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Troca eficaz

Pesquisadores do Laboratério de |
Desenvolvimento Tecnoldgico em Virologia

do Instituto Oswaldo Cruz (I0C/Fiocruz)
desenvolveram uma versao mais simples

‘e barata para o teste imunoenzimatico
de hepatite A. A peca-chave do novo
mecanismo € a substituicdo de

" anticorpo de mamiferos por similar

encontrado em aves e répteis.

Valdo Virgo/CB/D.A Press

Combate aprimorado *
da hepatite A

» BRUNA SENSEVE

ma op¢do mais barata
para o diagndstico e o
tratamento da hepatite
A deverd facilitar o

acesso a essas terapias no Bra-

sil. Atualmente, a tecnologia
usada para a producéo do anti-
corpo contra a doenca é expor-
tada e de alto custo, além de
submeter os animais produto-
res a eutandsia para que o pro-
cesso seja concluido. O método
desenvolvido por pesquisado-
res do Instituto Oswaldo Cruz
(I0C) substituird o uso de ani-
mais por ovos de aves e terd um
rendimento superior: Os testes
com o novo procedimento ca-
minham para aprovacio até o
- fim deste ano e o tratamento
| comecard a ser testado em ma-
cacos no inicio de 2014.

O teste imunoenzimdtico,
também conhecido como Elisa
(do inglés, Enzyme-Linked Im-
- munosorbent Assay), é o tipo de

exame usado para a detec¢do
de anticorpos especificos de
doencas como a hepatite A. O
insumo usado nele para a de-
tec¢do é composto pelo antige-
no e seu anticorpo especifico,
que pode ser extraido de um
animal, normalmente mamife-
ros roedores vacinados previa-
mente em laboratério. Ao en-
trar em contato com o soro de
uma pessoa infectada, o anti-
COIpo age COMO NO organismo
vivo, se prendendo ao micro-
organismo invasor e tornando
possivel a detec¢do da doenca.
“Uma das vantagens da nova
técnica é ndo precisar sacrificar
o animal para conseguir o anti-
corpo”, avalia o chefe do Labo-
ratério de Desenvolvimento
Tecnolégico em Virologia do
Instituto Oswaldo Cruz, Marce-
lo Alves Pinto. Ele é co-orienta-
! dor da dissertagdo de mestrado
' de Alexandre dos Santos da Sil-
va, que levou a inovagdo. Em
vez de fazer a sangria do animal
e filtrar o sangue para obter os
anticorpos, o estudante do I0OC
| conseguiu retirar substancia si-
milar da gema de ovos de gali-
nhas. “Nas aves, basta imunizar
e recolher o anticorpo direto da
gema do ovo sem precisar fazer
pulsdo cardiaca e venosa. A ave
vai naturalmente eliminar o
‘anticorpo para o ovo”, explica
‘Marcelo Alves Pinto.

& Exame tradicional

camundongo ou coelho
Novo exame
% Devido a dificuldade de 0 segredo estd na troca do
o replicar o virus em = @ anticorpo especffico

laboratério, a producdo utitizade no insumo. Os
do antigeno para a cientistas substitufram a
elaboragao de vacina imunogtobulina G {IgG),
demanda tecnologias obtida a partir de
protegidas por patente, mamiferos imunizades,
0 que encarece 0 Custo pela sua correspondente

nas aves e nos répteis, a

imunogtobulina Y (igY)

Instituto Oswaldo Cruz/Divulgagao

conhecido como Elisa

(Enzyme-linked Immunosorbent
é

e pelo seu anti
extraido de um animat previamente
vacinado em [aborat6rio, como

do pelo antigeno ‘
rpo especifico,

Esse anticorpo funciona como
s » UMa “cold’, pois, a0 se conectar
ao antigeno, 0 mantém preso a
placa usada no exame

% Quando recebe 0 soro de uma pessoa

» infectada, o virus presente no insumo
também se conecta ao anticorpo do paciente,
possibilitando, assim, a deteccao da doenca

A IgY pode ser extraida daf3uEYdos ovos de

¥ ®» galinhas vacinadas contra o agravo. Assim
como acontece com os humanes, as aves
imunizadas produzem anticorpos da hepatite A
e 0 transferem ativamente para a gema do ovo

Instituto Oswaldo Cruz cria método que
aumenta a producao de anticorpos usados
no diagnostico da doenca. O procedimento

Marcelo Alves
Pinto (D), do
Instituto Oswaldo
Cruz: método
revolucionario

e%

0 rendimento é altissimo e é
possivel produzir muito com

poucos animais”

Marcelo Alves Pinto,

chefe do Laboratério de Desenvolvimento
Tecnoldgico em Virologia do Instituto

Oswaldo Cruz

A transmissdo dos anticorpos
para a gema corresponde ao
mesmo processo que ocorre ao
colostro nos mamiferos. Cheio
de anticorpos, o primeiro leite
materno produzido pela mae
confere imunidade ao bebé. A
ave tem mecanismo semelhan-
te, facilitando o transporte ativo
de anticorpos para a gema, que
se torna um concentrado trés
vezes maior que 0 mesmo vo-
lume de soro extraido de ma-
miferos. “Esse é o material que
vamos aproveitar. O rendimen-
to é altissimo e é possivel pro-
duzir muito com poucos ani-
mais”, compara Marcelo Alves
Pinto. Em vez da imunoglobina
G (IgG), o diagn6stico utilizard
aimunoglobinaY (IgY), com
efeitos que até agora se mos-
traram bastante satisfatérios.

