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5[ Por MarRes Nunca DANTES NAVEGADOS

As novas perspectivas da pesquisa e tratamento em hepatite
C sao realmente promissoras, ainda que se observe um franco
descompasso entre o imenso montante de recursos investidos
no campo da Aids (com a qual a hepatite pode ser, grosso m0do,
comparada em termos de duas epidemias de grande magnitude
e abrangeéncia; vide capitulo 1) a drea bastante mais pobre e menos
visivel da hepatite C.

Em ambos os casos, da Aids e da hepatite C, lidamos com
doencas causadas por virus, agentes infecciosos que langam mao
da infra-estrutura e economia do organismo por eles parasita-
dos em consonancia, literal, com o preceito biblico: crescel e
multiplicai-vos!

Antes de tudo, cabe refletir: o unico meio de derrotar um
inimigo poderoso é conhecer, em detalhe, seus pontos fortes e
fracos! Portanto, é necessario conhecer nossos hospedes indese-
javeis, como os virus da hepatite C e da Aids, em todo o detalhe
possivel.

Um segundo eixo que estrutura a logica da pesquisa nessa
area € buscar dissimilaridades entre aquilo que se combate e aquele
que empreende o combate, ou seja, de um ponto de vista de
nos “ seres humanos “ dissimilaridades entre eu (humano) e nao-
eu (virus). A razao subjacente a este segundo eixo é tentar pre-
servar a saude do paciente enquanto se move o ataque ao virus.

Portanto, nesse sentido ha de se encontrar substancias que intet-
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firam na reproducao dos virus, mas nao interfiram no metabo-
lismo dos seres humanos. As chances para tal nao sao muitas,
uma vez que os virus sao seres de estrutura absolutamente eco-
noémica e precisa, além de extremamente flexiveis e dinamicos.
Portanto, nao ha muitos flancos a serem atacados.

Os alvos quase exclusivos de um possivel ataque sao os
‘entroncamentos’ centrais da reproducao viral (operacdo ana-
loga a um ataque hipotético a instalacdes elétricas ou hidrauli-
cas de uma base inimiga; com o devido perdao do recurso a
esta nova metafora bélica), que sao invariavelmente regulados
(entre outros compostos quimicos, como ocotre em todos 0s
demais seres vivos) por aceleradores (catalisadores) de reagoes
bioquimicas, denominados enzimas. Assim como na pesquisa
em HIV/Aids e outras viroses, cabe encontrar substancias que
bloqueiem esses entroncamentos essenciais no maior nimero
possivel de pontos, atacando, se possivel, muitas, e, melhor
ainda, todas as enzimas essenciais a reproducao viral. Para isso,
é necessario conhecer em detalhe a estrutura e a dinamica de
cada um desses entroncamentos, tarefa realmente desafiadora,
seja do ponto de vista da sua estrutura, seja da perspectiva da
sua operagao.

Finalmente, seguindo o raciocinio do pesquisador sino-
americano da area de HIV/Aids, David Ho, é preciso atacar os
diferentes pontos fracos de forma simultanea, de modo a dar
poucas chances ao adversario de resistir aos ataques por meio
de transformacoes na sua propria estrutura, através da sua ‘re-
configuracao’ genética, através das assim denominadas muta-
coes, transformagoes comuns a todos os virus (e demais seres
vivos, ainda que os demais entes biologicos estejam muito longe
da flexibilidade dos virus).



Se utilizarmos a metafora de uma luta de boxe, seria o caso
de nao apenas levar o adversario as cordas, mas seguir golpean-
do, em diversos pontos do seu corpo, até que ele perca definiti-
vamente o combate. A grande diferenca aqui entre virus e boxe-
adores é que enquanto espécie (conjunto de individuos) os virus
sao, num sentido pratico, imortais, enquanto os campeoes de
boxe sao imortais apenas na memoria dos fas deste esporte (en-
tre os quais, nao me incluo). Portanto, o maximo que é possivel
conseguir ¢é retira-los de cena por um tempo, tempo esse que,
espera-se, seja bastante longo, tendendo mesmo ao infinito. Até
que ponto esse sumico prolongado dos nossos incomodos visi-
tantes pode se transformar em desaparecimento permanente é
uma questao em aberto, dependente da natureza dos visitantes
(os vitus), dos seus anfitrides (n6s) e do quanto conseguimos
inferniza-los quando da sua visita inesperada e, geralmente (em
se tratando de virus patogénicos), indesejada e incémoda.

