, du-
vidas, esperangas e descobertas. Uma das
estratégias é valorizar o conhecimento
tacito — detalhes das técnicas de traba-
lho que nao entram nos estudos publi-
cados em revistas cientificas, mas que
economizam tempo e evitam erros. Os
pesquisadores viram que era melhor
aprender em uma semana em outro la-
boratdrio uma técnica a que chegariam
sozinhos em meses.

Austyn e Miriam investem em mui-
ta conversa, ja que o dinheiro é curto. Fi-
nanciada pela Comunidade Européia, a
rede conta com um or¢amento de € 7,6
milhoes por cinco anos —ou € 1,5 mi-
lhao (cerca de R$ 4,5 milhdes) por ano.
Cada grupo recebe o suficiente apenas
para cobrir despesas de viagens e parte
dos reagentes usados nos experimentos.

“Nao damos dinheiro para pesqui-
sa, mas tentamos reduzir os custos da
pesquisa aproximando os grupos e fa-
zendo a informacao fluir mais facil-
mente’, diz Miriam. Formada pela USP,
ela trabalhara no Projeto Genoma Hu-
mano na Inglaterra e a frente de um le-
vantamento sobre as razdes de sucesso
ou fracasso na transferéncia de tecnolo-
gia entre universidades e empresas far-
macéuticas norte-americanas e britani-
cas. Chegou entao a conclusao de que
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muitas vezes é a falta de comunica¢ao —
e ndo de dinheiro — o maior gargalo da
produgio cientifica.

Tim Evans, diretor-geral assistente
para informacao, evidéncia e pesquisa
da Organizagao Mundial da Sadde, con-
corda. Segundo ele, ja existe informagao
suficiente para enfrentar as doengas in-
fecciosas em paises em desenvolvimen-

to: “As pessoas estdo se afogando em da-
dos”. A seu ver, as doengas se propagam,
entre outras razdes, porque a informa-
¢do sobe para os niveis mais altos da hie-
rarquia, mas raramente desce para os
formuladores de politicas publicas e os
cidaddos comuns.

“Se as perguntas de cada grupo fos-
sem mais complementares talvez a efi-
ciéncia das redes fosse maior, pois os re-
sultados se somariam mais facilmen-
te”, diz Lyris Godoy, bi6loga brasileira
que fez o doutorado no Centro de Tera-
pia Celular em Ribeirao Preto e desde
julho de 2005 estuda proteinas no Ins-
tituto Max Planck de Bioquimica, em
Martinsried, na Alemanha.

Em julho de 2006 Lyris foi a St. Mo-
ritz, uma estagao de esqui na Suica, para
esquiar e para contar sobre seu trabalho
a pesquisadores mais experientes, que
ofereceram a ela e a outros pds-graduan-
dos sugestdes sobre como avangar mais
rapidamente. Era o segundo encontro

anual da Escola de Pds-Graduandos
(Graduate School), uma espécie de cur-
so de inverno criado por Mark Suter,
pesquisador da Universidade de Zurique
e parceiro da DC-Thera. “E muito ttil”,
avalia Lyris, que saiu de St. Moritz com
o plano de um experimento a ser reali-
zado com colegas da Inglaterra. “Os vin-
culos pessoais que fortalecem a rede sao

Em acao: células
dendriticas

(com ramificacbes
semelhantes a véus)
ativando linfécitos
(células redondas
menores)

mais consistentes quando nascem de
problemas reais, de baixo para cima’, ob-
serva Miriam.

Outra forma de aproximar os gru-
pos sdo as quatro plataformas tecno-
légicas — equipes ou instalagoes que po-
dem atender outros grupos com ser-
vicos, palpites ou cursos em genomi-
ca, imagens de células, informatica e
producdo de células para os testes em
seres humanos. Em uma dessas plata-
formas, no Instituto Curie, em Paris,
o bidlogo argentino Sebastian Amigo-
rena registrou os movimentos das célu-
las dendriticas em tecidos de camun-
dongos ao vivo e em tempo real, por
meio de microscopia e de ressonincia
magnética nuclear.

Ver como as células se deslocam pe-
lo organismo ajuda a interpretar os re-
sultados dos experimentos em animais,
principalmente quando os resultados se
somam: um dos grupos da Itélia, por
exemplo, deve listar os milhares de ge-
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nes associados a diferencia¢ao e regula-
¢ao das células dendriticas até o final do
ano. “Podemos agora trabalhar para as-
sociar os genes com as respostas das cé-
lulas”, diz Austyn. Dessas pesquisas
emergem também estratégias de acao,
para, por exemplo, bloquear um gene
cuja agao atrapalhe o funcionamento
das células dendriticas.

