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Uma nova frente contra

DOENCAS
EMERGENTES

Instituto Pasteur de Paris, USP e Fiocruz iniciam parceria,
sob coordenacao de biomédica paulista

Carlos Fioravanti

ezessete laboratdrios de pes-
quisa, incluindo um de nivel
de biosseguranca 3, em uma
escalade1a4, para estudo de
virus de alto risco, comecaram a ocupar
uma drea de 1.700 metros quadrados em
dois andares de um dos prédios novos
do campus paulistano da Universidade
de Sio Paulo (USP), na Cidade Universi-
taria. Trata-se da Plataforma Cientifica
Pasteur-USP (SPPU), inaugurada no
inicio de julho, como resultado de um
acordo entre o Instituto Pasteur de Pa-
ris, a USP e a Fundacéio Oswaldo Cruz
(Fiocruz), do Rio de Janeiro, antecipan-
do a possivel criacdo de uma unidade no
Brasil da renomada instituicéo francesa,
que completou 130 anos - ndo confundir
com o instituto do mesmo nome com
sede em Sdo Paulo, criado em 1903, es-
pecializado em pesquisa sobre o virus
da raiva e ligado a Secretaria de Saiude
do Estado.
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Com um orcamento inicial de cerca
de R$ 8 milhdes, resultante de um pro-
jeto de pesquisa recém-aprovado pela
FAPESP, a equipe de Sio Paulo vai tra-
balhar com doencas emergentes e negli-
genciadas, principalmente as que levam
ao comprometimento do sistema nervoso
central, como zika, dengue, febre ama-
rela, influenza e doenca do sono animal.
“Queremos agir antes que as epidemias
aparecam”, diz a biomédica paulistana
Paola Minoprio, que come¢ou em 2014
a articular a construcéo da plataforma,
da qual € a coordenadora pelo Pasteur.
Pela USP, o coordenador € o bidlogo Luis
Carlos de Souza Ferreira, diretor do Ins-
tituto de Ciéncias Biomédicas (ICB).

Graduada pela Universidade de Mogi
das Cruzes, Minoprio fez mestrado na
USP e doutorado na Universidade Paris
6, ja trabalhando em um laboratério do
Instituto Pasteur na capital francesa. Ao
ser contratada, em 1985, tornou-se uma

pasteurienne, um titulo de prestigio cien-
tifico, e ha trés anos decidiu voltar a Sdo
Paulo. Especializada em doenca de Cha-
gas, no inicio de 2019 fez as malas e, com
Tico, seu cachorro de 20 anos, e La Samba
Dora de Bourgogne, a gata de 10, voltou
de vez para Sio Paulo, aos 63 anos, atrai-
da pelo desafio profissional de integrar o
Brasil a rede internacional de centros de
pesquisa ligados ao Pasteur de Paris. Ela
permanece vinculada ao instituto francés
€, na entrevista a seguir, conta dos proje-
tos a serem executados no Brasil.

Qual a dimensdo da rede internacional
do Instituto Pasteur?

Sdo 33 institutos ligados ao Pasteur de
Paris, em 25 paises, com um total de 23
mil pesquisadores. Em geral o Pasteur
participa da definicéio das estratégias
cientificas, mas nem sempre, porque ca-
da instituto tem seu proprio estatuto e
formas proprias de financiamento. O
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de Paris é uma instituicéo privada de
utilidade publica, sem fins lucrativos. A
maior parte dos fundos, cerca de 60%,
vem dos royalties da venda de vacinas e
kits de diagnosticos, de 20% a 25% de
doagdes e herancas, e o restante do go-
verno francés, principalmente do CNRS
[Centro Nacional de Pesquisa Cientifical
e Inserm [Instituto Nacional da Saide

e Pesquisa Médical. O Pasteur de Mon-
tevidéu, criado em 2004 com base em
uma divida da Primeira Guerra Mun-
dial do governo francés, hoje é inteira-
mente mantido pelo governo uruguaio,
mas membros do Pasteur de Paris fazem
parte da direcdo e do conselho de admi-
nistracdo. O da Italia manteve o nome
original, Fondazione Cenci Bolognetti,

"Os participantes da
rede internacional
do Pasteur estdo ligados
pela vontade de
resolver problemas de
salide publica"

e sempre foi privado. O da China é pu-
blico, com participacdo da Academia de
Ciéncia Chinesa. O da Guiné, na Africa,
esta sendo construido, a pedido do go-
verno, depois que as equipes de Paris
participaram do treinamento de pessoal,
do atendimento de pacientes e das pes-
quisas de campo para deter o surto do
virus ebola, hd uns quatro anos.

