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O desenvolvimento pioneiro da vacina contra a variola,
feito por Edward Jenner (1749-1823), em 1796, marcou,
com grande sucesso, o inicio de uma nova era para a
medicina moderna. Desde entio, a vacinacao, ou
imunoprofilaxia, tornou-se a medida mais eficiente e me-
nos dispendiosa de evitar doengas infecciosas. Provas disso
sa0 a erradicacao da variola, o sucesso do programa de
vacinacao contra a poliomielite e a redu¢ao da morbidade
e mortalidade causada por doencgas infecciosas que ocor-
rem na infancia.

Hoje, entretanto, apesar das vacinas existentes e dos
esforcos para o desenvolvimento de outras novas, o mundo
assiste a dramatica tendéncia de ressurgimento e expansiao
dos flagelos tradicionais que sempre afligiram a humanida-
de. Os fantasmas de doencas infecciosas tidas como extin-
tas ou controladas ressurgem com forca redobrada. E o
caso, sO para citar alguns, de males como dengue, hepatite,
meningite, maldria, esquistossomose e, um dos mais graves,
a tuberculose. Nao € a toa, portanto, que a Organizacao
Mundial de Saide (OMS) vem reiterando apelos para que
todos os paises adotem procedimentos severos de conten-
¢ao dessas doencas epidémicas, com especial atencao para
a tuberculose. Paralelamente, intensifica-se a promog¢ao de
debates sobre as questdes pertinentes e a adocio de
medidas para a solucdo desses problemas.

Os dados sao preocupantes. Segundo a OMS, em todo
o mundo nascem por ano em torno de 130 milhdes de
criangas, das quais cerca de 12 milhdes morrem com idades
entre 0 e 14 anos. Dessas mortes, cerca de 9 milhoes sao
causadas por doencas infecciosas, tais como as ja citadas. O
mais grave é que 3 milhdes de mortes ocorrem por causa
de doencas contra as quais ja existem vacinas de uso
rotineiro, como € o caso da tuberculose, da difteria, da
coqueluche e do sarampo. Daif a importincia fundamental
do desenvolvimento de novas vacinas que evitem, num
futuro préximo, o aumento descontrolado destas e de
outras doengas infecciosas.

As vacinas tém como objetivo fundamental a
imunizacio prévia do individuo, de modo que ele passe a
responder rapida e eficientemente quando em contato com
o agente infeccioso, evitando assim a ocorréncia ou desen-
volvimento da doenca. No decorrer dos tempos, diversas
estratégias foram utilizadas para o desenvolvimento de
diferentes vacinas. As vacinas de primeira gera¢ao, surgidas
no comeco deste século, foram produzidas com microrga-
nismos vivos e atenuados (como € o caso da vacina BCG
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contra a tuberculose) ou mortos e inativados (como a vacina
contra coqueluche ou tosse comprida). Contudo, a eficicia
dessas vacinas ainda é muito questionada.

Na ultima década, os avancos na tecnologia de
desenvolvimento de vacinas permitiu a introducao de
novas estratégias para a obtencao e producio de antigenos,
assim como melhoraram as formas de se administrar e
apresentar esses antigenos para as células do sistema
imunologico. Estas estratégias abriram caminho para inova-
coes e para desenvolvimento de vacinas mais seguras,
eficazes e polivalentes. Entre estas, estdo as constituidas de
antigenos purificados e provenientes de fontes naturais,
sintéticas ou mesmo recombinantes, consideradas de se-
gunda geracio, como exemplo, a difteria. Mais recentemen-
te ainda, surgiram as de terceira geracao. Sao as vacinas
génicas ou de DNA, nas quais os genes ou fragmentos deles,
que codificam antigenos potencialmente imunizantes, sio
carreados por plasmideos de DNA.

O Centro de Pesquisa em Tuberculose da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto, da Universidade de Sao Paulo
(FMRP-USP), é um dos laboratérios que vem desenvolvi-
mento essas vacinas génicas. Para isso, hd 9 anos. anos vem
dedicando esfor¢cos no sentido de melhor entender as
relacodes estabelecidas entre o parasita da tuberculose, o
bacilo Mycobaterium tuberculosis, e o hospedeiro, no caso
o homem. Os pesquisadores do Centro também investigam
o papel dos componentes da parede celular e de produtos
secretados pelas micobactérias na imunopatogenia da tu-
berculose, os mecanismos imunoldgicos responsaveis pelo
controle da doenca e os meios necessarios para o desenvol-
vimento de uma nova vacina ou terapia génica contra a
tuberculose.