Encontradas em quase todos os teci-
dos, as células dendriticas atuam como
apresentadoras de antigenos. Encon-
tram e digerem partes de tumores, de
Microorganismos pequenos, como virus
e bactérias, ou maiores, como vermes.
Depois algumas proteinas que per-
manecem aderidas na superficie das
células dendriticas servem para ativar
outras células de defesa, como os lin-
focitos T e B. Os tumores bloqueiam es-
sa comunicagdo inibindo o amadureci-
mento das células dendriticas. Nao s6 os
tumores. O protozodrio causador da
maldria também bloqueia o desenvolvi-
mento dessas células, de acordo com um
estudo de Austyn e de outros pesqui-
sadores da Universidade de Oxford pu-
blicado em 1999 na Nature.

O trabalho nos hospitais procura
justamente evitar essas perdas de célu-
las essenciais para a defesa do organis-
mo. Um aparelho semelhante ao que fil-
tra o sangue de quem tem rins deficien-
tes retira as células do sangue conheci-
das como mondcitos das pessoas com
cancer ou doengas infecciosas como
Aids. Em uma solu¢ao com proteinas
e estimuladores de crescimento, os mo-
ndcitos originam as células dendriticas.
Cinco ou seis dias depois, essa solu¢ao
recebe partes de tumores, também ex-
traidos das proprias pessoas a serem tra-
tadas, e outros agentes que fazem as
células dendriticas amadurecerem e se
tonarem eficazes para estimular o sis-
tema imune. Por fim, ja maduras e ca-
pazes de reconhecer os tumores, as cé-
lulas dendriticas voltam ao organismo
dos pacientes para coordenar a luta con-
tra o cancer ou doengas infecciosas.

Essa estratégia é trabalhosa, mas pro-
missora. Frank Nestlé, pesquisador da
Universidade de Zurique e parceiro asso-
ciado da DC-Thera, relatou em 1998 na
Nature Medicine os resultados de um es-
tudo piloto com 16 portadores de cancer
de pele em estdgio avancado; cinco apre-
sentaram regressao de metdstases apos
receberem injegoes de células dendriticas

retiradas do préprio sangue. Outros es-
tudos nao terminaram com resultados
tao positivos, mas essa técnica, chama-
da de vacina autdloga por ser feita a par-
tir do sangue da prépria pessoa tratada,
firmou-se com um enfoque promissor e
seguro em 1999. Foi quando o grupo de
Schuler, que atualmente coordena os
testes clinicos, publicou resultados mais
animadores, também em cancer de pele.

Incertezas - Pode estar ai uma alterna-
tiva para tratar outros tipos de cancer,
doengas auto-imunes, alergias ou re-
jeicdo de transplante, mas ainda ha
muitos desafios. “Como faltam proce-
dimentos de trabalho padronizados”,
afirma Chammas, “ainda nao temos co-
mo avaliar a eficdcia do uso de modo in-
dependente”. Austyn encoraja os gru-
POs a usar 0s mesmos critérios nos testes
em seres humanos nao s6 para poderem
comparar os resultados obtidos em di-
ferentes paises. Essa é também uma
forma de a entidade que aprova novos
tratamentos na Europa, a Emea, libe-
rar mais rapidamente uma licenga vé-
lida para todos os paises europeus.

Outro problema é que, por ser indi-
vidualizado, esse tratamento ainda é
caro. Mesmo assim, ainda é mais bara-
to que a quimioterapia e a internagao
em unidades de tratamento intensivo,
assegura o médico José Alexandre Bar-
buto, pesquisador do Instituto de Cién-
cias Biomédicas da USP.

A frente de um dos poucos nticleos
de pesquisa bésica e clinica em células
dendriticas no Brasil (hd outros em Sao
Paulo, no Rio de Janeiro e no Rio Gran-
de do Sul), Barbuto foi um dos coor-
denadores de um dos tinicos estudos cli-
nicos com células dendriticas no pais.
De acordo com os resultados, publica-
dos em 2004 na Cancer Immunology and
Immunotherapy, os tumores pararam de
crescer em 71% das 35 pessoas trata-
das (com tumores de pele ou de rim em
estagio avangado). “Estamos no mesmo
pé que outros paises’, diz ele.

Também por aqui faltam métodos
de trabalho padronizados e sobram in-
certezas sobre os mecanismos de apro-
vagao pelas autoridades do governo.
Nao falta, porém, ousadia. Nos testes
que resultaram no artigo de 2004, Bar-
buto deixou de lado alguns preceitos da
imunologia e fundiu células dendriticas
retiradas de doadores sauddveis com
células de tumores das pessoas a serem
tratadas — normalmente células e tumo-
res sao extraidos da mesma pessoa. A
eventual rejei¢do, ele imaginou, poderia
servir para estimular ainda mais as ou-
tras células de defesa. Os resultados o
animaram a trabalhar para iniciar o
mais breve possivel testes em mais pes-
soas e mais doengas. Por enquanto, reina
0 otimismo. ]

CARLOS FIORAVANTI,
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