Cabe aqui a ressalva de que a imensa maioria dos virus nao é
patogénica para os seres humanos (ou seja, nao nos causam mal
algum). Como mostram os bidlogos que nao estao envolvidos
em pesquisa biomédica, mas que lidam cotidianamente com
uma visao mais ampla da natureza, desenvolvendo estudos
propriamente ecologicos, temos da biologia uma visao ab-
solutamente antropocéntrica, valorizando, ainda que para
maldizé-los e combaté-los, os vitus (e outros microorganis-
mos) que afetam a nossa sadde. De fato, a grande maioria
dos virus afeta plantas, bactérias (os assim denominados, bac-
teriofagos) e outros animais, passando ao largo dos seres
humanos. Portanto, o que descrevemos aqui se limita a um
subconjunto reduzido de virus patogénicos para os seres
humanos, em particular, o virus da hepatite C.
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Certamente ocorreta ao leitor, a pretexto dos virus patoge-
nicos para o ser humano, a lembranca de visitantes humanos
indesejaveis, a perturbar a paz da sua casa ou trabalho, e, cabe
lembrar, que esse visitantes humanos indesejaveis contam-se ha-
bitualmente nos dedos das maos. O que nao incomodam visi-
tantes virais, que nos chegam em massa, em numeros da ordem
de centenas de milhares e mesmo milhoes! Da até saudades dos
incémodos visitantes humanos..

As novas terapias que se desenham no horizonte da hepatite C
seguemn exatamente os ttés eixos mencionados: pesquisa de ponta
com relagao a dinamica viral, tentando identificar diferentes drogas
que possam atacar os pontos fracos previamente identificados no
ciclo reprodutivo dos virus, com o desenvolvimento de novos medi-
camentos, drogas estas, na medida do possivel, letais para os vitus e
in6cuas (ou, 20 menos, pouco agtessivas) para o organismo humano.

As principais linhas seguidas na busca de novas alternativas
de tratamento sao:

1) O desenvolvimento de medicamentos que bloqueiem as
enzimas virais protease, polimerase e helicase — ainda nio se co-
nhece precisamente o papel da enzima protease no ciclo reprodu-
tivo do VHC, inclusive porque a defini¢do precisa de sua estrutura
(através de uma técnica denominada cristalizagao) é bastante re-
cente. Sabe-se, com seguranga, que a protease participa ativamen-
te da clivagem (quebra) de polipeptideos (cadeias de aminoaci-
dos, constituintes basicos das proteinas) com papel vital na estru-
tura dos virus, passo, portanto, essencial a reproducao dos virus.
Bloqueada a protease, o ciclo reprodutivo do VHC nao se com-
pleta e a infeccao nao prossegue. No exato momento em que
redijo este capitulo estao em fase avancada de testes drogas inibi-



doras da protease do VHC. Neste momento, estao também em
desenvolvimento e avaliagao clinica inibidores de uma segunda
enzima viral, a polimerase. Esta ultima enzima catalisa (acelera) a
replicacao de um dos elementos-chave de guarda e transmissao
de informacdes biologicas e operacionalizacao da sintese das pro-
teinas “ o RNA (sigla inglesa para acido ribonucléico).
Finalmente, a terceira enzima que seria um alvo potencial de
medicamentos bloqueadores, a helicase, favorece o processo de
‘desenovelamento’ do genoma do virus, uma vez que a estrutura
que contém as informacoes biologicas, que no caso do virus da
hepatite C é o RNA, esta toda enovelada na estrutura central do
virus e é preciso desenovela-la de modo a prosseguir com o
ciclo reprodutivo do virus. Ou seja, a enzima auxilia o processo
de separar e esticar os fios enovelados de RNA, embaralhados
como se um gato estivesse brincando com um novelo de la
(quem ja teve gatos sabe a barafunda que eles podem provocar
em um fio mais ou menos longo, e os fios de DNA e RNA sio,
habitualmente, bastante longos). Até onde pude averiguar, nao
existem no momento inibidores da helicase em fase de avaliacao

clinica (estudos em seres humanos).

2) A producao de novas variedades de interferon (substancia
mencionada no capitulo 3), mais eficientes no combate a0 VHC
e menos toxicas para os seres humanos (pois, como discutido
no mesmo capitulo, uma das limitacoes das terapias hoje dispo-
nivels ¢ justamente a toxicidade das modalidades de interferon
hoje empregadas na terapia da hepatite C).