Para falar sobre este trabalho e a terapia génica e suas
perspectivas, a revista Biotecnologia, Ciéncia & Desen-
volvimento entrevistou Dr. Célio Lopes Silva, professor
titular de Imunologia e coordenador do Centro de Pesquisa
em Tuberculose, da FMRP-USP. Silva, 47 anos, € farmacéu-
tico, graduado pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
USP, em 1976. Fez mestrado e doutorado na 4rea de
Bioquimica no Instituto de Quimica da USP, livre-docéncia
em microbiologia médica na FMRP-USP e p6s-doutoramento
em imunologia e biologia molecular no National Institute

for Medical Research, na Inglaterra, entre 1989 e 1990. Entre

outros cargos que exerceu, foi chefe do Departamento de
Parasitologia, Microbiologia e Imunologia da FMRP-USP,
entre 1994 €1998.



BC&D - O que € terapia gé€nica?

Célio Silva - Terapia génica, em seu
termo mais amplo, significa o tratamen-
to de doencas ou a correcao de qualquer
disfuncao do organismo pela introdu-
¢ao de genes funcionais que substituam
ou complementem aqueles defeituosos.
Atualmente, o conceito de terapia géni-
ca foi ampliado e inclui o tratamento de
doencas infecciosas e do cincer. Nesses
casos, a terapia tem como base a trans-
feréncia de um pedaco do codigo gené-
tico do agente causador da doenca para
animais ou humanos. Aplicado por meio
de injecdo intramuscular, esse DNA,
freqiientemente associado a um plasmi-
deo, cria condicoes para a producio da
proteina antigénica pelas proprias célu-
las do individuo inoculado. Essa estraté-
gia é hoje a maior esperanca para o
combate nao s6 do cancer como das
doencas infecciosas, para as quais ainda
nao se tem tratamento ou prevencao
segura, como herpes, Aids, malaria, he-
patite, esquistossomose, dengue e a tu-
berculose.

BC&D - Quais as perspectivas da te-
rapia génica e quais doencas podem
ser tratadas com ela?

Célio Silva - As expectativas atuais indi-
cam que a terapia génica nao se limitara
somente a substituir ou corrigir genes
defeituosos. Novas possibilidades tera-
péuticas dessa recente tecnologia estao
sendo desenvolvidas, para permitir a
liberacao de proteinas que também con-
trolem os niveis hormonais ou estimu-
lem o sistema imunoldgico. A terapia
génica € a esperanca de tratamento para
um grande nimero de doencas até hoje
consideradas incurdveis por métodos
convencionais, que vao das hereditarias
e degenerativas as diversas formas de
cancer e doencas infecciosas.

O ano 2000 ja comec¢a com um marco
histérico para a ciéncia. Esta previsto
para este ano a apresentacdo da primei-
ra versao do genoma humano — um
quebra-cabeca gigantesco, que vai iden-
tificar os 130 mil genes do nosso organis-
mo e mostrar como estio combinadas as
suas 3 bilhdes de bases quimicas. Sem
sombra de davida, é um fecho de ouro
para a ciéncia no século XX. Com esse
verdadeiro manual do nosso cédigo
genético, fruto de anos e anos de pes-
quisa em genética e informatica, pode-
remos comecar a entender o que somos,

por que cada um de n6s é diferente de
todos os outros e de que modo pode-
remos nos livrar de milhares de doen-
cas genéticas, do cancer e de doencas
infecciosas.

O genoma pronto abre um caminho
novo e espetacular para a terapia gé-
nica — a pesquisa médica passa a
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ocorrer no nivel das moléculas e ge-
nes. Computadores fario, com uma
velocidade e precisio fantasticas, as
analises, hoje impensaveis, dos genes
e da estrutura de milhares de molécu-
las por eles codificadas. A terapia

“As expectativas atuais indicam
que a terapia génica ndo se
limitard somente a substituir ou
corrigir genes defeituosos.
Novas possibilidades
terapéuticas dessa recente
tecnologia estdo sendo
desenvolvidas”

génica serd um recurso natural para
curar muitas doencas, uma vez que os
defeitos genéticos respondem por cer-
ca de 20% da mortalidade infantil, 50%
dos abortos e 80% dos casos de pro-
blemas mentais.