A mannosamine-biotin € uma molécula de acticar que
protege a IgY do sistera imune do préprio paciente. Apds
um tempo sob terapia com a administragao de proteinas,
& natural que o corpo tente se defender e produza
anticorpos contra a substancia injetada, que, no caso,
também sdo anticorpos. Essa é uma reagdo normal que
pode ser evitada com o revestimento das IgY com a
molécula produzida em Israel. Os testes da IgY como
imunoterdpico estao programados para o inicio do ano
que vem, quando a munoglobina serd administrada

A producio é feita em uma
parceria com a Escola de Me-
dicina Veterindria do Centro
Universitdrio Serra dos Orgdos
(Unifeso), no Rio de Janeiro,
que fornece as aves e faz a ex-
tracdo dos anticorpos. J4 fo-
ram realizados testes de ava-
liacdo inicial do insumo em
pelo menos 180 amostras de
SOros positivos e negativos
para o virus da hepatite A, co-
letados em Trés Rios, também
no Rio, durante um surto em
2009. Em artigo publicado ao
fim do ano passado, na Revis-
ta Memédérias do Instituto
Oswaldo Cruz, os pesquisado-
res mostrdaram que o exame
tem especificidade e sensibili-
dade de 95%, acima dos niveis
considerados ideais para kits
de diagnéstico.

Reacdo natural

em macacos cinomolgos.

Ampliacio

O sucesso dos experimentos
levou os pesquisadores a um
novo desafio. Atualmente, eles
testa o desenvolvimento de uma
imunoterapia com base de IgY
contra a hepatite A. O procedi-
mento, com diferentes anticor-
pos, poderia ser usado também
contra outras enfermidades, co-
mo viroses de transmissao enté-
rica, que acontecem a partir da
ingestdo ou do contato com vi-
rus eliminados pelas fezes de
pessoas infectadas. Doencas co-
mo rotavirus, adenovirus, noro-
virus e gastroenterites fazem
parte desse grupo.

No caso da hepatite A, 0 IOC
conta com uma parceria inter-
nacional com o Instituto Tecno-
légico Galileu (Migal), em Israel.

serd aplicado ainda em terapias contra o mal

Uma molécula produzida no
instituto israelita serd usada
ara 0s anticorpos
com o insumo administrado e
criado pela equipe brasileira.
“Se a tecnologia funcionar, ela
poderd ser utilizada para outras
doencas. Trata-se de uma pla-
taforma geral que pode ser
adaptada com a troca da molé-
cula-alvo (anticorpo) do virus
ou das bactérias que causam
doencas”, detalha Jacob Pitco-
visk, pesquisador principal de
Desenvolvimento em Virologia
eVacinacdo do Migal.

Para a terapia contra o rotavi-
rus, o adenovirus e o norovirus,
o grupo de pesquisadores acre-
dita que desenvolverd uma tera-
pia de administracio oral. Se-
gundo eles, nessas doencas, a re-
plicacdo do virus acontece so-
mente na mucosa intestinal, o
que possibilita neutralizar o pro-
cesso diretamente no trato di-
gestivo com cdpsulas ou solu-
coes liquidas. Eles acreditam
que, em casos de surto, a trans-
missdo também pode ser inter-
rompida, jd que, quando neutra-
lizadas no organismo do pacien-
te, as particulas de virus secreta-
das nas fezes deixam de ser in-
fecciosas. Coordenado pelo La-
boratdério de Virologia Ambien-
tal e Comparada do IOC, o tra-
balho ainda é bastante inicial.

O projeto mais avancado é
bem-visto pelo infectologista do
Hospital Santa Luzia Henrique
Marconi Pinhati. Ele considera a
iniciativa para combater a hepa-
tite A importante, jd que o diag-
néstico atual ndo é barato e pou-
co acessivel a populacédo. Além
disso, a vacinagdo contra a
doenca ainda néo faz parte do
calenddrio de vacinas do Siste-
ma Unico de Satide, sendo ofe-
recida somente pela iniciativa
privada. “O Brasil era um local
em que a incidéncia era alta, es-
pecialmente pelas baixas condi-
¢oes sanitdrias, pois a doenca é
transmitida por alimentos e
dgua contaminados. Isso tem
diminuido, mas a introducio da
vacina ainda seria a melhor ini-
ciativa’, argumenta. Pinhati res-
salta que ainda ndo existe um
tratamento especifico para a he-
patite A. Quando diagnosticado,
o paciente deve ficar em repou-
so, com alimentagdo controlada
e, em casos graves, buscar inter-
nacdo hospitalar.

‘ Faétuiés testes

empregado em est
prevaléncia ou mesmo para
a selecdo de individuos que
necessitam ser vacinados
contra a hepatite A

A hepatite A € transmi
pela ingestao de dguaoude
alimentos contaminados .
com fezes de uma pessoa
infectada

‘8 Ovirus causa uma doenca
aguda, que, ao contrdrio
das hepatites tipos Be C,
-ndo evolui para a forma
cronica e tampouco deixa
sequetas .

W Ainda ndo existe
tratamento especifico,
apenas medidas de
controle dos sintomas

m Como é uma doenga
mediada pelo sistema
imunoldgico, os sintomas
costumam ser mais severas
quando a infeccao acontece
a partir da adolescéncia,
época em que a imunidade
estd proxima de atingir a
maturidade. Nas criancas,
S&0 comuns 0s quadros
leves ou assintomdticos da
enfermidade

# A hepatite A fulminante é
desenvolvida em 0,1% dos
€asos e pode levar a morte
ou & necessidade de -
transplante de figado

# No Brasil, a vacina
gratuita apenas para
alguns grupos de risco,
como portadores de
doencas hepdticas,
autoimunes e soropositivos

Fonte: instituto Oswaldo Cruz (H0C/Fiocruz)



