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APRESENTACAO

Doutor Guido Levi é patriménio imaterial e “acervo” vivo da SBIm.
Parte do conhecimento que detém estd diretamente relacionada com sua
experiéncia profissional, marcada por décadas de atuagdo incansavel na
linha de frente do combate a variola, a poliomielite, & febre amarela, as
meningites e tantas outras doengas infecciosas, imunopreveniveis ou nao.

Outra parte vem do amor pelas imunizagdes, pelas vacinas que de-
fende como um dos maiores instrumentos de promocédo da saude e da
qualidade de vida. E uma terceira parte, do interesse voraz pela histdoria
de tudo o que se relaciona com a cultura, com o comportamento huma-
no e com a medicina e a pesquisa cientifica.

Todo esse repertério o doutor Guido compartilha com generosidade
impar, como é caracteristica dos Grandes Mestres, assim, com letra maits-
cula! Esta singela publicagdo, escolhida para presentear vocé, querido(a)
leitor(a), ¢ um exemplo dessa entrega e dedicagdo. Aqui estdo reunidos
artigos sobre os precursores de grandes descobertas na area das imuniza-
¢oes, publicados originalmente em cinco edi¢des da Revista Imunizagoes.

Desfilam por estas paginas, Benjamin Jesty, o primeiro vacinador na
luta contra a variola; John Franklin Enders, um pioneiro na histéria da
erradicacdo da polio; Waldemar Haffkine, o homem que salvou o mun-
do de duas pandemias; Ruth Sonntag Nussenzweig, a pesquisadora que
deu inicio as investigacdes sobre uma vacina para combater a malaria;
e Hilary Koprowski, pioneiro na pesquisa de uma vacina atenuada pre-
ventiva contra a poliomielite. O objetivo do autor foi fazer um resgate e
uma homenagem a alguns dos nossos heréis anénimos.

Com esta publicagao prestamos uma singela homenagem ao doutor
Guido, a quem também chamamos de heréi pela forma como enfrenta
todo tipo de desafio, sem jamais renunciar a dedicagdo a familia, a me-
dicina e as imunizagdes, em particular.

A vocé, a SBIm deseja uma saborosa leitura!

Juarez Cunha
Presidente da SBIm
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BENJAMIN JESTY,
UM HEROI ESQUECIDO

Existem muitos herdéis na historia das vacinas. Jenner, Pasteur, Salk, Sa-
bin, Hilleman sdo apenas alguns exemplos destes pesquisadores que tém
a gratidao de todos os povos do mundo pelos beneficios que trouxeram a
saude das populagdes de todos os recantos de nosso planeta.

Sabemos, no entanto, que raras vezes uma descoberta surge repentina-
mente do nada. Em geral, ela é o produto de varios achados que a prece-
deram. Assim, as descobertas desses heréis, hoje universalmente famosos,
com grande frequéncia se apoiaram nos conhecimentos produzidos antes
por pesquisadores que até hoje permanecem na obscuridade.

Por exemplo, credita-se todo o mérito da descoberta da vacina da va-
riola a Edward Jenner, que, em 14 de maio de 1796, transferiu material
de variola bovina (cowpox) das maos de Sarah Nelmes para o brago do
garoto James Phipps. No entanto, experimento similar ja havia ocorrido
mais de duas décadas antes, quando o fazendeiro Benjamin Jesty (1736-
1816) inoculou, em 1774, sua esposa e dois filhos com o mesmo mate-
rial para protegé-los na epidemia de variola que ja ha trés anos assolava
a regido onde eles moravam.

Quem era Benjamin Jesty? Era um fazendeiro que habitava uma
propriedade denominada Upbury, em Yetminster, na regido inglesa de
Dorset. De onde ele teria tirado a ideia para seu experimento? Em
sua regido era conhecimento comum nas comunidades rurais o efeito
protetor do cowpox em relagao ao contagio da variola. O proprio Jesty
havia adquirido o virus quando jovem, assim como duas das orde-
nhadoras que trabalharam para ele, tendo todos escapado de contrair
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variola, mesmo com contato préximo com pacientes que apresenta-
ram esta doenga.

Como foi executado o experimento?

Sabendo que numa fazenda (alids ndo muito préxima) havia vacas
com COWpOX, Jesty, sua esposa e seus dois filhos mais velhos (de 3 e 2
anos de idade) para 14 caminharam. A seguir, ele identificou um tbere
de vaca com cowpox. Colheu material que, com agulha de costura, ino-
culou, por escarificagdo, nos bragos dos familiares, abaixo do cotovelo
da esposa e acima dos cotovelos nos dois meninos.

O que ocorreu a seguir? Seus dois filhos s6 tiveram reagéo leve local,
mas sua esposa teve inflamacgao severa no brago e queda no estado ge-
ral em nivel preocupante. Médicos locais foram chamados e ela acabou
se recuperando. No entanto, a divulgacao deste acontecimento fez com
que Jesty fosse hostilizado pelos vizinhos, bem como em locais por ele
frequentados, como feiras e mercados. E o resultado do experimento?
Os trés ficaram inumes a variola.

Em 1789, um cirurgido, durante epidemia de variola, em Trowbridge,
inoculou material de lesdes de pacientes nos dois irméos Jesty e em nu-
merosas criangas das vizinhangas. Todas adquiriram a doenga, exceto
os irmaos Jesty. Mais tarde, quando Jesty viajou para Londres, seu filho
mais velho Robert, entdo com 28 anos, o acompanhou e aceitou ser no-
vamente inoculado com material de lesdo de paciente com variola... e
ndo adquiriu a doenga.