Niao demorard muito tempo, para que
cerca de 20 a 30 doencas hereditarias
sejam decifradas pelo uso das informa-
¢oes do projeto genoma e muitas delas
possam ser curadas pela terapia géni-
ca. Essa lista devera incluir diabete,
hemofilia, mal de Alzheimer, fibrose
cistica, distrofia muscular, mal de Hun-
tington, certas formas de anemia, obe-
sidade hereditaria, alguns tipos de can-
cer e parte dos distirbios cardiovascu-

lares. Além disso, certos tumores malig-
nos poderao ser controlados num esta-
gio inicial, permitindo ao seu portador
levar uma vida praticamente normal.

BC&D - Ha atualmente algum trata-
mento génico sendo efetivamente
empregado?

Célio Silva - Os primeiros testes da
terapia genética no mundo comegaram
hd dez anos. Desde entdo, cerca de
4.000 pacientes foram submetidos ao
tratamento — 75% deles nos Estados
Unidos. Cerca de 250 testes foram rea-
lizados em portadores de varios tipos de
cancer — no seio, ovario, prostata, pele,
figado e cérebro -, mas ainda com
poucos os resultados significativos.
Digno de nota, no entanto, € um estudo
recente publicado na revista “Science”,
no qual a terapia génica reverteu os
efeitos de uma doenca hereditaria sem
a ajuda de nenhuma droga. Duas crian-
cas que sofriam de uma doenc¢a chama-
da imunodeficiéncia combinada grave
ligada ao cromossomo X (SCID, na sigla
em inglés), foram tratadas com sucesso.
Pacientes que sofrem de SCID sao obri-
gados a viver em ambientes completa-
mente isolados, pois o sistema imunol6-
gico € incapaz de defender o corpo de
infeccoes. Nesse estudo, os cientistas
retiraram das criancas afetadas células-
primordiais da medula 6ssea. Essas cé-
lulas, que ainda nao se especializaram,
sao capazes de dar origem a outras
células do corpo. Elas foram, entdo,
incubadas em placas de cultura com
virus inofensivo, que continha o gene
que produzia corretamente a proteina
defeituosa. Essa proteina funciona como
um sinal para que as células de defesa
se desenvolvam, crescam e se espalhem
pelo corpo, destruindo os agentes inva-
sores. Depois de trés dias infectando as
células com os virus, os pesquisadores
selecionaram as células transformadas e
as transplantaram de volta nas criancas.
Novas células contendo a versao corre-
ta do gene foram identificadas 15 dias
apos o transplante e as criancas foram
capazes de responder a varios estimu-
los imunolégicos.

BC&D - Voltando ao problema da
tuberculose, como vem sendo feito
o controle dessa doenca?

Célio Silva - Atualmente, o controle da
tuberculose € feito preventivamente em
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diversas partes do mundo pela utiliza-
¢ao da vacina BCG. O BCG foi obtido
entre 1906 e 1919 pela atenuacdo de
uma cepa de Mycobaterium bovis por
passagens sucessivas em meios de
cultura. Os bacilos atenuados nunca
foram clonados, ou seja, nio se origi-
naram de uma uUnica bactéria, o que
diminuiria a diversidade genética des-
sa espécie, mas foram mesmo assim
distribuidos pelo mundo inteiro e pro-
pagados sob diferentes condicoes de
cultura para serem usados como vaci-
na. Desde entao, o nimero de vacina-
dos ja supera trés bilhoes, com um
indice muito baixo de efeitos colate-
rais. Apesar de nido se conhecer as
bases moleculares da sua atenuacio,
ndo se tem noticia, apos quase setenta
anos de uso, de nenhuma evidéncia da
sua reversao para a forma virulenta,
em qualquer que seja o hospedeiro
testado. A Organizacao Mundial de
Satde recomenda que todos os recém-
nascidos sejam vacinados com o BCG
40 nascimento, ou NOS Primeiros trinta
dias ap6s o nascimento. A imunizacao
com essa vacina é obrigatéria em vari-
0s paises, inclusive no Brasil, onde se
adotou a imunizacao intradérmica a
partir de 1973, em substituicao a admi-
nistracao oral vigente até entao.

BC&D - Por que, entio, ha necessi-
dade de uma nova vacina, se ja
existe a BCG?

