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NOVAS FRENTES

3. BIOMARCADORES

W Cientistas do Instituto Winstar, nos EUA,
avaliaram 98 individuos infectados por

. ne” 2. FOTOTERAPIA

W Pesquisadores do Instituto de Fisica de Sao
Carlos, da Universidade de Sao Paulo (USP),

Cientistas buscam alternativas mais
eficazes para combater o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV).
Confira algumas iniciativas:

1. Nanoparticulas

W Pesquisadores da Universidade de
Queensland, na Australia, utilizaram
€X0S50mos, que S&o nanoparticulas
capazes de serem absorvidas pelas
células, para entregar a ZPAMt, uma
nova proteina recombinante anti-HIV,
em células infectadas pelo virus

B A proteina foi projetada para se ligar a uma
regido do virus chamada LTR, que é critica
para a sua replicacdo. Ela consegue mudar
a forma como a informagdo genética do
HIV é expressa, os tornando incapaz de se
dividir e se multiplicar

W Em testes, observou-se que os camundongos
infectados pelo HIV e tratados com a
abordagem experimental apresentaram
supressao da expressao do HIV na medula
0ssea, no bago e no cérebro

Fontes: revistas Nature Communications, ACS Omega e Jornal da USP

criaram um anticorpo com moléculas
sensiveis a Luz e capaz de se ligar ao
HIV e as células infectadas por ele
presentes no sangue

B Por meio da fototerapia, uma iluminacao
especifica direcionada a esse anticorpo,
pode-se destruir essas moléculas sensiveis

* a luz e, consequentemente, 0 virus

W A técnica foi testada, em laboratério, com
células humanas infectadas pelo HIV, usando
dois anticorpos. O virus foi totalmente
destruido apds a fototerapia

® Qutra vantagem da abordagem experimental,
segundo a equipe da USP, é que ela é menos
toxica que os antirretrovirais tradicionais

HIV durante e depois do uso da terapia
antirretroviral. A suspensao do uso dos
medicamentos se da depois da remissao do
virus, condicao definida como cura funcional

W Por meio do monitoramento das amostras

sanguineas, os especialistas monitoraram
uma série de metabdlitos e glicoproteinas,
moléculas que ajudam a acompanhar

a mudanca do metabolismo

® Com o auxilio de algoritmos refinados, 0s

especialistas conseguiram identificar quais
dessas moléculas estavam relacionadas a
remissdao do HIV com uma taxa de

95% de precisao

B A equipe avalia que 0s novos biomarcadores

ajudam a predizer a remissao do HIV em caso
de interrupcao da terapia antirretroviral e
poderao ser explorados no desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas

Valdo Virgo/CB/D.A Press

Cientistas buscam abordagens para chegar aos locais em que o virus se esconde no corpo humano e para identificar sinais
bioldgicos de que a infeccao esta sob controle. Testes com as praticas experimentais apresentam resultados promissores

» VILHENA SOARES

Aids é uma doenca que sur-
ge quando o HIV se multi-
plica sem controle e enfra-
quece o sistema de defesa
da pessoa infectada. Medicamentos
conseguem frear a replicacao do vi-
rus e, dessa forma, impedir danos se-
veros a satide dos pacientes. Apesar
dessa grande conquista médica, exis-
tem alguns empecilhos no tratamen-
to da enfermidade. Por exemplo,
muitos pacientes nao respondem tao
bem ao antirretrovirais e hd peque-
nos reservatorios do agente infeccio-
SO qUE permanecem Nno 0rganismo
mesmo quando os remédios estao
funcionando. Por isso, pesquisadores
em diversas partes do mundo bus-
cam abordagens mais eficazes. O uso
da fototerapia, a nanotecnologia e a
identificacdo de biomarcadores sao
ferramentas investigadas (veja arte)
que, para cientistas envolvidos e es-
pecialistas da drea, poderdo resultar
em melhores opcoes terapéuticas.

O coquetel de medicamentos
atualmente prescrito ndo extingue o
agente infeccioso. Por isso, pacientes
que tomam os antirretrovirais apre-
sentam pequenas quantidades do
HIV que ficam escondidas no corpo.
Especialistas australianos buscam
uma forma de eliminar esses reposi-
térios. “Os santudrios do HIV podem
entrar em um estado de dorméncia,
em que hao agridem o paciente, mas
existe a possibilidade de eles se reati-
varem. Queremos atingir esse alvo,
principalmente o patégeno que esta
escondido no cérebro, um local que é
particularmente dificil de acessar de-
vido a barreira hematoencefalica”, de-
talha, em comunicado, Kevin Morris,
um dos autores do estudo e pesquisa-
dor da Universidade de Queensland.