Ocorreu algum reconhecimento tardio? George Pearson, fundador
da Original Vaccine Pock Institution, levou evidéncias do pioneirismo
de Jesty a House of Commons (congresso inglés). E o reverendo An-
drew Bell enviou peti¢ao a este instituto propondo Jesty como primeiro
vacinador, com missivas datadas de 1803 e 1804. A institui¢cdo convidou
Jesty para uma viagem a Londres sob seu patrocinio. Ele compareceu em
1805, vestido em seus trajes habituais, e submeteu-se a um exame, apos
o qual recebeu um longo texto testemunhal, um par de lancetas doura-
das e teve um retrato seu feito pelo conhecido pintor Michael Scharp.

Tudo isso permaneceu em praticamente total obscuridade até que
um microbiologista inglés, Patrick J. Pead, de férias em Dorset, encon-
trou um libreto intitulado “Benjamin Jesty: O Primeiro Vacinador” em
uma loja da vila de Matravers. Foi entdo a igreja local e 1a encontrou o
tamulo de Jesty. Sua pedra tumular faz referéncia ao pioneirismo dele,
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que sua esposa modestamente coloca como o primeiro vacinador co-
nhecido, deixando em aberto a possibilidade de outros antes dele terem
feito experimentos similares.

Pead, entdo, tornou-se um verdadeiro detetive, sendo responsavel
por quase tudo que sabemos sobre Jesty na atualidade. Inclusive, deve-
mos a ele o encontro do retrato de Jesty, em poder de uma familia na
cidade do Cabo (Africa do Sul). O quadro foi adquirido pela Fundagio
Wellcome, em 2006.

Obviamente, nada disso tira o mérito da descoberta de Jenner. Alids,
nao ha nenhum registro escrito comprovando que Jenner tinha conhe-
cimento dos experimentos de Jesty. E, como lembra o Dr. Bear, de Gal-
veston, em correspondéncia sobre este assunto: “em ciéncia muitas ve-
zes o crédito por uma descoberta nem sempre vai para o individuo que
teve a ideia, mas sim para aquele que convenceu o mundo e tornou seu
invento de utilidade para sua populacao”

LEITURAS RECOMENDADAS

BBC News. Benjamin Jesty: The unsung hero of vaccination. [acesso em 2021 Jul 25]. Disponivel
em: https://www.bbc.com/news/uk-england-dorset-57460445

Pead, PJ. Benjamin Jesty: new light in the dawn of vaccination. Lancet 2003; 362:2104-09.

Wikipedia. Benjamin Jesty. [acesso em 2021 jul 25]. Disponivel em: https://en.wikipedia.org/wiki/
Benjamin_Jesty
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JOHN FRANKLIN ENDERS,
UM HEROI NA LUTA PELA
PREVENCAO DA POLIOMIELITE

Em 1980, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou o mun-
do oficialmente livre da variola, primeira doenga contagiosa erradicada
da face da terra, éxito este tornado possivel gracas a macica aplicagdo
da vacina antivaridlica. Quatro décadas depois, estamos no limiar da
obteng¢do de um segundo éxito nesse sentido, com a erradica¢ao imi-
nente da poliomielite, e também gracas a imunizagao de praticamente
toda a populagdo mundial.

Em relagdo a este segundo provavel sucesso, quando olhamos para
tras e procuramos quais foram os grandes cientistas que nos permitiram
ficar livres desta doenca que tanto mal ja causou a humanidade - em
particular a populagao infantil —, dois nomes vém a mente de imediato:
Jonas Salk e Albert Sabin. Gragas as vacinas por eles desenvolvidas, o
mundo podera se libertar desse terrivel flagelo.

Jonas Edward Salk, nascido em Nova York em 28 de outubro de
1914, trabalhou intensivamente na pesquisa de uma vacina contra a
polio. Como as pesquisas na época envolviam vacinas de virus vivo,
Salk optou, por seguranca, em trabalhar com virus inativados. Sua va-
cina assim desenvolvida recebeu seu primeiro teste in anima nobili em
1952. Ap6s novos testes, no ano seguinte, quando vacinou inclusive seus
proprios filhos, a vacina finalmente foi aplicada em um milhéo de crian-
¢as no ano de 1954. Com resultados tranquilizadores em relagao a sua
seguranca, a vacina que recebeu o nome de Salk em homenagem ao seu
criador, entrou em amplo uso.
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Albert Bruce Sabin, nascido em Bialystok (entdo Russia, atualmen-
te Polonia) em 26 de agosto de 1906, seguiu caminho diferente ao de
Salk, optando por trabalhar com vacina de virus vivo atenuado, pois, ao
contrario da vacina inativada, esta levava ao aparecimento de imunida-
de intestinal, com evidentes vantagens epidemioldgicas. Apos estudos
iniciais, sobretudo em republicas da Unido Soviética, em 1959 foram
divulgados os primeiros resultados positivos apds a vacinagdo de 8 mi-
lhoes de criangas. Os Estados Unidos aprovaram, entao, em 1960, o uso
dessa vacina; e a partir de 1968 passaram a utiliza-la com exclusividade.
O uso oral, tornando fécil sua administragao, a altissima prote¢do con-
tra a aquisi¢ao da infec¢ao pelo virus selvagem da polio, e sua excelente
seguranca tornaram a vacina Sabin (homenagem a seu criador) a arma
utilizada basicamente para a elimina¢do da polio. Ressalte-se que tanto
Salk quanto Sabin renunciaram aos direitos de patente de suas vacinas.