Célio Silva - Porque, depois de varios
estudos, verificou-se que a eficacia
desta vacina variava de zero a 80%
entre as diferentes populacoes do
mundo submetidas ao teste. Varias
razoes tem sido propostas para expli-
car e entender estas diferencas obser-
vadas. Elas poderiam estar relaciona-
das com diversos fatores, como as
diferencas nas preparacoes de BCG
testadas, a viruléncia do bacilo da
tuberculose em diversas regides do
mundo, diferencas genéticas e nutrici-
onais dessas populacoes infectadas e,
possivelmente, o emprego de diversas
metodologias para coleta dos dados e
andlise dos resultados. Dados atuais e
relevantes mostram ainda que o BCG
ja foi detectado em pacientes infecta-
dos pelo virus da Aids e que o uso
desta vacina impede o emprego subse-
quente de testes de sensibilidade cuta-
nea para detectar a tuberculose-infec-
¢ao. Também nao se sabe ao certo
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ainda, porque em contraste com o
BCG viavel, o BCG morto ou 0s anti-
genos purificados conferem pouca
protecao imunolégica, mesmo quan-
do inoculados em altas concentracoes
e ou juntamente com adjuvantes. Por
esses motivos tem-se evitado em di-
versas partes do mundo, como nos
EUA, a utilizacao do BCG, sendo que
uma série de pesquisas estio em de-
senvolvimento para se encontrar uma
vacina substituta.

BC&D - Quer dizer, sem uma nova
vacina, nao ha como controlar a
doenca?

“Até o momento, ndo hd
perspectivas de como eliminar o
bacilo do grande nimero de
individuos infectados, que
representam quase um tergo da
populagio mundial”

Célio Silva - Até o momento, nao ha
perspectivas de como eliminar o baci-
lo do grande nimero de individuos
infectados, que representam quase um
terco da populacio mundial. Mesmo
que uma nova vacina venha a ser
desenvolvida contra essa doenca, difi-
cilmente ela impedird o aparecimento
do agravo nessas pessoas ja infecta-
das, cerca de 2 bilhoes de pessoas.

BC&D - Como age o bacilo da tuber-
culose?

Célio Silva - O bacilo se aloja mais
freqiientemente no pulmao, por tem-
po indefinido, mas pode infectar ou-
tros 6rgaos do corpo humano, perma-
necendo contido pelas células de de-
fesa do organismo. Em decorréncia da
diminuicdo da resisténcia organica
(desnutricao, subnutricao, stress ou
associacao de outras doencas), tende
a se reproduzir intensamente e pode
provocar a morte, caso ndo seja trata-
do devidamente. A partir dessa fase de
reproducado, considera-se instalada a
doenca, podendo ocorrer a contami-
nacao de terceiros. A doenga pode
provocar graves lesoes, que perduram
apos o exterminio do bacilo, causando

grande sofrimento ao paciente. De-
senha-se, entao, um quadro de au-
mento da letalidade da tuberculose,
que precisa ser equacionado com
rapidez nos proximos anos.

BC&D - Qual seria, entao, a solu-
cao?

Célio Silva - E preciso desenvolver
um modelo adequado de combate
ou controle da tuberculose. Isso é
uma necessidade premente. Sera
impossivel uma reversao na expan-
sao da disseminacao da doenca se
nao for estabelecido um modelo
otimizador dos esforcos necessarios
para buscar o controle do mal. Creio
que, nesse contexto, a utilizacao de
vacina de DNA, conforme proposto
recentemente pelo nosso Centro de
Pesquisa em Tuberculose, pode
colaborar, num futuro proximo, para
ajudar a controlar a tuberculose.

BC&D — Em sintese, o que € uma
vacina de DNA?

Célio Silva - Antes de responder, é
preciso explicar que as vacinas po-
dem ser apresentadas em diferentes
formas para induzir uma resposta
imunologica especifica e proteger
contra doencas infecciosas. Elas po-
dem ser baseadas em microrganis-
mos vivos atenuados, como a BCG,
extratos de microrganismos, prote-
inas nativas ou proteinas recombi-
nantes. Além das formas ja disponi-
veis, encontram-se em estagio ex-
perimental as vacinas a base de
peptideos, as que utilizam micror-
ganismos vivos recombinantes como
carreadores de antigenos e as vaci-
nas de DNA. A vacina de DNA é€,
portanto, a mais recente forma ide-
alizada para a apresentacao de an-
tigenos para o sistema imunolégico,
que veio revolucionar o campo da
vacinologia. O processo € relativa-
mente simples. Uma vez descoberta
qual a proteina do agente patogéni-
co que desperta uma boa resposta
imunolégica nos animais ou indivi-
duos vacinados, faz-se uma clona-
gem do gene responsavel pela sua
sintese. O gene isolado, deve ser
acoplado a um plasmideo para faci-
litar o reconhecimento desse gene
pelas células apos a vacinacio.