O pesquisador e
sua equipe desen-
volveram uma abor-
dagem que utiliza
uma ferramenta
criada com base na
nanotecnologia: os
€X0S8$0Mmos, nano-
particulas que po-
dem ser facilmente
absorvidas por cé-
lulas. Elas sao usa-
das para aplicar
uma nova proteina
recombinante anti-
HIV, a ZPAMt, em estruturas infecta-
das. A proteina ZPAMt foi projetada
para se ligar a uma regido do virus
chamada LTR, que é critica para a
sua replicacdo. “A ZPAMt muda a for-
ma como a informacao genética do
HIV é expressa, tornando o virus in-
capaz de se dividir e se multiplicar,
além de conseguir cruzar a barreira
hematoencefdlica e entrar no cére-
bro”, detalham os autores do artigo.

Em testes com ratos, o tratamento
gerou resultados positivos, com as
cobaias infectadas pelo HIV e sub-
metidas ao tratamento experimental
mostrando supressdo da expressao
do HIV na medula éssea, no baco e
no cérebro. “Esses resultados de-
monstram o potencial da engenha-
ria de moléculas. Com esse tipo de
técnica, conseguiremos fornecer te-
rapias capazes de silenciar a expres-
sdo do HIV em locais antes inalcan-
cdveis”, comemora Jeymohan Jose-
ph, pesquisador do Instituto Nacio-
nal de Satide (NIH, em inglés), dos
Estados Unidos, e participante do
grupo de pesquisa.

Segundo Fabiola Setuibal, infectolo-
gista do Hospital Santa Marta, em Bra-
silia, essa estratégia tem sido explora-
dapor outros pesquisadores, que tam-

e

Ha a expectativa de que elas (vacinas)
serao capazes de estimular a
producao de anticorpos protetores
contra o virus e até mesmo de
alcancar a cura”

Fabiola Setibal, infectologista do Hospital
Santa Marta, em Brasilia

bém tém atingido resultados promis-
sores em experimentos com animais.
“Essa tecnologia, além de trazer espe-
ranca para o tratamento do HIV, pode
se tornar uma nova plataforma de pes-
quisa com um amplo espectro de apli-
cagdes, como no tratamento de can-
cer e de outras infeccoes severas”.

A equipe australiana aposta no uso
contra complicacdes neuroldgicas.
“Esse é um método de entrega de me-
dicamentos em locais de dificil aces-
so que poderd ser explorado no trata-
mento de vérias outras doencas do
cérebro, como Parkinson e Alzhei-
mer”, afirma Morris. Quanto ao com-
bate ao HIV, a especialista brasileira
enfatiza, também, a possibilidade de
surgimento de vacinas. “Hd a expec-
tativa de que elas serdo capazes de es-
timular a producdo de anticorpos
protetores contra o virus e até mesmo
de alcancar a cura’, relata.

Equipe brasileira

Também focada em agir nos reser-
vatorios do virus, a fototerapia tem si-
do testada por cientistas brasileiros.
“Nessa pesquisa, abordamos dois as-
pectos importantes quando pensa-
mos em uma nova terapia eficaz con-

Biomarcadores da cura funcional

Durante o tratamento, alguns pa-
cientes infectados pelo HIV demons-
tram a remissao total do virus, um es-
tdgio definido como cura funcional.
“Essa condicao € extremamente rara
€, por isso, tem sido bastante estuda-
da. Isso porque ela pode nos fornecer
informacdes muito importantes so-
bre o comportamento do virus”, en-
fatiza, em comunicado, Mohamed
Abdel-Mohsen, professor-assistente
do Instituto Wistar de Vacinas e Imu-
noterapia, nos Estados Unidos.

Abdel-Mohsen e colegas investi-
gam esse campo. Eles avaliaram pa-
cientes com cura funcional em busca

de biomarcadores, substancias pre-
sentes no sangue que pudessem
apontar essa mudanca no organis-
mo. Um grupo de 98 individuos tra-
tados com antirretroviral participou
da pequisa. Eles haviam suspendido
o uso dos medicamentos devido a re-
missao do virus e nao demonstravam
avolta do patégeno.