Como lidar com diferentes culturas de
cada pais?

As pessoas que trabalham na rede inter-
nacional do Pasteur, a Riip, estio ligadas
pela vontade de resolver problemas de
saude publica. Ha muita interacdo. A
Diretoria Internacional do Pasteur de
Paris organiza reunides anuais da rede,
por meio da Associacdo da Rede Inter-
nacional do Pasteur, a Pina, para discu-
tir as prioridades de pesquisa e de cur-
sos. A rede estd também dividida por
regides, na Europa, na América, na Asia,
na Africa e no Magreb [regifio noroeste
da Africa). A regiio América da rede in-
clui Canad4d, Guadalupe, Guiana Fran-
cesa e Uruguai, onde ha institutos for-
malizados, e o Brasil. Aqui nfio h4 ainda
um instituto ligado & Riip, mas a Fiocruz,
desde 2004, participa da rede como ins-
tituicdo correspondente.

Qual foi seu papel na cria¢do da Plata-
forma Pasteur USP?

Em 2000, o entéo diretor-geral do Pas-
teur, Philippe Kourilsky, me deu uma
missdo: criar uma rede de pesquisa, en-
sino e inovacdo entre o Pasteur e as ins-
tituicdes académicas do Mercosul. Com
colegas da Argentina, Uruguai, Para-
guai, Brasil e Chile criamos uma rede de
55 instituicdes académicas, centros de
pesquisa e 11 universidades, a Amsud-
-Pasteur. Em cinco anos, realizamos 23
cursos regionais, trés jornadas de bioem-
presas, no Brasil, no Uruguai e no Chi-
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le, e varios estudantes sul-americanos
participaram de cursos em Paris. A rede
foi importante para a criacdo do Insti-
tuto Pasteur de Montevidéu em 2004.
Em 2014, o entdo diretor do instituto,
Christian Bréchot, me disse: “E inevita-
vel aumentar nossas colabora¢des com
o Brasil”. Procurei o professor Erney
Plessmann de Camargo, com quem ini-
ciei minha carreira de pesquisadora no
estagio de ultimo ano da faculdade. Ele
me aconselhou a conversar com Mar-
co Antonio Zago, entdo reitor da USP e
atual presidente da FAPESP. Ele também
sugeriu que eu conversasse com Celso
Lafer, entdo presidente da FAPESP, e
Jorge Kalil, que era o diretor do Insti-
tuto Butantan. Os trés se interessaram
em apoiar uma estratégia que pudesse
levar a implementacédo de um Instituto
Pasteur no Brasil.

Como fizeram?

A decisdo do Pasteur privilegiou a pro-
posta da USP. Zago havia parado todas
as construcdes no campus, mas depois
destinou cerca de R$ 35 milhdes para
terminar o complexo de prédios em que
nos instalamos. Eu trouxe engenheiros
do Pasteur para definirmos a planta e as
necessidades dos laboratérios de pesqui-
sa com a Superintendéncia de Espaco
Fisico da USP. De 2014 até 2017, traba-
lhei metade do ano em Paris e metade
aqui, acompanhando a construcéio. Em
junho de 2015, foi assinado um acordo
tripartite de cooperacéo cientifica entre
o Pasteur, a USP e a Fiocruz, que prevé
a criacfio de um Instituto Pasteur no
Brasil. Uma primeira etapa transitoria
dessa iniciativa preconiza a criacéo de
uma plataforma que permite a conso-
lidacdo das relacdes cientificas entre
os parceiros, enquanto a segunda fase
antecipa as condi¢des para a criacdo
do Instituto Pasteur do Brasil e sua in-
clusdo na Riip. A estratégia cientifica
foi aprovada pelos parceiros em 2016,
levando-se em conta que o pais é um
dos centros mundiais da biodiversida-
de, que as doencas cronicas avancam em
razdo do envelhecimento e as mudan-
cas climéticas e ambientais favorecem
amigracdo de vetores e o aparecimento
de novos virus e doencas. Em abril de
2017 comecou a funcionar o primeiro
escritério administrativo do Instituto
Pasteur no Brasil, no prédio da Aucani
[Agéncia USP de Cooperagio Académi-
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A primeira
dificuldade foi
associar um
instituto privado
francés com uma
universidade
publica paulista
e uma fundacao
do governo
federal