BC&D - O que é um plasmideo?

Célio Silva - Os plasmideos usados
em vacinas génicas sdo sequéncias
especificas de DNA, que sao importan-
tes para o reconhecimento e expres-
540 génica em células de mamiferos e
outras bactérias. Além disso, eles con-
tém outras sequéncias de DNA chama-
das de promotores, essenciais para
processos de transcricao e traducio.

BC&D - Como o pedaco do codigo
genético do agente causador da
doenca é levado para dentro das
células do individuo inoculado (o
doente)?

Célio Silva - O processo da vacinacio
da-se de varias maneiras. A mais usual
¢ a introducdo direta do DNA por
injecdo intramuscular. Este tipo de
vacina apresenta uma grande vanta-
gem, pois fornece para o individuo
vacinado a informacao genética ne-
cessaria para que ele fabrique o anti-
geno dentro de suas proprias células,
e com todas as caracteristicas impor-
tantes para geracao de uma boa prote-
cdo imunologica. Isso sem os efeitos
colaterais, que podem ser gerados
quando sao introduzidos patogenos
(microorganismos causadores de do-
encas) para vacinacdo. As vacinas de
DNA, por estimularem tanto a resposta
imune humoral (producio de anticor-
pos) quanto a celular (estimulaciao de
linfécitos T CD4 auxiliares e T CD8
citotéxicos), podem ser usadas na pre-
vencao de qualquer organismo de ori-
gem parasitaria, viral, fingica ou bac-
teriana.

BC&D - O que ocorre dentro dessa
c€lula?

Célio Silva - Ap6s imunizacao por via
intramuscular, o material genético do
patégeno € incorporado as células
musculares (mi6citos) ou mononucle-
ares, como 0s macrofagos ou células
dendriticas, que sdo células apresenta-
doras de antigenos para o sistema
imunologico. As particulas de DNA,
que forem endocitadas pelas células
no sitio da inoculacao, permanecem
no nucleo celular sem ocorrer incor-
poracao ao genoma da célula hospe-
deira. A nao incorporaciao do DNA da
vacina ao genoma ¢é condicao funda-

mental para que nao ocorra mutacoes
no individuo vacinado. As vias meta-
bolicas da célula hospedeira sao uti-
lizadas para os processos de transcri-
¢ao do DNA inoculado, e em seguida
o RNA mensageiro € traduzido para
que ocorra a sintese do antigeno
proteico relacionado ao agente infec-
cioso. Este processo ocorre de forma
muito semelhante aquele observado
nas replicacoes virais. Os antigenos

“0 custo de produgdo das vacinas
génicas é significativamente
menor do que o custo de produgdo
das vacinas recombinantes,
peptideos sintéticos e outras. Essa
vacina pode ser obtida em um
Unico processo de purificagdo e
pode ser estocada como sedimento
seco e G femperatura ambiente,
sendo que, no momento da
administracdo, é necessdrio
somente a adi¢do de pequena
quantidade de dgua. Estas
condicdes trazem vantagens
economicas para o
estabelecimento de amplos
programas de imunizagdo em
regioes de dificil acesso”

expressados endogenamente sao pro-
cessados pelas células apresentado-
ras de antigenos e os fragmentos
resultantes ligados com moléculas
complexo de histocompatibilidade,
sao apresentados na superficie celu-
lar, para o reconhecimento e ativacio
especifica de linfécitos T CD8 citoto-
xicos ou T CD4 auxiliares. As vacinas
de DNA sio, portanto, capazes de
induzir ambos os tipos de imunidade
protetora, humoral e celular, com
estimulacdo tanto de linfécitos T CD4
como de T CDS8 citotoxicos, sem o
risco associado as vacinas de organis-
mos Vivos.

BC&D - Quais as vantagens das
vacinas génicas em relacio as va-
cinas classicas?