Evidentemente, esses dois gigantes da ciéncia fazem parte do rol dos
grandes benfeitores da humanidade e merecedores de todos os prémios
e homenagens que receberam em toda a sua carreira.

Mas terd havido mais alguém na histéria da eliminac¢ao da pdlio que
tenha também desempenhado papel fundamental e merecedor de ser
lembrado?

Como todos sabemos, as grandes descobertas cientificas em geral
ocorrem gragas ao trabalho anterior de outros pesquisadores sobre o as-
sunto. No nimero 2 de 2021 de Imunizagées apresentamos a histdria de
Benjamin Jesty, um herdi esquecido na histdria da vacina antivaridlica.
Em rela¢ao a poliomielite também encontramos grandes pesquisadores,
nao tao esquecidos como Jesty, mas que, quando citados em trabalhos e
revisdes sobre esta doenga em geral merecem apenas poucas linhas de
referéncia.

Vamos, entdo, nos concentrar sobre o mais importante entre eles,
cujo trabalho permitiu os éxitos posteriores de Salk e Sabin. Estamos
nos referindo a Enders.

John Franklin Enders nasceu em Connecticut (EUA) em 10 de feve-
reiro de 1897. Filho de um banqueiro, seu pai nunca se conformou com
seu filho ndo se dedicar ao campo das finangas. Mas os interesses de
Enders eram outros. Entrou na Universidade Harvard, onde por quatro
anos estudou literatura inglesa, e linguagens germénica e céltica. Mas a
carreira de professor de linguas nao lhe pareceu atraente.

John Franklin Enders, um herdi na luta pela prevencio da poliomielite | 15



E influenciado pelo professor Hans Zinsser, autor do maravilhoso li-
vro Rats, Lice and History, decidiu dedicar-se ao estudo de bacteriologia
e imunologia, tendo se formado em 1930.

Permaneceu em Harvard como professor, a0 mesmo tempo em que
conduziu uma série de pesquisas importantes. E em 1946, montou um
laboratdrio para pesquisa em moléstias infecciosas no Children’s Medi-
cal Center, em Boston.

Até entao, o virus da polio s6 podia ser cultivado em tecido ner-
voso de primatas, e vacina com essa origem foi provada perigosa para
humanos. Enders e seus dois jovens colaboradores, Thomas Weller
e Frederick Robbins, desenvolveram um método de cultivo viral em
tecido ndo nervoso de embrides humanos e primatas. Esse método
permitiu o cultivo de virus em quantidades abundantes e facilmente
quantificaveis.

Estava aberto o caminho para a eliminac¢ao de uma doenga que no
periodo pré-vacina causava manifestacdes paraliticas em mais de meio
milhdo de pessoas pelo mundo. Foi curto o tempo até que Salk e Sabin
desenvolvessem suas vacinas.

Tanto Salk quanto Sabin receberam intiimeras homenagens durante
toda a vida deles, porém nunca receberam o prémio Nobel. Ja Enders,
Weller e Robbins receberam esse prémio na area de Fisiologia/Medicina
no ano 1954, tendo o prémio sido assim justificado: “Pela sua descober-
ta da capacidade de os virus da poliomielite crescerem em cultura de
varios tipos de tecidos”

Consta que o pai de Enders teria dito ao filho, ao saber de sua con-
quista do Nobel: “Nunca imaginei que essa sua preferéncia por profis-
soes estranhas pudesse render algum dinheiro.”

Enders foi um cientista com amplos interesses. Além do seu papel
fundamental no cultivo do virus da pdlio, teve atuacao importante na
equipe que obteve a primeira vacina do sarampo de virus vivo atenuado
(cepa Edmonston).

Homem culto, afavel, agregador, também se distinguiu pela retidao
de carater. Basta lembrar que, ao ser informado de que seria o tnico
laureado com o Nobel de 1954 na area da Fisiologia/Medicina, recusou
o prémio argumentando que s6 poderia aceita-lo se pudesse ser com-
partilhado com Weller e Robbins - segundo ele, “aqueles que fizeram
o trabalho” Sdo raros exemplos de tamanha decéncia e modéstia, que
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servem para enaltecer o homem “Enders”, com virtudes pessoais tdo no-
taveis quanto aquelas do cientista.

Enders faleceu em 1985, em Waterford (Connecticut) aos 88 anos de
idade. Morreu tranquilamente em sua residéncia enquanto lia poemas
de T.S.Eliot para sua esposa e sua filha.

LEITURAS RECOMENDADAS
Baker JP. The first measles vaccine. Pediatrics 2011; 128:435-7.
Eggers HJ. Milestones in early poliomyelitis research (1840 to 1949). J Virol 1999; 73:4533-5.

John F. Enders Biographical. Nobel lectures, physiology or medicine 1942-1962. Elsevier
Publishing Company, Amsterdam, 1964.

Modlin JE Bandyopadhyaoy AS, Sutter R. Immunization against poliomyelitis and the challenges
to worldwide poliomyelitis eradication. JID 2021; 224 (Suppl): 5398-404.

