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Caixas onde ficam os mosquitos que transportam o parasita geneticamente modificado gue foiusadoparaim
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Medicine, um deles € de uma equipa
de investigadores internacional lide-
rada por Miguel Prudéncio, no Insti-
tuto de Medicina Molecular IMM),
em Lisboa. Nos dois casos, os cientis-
tas que procuram vacinas contra a
malaria usaram parasitas para a imu-
nizagcao e passaram os testes de segu-
ranca na primeira fase de ensaios
clinicos. Os resultados sdo animado-
res, com as diferentes estratégias
usadas a mostrar sinais de eficacia
nos voluntarios testados, mas ainda
€ muito cedo para dizer que a dura
missio de encontrar uma vacina con-
tra a malaria serd cumprida com

AT O R ENDES! b K |

unizar os voluntarios do ensaio

sucesso com estas formulas.

A batalha dos cientistas por uma
vacina 100% eficaz contra a malaria
ja tem praticamente meio século,
sem nunca conseguir um final feliz,
mas também sem nunca fazer com
que os investigadores se rendam.
Nesta luta houve ja algumas impor-
tantes batalhas que os investigadores
ganharam nos laboratérios onde se
testa o resistente parasita transmitido
por uma picada de mosquito e que
continua a matar milhares de pessoas
todos os anos. Amalaria € uma doen-
¢a causada por parasitas Plasmo-
dium. As vitimas somam-se ano apos

Osinvestigadores AnténioM

ano e s6 em 2018 causou a morte a
400 mil pessoas.

Entre outros progressos, o PUBLI-
CO tem vindo a acompanhar uma
historia de sucesso nesta area que é
protagonizada por investigadores
portugueses. Esta incrivel viagem
comecou em 2010 e tem avancado
com é&xito, completando agora a fase
inicial de ensaios clinicos que envol-
veu 24 voluntarios saudaveis.

No passo anterior, a equipa contou
com um financiamento garantido
pela Fundacio Bill & Melinda Gates

Cabaco; e esporozoitos do parasita Plssmodium berghei

endes, Miguel Prudéncio e HelenaNunes
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(BMGF, na sigla em inglés) de mais de
trés milhdes de euros. “Os financia-
mentos da BMGF permitiram-nos
realizar um conjunto de experiéncias
pré-clinicas em modelos de ratinho,
coelho e macaco para demonstrar a
prova de conceito da nossa aborda-
gem”, contava Miguel Prudéncio ao
PUBLICO em 2017. Parte das expe-
riéncias, todas coordenadas pela
equipa portuguesa, foram também
realizadas em Espanha, nos Estados
Unidos e na Holanda. Nessa altura ja
se anunciavam os testes que seriam
realizados em breve em humanos e o
cientista confessava-se “razoavelmen-
te optimista”, adiantando que se a sua
estratégia conseguisse uma proteccao
de 50% dos voluntarios ja seria um
bom resultado. Agora sabemos que
conseguiu bem mais do que isso. A
equipa nio teve o resultado perfeito
de 100%, mas logrou ficar bem perto,
provando que a imunizacio reduziu
a carga de parasitas no figado (onde
ainfeccao comeca nos humanos) em
95%.

A estratégia tem algumas caracte-
risticas especiais. Os investigadores
usaram um parasita da malaria que
afecta osroedores e ndo causa adoen-
¢a em humanos (o Plasmodium
berghei) e mascararam-no com uma
proteina importante da versio do
parasita que causa a forma de malaria
mais grave nos humanos (o Plasmo-
dium falciparum). Disfar¢ado, o para-
sita dos roedores entra no figado do
hospedeiro sem causar sintomas, mas
leva consigo uma “peca” importante
da versao que causa a doenca nos
humanos, fazendo “disparar” aneces-
sdria resposta imunitaria.