Célio Silva - As vacinas génicas, além
da imunidade humoral e celular espe-
cifica, oferecem vantagens adicionais
em relacio as vacinas classicas. Nelas,
a sintese dos antigenos endogenos
ocorrem com caracteristicas estrutu-
rais muito semelhantes a molécula
nativa sintetizada pelo patogeno, cri-
ando fragmentos proteicos de confor-
macio apropriada e necessirios para
inducao de uma resposta imunolégica
mais efetiva. A imunidade adquirida
persiste por longo periodo de tempo,
devido a constante producao do anti-
geno dentro da célula hospedeira e a
capacidade destes estimularem linf6-
citos de memoria imunologica. No
plasmideo contendo o gene do agente
infeccioso pode-se clonar outros ge-
nes, como por exemplo, os de compo-
nentes estimuladores do sistema imu-
noldégico (IL-2, IL-12 e [FN-gama) que
auxiliam no processo de reconheci-
mento antigénico entre as células apre-
sentadoras de antigenos e os linféci-
tos.

Em suma, os resultados foram muito
bons. Os testes em animais com essa
terapia génica mostrou que ela é segu-
ra, eficaz, pode ser dada em uma Gnica
dose, estimula amplamente a resposta
imunologica e tem efeito protetor du-
radouro. Além disso, o custo de produ-
cao em larga escala é baixo e sao
estaveis a temperatura ambiente. To-
dos esses fatores facilitam o transpor-
te, a distribuicao e o estabelecimento
de amplos programas de imunizacao e
tratamento em regioes de dificil acesso
e absolutamente desejaveis no ambito
da realidade brasileira e de outros
paises pobres.

BC&D - Em termos econdomicos,
qual custa menos para ser produzi-
da?

Célio Silva - A de DNA, sem duavida. O
custo de producgio das vacinas génicas
€ significativamente menor do que o
custo de producio das vacinas recom-
binantes, peptideos sintéticos e outras.
Essa vacina pode ser obtida em um
unico processo de purificacio e pode
ser estocada como sedimento seco € a
temperatura ambiente, sendo que no
momento da administracao é necessa-
rio somente a adicao de pequena quan-
tidade de 4gua. Estas condigoes tra-
zem vantagens econdmicas para o
estabelecimento de amplos progra-
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mas de imunizacdes em regides de
dificil acesso.

BC&D - Porque terapia € nao preven-
¢io para a tuberculose?

Célio Silva - Principalmente, pelo fato
de, que entre um terco e metade da
populacao mundial ja estar infectada
com o bacilo da tuberculose. Em torno
de 5a 10 % desses individuos desenvol-
vem a doencga. Nessas condicoes, por-
que usarfamos uma vacina somente pre-
ventiva se 2 bilhdes de pessoas no
mundo ji estao infectadas? O negdcio
agora é tratar os infectados e os doentes,
que somam 8 milhées de novos casos
por ano. Por isso, em vez de usar a
vacina de DNA como preventiva da
infeccao, os trabalhos do nosso grupo
foram direcionados visando o uso dessa
mesma vacina no combate direto a
infeccdo ja estabelecida, como se fosse
um agente terapéutico ou uma droga
antimicobacteriana.

BC&D - Quais sao os métodos e os
vetores usados na terapia génica?

Célio Silva - Essa ¢ uma questio de
relevada importiancia no uso da terapia
génica. Um vetor ideal seria aquele que
pudesse acomodar uma molécula de
DNA bastante grande, ser facilmente
produzido e direcionado para tipos es-
pecificos de células e nao permitisse
replicacao autonoma do DNA, além de
garantir uma expressao génica a longo
prazo, nao fosse toxico e ndo induzisse
reacoes auto-imunes nos hospedeiros. Esse
vetor ainda nio existe e nenhum dos
sistemas carreadores de DNA atualmente
disponiveis para transferéncia génica in
vivo € perfeito com respeito a maioria
desses pontos. Atualmente, a transferén-
cia de genes utiliza DNA plasmidial, DNA
plasmidial complexado a outros carreado-
res, vetores retrovirais, vetores adenovi-
rais e vetores baseados no virus adeno-
associado. Com excecdo do DNA plasmi-
dial, os outros sistemas carreadores apre-
sentam desvantagens porque sao imuno-
génicos, requerem células em divisao,
apresentam riscos de mutagénese inserci-
onal, risco de reversao para o tipo selva-
gem, inativacao pelo sistema complemen-
to, além de nao serem indicado para
pessoas com baixa resposta imunolégica
e apresentarem baixos titulos virais e
baixa taxa de entrega do DNA in vitro.