Weller TH, Robbins FC. John Franklin Enders - A biographical memoir. National Academy of
Sciences, Washington DC, 1991.
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WALDEMAR HAFFKINE,
UM PIONEIRO ESQUECIDO

Nos ultimos dois numeros de Imunizagoes publiquei artigos desta-
cando nomes importantes na histéria da vacinologia que merecem ser
bem lembrados por seu desempenho nessa area. O primeiro, Benjamin
Jesty, teve sérios dissabores em seu trabalho em prol da imunizagdo con-
tra a variola, tendo merecido, no entanto, um reconhecimento tardio
no periodo final de sua vida. O segundo, Franklin Enders, empreen-
deu a¢do fundamental no caminho que levou ao desenvolvimento das
vacinas preventivas da poliomielite, recebeu grande reconhecimento na
época (inclusive um prémio Nobel), mas hoje ndo angaria mais o des-
taque que mereceria quando o mundo esta na iminéncia da erradicagiao
da polio.

Estava a procura de um terceiro pioneiro a ser lembrado, quando
me deparei, por acaso, ao folhear a revista do clube A Hebraica, de Sao
Paulo, com um artigo excelente de Bernardo Lerer sobre Waldemar
Haftkine, de quem nunca tinha ouvido falar. Com dados fornecidos pela
Biblioteca Nacional de Israel, Lerer trouxe informacoes surpreendentes
a tona sobre este cientista. O titulo do seu artigo - “O homem que sal-
vou o mundo de duas pandemias” - ja diz muito sobre a importancia
do personagem. Tendo minha curiosidade despertada pelo tema, de-
diquei-me a investigar a vida e a carreira cientifica de Haftkine e fiquei
fascinado com o material que encontrei e que merece ser compartilhado
com todos os interessados na histéria das vacinas.

Vamos, pois, a histéria desse homem cujo trabalho conquistou
admiracdo generalizada, a ponto de ser chamado por Lister de “salvador
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da humanidade” e que, apds um acidente ainda nebuloso, caiu em des-
graca, ndo tendo se recuperado até o final da vida.

Waldemar Mordechai Wolft Haftkine, nascido como Vladimir
Aaronovich Mordecai Wolf Chavkin, veio ao mundo em 15 de marc¢o de
1860, em Odessa, na época parte do Império Russo, hoje parte da Ucra-
nia, quarto dos cinco filhos de um casal de judeus, Aron e Rosalie. Es-
tudou em Odessa, Berdyansk e Sao Petersburgo. Integrou a Liga Judaica
de Autodefesa, tendo sido preso ao defender um garoto judeu num po-
grom. Libertado gragas a intervengdo do bidlogo Ilya Mechnikov, foi
com este trabalhar apds se formar em zoologia na Universidade Na-
cional de Odessa. Iniciou suas atividades profissionais como bidlogo,
porém, apos se formar em medicina em Genebra, passou a se dedicar a
microbiologia. Emigrou para a Franga, solicitando ingresso no Institu-
to Pasteur de Paris. Contudo, foi admitido como bibliotecario. Mesmo
neste cargo, conseguiu trabalhar em pesquisa.

Com a eclosio de epidemias de célera afetando a Europa e Asia,
e com a descoberta do Vibrio cholerae por Robert Koch em 1883,
Haftkine dedicou-se a procura de uma vacina preventiva para o célera.
Apds 39 passagens da bactéria na cavidade peritoneal de cobaias, pro-
duziu uma forma de cultura posteriormente atenuada pelo calor, a ser
inoculada em duas inje¢des com intervalo de uma semana. Chamou
a primeira de ‘exaltada’ e a segunda de ‘atenuada;, e procedeu a testes
com a inoculagdo da atenuada seguida, apds algum tempo, da exalta-
da. Por ter demonstrado resultados promissores em cobaias, pesqui-
sou seu efeito em coelhos e pombos e, como observou prote¢do para
a forma letal da doenga, considerou chegado o momento de iniciar
testes em humanos.

Nao encontrando apoio na comunidade cientifica da época, deci-
diu inocular sua vacina atenuada em si mesmo, o que fez em 18 de ju-
lho de 1892. Teve uma reagéo febril por vérios dias, mas depois obteve
completa recuperagdo. Mais confiante, inoculou amigos e voluntarios,
sem que estes tivessem qualquer evento adverso mais grave. No entan-
to, para sua decep¢do, a apresentacdo de seus resultados a Sociedade
Bioldgica, na Franga, ndo obteve boa receptividade, o mesmo ocorren-
do entre outras autoridades médicas europeias. Percebeu, entdo, que
precisava de testes mais extensos, em algum local onde a epidemia de
colera estivesse grassando.
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Viajou para Londres para apresentar seus resultados e finalmente
surgiu a possibilidade de utilizar sua vacina em grande nimero de pes-
soas em darea epidémica. Lord Frederick Dufferin, embaixador britani-
co em Paris - e no passado vice-rei da India, entdo possessio inglesa
- convidou-o em 1893 a ir para aquele pais a fim de prosseguir suas
investigagoes.