ca Nacional e Internacional], por meio
do qual, como gestora, posso negociar
com qualquer instituicdo académica ou
de pesquisa, organismos oficiais nacio-
nais e internacionais. Em julho de 2017,
um novo acordo criou o primeiro espaco
fisico, destinado a Plataforma Cientifi-
ca Pasteur-USP, a SPPU. No inicio de
julho deste ano, antes da inauguracéo
da SPPU, reunimos pesquisadores da
regido América da rede internacional,
do Instituto Pasteur do Senegal e de ou-
tros paises da regido, como Argentina,
Chile, Peru, Bolivia e Costa Rica, orga-
nizamos um simposio sobre arboviroses
e resisténcia a antibioticos, discutimos
iniciativas comuns e no ultimo dia nos
reunimos para ver como poderiamos tra-
balhar juntos. Os diretores e cientistas
do Pasteur se encontraram com os dire-
tores e cientistas de outras instituicdes.

O que vocés pretendem fazer aqui?
Uma estratégia multissites esta preva-

lecendo para a implementacéo do Ins-
tituto Pasteur do Brasil. Em So Paulo, a
SPPU focalizara seus esfor¢os em parte
da estratégia cientifica, principalmente
a que lida com doencas emergentes e ne-
gligenciadas, que levam ao comprometi-
mento do sistema nervoso central, como
zika, dengue, febre amarela, influenza
e doenca do sono animal. Pensamos na
possibilidade de criar uma outra unidade
em Eusébio, no Ceara, com a Fiocruz; se
der certo, estaremos proximos do Ins-
tituto Pasteur da Guiana Francesa, on-
de implementamos uma vectopdle, um
polo de estudo que estuda migracéo de
insetos vetores de agentes causadores
de doencas. Queremos agir antes que
as epidemias cheguem ao Brasil, como
uma célula de intervencédo de urgéncia.
Na epidemia de zika os melhores cien-
tistas e médicos infectologistas do pais
criaram uma rede, com apoio da FAPESP.
Com nosso conhecimento em gendémica
e migracéo de vetores, podemos prever
o deslocamento de novos virus e estudar
suas relacdes com o organismo antes que
a epidemia chegue. A reunifo de julho
foi também importante para aproximar
alguns grupos brasileiros, como os do
Instituto Evandro Chagas e da Fiocruz,
que fardo parte desse trabalho.

Quem faz parte da equipe?

A SPPU contarad inicialmente com pes-
quisadores especializados em neurobio-
logia, Patricia Beltrdo Braga, em diagnds-
tico viral, Edison Durigon, em filogenia
de arbovirus, Paolo Zanotto, em imuno-
patologia, Jean Pierre Peron, e eu, que
sou especializada em interacdo entre
patdgenos e hospedeiros. Tentaremos
modificar os genes que tornario o virus
zika e outros microrganismos coloridos
ou luminescentes para verificar como se
espalham e causam inflamacdo em mo-
delos animais. Helder Nakaya, bidlogo
de sistemas, lidara com big data e ana-
lisara dados imunoldgicos, gendémicos e
epidemioldgicos. Contaremos também
com Eduardo Massad, especialista de
modelos matematicos e epidemiologia
tropical. Pedro Teixeira da Silva, que foi
coordenador de biosseguranca da Escola
Nacional de Saude Publica da Fiocruz,
passou um ano no Pasteur de Paris para
se aperfeicoar em biosseguranca de labo-
ratdrios nivel 3 e estd agora aqui na Pla-
taforma para transmitir normas de boas
praticas, que serfo uteis para uniformi-



ARQUIVO PESSOAL

zar a maneira de trabalhar em pesquisa
no Brasil com as amplamente utilizadas
no exterior. Continuo ligada ao Pasteur,
negociei de trés a quatro viagens por ano
para la, mas terminei meu trabalho cien-
tifico em Paris e meu ultimo estudante
defendeu o doutorado em dezembro.
Meu laboratério continua pertencendo
ao departamento do Pasteur chamado
Global Health, s6 que, como coordena-
dora da Plataforma, ndo posso mais es-
tar la e aqui a0 mesmo tempo. Trouxe
para ca a maioria dos equipamentos de
meu laboratério, em um contéiner de
40 metros cubicos, para transforma-los
em multiusudrios. Chegaram em maio e
devem estar funcionando em setembro,
com outras aquisicdes da SPPU financia-
das pela FAPESP.

Que dificuldades enfrentou para im-
plantar a Plataforma?

