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Vacina contra a maldria recomendada pela OMS

para criancas da Africa é a primeira que protege

humanos de um parasita

Tiago Jokura

m uma decisfo historica, a Organi-

zacdo Mundial da Saude (OMS) veio

a publico, em 6 de outubro de 2021,

recomendar a adocfio de uma vacina

contra a malaria para criancas em re-

gides com alta ocorréncia da doenca,
como a Africa Subsaariana. O antincio é resultado
de mais de 50 anos de estudos em busca de uma
forma de imunizagéo contra a enfermidade que
mata, anualmente, 410 mil pessoas, das quais 260
mil criancas com menos de 5 anos. Quase 95% dos
6bitos ocorrem na Africa.

A vacina recomendada, a RTS,S/AS01, comer-
cialmente batizada de Mosquirix, age contra o
parasita Plasmodium falciparum, que causa a for-
ma mais letal da malaria e é o mais prevalente
no continente africano. Ela foi testada em um
programa-piloto que alcancou mais de 800 mil
criancas em Gana, no Quénia e no Malaui desde
2019. A imunizagéo ocorre com a aplicacéo de
quatro doses: a primeira aos 5 meses de vida, a
segunda aos 8 meses, a terceira aos 11 meses e a
quarta dose, de reforco, aos 18 meses.

Os resultados do estudo-piloto revelaram uma
protecdo de 39% contra o aparecimento de novos
casos de maldria e de 29% contra as ocorréncias gra-
ves. Embora a eficacia da vacina isoladamente seja
baixa, houve ganhos significativos quando o imuni-
zante foi empregado ao lado de outras intervencdes.
0 uso combinado da Mosquirix com medicamentos
antimalaricos, administrados nas épocas do ano em
que ha maior ocorréncia de casos, resultou em uma

queda de mais de 70% nas internac¢des por quadros
graves e no nimero de mortes, de acordo com tra-
balho publicado por pesquisadores da Escola de
Higiene e Medicina Tropical de Londres no New
England Journal of Medicine. Os dados reforcam o
papel da imuniza¢io como estratégia adicional ao
combate de P. falciparum na Africa. A vacina inte-
grara um pacote de medidas de satide publica que
ja conta com testagem rapida, distribui¢do de me-
dicamentos antimalaricos, uso de inseticida contra
0 mosquito Anopheles (transmissor do parasita da
maldria) e de mosquiteiros na hora de dormir.

Em comunicado a imprensa e investidores, a
farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK), desen-
volvedora da vacina, que ja forneceu 10 milhdes
de doses da Mosquirix para estudos-piloto, com-
prometeu-se a disponibilizar 15 milhdes de doses
anuais do imunizante a um valor apenas 5% acima
dos custos de producéo. A empresa também con-
cordou em transferir a tecnologia para producéo
do antigeno empregado na vacina para a farma-
céutica Bharat Biotech, da India.

“Este é um momento histdrico. A tio esperada
vacina contra a malaria para criancas é um avan-
¢o para a ciéncia, a saude infantil e o controle da
doenca”, declarou o diretor-geral da OMS, Tedros
Adhanom Ghebreyesus. “Usar essa vacina, além
das ferramentas existentes para prevenir a mala-
ria, pode salvar a vida de dezenas de milhares de
jovens a cada ano.”

Um estudo publicado na PLOS Medicine em no-
vembro de 2020 aponta que a aplicacdo anual de
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Os testes da vacina
da GSK foram
feitos em 800 mil
criangas africanas

30 milhdes de doses da vacina nos paises africanos
mais acometidos pela maldria poderia evitar algo
em torno de 4,3 milhdes de novos casos e salvar a
vida de 22 mil de criancas com 5 anos ou menos.
A eficicia da vacina se mantém por aproximada-
mente cinco anos. OQutras versdes do imunizante
também estfio em testes em adultos.

RAIZES NO BRASIL

Os avancos da Mosquirix ndo devem, por ora,
impactar a saude publica brasileira. Por aqui, a
maldria, além de estar controlada, é mais amena
e causada majoritariamente por outro parasita,
Plasmodium vivax, que néo é alvo do novo imuni-
zante. O Brasil, contudo, tem uma intima ligacdo
com a vacina recentemente chancelada pela OMS.

Essa histéria comeca na década de 1960, quan-
do um casal de pesquisadores brasileiros, Ruth
(1928-2018) e Victor Nussenzweig, trabalhando
na Universidade de Nova York (NYU), nos Esta-
dos Unidos, dedicou-se a investigar o parasita da
maldria africana a fim de identificar maneiras de
ativar anticorpos sensiveis a eles em organismos
infectados.

O casal focava suas observacdes no estagio de
desenvolvimento em que o parasita é semelhante a
um esporo (esporozoito) e € inoculado no sangue
pelo mosquito. De acordo com Sergio Schenkman,
do Laboratorio de Biologia Molecular e Celular de
Parasitas da Universidade Federal de Sdo Paulo
(Unifesp), os Nussenzweig iniciaram os estudos
com esporozoitos de P. falciparum construindo
um insetario nos laboratdrios da NYU. “Eles man-
tinham uma col6nia de Anopheles e comecaram
a expor os mosquitos a radiacéio. Depois, indu-
ziam os insetos a picar camundongos”, descre-
ve 0 microbiologista, que ouviu esses relatos do

casal quando estagiou no New York University
Medical Center sob supervisio de Victor, no fim
dos anos 1980.