No ano seguinte, Haftkine vacinou grande numero de pessoas nos
bairros pobres de Calcuta, com resultados promissores, levando-o a
inocular sua vacina em milhares de trabalhadores das plantagdes de
cha. No entanto, em 1895, contraiu maldria e retornou a Inglaterra para
uma melhor recuperagio. Ao voltar para a India em 1896, disposto a
testar uma nova formula¢ao da vacina, teve que se afastar das pesquisas
com a vacina do célera em virtude do surgimento em Bombaim de uma
violenta epidemia de peste, que se espalhou com rapidez pelos bairros
miseraveis e superpopulosos, causando elevada mortalidade, o dobro
daquela produzida pelo célera.

O governador de Bombaim solicitou a ajuda de Haftkine. Este acei-
tou, para la viajou e foi instalado numa pequena sala do Grant Medical
College, com um secretdrio e trés inexperientes assistentes. Isso foi tudo
o que colocaram a sua disposi¢ao para cumprir a tarefa de rapidamente
descobrir a primeira vacina contra a terrivel doengca.

Trabalhando em ritmo frenético, em janeiro de 1897 obteve uma va-
cina inativada, por ele considerada promissora. Esta era constituida por
micrébios previamente aquecidos com dleo de coco para sua inativagao,
associados mais tarde com seus produtos toxicos. Ap0s testes de prote-
¢ao bem-sucedidos em coelhos, Haftkine injetou em si mesmo a vacina,
em dose mais elevada do que a que propunha empregar em humanos.
Apos varios dias de febre elevada veio a recuperacao total.

A seguir, a vacina foi inoculada em 147 voluntarios da cadeia de
Bycullia, com um grupo-controle de 172 individuos nao inoculados.
Ocorreram 12 casos e seis mortes no grupo-controle e apenas dois casos
nos vacinados, sem nenhuma fatalidade. Haftkine concluiu que sua va-
cina, apesar de ndo causar protecao total, tinha cerca de 50% de eficacia
na prevenc¢ao da doenga.

Haftkine recebeu entdo um laboratério maior: e centenas de milhares
de pessoas ja haviam sido vacinadas em um ano. Na virada do século, tal
niimero chegou a quatro milhges de vacinados na India. Inimeras vidas
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foram salvas e, em 1901, Haffkine foi nomeado diretor do Laboratério
de Pragas de Mumbai, ja com instalagdes mais amplas e uma equipe
auxiliar bem mais numerosa.

Aconteceu entdo um acidente que causou uma reviravolta comple-
ta na vida de Haftkine. Em 1902 ele vacinou os habitantes da vila de
Mulkowal, no Punjab, e apds a vacinagdo 19 pessoas desenvolveram té-
tano e morreram. Uma comissdo de inquérito concluiu que um frasco,
0 53N, havia sido contaminado no laboratdrio de Bombaim. E Haffkine,
que havia recebido titulo de nobreza pela rainha Victoria, caiu em des-
graca. Foi afastado da dire¢do do seu laboratério, demitido do servigo
civil da India... e enviado de volta a Inglaterra.

Surgiu, entdo, grande polémica sobre o assunto, que ficou conhecido
como “O Pequeno Caso Dreyfus”, pois o antissemitismo parece ter de-
sempenhado um papel nao desprezivel nos acontecimentos. No entan-
to, surgiram também numerosas e influentes vozes em sua defesa. Carta
ao jornal The Times exigiu que ele tivesse o beneficio da duvida e outra
carta publicada no British Medical Journal defendeu a hipdtese de uma
contaminagéo acidental do frasco 53N, ndo no laboratério de Haftkine,
mas sim no centro de inoculagdo em Punjab (um dos vacinadores teria
deixado cair material de inje¢do no chao e depois utilizado esse material
sem desinfeta-lo). O prémio Nobel Ronald Ross acusou o governo bri-
tanico de desconsideragao pela ciéncia, e advertiu que isso poderia levar
a populagdo a perder sua confianga em vacinas “numa época em que ao
menos 50 mil pessoas morriam de peste a cada semana’. Concluiu que,
“se 0 governo da India ndo revertesse sua decisdo contra Haffkine, co-
meteria séria ingratiddo contra um de seus maiores benfeitores”.

Reabilitado pelo governo briténico e absolvido em 1907 pelo gover-
no indiano, Haffkine voltou a India em 1907, como diretor do Laboraté-
rio Biolégico de Calcuta. No entanto, s6 lhe foi dado direito a fazer pes-
quisas tedricas, ficando proibido de executd-las em humanos. E foram
recusadas suas repetidas solicitagdes ao governo indiano no sentido de
reverter essa decisdo.

Em 1914, Haffkine aposentou-se na India e voltou para a Franga. De-
dicou o restante da sua vida a sua crenga religiosa, tornando-se progres-
sivamente mais ortodoxo. Criou a Funda¢ao Haftkine para a educagdo
judaica na Europa Oriental, e fez tratativas malsucedidas de intermediar
a aquisi¢do da Palestina, entdo otomana, pelos judeus.
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Seus ultimos e solitarios anos de vida foram passados em Lausanne,
na Suica, local onde morreu em 1930 com 70 anos de idade. Lister, em
seu obituario, o chamou de “salvador da humanidade”. Seu laboratério
no Punjab foi renomeado, em 1925, como Instituto Haffkine.
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RUTH NUSSENZWEIG,
UMA PIONEIRA NA VACINA
DA MALARIA

A malaria é uma doenga parasitaria descrita desde a antiguidade
e conhecida do homem em quase todas as regides do mundo. Apesar
da preven¢do medicamentosa disponivel, ainda é, na atualidade, um
gigantesco problema mundial de saude publica, com sua transmissao
ocorrendo em mais de cem paises, em muitos dos quais representa sério
obstaculo para o crescimento econdmico e demografico dos mesmos.
Calcula-se que ocorram anualmente no mundo mais de 500 milhdes de
casos clinicos da doenca, com um a trés milhdes de mortes, sobretudo
em criangas e gestantes. A grande maioria dos Obitos, cerca de 95%,
ocorre na Africa, onde predomina o Plasmodium falciparum, de longe o
maior causador das formas graves da doenga.

