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Portugueses procuram uma refeicao
sem sangue para mosquito da malaria

Fundacdo Bill e Melinda Gates atribuiu
mais de 90.000 euros a projecto do
Instituto de Higiene e Medicina Tropical.
Objectivo é produzir “montanhas de
mosquitos” para a luta contra a malaria

Investigacao biomédica
NicolauFerreira

O mosquito Anopheles gambiae é
uma chave importante para encon-
trar uma solucdo definitiva para a
doenca da maldria. Os humanos par-
tilham o parasita que causa a malaria
com este mosquito conhecido como
anéfeles. E nas picadas das fémeas
do anobfeles nos humanos que o fa-
moso Plasmodium falciparum passa
ora da saliva do mosquito para o sis-
tema circulatério humano, ora do
sangue humano para o estémago do
mosquito, causando doenca e morte
neste ciclo. Para o parar, € inevitavel
estudar o parasita plasmoédio, e isso
s0 é possivel produzindo mosquitos
em laboratério.

No entanto, esta produgio de ano-
feles necessita de sangue de mamife-
ros para as fémeas gerarem os ovos.
Esta exigéncia traz limitacoes na pro-
ducdo de andfeles no laboratério, o
que dificulta ndo s6 a investigacdo
cientifica mas também a almejada
producdo em massa de vacinas con-
tra a malaria. Agora, uma equipa de
cientistas do Instituto de Higiene e
Medicina Tropical (IHMT) e do Cen-
tro de Ciéncias do Mar da Universi-
dade do Algarve ganhou uma bolsa
da Fundacdo Bill e Melinda Gates de
100.000 dolares (93.120 euros) para
descobrir a receita de uma refeicio
sem sangue para a fémea do anofe-
les, foi divulgado ontem.

Estes investigadores, liderados por
Henrique Silveira, ja identificaram a
pequena molécula no sangue que
torna a picada do mosquito um acto
fundamental para a reproducdo da
fémea do anofeles. E vao, nos pro-
ximos 18 meses, desenvolver mais
estudos para se aproximarem da-
quela receita.

O prémio foi atribuido no concur-
so Grand Challenges Explorations da
fundacdo. “O objectivo deste Grand
Challenges era encontrar uma dieta
artificial para o mosquito que fosse
tdo eficaz como a refeicdo sangui-
nea”, explica ao PUBLICO Henrique
Silveira, subdirector do IHMT. “Se
quisermos ter algumas ferramentas

para o controlo de vectores [orga-
nismos que transmitem doencas],
como uma vacina ou a introdugdo
na natureza de mosquitos transgeé-
nicos ou estéreis, precisamos de
produzir em massa mosquitos e a
necessidade de sangue é uma limi-
tacdo grande.”

So6 elas é que comem sangue
Normalmente, nos laboratdrios pelo
mundo fora que estudam o parasita
da malaria e o seu mosquito, usam-
se ratos ou refeicdes preparadas com
sangue para alimentar as fémeas de
anofeles. “As fémeas que nio con-
seguem alimentar-se de sangue nao
conseguem produzir ovos”, diz Hen-
rique Silveira. Esta relacdo é antiga
na evolucdo, porque ha mosquitos
a picar aves, répteis e muitos outros
mamiferos além dos humanos. “Al-
gures no processo evolutivo, a re-
feicdo sanguinea passou a ser uma
vantagem para os mosquitos. Deu-se
uma especializaco, e s6 a fémea é
que precisa de sangue para produzir
0S 0v0s.”

Ha cerca de 150 milhoes de anos,
os antepassados do plasmodio da
malaria aproveitaram esta adapta-
¢do e passaram a infectar os animais
picados pelos mosquitos. Ao longo
das eras, os antepassados do plasmo-
dio continuaram a infectar espécies
até chegarmos aqui. Pensa-se que o
parasita da malaria tenha saltado de
um grande simio, como o gorila ou o
chimpanzé, para o humano.

Hoje, a malaria continua a matar
muito, principalmente na Africa
Subsariana. S6 em 2013, morreram
453.000 criangas com menos de cin-
co anos devido a esta doenca, segun-
do os dados da Organizag¢ao Mundial
da Satide. A maioria delas em Africa.
O numero total foi de 584.000 mor-
tes. E 198 milhdes de pessoas ficaram
doentes nesse ano, o que é um fardo
enorme para a sociedade, ja que se
esta perante uma doenca cujos sin-
tomas sdo muitos fortes.

0 plasmddio passa por uma suces-
sdo de transformacdes ao longo da
sua vida. Quando entra na corrente
sanguinea da pessoa, o parasita in-
fecta primeiro as células do figado,

onde se multiplica e muda de forma.
De seguida, dirige-se para o sangue,
onde se reproduz repetidamente nos
glébulos vermelhos, explodindo-os
e causando os sintomas da maldria —
febre altas, dores no corpo, dores de
cabeca e, por vezes, a morte. Depois,
alguns destes parasitas transmutam-
se para uma forma capaz de se re-
produzirem entre si. Mas a reprodu-
¢d0 s6 acontece dentro do mosquito,
depois de serem sugados pela fémea
do andfeles. Ai, o ciclo fecha-se.