“Ruth Nussenzweig foi a primeira pesquisadora
a demonstrar, em um trabalho publicado na Nature,
em 1967, que a imunizacfio com esporozoitos ina-
tivados com raios X era capaz de induzir imunida-
de protetora contra a infeccdo em camundongos”,
destaca Irene da Silva Soares, do Departamento
de Analises Clinicas e Toxicoldgicas da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sio
Paulo (FCF-USP). “Posteriormente, Ruth, Victor e
seus colaboradores mostraram na Science, em 1984,
como isolaram o gene que codifica a proteina que
reveste os esporozoitos, chamada CSP.” Essa pro-
teina, que ativa a resposta imune contra a maldria,
é a base da vacina recentemente aprovada. “Por
isso, ambos podem ser considerados ‘os pais’ da
vacina contra a maldria. Do meu ponto de vista,
foram estudos dignos de Prémio Nobel”, declara
a parasitologista da USP.

vacina contra a maldria é a pri-
meira desenvolvida para proteger
humanos contra uma infec¢éo cau-
sada por parasitas e levou décadas
para tornar-se viavel em razdo de
diversos complicadores. Para fins
de comparacio com doencas e vacinas recentes e
amplamente debatidas, P. falciparum tem mais de
5 mil genes enquanto o Sars-CoV-2, o virus da Co-
vid-19, tem apenas 12. “Os parasitas tém um ciclo de
vida complexo, envolvendo varias fases morfoldgicas
e mudancas do ambiente no qual se desenvolvem
dentro do corpo humano. Além disso, adotaram
varias maneiras de escapar do sistema imunoldgico
do hospedeiro. No caso da maldria, é um grande
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desafio para os pesquisadores encontrar um alvo
para desenvolver a vacina, ja que o parasita apre-
senta alto grau de polimorfismo genético”, explica
Célia Regina da Silva Garcia, também da FCF-USP.

Silvia Beatriz Boscardin, do Departamento de
Parasitologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas
da USP (ICB-USP), complementa o raciocinio da
colega. “Além de terem um genoma bem maior que
o dos virus, os parasitas podem se reproduzir em
diferentes hospedeiros, tanto vertebrados quan-
to invertebrados, e apresentam formas de desen-
volvimento distintas. Essas formas normalmente
expressam proteinas diferentes”, diz Boscardin.
“Tudo isso torna o desenvolvimento de uma vacina
contra parasitas uma tarefa bem mais complicada.”

Mesmo com tamanho desafio, o grupo de pes-
quisa de Soares vem desenvolvendo, desde 2008,
com apoio da FAPESP, uma vacina contra a forma
de maléria que mais ocorre no Brasil, causada por
P. vivax. O projeto é heranca de um ex-aluno de
Ruth Nussenzweig, o imunologista Mauricio Mar-
tins Rodrigues, que foi docente da Unifesp e era
casado com Soares (Rodrigues faleceu em 2015).
A formulacéo também é baseada na CSP, que, em
P. vivax, apresenta uma complexidade adicional: o
parasita tem trés variantes geneticamente distintas,
dispersas pelo mundo. “Nosso objetivo é desen-
volver uma vacina universal, que cubra toda essa
diversidade genética de P. vivax”, comenta Soares.

Segundo a pesquisadora, ha grupos nos Estados
Unidos e no Reino Unido tentando desenvolver
vacinas semelhantes. Mas a de seu grupo seria a
Unica que procura induzir imunidade protetora
contra as trés variantes do parasita, conforme es-
tudo publicado este ano na Scientific Reports. “Os
testes pré-clinicos ja foram finalizados e demons-
traram que a formulacéo gera resposta imunol4-

gica e ndo induz efeitos adversos significativos
em camundongos e em coelhos. Em breve vamos
submeter a documentacfo para a Anvisa e pedir a
autorizacfio para realizar testes clinicos de fase 1,
em pessoas”, diz a pesquisadora da FCF-USP.

Outro horizonte que se abre para as vacinas
antimalaricas — atualmente hd mais de 140 sendo
desenvolvidas mundo afora - tem a ver com os
avancos tecnoldgicos recentemente estimulados
pela pandemia da Covid-19. Para Soares, novas es-
tratégias, como as vacinas de mRNA e de vetores
virais baseados em adenovirus, estdo gerando um
conhecimento que serd aplicado para melhorar
imunizantes ja existentes ou em desenvolvimento.
“Estratégias de vacinacéo utilizando uma combi-
nacdo de diferentes vacinas ja vém sendo testadas
em um modelo experimental de malaria desde os
anos 1990 pelo grupo que era chefiado pela Ruth
Nussenzweig”, exemplifica Soares. “Temos em
maios adenovirus recombinantes baseados na pro-
teina CSP de P. vivax, que podem ser utilizados,
se necessario, para intensificar a resposta imune
da vacina que estamos desenvolvendo.” m

Projeto

Geracdo e andlise da imunogenicidade de proteinas recombinantes
baseadas nas diferentes formas alélicas do antigeno circumsporozoita
de Plasmodium vivax visando o desenvolvimento de uma vacina uni-
versal contra maldria (n°12/13032-5): Modalidade Projeto Tematico;
Pesquisadora responsavel Irene da Silva Soares (USP); Investimento
R$16.167.637,14.
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O uso de telas de
protecdo dificulta
a transmissdo do
parasita da maldria
pelo mosquito
Anopheles
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