Sendo a profilaxia medicamentosa de dificil aplicagao justamente nas
4reas mais acometidas pela doenca — em particular a Africa subsaariana
-, a disponibilidade de uma vacina preventiva seria a melhor arma para
o combate efetivo a maldria. E ha varias décadas cientistas tém procura-
do sua obtengéo, porém com resultados muito pouco expressivos.

Recentemente, no entanto, surgiu uma luz no fim do tinel. Em 6 de
outubro de 2021, a Organizagao Mundial da Satude (OMS) recomendou
a vacina (s6 para prevencdo de infec¢des pelo Plasmodium falciparum)
RTS,S (Mosquirix) para o uso amplo em criangas da Africa subsaariana,
onde esse parasita causa a quase totalidade dos casos.

Embora se trate ainda de imunizante de efetividade reduzida, com
apenas 30% de protegdo contra a maldria grave apds esquema complexo
de administra¢ao de quatro doses, seu uso em criangas de 6 a 17 meses
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de idade poderia evitar a morte de mais de 20 mil desse grupo etario por
ano. E seu uso em associagdo com cuidados gerais (rede de protecao,
repelentes) e quimioprofilaxia mensal poderia levar a resultados ainda
mais animadores.

Esta vacina comegou a ser estudada em 1980, e contém uma proteina
do Plasmodium falciparum associada a uma proteina do virus da hepa-
tite B para aumentar a resposta imune. Mas as pesquisas que levaram a
obtengdo desta vacina comegaram, em realidade, bem antes. E quem da
inicio a essas investigagdes ¢ uma pesquisadora com a vida intimamente
ligada ao Brasil desde os 11 anos de idade: Ruth Sonntag Nussenzweig.

Ruth nasceu em Viena, em 20 de junho de 1928, numa familia ju-
daica, sendo os pais médicos. Com a perseguicao aos judeus, particu-
larmente apds a anexa¢do da Austria pela Alemanha, Ruth e sua familia
emigraram para cd em 1939.

A vocagdo para a pesquisa a levou a Faculdade de Medicina da USP,
onde ingressou em 1948. La conheceu Victor Nussenzweig, também
estudante de medicina, com quem comegou a namorar no terceiro ano
da faculdade. Victor era filiado ao Partido Comunista, e profundamente
mergulhado em atividades politicas. Foi Ruth que o convenceu a dedi-
car-se mais a ciéncia, argumentando que através desta poderia trazer
mais beneficios a populagdo que pelo ativismo politico.

O namoro inicial evoluiu para um casamento que durou a vida toda.
Como viviam falando de ciéncia, acharam que o lugar mais adequa-
do para seu casamento civil, em 1952, era a biblioteca da Faculdade de
Medicina.

Tiveram trés filhos, e sua parceria afetiva evoluiu também para uma
parceria cientifica extremamente produtiva.

Ainda estudantes, Ruth e Victor come¢aram a pesquisar a transmis-
sdo da doenga de Chagas por transfusdo sanguinea, no Departamento
de Parasitologia da USP, chefiado pelo lendario professor Samuel Pessoa,
verdadeiro icone em nosso pais — e sua descoberta do poder da violeta
de genciana em matar o parasita no sangue sem torna-lo téxico repre-
sentou um verdadeiro marco na seguranga das transfusdes de sangue.

Ruth e Victor se tornaram Professores Associados na USP, e ali desen-
volviam suas pesquisas de doutorado. Em 1958, o casal viveu por dois
anos na Franca, onde Ruth fez seu pds-doutorado no College de Fran-
ce. Voltando ao Brasil em 1960, ela foi trabalhar no Departamento de
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Microbiologia da Escola Paulista de Medicina, chefiado pelo Professor
Otto Bier. Mas o casal percebeu que as condi¢des para realizagdo de suas
pesquisas eram precarias no Brasil. Conseguiram, entdo, uma bolsa para
a New York University, e foram para la trabalhar por dois anos.

Em 1964, o casal fez nova tentativa de voltar ao Brasil. Mas a ditadu-
ra militar, além de nao oferecer incentivos a pesquisas mais avangadas,
iniciou persegui¢oes contra os considerados inimigos politicos. Além
disso, alguns professores da Medicina da USP se aproveitaram do cli-
ma criado para colaborar na perseguigdo a colegas visando impedir a
concorréncia na ascensao na carreira universitdria. Victor, com seu pas-
sado de esquerda, chegou a ser chamado pelos 6rgaos de repressdo para
prestar depoimento, felizmente sem maiores consequéncias. Porém, fi-
cou evidente para Ruth e Victor que o Brasil daquela época nédo era local
adequado para o desenvolvimento de suas pesquisas cientificas.

