Avancos e desafios no desenvolvimento de uma vacina contra Doenca de Chagas

Barbara Cristina M. F. Paes; Beatriz Villani Cleante; Deivid Mazzi; Fabiana Paiva Moreira;
Fernando Cesar Barbosa; Pablo Diego Moco; Talison Chaves Lucas; Veronica Tredinnick

Delacalle, Karina Alves Toledo*

Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”- Campus de Assis. Departamento de
Ciéncias Bioldgicas. Av. Dom Anténio, 2100. Parque Universitario. CEP 19806-900, Assis, SP. *

karinalves@assis.unesp.br

Palavras-chave: imunidade, parasita, terapia, Trypanosoma cruzi, vacina

A doenca de Chagas, descrita pelo médico brasileiro Carlos Chagas (1878-1934), é causada
pelo parasita Trypanosoma cruzi que € transmitido por um inseto conhecido como “barbeiro”
(Figura 01). Aproximadamente, 10 milhdes de pessoas no mundo apresentam a doenga e
manifestam alteracOes cardiacas que podem resultar em morte de 20-40% dos pacientes portadores
do parasita. Hoje em dia, é possivel o tratamento e a cura para a Doenga de Chagas quando
detectada precocemente, no entanto, muitas pessoas apresentam reagdes toxicas ao tratamento, e por
outras vezes, estdo infectadas com parasitas resistentes ao medicamento. Tais fatos justificam o
desenvolvimento de uma vacina, ou seja, uma formulagdo farmacéutica que iniba a replicagéo do
parasita em individuos infectados.

Desde 1991, diferentes vacinas foram desenvolvidas e testadas por pesquisadores nacionais
e internacionais, dentre as quais, muitas delas apresentaram uma eficacia média ou alta no controle
do parasita. No entanto, nenhuma delas apresentou 100% das carateristicas de uma vacina segura

como sugerido pela Instituicdo Fiocruz (2012): (1) impedir a replicacdo do parasita no individuo
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infectado, (2) que esta caracteristica esteja presente na maior percentagem possivel nos individuos
vacinados, (3) que o individuo vacinado ndo desenvolva nenhuma outra doenga em decorréncia do
uso da vacina e (4) que o desenvolvimento da formulagdo tenha sido realizado em animais de
laboratério. Estes animais, uma vez infectados, devem apresentar sintomas semelhantes a um

humano infectado para que o modelo seja valido.

Figura 01. CICLO DE VIDA DO T.CRUZI NO SER HUMANO

1. Infectado pelo
parasita, o inseto
Barbeiro defeca ao
mesmo tempo gue se
alimenta do sangue de
uma pessoa.

2. Os parasitas contidos
nas fezes do inseto
infectam a pessoa picada
através da pele.
4. Inicialmente, o individuo pode
apresentar febre, mal-estar, falta
de apetite, e aumento do figado
e baco. Apds 20 anos, em média,
o individuo pode desenvolver
destruicdo irreversivel dos
tecidos do coracdo, intestino e
cérebro.

3. Os parasitas, inicialmente
encontrados no sangue, se
espalham para outros tecidos
como fibras musculares do
coracdo, intestino e esdfago.

A tabela abaixo lista uma pequena variedade de vacinas especificas para Doenc¢a de Chagas
que foram desenvolvidas e testadas nos ultimos anos. Note que os cientistas adotaram diferentes
estratégias vacinais na busca por uma formulag&o eficaz e segura, dentre elas:

1) Vacina de Subunidade: feita a partir de pequenos fragmentos (proteinas, aglcares ou

lipidios) do proprio parasita;
29



2) Vacina de DNA: vacina contendo um fragmento de DNA especifico do parasita e que ird

induzir a producdo de moléculas do parasita (antigenos) em nosso organismo;

3) Vacina vetorizada: contém uma bactéria ou um virus que carrega consigo um fragmento de

DNA especifico do parasita;

4) Vacinacdo Prime-boost: neste tipo de vacinagcdo vocé imuniza a pessoa duas vezes e em

cada uma delas vocé usa um tipo de vacina diferente;

5) Microrganismo vivo: a imunizagdo é feita com o préprio microrganismo que foi tratado

previamente para ndo induzir a doenca.

Tabela 1. Tipos de vacinas preventivas desenvolvidas para T. cruzi em camundongos.

Ano  Tipo de vacina Protecdo  Seguranga Referéncia

1991  Subunidade alta média Araujo & Morein
1998 DNA alta ndo testada Wizel et al.

2004 DNA média ndo testada Dumonteil et al.
2005  Vetorizada alta ndo testada Miyahira et al.
2008 Vetorizada alta ndo testada Cazorla et al.
2010  Subunidade média baixa Giddings et al.
2011  Prime-boost média ndo testada Rigato et al.
2012  Microrganismo vivo alta média Marini et al.

Embora nenhuma destas vacinas tenha sido aprovada até 0 momento para uso em humanos,

é evidente que as pesquisas nacionais e em colaboracdo com laboratorios internacionais em busca

de uma vacina e/ou terapia contra Doenca de Chagas se intensificaram na ultima década (Figura 2).
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Figura 2. Numero de estudos cientificos visando o
desenvolvimento de uma vacina contra Doenca de Chagas

que foram publicados em revistas internacionais
Fonte: http/Avww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/
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Todo o esforgo cientifico empregado auxilia num melhor entendimento da doenca e da
novas perspectivas sobre os muitos desafios que ainda deverdo ser enfrentados, incluindo (i)
investimento em pesquisas cientificas que melhorem as tecnologias disponiveis no desenvolvimento
de vacinas, (ii) questfes éticas quanto ao uso de animais de experimentacdo e procedimentos de
teste em seres humanos e (iii) questdes de logistica que abrangem planejamento de producéo,
distribuicdo, meio de transporte, temperatura de armazenamento, treinamento de profissionais

qualificados, dentre outros.
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