E na desconstrucio deste ciclo
complexo que os cientistas tentam
encontrar um tratamento ou uma
vacina eficazes e seguros. No caso
da equipa de Henrique Silveira, o ob-
jectivo é outro. “Se conseguirmos
entender como é que o parasita e o
mosquito comunicam, para que se
dé o desenvolvimento do parasita
no mosquito, de alguma maneira
poderemos arranjar ferramentas

para romper a transmissio [na na-
turezal”, diz o bidlogo.

Umareceita de culiniria
A ideia de obter uma refeicdo artifi-
cial sem sangue, que esta no centro
do financiamento que os cientistas
agora receberam da Fundacdo Bill
e Melinda Gates, surgiu desta inves-
tigacdo que procurava romper o ci-
clo de transmissdo da doenca. Mais
precisamente, quando os cientistas
tentaram compreender melhor a fi-
siologia do mosquito e a resposta do
seu sistema imunitario a invasdo do
parasita. “Sempre estivemos interes-
sados em saber como é que a refeicdo
sanguinea pode alterar essa resposta
do mosquito ou pode interferir com
o desenvolvimento do parasita no
mosquito”, diz o cientista.

Para isso, a equipa iniciou uma co-
laboracdo com Jodo Cardoso, cientis-
tas da Universidade do Algarve que

estuda fisiologia comparativa. Ou
seja, relaciona o funcionamento fi-
siologico entre animais com comple-
xidades diferentes. Por isso, a equi-
paacabou por estudar os receptores
acoplados a proteina G. Estas molé-
culas estdo a superficie das células
do andfeles. Sabe-se que em muitos
animais ha moléculas que se ligam
a estes receptores e desencadeiam
fenoémenos fisioldgicos, mas nao se
conhece o seu papel no anéfeles.
Os cientistas foram tentar perce-
ber se o sangue que as fémeas be-
biam estava relacionado com aque-
les receptores. Foi aqui que tiveram
um momento eureka. “Surgiu uma
molécula que estava a activar os re-
ceptores acoplados a proteina G”, diz
Henrique Silveira. Esta molécula é
um péptido e, tal como as proteinas,
é construida com aminoacidos, mas
€ mais pequena do que elas. Ao ligar-
se ao receptor, o péptido da inicio ao
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processo fisiologico de reproducdo
dos mosquitos. “Tudo indica que
este péptido vai iniciar a producdo
de ovos. Isso vai ser fundamental se
quisermos criar uma refeicio artifi-
cial. Porque se lhe dermos apenas os
nutrientes, estes nio chegam para o
mosquito produzir ovos”, explica.

Paraja, o bi6logo diz que nio pode
revelar o nome do péptido existente
no sangue dos mamiferos, por uma
questdo de concorréncia. Embora es-
ta molécula seja conhecida, s6 agora
esta funcdo na reproducio dos ané-
feles foi desvendada.

Com esta informagao e mais algu-
mas experiéncias, que confirmaram
a importancia do péptido para a re-
producio da fémea do mosquito, a
equipa candidatou-se ao concurso
da Fundacdo Gates. Nos proximos 18
meses, os cientistas vao aprofundar
0 que ja sabem: querem identificar
as células do mosquito que tém o
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receptor a superficie e como é que
a producdo dos ovos é desencadea-
da. Pretendem ainda testar o péptido
proveniente do sangue de diferentes
mamiferos, para verificar aquele que
provoca uma resposta mais eficaz na
producdo de ovos. E, finalmente, irdo
experimentar esse péptido numare-
feicdo artificial para saber se é tdo
eficaz como o sangue a desencadear
a produgdo dos ovos.

“Se conseguirmos cumprir todos
os objectivos — acho que vamos ter
bons resultados —, temos a possibi-
lidade de nos candidatarmos a um
financiamento da Fundacéo Gates
de um milho de dolares”, diz o cien-
tista. “O objectivo final é criar um
produto que, neste caso, sera uma
receita de culinaria artificial. Tem
um potencial econémico”, conside-
ra o bidlogo. Com isto, sera possivel
“produzir montanhas de mosquitos
da malaria sem utilizar sangue”.
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Numa sala com mosquitos, a espera
de um laboratorio tinico na Peninsula Ibérica

NicolauFerreira

A porta abre-se, mas é também
preciso desviar uma rede para se
entrar numa pequena sala de um
laboratdrio do Instituto de Higiene
e Medicina Tropical (HMT), em Lis-
boa. La dentro, estamos rodeados
de Anopheles stephensi em diversas
fases do seu ciclo de vida: larvas e
pupas dentro de recipientes de plas-
tico rectangulares, e mosquitos den-
tro de gaiolas tapadas com redes.
Este insecto, que vive na regido da
india, pode transportar o Plasmo-
dium falciparum, o famoso parasita
da malaria.