A primeira foi associar uma instituicdo
privada de utilidade publica estrangeira
com uma universidade publica autarqui-
ca do estado de Sdo Paulo e uma funda-
cdo ligada ao Ministério da Satide. Como
sdo institui¢des com regimes administra-
tivos diferentes, ainda nio sabemos se o
futuro Instituto Pasteur do Brasil sera
uma filial do de Paris, uma fundagéo ou
uma Oscip [organizacédo da sociedade
civil de interesse publico]. Outro pro-
blema é a montagem das equipes. Nosso
objetivo néo é simplesmente incorporar
aleatoriamente pesquisadores, mas iden-
tificar um problema cientifico relevante,

na racemase, que estimula uma grande
producéo de anticorpos néo especificos
pelos linfécitos B. Assim ele balburdia
todo o sistema imune e se instala no hos-
pedeiro. Sete a 10 dias apds a infeccdo, a
resposta especifica antiparasitéria se faz
presente, propiciando a morte de gran-
de parte dos parasitas, mas os que ja es-
tdo nos tecidos permanecem. Em 2001,
com minha equipe, consegui mostrar
que injetar a prolina racemase evitava a
balburdia causada pelo parasita e indu-
zia uma protecdo de 90% a 95%. Essas
descobertas tiveram boa repercussio,
mas foram decepcionantes
para mim.

Minoprio (segunda

fila, a dir.) com a

equipe de seu
laboratério do Instituto
Pasteur, em Paris

ver quem é a melhor pessoa no Brasil
ou fora com mais chance de resolvé-lo
e trabalhar em conjunto.

Como estd seu trabalho com Chagas?

Baseada numa estratégia diferente da
de outros pesquisadores que se interes-
savam principalmente em determinan-
tes antigénicos imunodominantes de
microrganismos patogénicos, orientei
minha atencéo para o sistema imuno-
l6gico como um todo, com as respos-
tas especificas e nflo especificas contra
o0 agente agressor. Meu orientador do
doutorado foi o imunologista portugués
Antonio Coutinho, que dizia: “O siste-
ma imunoldgico néo foi feito para nos
proteger contra nada, mas para ‘nos’ co-
nhecer e ‘re-conhecer’. Tudo que nio é
vocé é estranho, e 0 organismo trata de
incorporar para encontrar o equilibrio
ou eliminar”. No doutorado, em vez de
analisar a resposta especifica ao para-
sita, como grande parte dos parasitolo-
gistas, examinei a totalidade do sistema
imune em presenca de algo estranho, o
Trypanosoma cruzi, causador da doenca
de Chagas. Descobri que menos de 2%
da resposta imune de um hospedeiro
contra um organismo ¢é especifica. Vi
que os parasitas ativam uma resposta
indiscriminada, majoritariamente néo
especifica, estimulando a producéo de
anticorpos de baixa afinidade contra os
microrganismos patogénicos. Em 2000,
descobri que o T. cruzi, assim que entra
no organismo, produz a enzima proli-

Por qué?

Os 5% dos parasitas que so-
bram continuam se multi-
plicando e a doenca avanca.
Entdo a protecdo nio é es-
terilizante. Depois, em associacfio com
colegas das dreas de dindmica molecular,
cristalografia, quimica médica e modeli-
zacdo in silico de drogas, identificamos
inibidores da prolina racemase. Obtive
um financiamento da Associa¢fo Nacio-
nal de Pesquisa (ANR) para desenvolver
inibidores até fase I. Esses compostos
sdo também inibidores da prolina race-
mase da bactéria Clostridium difficile,
que causa infeccdes de tratamento dificil.
Terminei meu trabalho em Paris nessa
fase, mas espero avancar com meus co-
legas da Franca e do Brasil. Agora vou
voltar minha atencéo para outro tripa-
nosoma, o T. vivax, que causa doenca do
sono animal, e para os virus emergentes,
tema principal da SPPU.

Por que decidiu voltar de vez para Sdo
Paulo?

Ha4 trés anos, tive de decidir se eu iria
continuar sé 14, com uma antena em Pa-
ris, ou nas idas e vindas para ca. Além
do fato de minha mée estar com 89 anos,
havia o desafio de carreira. Estou traba-
lhando com Chagas ha mais de 30 anos
em Paris. Como vou acabar minha car-
reira na Franca? Néo fiz nada pelo meu
pais, pois sai daqui muito jovem. Nin-
guém acreditava que essa plataforma
iria acontecer, mas vou me sentir feliz se,
daqui a alguns anos, quando me aposen-
tar, vir os jovens que estamos formando
agora trabalhando aqui, no Brasil, em
coisas importantes, de impacto para a
saude publica e global. m
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