3) O desenvolvimento de drogas imunomodeladoras, ou seja,

drogas que modulem a resposta imune dos pacientes, no senti-
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do de que eles lancem maio de suas proprias defesas organicas
de uma forma mais efetiva e sejam capazes de eliminar os virus
ou, a0 menos, manter a infeccao sob controle, detendo a pro-

gressao clinica da doenga.

4) a ‘blindagem’ do figado através da transferéncia para este
o6rgao de propriedades genéticas/bioquimicas que ele nao pos-
sui naturalmente ou possui em quantidade e intensidade insufici-
entes para fazer face a hepatite C. Neste caso, tentar-se-ia trans-
ferir para o figado genes capazes de induzir e coordenar a sinte-
se do proprio interferon e/ou de outros compostos presentes
na resposta imune do organismo ao VHC e outros virus e mi-

croorganismos, como, por exemplo, as citocinas.

5) O desenvolvimento de agentes antifibroticos, ou seja,
drogas que nao interfeririam propriamente na evolucdo da
infeccao, mas sim nos seus desdobramentos (discutidos no
capitulo 2), de desorganizacao da estrutura do figado, com
perda da sua arquitetura natural (dita também ‘funcional’,
ou seja, que funciona em sintonia com o metabolismo geral
do organismo, produzindo substancias uteis, filtrando subs-
tancias toxicas etc.).

Estas substancias nio eliminatiam, portanto, os virus do ot-
ganismo, assim como nao alterariam o curso da infeccao, mas
evitariam consequéncias graves da agressao continuada que a in-
feccao e eventos correlatos (como discutido no capitulo 2) de-
terminam na estrutura do figado, podendo evoluir para um qua-
dro em que boa parte do 6rgio esteja tomado por tecido nao
funcional, fibrético, o que, clinicamente, corresponde a um qua-
dro de cirrose hepatica.



6) O desenvolvimento de vacinas terapéuticas/anticorpos
neutralizantes, o que discutirei a seguir, no contexto das vacinas
para a hepatite C de um modo geral.

Obviamente, o melhor remédio ¢, também aqui, prevenir,
como diz o adagio popular. Neste ambito temos iniciativas de
cunho biomédico (como as vacinas), mas também diversos es-
forcos no sentido de aprimorar as iniciativas de preven¢iao em
curso no momento. Uma iniciativa bastante enfatizada pela pes-
quisa contemporanea em uso indevido de drogas e danos e ris-
cos a ele associados é o desenvolvimento de novas estratégias de
prevencao da transicao do consumo de drogas para o uso de
drogas injetaveis. Como vimos no capitulo anterior, a infeccao
pelo virus da hepatite C ocorre, o mais das vezes, de forma
muito precoce entre usuarios de drogas injetaveis. Portanto, a
melhor forma de prevenir novas infecgoes € evitar que usuarios
de drogas por outras vias venham a injeta-las. As alternativas em
curso combinam apoio psicossocial, aconselhamento, psicotera-
pia e iniciativas que mobilizam os pares mais experientes no sen-
tido de reforcar nos usudrios novatos a idéia de evitar praticas
mais danosas e/ou arriscadas. Mais recentemente, tem-se tenta-
do reduzir a ‘fissura’ (em inglés, craving) por drogas estimulantes
por meio de medicacao especifica (isso, sem abrit mao das de-
malis alternativas), acredita-se que, reduzindo a fissura, é possivel
reduzir a demanda por formas de uso com efeitos mais imedi-
atos e potentes, como € o caso do uso injetavel da cocaina e da
anfetamina e do uso do ¢ack fumado.

Visto isto, vamos, entao, as futuras vacinas anti-VHC.

Como todo virus RNA (uma comparagiao que vem a mente

de imediato ¢, novamente, do virus da hepatite C com o seu
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primo famoso, o virus da Aids), o virus da hepatite C ¢ especi-
almente mutavel. MutagOes sao alteracOes do patrimoénio gené-
tico, inerentes ao ciclo reprodutivo e transmissao de informa-
coes genéticas de quaisquer organismos, e que representam, a
principio, um risco para organismos com estrutura complexa,
como nos, seres humanos. Obvio que noés, humanos, sofremos
mutacOes nas nossas estruturas de guarda de informacoes (no
nosso caso, primariamente, o0 DNA, sigla inglesa para acido de-
soxirribonucléico), caso contrario estarfamos na contramao da
teoria mais abrangente da biologia, que é a Teoria da Evolucao.