BC&D - Mesmo com tantos proble-
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mas para se desenvolver uma vaci-
nadeDNA, ha razio para otimismo
quanto ao sucesso da terapia géni-
ca?

Célio Silva - A terapia genética rece-
beu muitas criticas a partir do ano
passado, quando um paciente norte-
americano, Jesse Gelsinger, de 18 anos,
morreu durante um estudo feito pela
Universidade da Pensilvania. Apesar
da incerteza que paira sobre o méto-
do, a terapia genética niao sofrerd
interrupgoes e promete ser a grande
arma para o combate a diversas doen-
cas, ainda hoje incuraveis.

“Entre um terco e metade da
populagio mundial jd estd
infectada com o bacilo da

tuberculose. Em torno de 5 a

10 % desses individuos
desenvolvem a doenga. Nessas
condicdes, porque usariamos
uma vacina somente preventiva
se 2 bilhdes de pessoas no

mundo jd estdo infectadas? O
negocio agora é tratar os

infectados e os doentes, que
somam 8 milhdes de novos

casos por ano”

BC&D - Qual a importancia que o
uso da terapia génica poderia ter
para controlar a tuberculose?

Célio Silva - E enorme. Segundo a
Organizacdo Mundial de Satde a tu-
berculose € um flagelo milenar. Para
entender a importancia do nosso tra-
balho, é preciso conhecer um pouco
da histéria dessa e do impacto que ela
teve e tem sobre o mundo. O conhe-
cimento da dinamica dessa doenca
tem como marco a identificacdo do
bacilo Mycobacterium tuberculosis, por
Robert Koch, em 1882. No passado, a
doenca foi disseminada pelos fluxos
migratérios ou em decorréncia das
guerras e da colonizacio das novas
terras descobertas a partir do século
XV. Antes dos antibi6ticos, o tratamen-
to da tuberculose era precario, com

elevada taxa de mortes dos individuos
afetados. O advento da quimioterapia,
baseada nos antibidticos, com indice es-
perado de cura de até 95% dos casos,
originou a euforia pela possivel erradica-
cao definitiva da chamada peste branca.
No entanto, ainda hoje temos 3 milhoes
de mortes anuais, 8 milhdes de novos
casos a cada ano, cerca de 2 bilhoes de
pessoas infectadas no mundo. Para pio-
rar a situacao, as especificidades dessa
doenca, frequentemente associadas a
pobreza, mudaram o quadro de euforia
para um cendrio de recrudescimento do
flagelo, inclusive indicando perspectivas
sombrias se nao forem tomadas medidas
adequadas para o controle do problema.
Como se nao bastasse, essa situacao
agrava-se com o aparecimento de bacilos
resistentes as drogas habituais, resultado,
na maioria das vezes, de tratamentos
irregulares ou abandonas antes do tem-
po. A espiral de agravamento do proble-
ma pode ser revertida, desde que sejam
tomadas medidas urgentes e inovadoras
em vdrias frentes, como essa de terapia
génica patrocinada pelo nosso Centro de
Pesquisa.

BC&D - Quantas pessoas compoem O
grupo e de quais areas sao elas?

Célio Silva - O projeto desenvolvido
pelo grupo contou, até agora, com equi-
pe multidisciplinar composta de especia-
listas nacionais e internacionais das areas
de imunologia, biologia molecular, bio-
quimica, genética, microbiologia e tecno-
logia farmacéutica. Além disso, foi funda-
mental a participacio de alunos de Pos-
graduacao para: mostrar a eficacia da
vacina e da terapia génica; contribuir para
o entendimento dos mecanismos imune
efetores responsaveis pelo controle da in-
feccdo e da doenca; melhor compreender
a imunopatologia da tuberculose, tanto
animal quanto humana; introduzir e aper-
feicoar novos métodos de administracio da
vacina e da terapia génica, para potenci-
alizar as suas eficiéncias, procurar novos
adjuvantes, e proporcionar um ambiente
propicio para treinamento, debates e for-
macdo de recursos humanos em dreas
multidisciplinares. Os beneficios praticos e
estratégicos resultantes do desenvolvimen-
to dessa vacina com atividade terapéutica
sdo inimeros e pode contribuir até mesmo
com a erradicacdo da tuberculose no mun-
do, segundo o editorial publicado por
Barry Bloom, na revista Nature Medicine
(1999, 5: 872-874) a respeito da recente
descoberta. f