O recurso a versao dos roedores
tem vantagens, segundo defende o
lider da equipa portuguesa. Por um
lado, o parasita usado nio é patogé-
nico para os humanos, o que reforca
aseguranca nos testes e, por outro,
é bastante versatil, permitindo facil-
mente incorporar outras proteinas.
Por fim, ainda tem a vantagem de
implicar custos de producao mais
reduzidos, uma vez que as regras
para a sua utilizacao e manipulacio
SA0 Menos rigorosas por nao se tra-
tar de um agente patogénico para
os humanos.

Foi esta versao geneticamente
modificada do parasita Plasmodium
berghei que a equipa rotulou como

“PbVac” que foi administrada a 24
voluntarios humanos saudaveis. O
grupo com os melhores resultados
incluia 12 voluntarios que receberam
quatro sessoes de 75 picadas de mos-
quito com este parasita geneticamen-
te modificado. Por incrivel que pare-
¢a, aimunizac¢io é feita sujeitando os
participantes a picadas de mosquito,
algo que pode parecer estranho, mas
que nos projectos de investigacao de
malaria é comum.

“Mostramos que a vacina era segu-
ra, que os voluntarios toleraram bem
as imunizagdes e ndo mostraram efei-
tos secundarios relevantes”, diz
Miguel Prudéncio. Mas os resultados
também ddo sinais promissores da
eficacia desta estratégia, que parece
ter sido capaz de bloquear a invasio
do parasita nas células hepaticas.
“Reduziu a quantidade de parasita no
figado e atrasou o tempo que ele
demora a sair para o sangue e, pelas
formulas que temos, calculamos que
oimpacto que teve na carga parasita-
ria foi de 95% nos voluntarios imuni-
zados quando comparados com os
individuos no grupo de controlo, nao
imunizados”, anuncia.

Estes resultados “extremamente
promissores” foram observados no
grupo de 12 voluntarios que recebeu
a dose mais elevada da vacina, ou
seja, 75 “picadas” de mosquito com
o parasita mascarado em cada das
quatros sessoes separadas por quatro
ou oito semanas. Depois foram alvo
de mais cinco picadas de mosquitos
infectados com a versao humana do
parasita, o Plasmodium falciparum.
Helena Nunes Cabaco, do grupo de
Miguel Prudéncio e primeira autora
do trabalho juntamente com o inves-
tigador Anténio Mendes, que esta
neste projecto desde o inicio, avaliou
aresposta imunitaria nos individuos
imunizados. “Mostramos que a imu-
nizag¢do com o PbVacleva a producao
de anticorpos altamente funcionais
que reconhecem P. falciparum e ini-
bem significativamente a sua capaci-
dade de infectar as células do figado.
Estes resultados demonstram o
potencial do PbVac como agente de
imunizag¢ao eficaz contra a malaria”,
refere num comunicado do IMM.
Robert Sauerwein, cujo grupo liderou
a avaliacdo clinica do PbVac na Uni-
versidade de Radboud (na Holanda),
avisa: “Estes resultados mostram que

o principio do PbVac funciona, mas
que a composicdo da vacina ouasua
dose podem ser ajustadas.”

Esse é o proximo passo, confirma
ao PUBLICO Miguel Prudéncio.
Aumentar a dose administrada para
conseguir um efeito mais robusto e,
eventualmente, juntar mais algumas
proteinas do parasita que infecta os
humanos na receita desta versiao
geneticamente modificada. “Sera
também necessario avaliar a durabi-
lidade da proteccao, caso se alcance
os ambicionados 100%”.

No entanto, aumentar a dose até
aos niveis desejados com o mesmo
método significaria submeter os par-
ticipantes a uma violenta sessao com
mais de mil picadas de mosquito, o
que ndo € sequer permitido e é facil
perceber porqué. Assim, é preciso
encontrar uma forma de colocar o
PbVac no interior de uma seringa,
para uma administracdo tGnica “tra-
dicional” e, segundo Miguel Prudén-
cio, s6 ha uma empresa capaz de fazer
esta tarefa e que, alias, ja o faz paraos
seus projectos na malaria com a ver-
sao humana do parasita (vivo ou ate-
nuado) P. falciparum.