Mas por sermos biologicamente complexos, desenvolvemos,
ao longo de centenas de milhares de anos, diversos mecanismos
de correcao de eventuals mutacoes. Ja os virus ‘apostaram suas
fichas na roleta’ da evolucio, no seu carater de extrema simplici-
dade, flexibilidade e dinamismo e, portanto, enquanto popula-
¢ao (e devem ser sempre pensados enquanto populagoes, e nao
enquanto individuos, como vastos aglomerados de individuos,
pois s6 agem ‘em bandos’). Portanto, para eles, mutagoes po-
dem ser uma estratégia bastante benéfica de autotransformacao
e adaptacao a condi¢oes inicialmente adversas, e isso se da em
prazos curtissimos, numa velocidade inimaginavel para nos, se-
res humanos. Por essa razao, os virus nao investem muito (ou
mesmo nada) em mecanismos de correcao de mutagdes, sim-
plesmente ‘mutam’/mudam e pronto!

O organismo, as voltas com uma invasao desses ‘ariscos’
parasitas, é que tem de ‘se virar’ para acompanhar a estonteante
velocidade de transformacao dos virus, que materializam o fa-
moso verso de Raul Seixas: “eu prefiro ser essa metamorfose
ambulante” (nao ficando claro se a letra de Raul Seixas ¢ autobi-

ografica ou uma homenagem velada aos virus). Poderfamos di-



zer que, em se tratando desses seguidores fiéis de Raul Seixas, o
organismo infectado esta sempre ‘correndo atras do prejuizo’,
tentando identificar em que direcao se metamorfosearam os seus
invasores, enfim, em que coisa, afinal, eles se transformaram.
Como isso se da numa velocidade e com uma diversidade imen-
sas, € freqliente que o organismo parasitado perca o pulso dos
acontecimentos e nao consiga mais seguir seus velozes invasores.
Com isso, a infec¢ao prossegue, e o quadro clinico eventual-
mente se agrava.

Para ajudar o organismo a seguir reconhecendo quem siao
seus invasores e para que ele continue a se defender contra eles
(‘vacinas terapéuticas’) ou os reconheca de antemio e nao os
deixe invadi-lo e se instalar confortavelmente, como se a casa do
organismo deles fosse (‘vacinas profilaticas’), é preciso lancar mao
de recursos artificiais: as vacinas. Cabe observar, no entanto, que
as vacinas nao ‘inventam’ nada, mas aperfeicoam ou modificam
recursos que ja existem na natureza, s6 que habilmente driblados
pelos ‘sagazes’ virus (tudo num sentido figurado, pois, obvia-
mente, virus nao sao seres conscientes, muito longe disso, e vaci-
nas sao produtos biologicos e nao estrategistas).

Explicando com maior detalhe, as vacinas profilaticas indu-
zem, caso sejam de fato protetoras, algo que é denominado
“imunidade estéril”, ou, trocando em middos, uma defesa (imu-
nidade) em que nao esta presente uma dada infecgao (em rela-
¢a0 a qual o organismo se mostra estéril, ou seja, nao infectado).
Ja as vacinas terapéuticas nio impediriam a infeccao proptia-
mente dita, mas impediriam ou minimizariam sua progressao,
fazendo com que a infec¢ao nao evolua para uma infecgao dis-
seminada, que se traduziria, clinicamente, em quadros graves de

doenca e mesmo o 6bito do organismo infectado.
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No caso da hepatite C, assim como no da Aids, estio em
pauta ambas as possibilidades de desenvolvimento de vacinas,
profilatica e terapéutica, decisio a meu ver bastante acertada,
uma vez que hd urgéncia em abortar ambas as epidemias, de
grande magnitude e gravidade, e, como diz o ditado, é melhor
um passaro na mao (vacina terapéutica) do que dois (ou antes,
um superpassaro, a tao desejada vacina profilatica) voandol

As perspectivas de uma vacina para a hepatite C sao hoje
algo ainda distante, nao havendo, mesmo entre os mais otimis-
tas, quem acredite em uma vacina disponivel no mercado nos
proximos dez anos.