Na natureza, uma picada deste
mosquito numa pessoa pode cau-
sar malaria. Na sala onde estamos,
se por acaso um mosquito fugir da
gaiola, ndo ha perigo. Estes mosqui-
tos ndo tém o parasita da maldaria.
O laboratério nio esta preparado
para isso. Mas o IHMT quer mudar
esta situacdo, e tem o projecto de
construir a Estrutura de Alta Se-
guranca para Artrépodes In Vivo,
uma instalagio que tera condicoes
técnicas e de equipamento para pro-
duzir, manter e usar para investiga-
¢do artropodes que sio vectores de
doencas. Ou seja, tém organismos
que causam doengas nos humanos
como a maldria, o dengue, a leish-
maniose, a doenca de Chagas e a
febre da carraca.

“Seria importante ter a capaci-
dade de fazer investigacdo com os
organismos patogénicos que afec-
tam os humanos”, diz ao PUBLICO
Henrique Silveira, subdirector para
a drea cientifica do IHMT e investiga-
dor em malaria, justificando a razio
para esta aposta. De hd alguns anos
para ca, o instituto tem-se prepara-
do para este avango. “Vamos poder
dar respostas cientificas mais inte-
ressantes e aumentar a reputacao
do instituto.”

Nao ha um laboratdrio com este
nivel de seguranca em Portugal.
Alias, na Europa, so paises como a
Franga, a Holanda e o Reino Unido
tém laboratorios de biosseguranc¢a
de nivel III para artrépodes, como
aquele que se quer construir em Por-
tugal. Mas a Fundacdo para a Ciéncia
e a Tecnologia (FCT), tutelada pelo

Ministério da Ciéncia, abriu ainda
em 2013 o concurso para um Roteiro
de Infra-Estruturas de Investigacao,
com o objectivo de dotar o pais com
instala¢des nas mais variadas areas
cientificas.

O IHMT candidatou-se com o pro-
jecto do laboratdrio de alta seguran-
¢a para artropodes, coordenado pe-
la investigadora Carla Sousa. Nos re-
sultados do concurso, divulgados
em Dezembro de 2014, o projecto
teve boa nota, com “recomendacdo
para integracao no roteiro”. Depois,
foi avaliado quanto a sua sustenta-
¢do financeira. “A infra-estrutura
ndo é para fazer lucros, mas tera de
se pagar. E um critério da FCT, que
quer assegurar a sustentabilidade”,
explica Henrique Silveira.

Esperando pelo dinheiro

O instituto ja tem o projecto arqui-
tectonico em andamento, ja esco-
lheu o edificio que sera adaptado
parareceber a estrutura, onde tam-
bém esta o biotério (instalagdes com
os animais para as experiéncias cien-
tificas) do IHMT. S6 falta o dinheiro.
“Estamos a espera do financiamen-
to”, diz o bidlogo.

A FCT diz que dentro de pouco
tempo vai abrir o concurso para fi-
nanciar as infra-estruturas do rotei-
ro. “Abrira brevemente — espera-se
que em Novembro”, diza FCT ao PU-
BLICO por escrito, num email envia-
do pela coordenadora do gabinete
de comunicagio, Ana Godinho. E se-
ra “dirigido a todas as infra-estrutu-

ras que integram o Roteiro Nacional
de Infra-Estruturas seleccionadas no
concurso da FCT”. O dinheiro pa-
ra todas estas infra-estruturas sera
“cerca de 200 milhdes de euros”,
que “corresponde aos montantes
apresentados pelas infra-estruturas
no concurso FCT”.

“Nio esperamos que o financia-
mento seja negado”, diz Henrique
Silveira.

O projecto ird custar 800.000 eu-
ros, incluindo a adaptacdo de salas,
que terdo de ter pressio negativa
para que os insectos voadores nao
fujam para a natureza, e técnicos
especializados para manter os va-
rios tipos de artrépodes, e que vdo
precisar de formacao para trabalhar
naquele espaco.

Henrique Silveira gostaria que o la-
boratorio de artropodes ja estivesse
a funcionar em meados do préximo
ano. Se o projecto avangar, abrem-se
novas possibilidades de investigagdo.
“Podemos providenciar servicos pa-
ra a comunidade cientifica nacional
e internacional e aumentar as cola-
boragdes”, diz Henrique Silveira.

Sera possivel produzir e vender
mosquitos da malaria, ou o pré-
prio plasmédio, ou vectores que
transmitem outras doencas, como
carracas. Além disso, sera possivel
alugar o espaco e os seus artropodes
para outros grupos de investigacao.
“Ndo se esta a fazer o insectario s6
para o instituto, mas para servir a
comunidade cientifica portuguesa
e ainternacional.”

Mosquito anéfeles, cuja picada transmite o parasita damalaria
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