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mais perto
de uma
terapia
preventiva

Pesquisadores identificaram

anticorpos monoclonais que

impediram, em até 100%,

a replicacao do virus durante
testes com macacos

mplamente utilizados
no tratamento de doen-
cas como alguns tipos
de cancer, como o de
mama, gastrico e do
0550, 0s anticorpos monoclonais — pro-
duzidos em laboratério mediante técni-
cas de biotecnologia —também tém alto
potencial de aplicacdo contra o virus
zika. A evidéncia foi demonstrada em
uma pesquisa liderada por cientistas
americanos, em parceria com o Institu-
to Oswaldo Cruz (I0C/Fiocruz) e com a
Universidade de Sao Paulo (USP), pu-
blicada na revista Science Translational
Medicine. Apesar da técnica rebusca-
da de producao dos anticorpos mono-
clonais, a ideia é simples: introduzidos
no organismo, eles foram capazes de
combater o zika, com alta especificida-
de em relacao ao alvo.

Os testes com macacos foram ba-
seados no uso de anticorpos monoclo-
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nais extraidos do sangue humano, a
partir de um paciente em fase aguda
de infeccéo pelo virus zika. Ou seja: a
pessoa estava produzindo anticorpos
para combater o virus e os cientistas
precisavam identificar, em meio ao vasto
arsenal de imunidade produzido pelo
organismo do paciente, quais seriam
eficazes contra o zika. Chegou-se a um
coquetel com trés anticorpos monoclo-
nais. Os testes em macacos mostraram
gue o coquetel foi capaz de bloquear
com éxito a replicacao do virus — as ta-
xas chegaram a 100%.

Testes em laboratério demonstra-
ram a capacidade de bloqueio do virus
zika pelo coquetel de anticorpos mono-
clonais, de até 100%. Nas placas a es-
guerda foram adicionados soro de
macaco, que nao recebeu os anticor-
pos, e o zika. O patdgeno se multipli-
cou, seguindo o curso natural da
infeccdo. Nas placas a direita, nas quais
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havia soro de macaco com anticorpos,
o virus nao foi capaz de se replicar.

“O método é altamente promissor
para a prevencao de malformacoes con-
génitas e efeitos adversos em olhos e
membros, uma vez que o coquetel de
anticorpos monoclonais poderia ser ad-
ministrado em gestantes e prevenir a
infeccdo do feto. A literatura cientifica
tem apontado que estas proteinas sdo
extremamente seguras”, enfatiza o li-
der do estudo, o imunologista David
Watkins, da Universidade de Miami.
“QO trabalho apresenta um importante
passo para o desenvolvimento de uma
terapia de acdo preventiva contra o
zika"”, completa Myrna Bonaldo, che-
fe do Laboratério de Biologia Molecu-
lar de Flavivirus do IOC, também autora
do estudo. Brasileiro, natural de Belo
Horizonte, o cientista Diogo Magnani,
gue também atua na Universidade de
Miami, é o primeiro autor do artigo.




A engenharia
genética
como aliada

Para identificar os anticorpos com maior
potencial contra o zika, foi necessario per-
correr um longo caminho. O primeiro pas-
so foi realizar a coleta de sangue de um
individuo na fase aguda da doenca. Com
ajuda da engenharia genética, células pro-
dutoras de anticorpos foram identificadas e
delas foram extraidos, isolados e purifica-
dos 91 anticorpos. Apds testes in vitro, em
que os anticorpos monoclonais eram desa-
fiados a neutralizar o virus zika, foram sele-
cionados os trés que apresentaram as mais
altas taxas de neutralizacao do virus: os an-
ticorpos monoclonais chamados SMZAb1,
SMZAb2 e SMZADS.

Os trés anticorpos monoclonais foram
administrados em um grupo de quatro
macacos Rhesus. No dia seguinte, os qua-
tro primatas foram inoculados com o virus
zika isolado em 2016, por Myrna e sua
equipe, de uma paciente do Rio de Janei-
ro. “Para este estudo, utilizamos o virus que
estava circulando no continente e causan-
do uma emergéncia sanitaria internacional.
Este fato da mais precisao aos resultados”,
observa David. Para efeitos de compara-
¢ao, outros quatro animais, em grupo con-
trole, receberam a inoculacao do virus apés
aadministracdo de um placebo, com outros
anticorpos que nao tém acdo contra o zika.