Ha bastante debate sobre qual estratégia seria a mais indicada
para induzir uma imunidade realmente efetiva e duradoura con-
tra o VHC. Nao entrarei aqui em detalhes, que fogem ao pro-
posito do livro e ultrapassam a competéncia do seu autor. Bre-
vemente, pode-se dizer que as pesquisas apostam em duas dire-
¢Oes, possivelmente complementares: a protecao a set induzida
por anticorpos (ditos neutralizantes, ou seja, que neutralizam a
agressao; grosseiramente, nos moldes como um antiacido neu-
traliza o suco gastrico e diminui a azia, com a diferenca funda-
mental, que esta tltima reagao é estritamente quimica, e nao bio-
quimica, como a primeira) e a protecao conferida por determi-
nadas células de destruicio e/ou memoria. Estas células, deno-
minadas linfécitos, reconhecem as caracteristicas dos agentes
agressores, destruindo-os e/ou coordenando a sua destruicao,
ao convocarem pata a briga seus piores desafetos (outras estru-
turas e produtos com agao viricida, ou seja, destruidores de vi-
rus). O termo memoria se refere aqui a propriedade de algumas
dessas células guardarem informagoes ao longo do tempo so-

bre quem sdo, como sao e como se comportam 0s Nossos even-



tuals agressores, a maneira das delegacias de policia, que ‘ficham’
criminosos (nossa sobrevivéncia esta garantida, antes de tudo,
pelo fato de que nossas células de memoria sao bastante mais
eficientes que as nossas delegacias. Caso contrario, terfamos uma
hecatombe, nao apenas devido a violéncia urbana, o que infeliz-
mente ja ocorre, mas devido a toda sorte de virus e outros mi-
CrOOrganismos).

No momento, estio em teste vacinas anti-VHC em chim-
panzés. Até onde é do meu conhecimento, nao ha, por ora, va-
cinas anti-VHC, profilaticas ou terapéuticas, sendo testadas em
humanos. As perspectivas mais promissoras parecem ser deti-
vadas da resposta imune que, naturalmente, um grupo de pesso-
as estabelece contra a infec¢ao pelo VHC, conseguindo eliminar
o virus do seu organismo. Portanto, haveria que “imitar” o enge-
nho e a arte da propria natureza, estudando em detalhe como
tais pessoas conseguem eliminar os virus, e transferir essas armas
para aqueles que, naturalmente, nio sao capazes de fazé-lo, ou
seja, o grupo de pessoas nas quais a infeccao progride e pode se
tornar eventualmente grave.

Alias, nao poderia encerrar esse capitulo sem uma mensa-
gem antibélica, eu que usel e abusei de metaforas militares e po-
liciais em dots capitulos deste pequeno livro. Nao resta davida
de que, num prazo curtissimo, nao resta a noés, seres humanos,
outra op¢ao que Nao seja partir para a luta contra os virus da
hepatite C, pois afinal, podem estar em risco nossas vidas, en-
quanto individuos e mesmo enquanto espécie. Emergéncias a
parte, no entanto, tais combates de vida e morte se mostram, a
longo prazo, nao sé grosseiros, como contraproducentes. A es-
tratégia adequada €, a0 contratio, conviver diplomaticamente com

nossos antigos desafetos, convidando-os para partilhar conosco
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das benesses da natureza. Portanto, a médio e longo prazo, é
muito pouco provavel que venhamos a eliminar o VHC e ou-
tros agentes biologicos da face da terra (o que, muito freqiente-
mente, gera efeitos devastadores sobre a ecologia), mas, antes,
venhamos a desenvolver métodos de lidar com eles; por exem-
plo, favorecendo a disseminacao de suas variantes menos agres-
stvas (sugestao cara ao bidlogo evolucionista norte-americano,
Paul Ewald), e/ou mantendo sob vigilancia estrita e eventual
controle suas agressoes potenciais, como fazemos com irmaos
briguentos.

Afinal, como mostra o escritor argentino Jorge Luis Borges,
anteriormente citado, no belissimo poema “Milonga de dois ir-
maos”, a histéria do mundo ficou definitivamente marcada pelo
assassinato de Abel por parte do seu irmiao Caim (a “marca
humana”, segundo os velhos sabios hebreus). Como diz o poe-
ma, através dos tempos, das guerras e dos crimes, Caim segue
matando Abel, e estes assassinatos sao, antes de tudo, a nossa
triste cronica enquanto humanos vivendo em sociedade.

Nao resta divida de que os virus sio irmaos especialmente

pirracentos, mas vieram para ficar, e nada como a diplomacia..