Por meio do monitoramento das
amostras sanguineas, os cientistas
avaliaram uma série de metabdli-
tos e glicoproteinas e, com o auxi-
lio de algoritmos refinados, conse-
guiram identificar quais dessas
moléculas estavam relacionadas a

remissdo do HIV com uma taxa de
95% de precisao.

Para o grupo, os biomarcadores
identificados poderao ser extrema-
mente uteis no desenvolvimento de
novas terapias. “Analisando o san-
gue desses individuos, identifica-
mos assinaturas biolégicas muito
promissoras. Acreditamos que es-
sas moléculas podem acelerar futu-
ros testes e tratamentos de HIV pa-
ra se chegar a essa cura funcional
mais rdpido. Também poderdo nos
ajudar a manter essa condicdo esté-
vel, sem o retorno do virus”, afirma
Abdel-Mohsen. (VS)

tra o virus: o combate as células de de-
fesa infectadas pelo HIV que persis-
tem por décadas em pacientes que re-
cebem antirretroviral e o aumento
alarmante do virus, que se torna resis-
tente aos medicamentos”, declara, ao
Jornal da USP, Francisco Eduardo
Gontijo Guimaraes, coordenador da
pesquisa e pesquisador do Instituto de
Fisica de Sao Carlos (IFSC), da Univer-
sidade de Sao Paulo.

A equipe criou um anticorpo com
moléculas sensiveis a luz que con-
segue se ligar ao HIV e as células in-
fectadas presentes no sangue. Por
meio de uma iluminacéo especifica,
a fototerapia, direcionada a esse an-
ticorpo, é possivel destruir o virus. A
técnica foi testada em laboratorio,
com células humanas infectadas
pelo HIV, e resultou na destrui¢do
total do patégeno. “Vimos que 0s
anticorpos com moléculas fotos-
sensibilizadoras podem destruir as
cepas virais, provavelmente geran-
do danos fisicos no envelope (su-
perficie) do HIV”, relata Guimaraes.

Os investigadores enfatizam que
mais testes precisam ser conduzi-
dos, mas hd a aposta de que a nova
abordagem seja usada em conjunto
com a terapia padrdo. “A nossa técni-
ca é potencialmente menos téxica
que os antirretrovirais e pode adicio-
nar mais potencial ao controle ao
HIV”, afirma o coordenador.

Claudia Franca Cavalcanti Valente,
membro do Departamento Cientifico
de Imunizagdo da Associacao Brasilei-
ra de Alergia e Imunologia (Asbai),
avalia que o estudo € bastante inicial,
mas acredita que o uso de tecnologias
pararefinar o tratamento anti-HIV po-
derd render muitos frutos. “A medicina
evoluiu bastante para tratar enfermi-
dades relacionadas a bactérias e, ago-
ra, estamos observando o mesmo tipo

Wistar Institute/Divulgacao

Apostas contra o HIV

Um calcanhar
de Aquiles

Pesquisadores americanos
descobriram um gene, presente em
ratos e macacos, que consegue
combater a acao do HIV e do ebola.
Nomeado de retroCHMP3, 0 novo
gene mostrou, em testes
laboratoriais, que consegue
interromper a a¢do de uma proteina-
chave desses virus. Essa interferéncia
impede que os patdgenos saiam de
uma célula infectada para infectar
outras. A descoberta — inesperada,
segundo Nels Elde, geneticista
evolucionista da Universidade de
Utah — podera ser usada no
desenvolvimento de novos
antirretrovirais. "Estamos
entusiasmados com o trabalho, pois
acreditamos que encontramos um
calcanhar de Aquiles do HIV e do
ebola e queremos explorar essa nova
via de ataque", enfatiza.

de avango para terapias voltadas ao
combate dos virus”, justifica. “Patége-
nos sempre foram mais dificeis de tra-
tar, porque sao mais complexos, mas,
atualmente, estamos contando com
esses avancgos tecnoldgicos que po-
dem fazer a diferenca.”
Aimunologista acredita que os pro-
ximos avancos no combate ao HIV es-
tardo voltados para os reservatorios la-
tentes. “O investimento nessa drea de-
ve aumentar. O uso de anticorpos,
com certeza, € algo que serd cada vez
mais explorado. Outro ponto que vale
apena ficar de olho é o uso de molécu-
las encontradas na natureza ou em
animais que mostram potencial para o
combate dos virus. Com elas, pode-se
desenvolver novas drogas.”

Mohamed Abdel-Mohsen: "Moléculas podem acelerar futuros tratamentos"



