A prova de mosquito

A corrida contra o tempo do Instituto Butantan para a aprovacao
da vacina contra a dengue desenvolvida por seus pesquisadores Aretha Yarak



0s quatro primeiros meses do ano,
N a capital registrou oito mortes ¢
38927 casos de dengue. O nime-

ro € mais do que o dobro dos 14219 epi-
sédios confirmados na mesma época do
ano passado. Tamanho crescimento pos
a cidade em situagdo de alerta mdximo
no comeco de abril. Em alguns distritos,
o problema € gravissimo. Na Brasilan-
dia, por exemplo, a incidéncia chega a
1879.9 casos para cada 100000 mora-
dores — a Organiza¢do Mundial da
Saudde considera que hd epidemia quan-
do esse indice estd acima de 300. A me-
trGpole estd longe de ser um caso isola-
do. De acordo com dados do Ministério
da Sadde, houve um aumento de mais
de 200% nas ocorréncias no pafs, em
comparacao ao mesmo periodo de 2014.
Atualmente, a batalha contra a den-
gue esla focada no combate a0 mosquito
transmissor, 0 Aedes aegypti. Isso € feito

com o uso de inseticidas € o exterminio
dos criadouros, aqueles recipientes com

_édgua limpa e parada. Uma op¢do mais

eficaz, entretanio, pode estar muito pro-
xima. Em parceria com Institutos Na-
cionais de Saiide dos Estados Unidos
(NIH, na sigla em inglés), o Instituto
Butantan, na Zona Oeste, desenvolveu
uma vacina tetravalente, que seria capaz
de imunizar as pessoas contra os quatro
tipos do virus. O produto ¢ uma formu-
lagdo em pé produzida com os micror-
ganismos geneticamente atenuados (ver-
sOes enfraquecidas que apresentam bai-
xo0 potencial para desenvolver a doenga).

Desde 2013, o remédio estd em pe-
riodo de testes clinicos em humanos,
sob a tutela do Hospital das Clinicas
de Sdo Paulo. Com previsdo de térmi-
no em 2015, essa € a segunda de trés
etapas obrigatdrias para que seja libe-
rado para comercializagio (veja o qua-



dro ao lado). A fim de tentar acelerar 0
processo € conseguir entregar 4 vacina
em 2016, o instituto solicitou no dia 10
de abril & Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitdria (Anvisa). em caréter
de urgéncia, a permissdo para iniciar a
terceira e dltima etapa dos estudos,
mesmo com a segunda fase ainda em
andamento. O 6rgdo tem 45 dias para
dar a resposta. “O trdmite burocritico
apenas para comecar a segunda etapa
de testes levou dezoito meses™, conta o
imunologista Jorge Elias Kalil Filho,
diretor do Butantan. Ou seja, na prati-
ca, o Instituto estd pedindo a Anvisa
que abra uma excegdo ao seu protoco-
lo. O tamanho do problema € o princi-
pal argumento usado na agéo.

Para o infectologista Artur Timer-
man, que estuda o assunto hd mais de
dez anos, a vacina da dengue tem pecu-
liaridades, por ser formulada com qua-
1ro virus que causam a mesma doenca.
Por isso, exige estudos meticulosos e
que sigam A risca as praticas de pesqui-
sa. “Niao se podem pOr pessoas em ris-
co”, diz. Segundo o protocolo-padriao
da Anvisa, ndo € possfvel que uma eta-
pa comece sem a finalizacao da ante-
rior, pois normalmente 0s estudos finais
sdo desenhados com base nos resulta-

dos da fase dois — momento em que se
avalia se houve uma resposta imunold-
gica com a produc¢do de anticorpos. No
caso da dengue, o estudo precisard ser
feito para os quatro virus. “Queremos
abreviar esse processo, ndo pular eta-
pas”, justifica Kalil Filho.

A etapa dois da vacina teve inicio
em outubro de 2013 no Hospital das
Clinicas. Dos 300 voluntdrios exigi-
dos, 220 deles, com idade entre 18 a
59 anos, foram imunizados: 75% rece-
beram a vacina e o restante. um place-
bo. Eles estdo divididos em dois gru-
pos: 0s que tiveram e 0s que nunca de-
senvolveram a doenc¢a. “Queremos sa-
ber se quem jd contraiu dengue ficard
protegido contra os demais tipos”, diz
Esper Kallds, infectologista responsa-
vel pelos testes clinicos.

Dados preliminares confirmam que
a vacina ndo traz riscos a saude e dio
indfcios de que houve uma resposta
imunoldgica. “Até€ o momento, ndo ie-

mos registro de nenhum efeito colate- -

ral significativo”, relata Kallds. As rea-
¢Oes mais comuns sdo alguma verme-
lhiddo pelo corpo e dores no local da
aplica¢do. Sintomas similares aos da
doenga foram raros e leves. “Como
nio sei qual paciente tomou placebo,

N30 posso associar com certeza esses
sintomas a vacina”, explica Kallas. To-
dos os participantes serdo acompanha-
dos por cinco anos.

De acordo com Kalil Filho, esses
resultados preliminares seriam suficien-
tes para o infcio da fase trés. Na ultima
leva de estudos, serdo imunizadas apro-
ximadamente 17000 pessoas em quinze
centros espalhados em diversas regides
do pais. “E importante que aproveite-
mos esse perfodo de epidemia para tes-
tar a vacina”, afirma o diretor do Bu-
tantan. Um produto concorrente, fabri-
cado pelo laboratério Sanofi-Pasteur, ja
cumpriu os prazos e teve o pedido de
registro (autorizag¢do para a comerciali-
zagdo) protocolado em margo deste
ano. Estd sob andlise da Anvisa.

Na expectativa de que a vacina seja
aprovada em breve e distribuida via
SUS, o Instituto Butantan se prepara
para uma eventual produ¢io em massa.
Em uma fibrica adaptada do complexo
poderdo ser feitos at€ 12 milh6es de do-
ses por ano. Hd ainda o planejamento
de ourtra unidade, essa com capacidade
para 50 milhdes de doses. “Milhares de
pessoas adoecem todos os anos, algu-
mas de maneira grave”, afirma Kalil Fi-
lho. “Comeo nao ter pressa?’ |



Longo caminho

As etapas dos testes
dinicos do medicamento

Fase 1: estudo realizado nos Estados
Unidos para averiguar riscos a satide

Voluntarios: 700 pessoas
Periodo: 1999-2010

Fase 2: avaliacao de segurancae
de resposta imunoldgica no organismo

Voluntérios: 300 pessoas
Periodo: 2013-2015

Fase 3: confirmacao da eficacia
na prevencao contra a doenca
Voluntarios: 17 000 pessoas
Periodo: 20752016 (estimativa)

Fontes: Anvisa e Instituto Butantan



Cenario
preocupante
A capital jé acumula mais

casos de dengue do que
em todo o ano passado

) Casos confirmados: 38927 (2015)
€28930 (2014)

> Mortes: oito (2015) e catorze (2014)

) Distritos campedes de registros:
Brasilandia (Zona Norte), Pan (centro)
e Raposo Tavares (Zona Sul)

) Tipo do virus prevalente: ‘dengue 1

> Orcamento para prevencao: 69
mithoes de reais

> Equipe de combate: 2500 agentes
e cinguenta soldados do Exérato

Fonte: prefeitura de Sao Paulo