Resultados
animadores

Para acompanhar o impacto do uso
dos anticorpos durante os testes, foi neces-
sario determinar os niveis de carga viral no
organismo dos animais. Para isso, amos-
tras de sangue dos primatas foram coleta-
das aos 2, 3, e, 7, 14 e 21 dias apos a
infeccdo e submetidas a técnica de RT-PCR
em tempo real, capaz de detectar e quan-
tificar o material genético do virus presente
nas amostras. Os resultados evidenciaram
gue os anticorpos monoclonais especificos
para Zika foram capazes de evitar, em até
100%, a replicagdo do virus nos quatro ma-
cacos que receberam o coquetel. “Enquan-
to iss0, No grupo que recebeu o coquetel
placebo, observamos que todos os animais

apresentaram alta
taxa de infeccao por
zika. Ou seja: a infec-
Cao seguiu O curso
que era esperado”,
comenta David.

Os especialistas de-
ram um passo além. Em
vez de avaliar o éxito da
terapia experimental pro-
curando apenas pela pre-
senca do virus, os cientistas
também aplicaram testes
para detectar a ocorréncia
de moléculas especificas
de defesa do corpo, que
sao produzidas em contato
com algum tipo de micror-
ganismo invasor. Testes so-
rolégicos, aplicados 14 e 21
dias apos a infeccao, nao evi-
denciaram no grupo que re-
cebeu os anticorpos contra o
zika nenhuma resposta espe-
cffica contra a protefna NST,
produzida em casos de infec-
cao pelo virus.

“Se a taxa de producao do antigeno
o NS1 foi nula, é sinal de que o zika nao
conseguiu se replicar no organismo e in-
vadir as celular dos animais”, afirma Myr-
na. Do mesmo modo, os indices de
producao das moléculas IgM e IgG, que
indicam se a pessoa ja teve contato com
0 patégeno em algum momento da vida,
beiravam a nulidade. “Este outro resulta-
do evidencia que o zika foi completa-
mente neutralizado pelo coquetel de
anticorpos monoclonais. No campo ci-
entifico, denominamos isso de protecao
esterilizante, isto é, quando a resposta
imune bloqueia totalmente a infeccao
pelo patégeno”, diz o imunologista.

Testes adicionais demonstraram que os
anticorpos monodlonais permaneceram ati-
vos e em altas concentracdes por quase seis
meses No organismo dos primatas. “Se ex-
trapolado para a realidade humana, este
dado mostra que o coquetel poderia ser re-
comendado em casos de surtos da doenca
a gestantes, profissionais de satide e de-
mais individuos que precisem estar ou ir até
as areas endémicas. Com uma dose Unica,
€sses grupos estariam protegidos contra o
zika. Para as mulheres gravidas, a adminis-
tracdo do coquetel teria um ganho extra,
uma vez que poderiam seguir a gestacao
de modo tranquilo, sem a preocupacéo di-
aria de que a crianca pudesse ser infectada
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pelozika e ser acometida de disfuncoes neu-
rolégicas”, avalia Watkins. “Estudos ja des-
creveram que o virus afeta negativamente
40% das gestantes”, lembra.

O cientista americano estima que o
coquetel estara pronto para ser comerci-
alizado em larga escala entre dois e trés
anos, antes mesmo que uma vacina con-
tra o zika esteja disponivel para utilizacdo.
Os proximos passos serao a administracdo
do coquetel em primatas gestantes e, em
fase seguinte, em humanos.

Ja prevendo uma possivel ocorréncia
de reacao adversa do sistema imunolégico
em caso de infeccéo por dengue, que é da
familia dos Flavivirus, assim como o zika, os
espedialistas fizeram pequenas modificacoes
na estrutura genética dos anticorpos mono-
clonais para tornar sua administracao ainda
mais segura. Desta forma, o coquetel tam-
bém poderia ser utilizado por pessoas com
histérico de infeccdo por dengue, incluindo
gestantes. “Esta é uma preocupacao parti-
Ihada pelos grupos que estéo trabalhando
no desenvolvimento de vacinas para den-
gue e zika", explica David. A descoberta,
que esta com pedido de patente deposita-
do nos Estados Unidos, contou com a cola-
boracao de especialistas do Instituto de
Pesquisa Scripps, da Universidade de Emory,
dos Institutos Nacionais de Satide dos Esta-
dos Unidos e do Instituto Ragon.
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