Assim, no final do ano de 1964, retornaram aos Estados Unidos e se
fixaram no New York Medical Center. Ruth la desenvolveu uma carrei-
ra brilhante, tendo progredido de Professora Assistente para Professora
Associada e, a seguir, Professora Plena, em 1972. Em 1976 tornou-se
Professora Titular e Chefe da Divisdo de Parasitologia do Departamen-
to de Microbiologia. Em 1984 era Professora Titular do Departamento
de Parasitologia Médica e Molecular. Foi a primeira mulher brasileira a
tornar-se membro da Academia de Ciéncias!

Ao voltar para Nova York, a cientista passou a dedicar-se a pesqui-
sas no campo da malaria. Em 1967, Ruth publica na prestigiosa revista
Nature seu achado que demonstrava a possibilidade de imunizar ro-
edores contra a maldria por meio da irradiagdo dos esporozoitos do
Plasmodium. Mais tarde, ela e Victor descobriram que a neutralizagdo
da infectividade dos esporozoitos expostos aos raios-X se devia a uma
alteragdo em uma proteina de sua superficie, denominada CSP, e que
esta poderia ser injetada por via intramuscular. A seguir, a vacina assim
obtida foi investigada em macacos, depois em humanos adultos e mais
tarde em criangas pequenas.

Os resultados dessas pesquisas iniciais demonstraram que a imuni-
dade era tipo-especifica, e entdo as investigagdes focaram nas tentativas
de protecao contra o Plasmodium falciparum, causador das formas mais
graves da maldria, amplamente predominante na Africa e causador de
elevada mortalidade, em especial em criancas nos primeiros anos de
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vida. Embora a eficicia fosse baixa, a protec¢édo transitoria e a necessida-
de de inje¢des repetidas causassem 6bvio problema logistico, os resul-
tados foram animadores para o prosseguimento das pesquisas. Estas se
dirigiram a busca de vacinas subunitarias, com proteinas recombinantes
ou peptideos sintéticos.

A proteina descoberta por Ruth e Victor tornou-se a base da maioria
das pesquisas com novas vacinas candidatas, desenvolvidas ou em de-
senvolvimento - inclusive da RTS,S agora licenciada.

Ruth recebeu intimeras honrarias nos EUA, Inglaterra, Alemanha,
Bélgica e aqui no Brasil. Recebeu prémios da Organizagdo Pan-Ame-
ricana de Satide e da Unesco. Foi agraciada com a Gra-cruz da Ordem
Nacional do Mérito Cientifico no Brasil e tornou-se membro da Acade-
mia Brasileira de Ciéncias, juntamente com Victor.

Com a saude debilitada apés uma queda com fratura, Ruth faleceu
em Nova York em 1° de abril de 2018, aos 89 anos, em decorréncia de
uma embolia pulmonar.

Victor também recebeu numerosos prémios e honrarias, e aos 93
anos de idade continua vivendo nos Estados Unidos, onde ¢ professor
emérito da NYU.
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HiLArRY KOPROWSKI,
PIONEIRO EM MUITAS AREAS

A vacina contra a paralisia infantil foi criada por mim. Na ver-
dade, ela devia se chamar vacina Koprowski, mas o nome é muito
comprido, ndo é? Preferiram dar o crédito para Sabin, mas a des-
coberta ndo é dele. Essas coisas acontecem por brigas e vaidade no
meio cientifico. A politica interna nos Estados Unidos influenciou
a Fundagio Nacional da época a adotar a vacina feita pelo Sabin,
porque ele era membro da Academia Cientifica Americana e eu
era um estranho da industria privada. Eles se tornaram figuras
publicas, viajaram o mundo, encontraram reis e presidentes e eu
simplesmente continuei meu trabalho.”

Essas palavras, para muitos surpreendentes, foram pronunciadas por
Hilary Koprowski em entrevista concedida a revista Superinteressante.
Vejamos, entdo, a seguir, se ele tinha razdo em sua queixa.

Hilary Koprowski nasceu em Varsévia, Polonia, em 5 de dezembro
de 1916. Seus pais se encontraram em 1906 - Pawel, soldado, e So-
nia, dentista. Hilary estudou na escola secundaria Mikolaj Rej, re-
cebendo o diploma em Medicina pela Universidade de Varsévia em
1939. Mas desde os 12 anos de idade iniciou seus estudos musicais,
dedicando-se ao piano. Recebeu diplomas em musica do Conserva-
tério Chopin de Varsévia e do Conservatorio de Santa Cecilia, em
Roma, Itdlia. Por muito tempo ficou em duavida sobre qual profis-
sao seguir, mas a Segunda Guerra Mundial, com inicio em 1939, foi
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determinante em sua escolha pela medicina, que lhe parecia mais
promissora na época.

Casou-se com Irena, uma colega de faculdade. Com a invasdo alema
da Polonia em 1939 e sendo ambos de familia judaica, eles fugiram do
pais: ele para Roma, ela para a Fran¢a. Quando os nazistas invadiram
também a Franga, eles fugiram novamente, e se reuniram no Rio de
Janeiro, onde Hilary trabalhou para a Fundagdo Rockefeller, desenvol-
vendo seus estudos na Fundag¢do Ataulpho de Paiva. Ali, dedicou-se por
varios anos a pesquisa de uma vacina viva atenuada contra a febre ama-
rela. Mas, ao final da guerra, o casal mudou-se para Pearl River, no es-
tado de Nova York, EUA, onde Hilary foi contratado como pesquisador
pelo laboratorio Lederle.