Apesar de saberem por onde tém
de ir e terem ja alguém capaz de os
ajudar a continuar esta viagem que
comecou ja ha uma década, falta o
essencial ingrediente de sempre: o
financiamento. A equipa anda ja a
tentar encontrar aliados para esta
nova aventura e Miguel Prudéncio
acredita que a administracido de uma
dose mais elevada do PBVac pode ser
o bastante para dar o salto dos 95%
para os “perfeitos” 100% que se quer
de uma vacina contra a malaria. A
ideia seria tentar colocar na injeccao
oequivalente a mil a trés mil picadas
de mosquito para a imunizacao com
este parasita disfarcado, como se faz
quando se testa o efeito de vacinas
com o P. Falciparum atenuado. E
quem sabe introduzir nesta “receita”
novas proteinas do P. falciparum
incorporadas para a reforcar ou
outros ingredientes capazes de com-
bater outras estirpes do parasita ou
mesmo outras espécies, como o P.
vivax, que também afecta os humanos
nalgumas regides do mundo. Quem
sabe? Saberemos em breve.
acfreitas@publico.pt

Andrea GCunhaFreitas
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Outra estratégia com um
parasita enfraquecido

Andrea Cunha Freitas

A equipa com investigadores portu-
gueses esta longe de ser a tnica a
tentar chegar ao objectivo ambicio-
nado de uma vacina contra a malaria
100% eficaz e com uma duracgéo da
proteccio a longo prazo. Além do
trabalho com parasita P. berghei que
afecta os roedores numa versio gene-
ticamente modificada, a revista Scien-
ce Translational Medicine publica um
outro artigo que relata bons resulta-
dos de um outro ensaio clinico lide-
rado por investigadores da Universi-
dade de Leiden e Radboud, na Holan-
da. Neste caso, os investigadores
recorreram a uma vacina baseada no
parasita P. falciparum atenuado.

A vacina tem o pouco apelativo
nome de PfSPZ-GAL. “A imunizacio
com esporozoitos [a fase do parasi-
ta quando se instala no figado] de
Plasmodium atenuados pode indu-
zir proteccdo contra a infec¢io da
malaria, como mostrado pelos espo-
rozoitos de Plasmodium falciparum
(Pf) atenuados por radiacdo em
varios ensaios clinicos”, explicam
os autores no artigo. Nesta fase ini-

cial dos testes em humanos, os cien-
tistas testaram varias doses da vaci-
na em 19 voluntarios e os resultados
confirmaram que a vacina era bem
tolerada e segura.

A equipa imunizou 39 voluntarios
com PfSPZ-GAl ou uma vacina “pla-

cebo” trés vezes ao longo de 24
semanas e depois expds os volunta-
rios a picadas controladas de mos-
quitos infectados com P. falciparum
dotipo selvagem. “Trés voluntarios
mostraram protec¢do completa,
enquanto outros exibiram sinais de
proteccio e atrasaram infecgdes por
malaria em comparacdo com nove
individuos que receberam a vacina
placebo”, refere o resumo do traba-
lho. “Embora nio se possa tirar uma

conclusao definitiva sobre a forca
potencial da eficicia protectora da
vacina PfSPZ-GAl, o perfil de segu-
ranca favoravel e as respostas imu-
nitarias induzidas pela vacina PfSPZ-
GAljustificam uma avaliagio clinica
adicional.” Assim, tal como o pro-
jecto que conta com a participacao
de investigadores portugueses, tam-
bém este plano de ataque ao perigo-
so parasita que causa a malaria vai
continuar.

Mosquito andfeles que transmite o parasitada maléria aos humanos

A imunizacao levaa
producio de anticorpos
altamente funcionais

Helena Nunes Cabaco

Investigadora
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