Na época, a poliomielite, que desde 1910 causava grandes epidemias
pelo mundo afora, estava em seu auge, causando enorme numero de
vitimas. Hilary, entdo, dedicou-se a procurar uma vacina preventiva
contra esta doenca. Considerou que o ideal seria um imunizante a ser
administrado por via oral, pois essa via levaria a uma imunidade mais
duradoura, além de ser mais facil de administrar e ter um custo menor.

Atenuando o virus da pélio por sucessivas passagens no cérebro
de ratos Sigmondon hispidus, suscetiveis ao virus, em 1948 considerou
ter obtido um protétipo ja pronto para uso em humanos. E o primeiro
individuo em quem testou a vacina foi ele mesmo, em janeiro daque-
le ano. Em fevereiro de 1950, sentiu-se seguro para aplicar seu imu-
nizante em 20 criangas de Letchworth Village (Nova York): 17 delas
desenvolveram anticorpos (as outras trés ja os apresentavam antes da
vacinagdo), e nenhuma teve qualquer tipo de complicagdo. A seguir,
foram efetuados grandes ensaios clinicos no entdo Congo Belga e na
Polonia, onde o imunizante foi administrado a sete milhdes de crian-
cas entre 1958 e 1960.

Nessa mesma época, trabalhando com virus a ele fornecido por
Koprowski, Albert Sabin conseguiu obter outra vacina oral contra
a polio, pela passagem repetida do virus em células ndo humanas a
temperaturas subfisioldgicas. Em 1957, Sabin iniciou estudos clinicos
em humanos, e apds comprovagao de alta imunogenicidade e excelente
perfil de seguranca, o NIH (Instituto Nacional de Saude dos Estados
Unidos) selecionou essa vacina como a preferencial, passando entdo a
ser a Unica vacina oral contra a pélio no mundo todo a partir de 1962.
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E ai reside o motivo da lamentagao de Koprowski no inicio deste artigo,
ja que sua vacina também havia se demostrado segura e eficaz em gran-
des estudos que se estenderam até 1960.

Mas apesar de sentir-se injusticado, Koprowski nao se abateu. Como
disse na entrevista que abriu este artigo, simplesmente “seguiu em fren-
te”. De 1957 a 1991, foi diretor do Wistar Institute, que pelas suas con-
tribui¢des nas pesquisas de vacinas foi designado como Cancer Center
pelo National Cancer Institute. Nesse instituto, em trabalho conjunto
com Stanley Plotkin, desenvolveu a vacina antirrdbica de embrido de
pato, livre de tecido nervoso. Licenciada na Europa em 1976 e nos EUA
em 1980, foi bastante utilizada, até que as vacinas em cultura de células
vieram a se tornar as preferidas pela poténcia e seguranca.

Hilary fez também estudos pioneiros com vegetais transgénicos,
infectando plantas com virus com a inten¢do de produzir vacinas
naturais. Foi pioneiro no estudo de anticorpos monoclonais para o tra-
tamento de cancer e trabalhou com o virus HIV, particularmente na
area de diagnostico.

Recebeu inumeras honrarias, na Franca, Bélgica, Alemanha, Estados
Unidos, Russia, Finlandia, Iugoslavia, Suécia e Polonia, entre as quais
a Legido de Honra do governo francés, a Grande Cruz da Ordem do
Mérito da Polonia, o titulo de Comandante da Ordem do Ledo da Fin-
landia e a Ordem do Ledo da Bélgica. Foi membro de varias academias,
de ciéncia e de arte (pois continuou tocando piano e compondo até o
final da vida).

No entanto, assim como acontecera com Haffkine (ver terceiro artigo
desta série), Koprowski passou por sério dissabor profissional. O jorna-
lista inglés Edward Hooper, sem qualquer fundamentagéo cientifica, le-
vantou a hipotese de que as pesquisas com a vacina polio de Koprowski
no entdo Congo Belga, na década de 1950, teriam dado origem ao virus
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids). No entanto, ficou
provado que o HIV j4 existia na Africa 30 anos antes dos estudos de
Koprowski. Além disso, ficou provado que Koprowski ndo havia traba-
lhado com chimpanzés, os quais, na acusagdo de Hooper, teriam alber-
gado o virus e cujas células teriam contaminado a vacina pdlio desen-
volvida pelo cientista. Este, entdo, levou o caso a Justi¢a, conseguindo
uma retratagdo e um dolar simbdlico da revista Rolling Stone, que havia
também publicado artigo repetindo as acusagoes de Hooper. Apesar de
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finalmente inocentado pela Royal Society de Londres, Koprowski nunca
escondeu sua amargura pelos danos a ele causados por um jornalista
que ele classificou como antiético e argentario.

Koprowski foi chefe do Centro de Neurologia da Universidade
Thomas Jefferson e presidente do Biotechnology Foundation Laborato-
ries. Publicou, como autor ou coautor, 875 trabalhos cientificos e foi co-
editor de varias revistas. Foi, ainda, consultor da Organizagao Mundial
da Satide (OMS) e da Organizagdo Pan-Americana da Saude (Opas).

Morreu aos 96 anos, em 11 de abril de 2013, em Wynnewood, na
Pensilvania, devido a uma pneumonia, tendo sido enterrado no West
Laurel Hill Cemetery, nesse mesmo estado estadunidense.
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