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Boletim Sobre a Pesquisa de Vacinas Contra a Aids

Pesquisadores se mobilizam em torno da PrEP

Depois de dois estudos de eficacia que mostraram que antiretrovirais podem prevenir a infeccao pelo HIV, debates sobre esta estratégia de

prevencdo dominaram a conferéncia anual sobre retrovirus Por Regina McEnery

A XVIII CONFERENCIA SOBRE RETROVIRUS €
Infec¢des Oportunistas (CROI), realizada de
27 de fevereiro a 2 de marco em Boston, trans-
formou-se em um evento de ativismo pela PrEP.

Trés das seis palestras em plendrio lidaram
com aspectos relacionados a profilaxia pré-
exposi¢ao (PrEP)—a administragio de antire-
trovirais (ARVs) oral ou topicamente antes da
exposi¢do ao HIV para proteger contra a infec-
¢do—e os pesquisadores discutiram e debate-
ram novas evidéncias de estudos clinicos e pré-
clinicos sobre a PrEP, bem como os desafios
para a implementagao desta estratégia.

A forca da PrEPja estava em evidéncia na
XVIII Conferéncia Internacional sobre Aids,
realizada em julho passado em Viena, onde
pesquisadores relataram resultados do
estudo CAPRISA 004 de 889 mulheres sul-
africanas sob alto risco de infeccao que mos-
trou que um gel candidato a microbicida
vaginal com 1% do antiretroviral tenofovir
(TDF) conseguiu reduzir a incidéncia de HIV
em 39% (ver o artigo Microbicidas, Um gel
finalmente garante lugar de destaque em
Viena na se¢ao Em foco do VAX de setem-
bro de 2010). Isto foi seguido, em novembro,
pelos resultados do iPrEx, um grande estudo
internacional de quase 2.500 homens que
fazem sexo com homens e mulheres trange-
nero, que revelou que a administragio de
TDF combinada com o ARV emtricitabina
(FTC) foi 44% eficaz na prevencao da infec-
¢do pelo HIV (ver o artigo Preparacdo para

o futuro na secao Em foco do VA X dejaneiro
de 2011).

Na CROI, Robert Grant, principal inves-
tigador do iPrEx e professor associado de
medicina da Universidade da Califérnia em
San Francisco, apresentou outros seis meses
de dados de seguimento do estudo iPrEx que
revelaram que o regime diario de TDF/FTC
resultou em uma eficacia ligeiramente menor,
mas ainda estatisticamente significativa, de
42%. “Nao creio de modo algum que a eficicia
sejamodesta”, diz Grant. As novas infec¢des de
HIV que ocorreram durante os seis meses adi-
cionais de monitoramento foram entre os
voluntdrios que ndo usaram as drogas constan-
temente. “O regime proporcionou prote¢io
quando usado e ndo a proporcionou quando
niousado”, diz Grant. “Nossos dados revelam
que 50% [dos voluntdrios] tomaram a pilula
quase todos os dias. Isto é notavel.”

Mas o enfoque agora é na outra metade dos
voluntérios do estudo, que ndo aderiram cons-
tantemente ao regime diario de PrEP. A adesio
foi um dos principais topicos de discussdo em
um férum comunitario sobre prevengio base-
ada em ARV realizado em 1° de margo, co-
patrocinado pela Fenway Health, de Boston, e
pela AVAC, organiza¢io de Nova York em prol
da pesquisa de métodos de prevengido. Grant
contestou a no¢io de que a adesdo sempre serd
mais elevada em um estudo clinico e disse que
suspeita que a adesdo a PrEP provavelmente
serd maior quando os voluntarios souberem
que estdo recebendo as drogas de PrEP e nio

um placebo, e que hda comprovacdo que elas
somente proporcionam prote¢ao contra o HIV
quando usadas de acordo com o regime pres-
crito. “A adesdo é um problema que tem solu-
¢do”, diz Grant.

Para entender melhor os fatores que influen-
ciam a adesdo, Grant diz que o grupo do
estudo iPrEx fard um estudo aberto do qual
todos os participantes do estudo iPrEx nao
infectados pelo HIV poderio participar. O
objetivo do estudo aberto é medir a eficacia
da PrEP e o grau de adesio ao regime didrio
quando os participantes sabem que estdo
usando uma droga que pode protegé-los con-
tra a infec¢do pelo HIV. O estudo também
continuard a avaliar a seguranga de longo
prazo do regime TDF/FTC em individuos
saudaveis.
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Além disso, os pesquisadores também apre-
sentaram relatérios com mais dados de segu-
ranga sobre PrEP oral a partir de uma subana-
lise do estudo iPrEx e de um estudo nio
relacionado de 400 homens que fazem sexo
com homens (HSH) nao infectados pelo HIV
nos EUA. Os dois estudos revelaram uma
queda pequena, mas estatisticamente significa-
tiva, na densidade mineral 6ssea—um indica-
dor de fraturas 6sseas—entre homens nio
infectados pelo HIV que receberam ARVs para
prevengdo, comparados com os que ndo rece-
beram. O inicio do uso de TDF foi associado a
diminui¢des na densidade mineral 6ssea em
pessoas infectadas pelo HIV, mas seu impacto
nas pessoas ndo infectadas ndo era conhecido.
Nenhum dos estudos revelou aumento no
indice de fraturas Gsseas entre os voluntarios
que recebem regimes de PrEP, mas é necessario
examinar mais dados de longo prazo para ava-
liar plenamente este efeito colateral, dizem os
pesquisadores.

“Celebramos o fato de agora termos prova
de conceito por meio dos estudos iPrEx e
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Caprisa 004, mas os estudos em andamento
continuam sendo cruciais para fornecer dados
adicionais sobre a seguranga, eficicia, adesdo e
resisténcia”, disse Connie Celum, diretora do
Centro de Pesquisa Clinica Internacional da
Universidade de Washington, durante sua
palestra. Outras analises do estudo iPrEx apre-
sentadas na CROI revelaram que nao havia pre-
senca detectavel de virus resistente a drogas em
nenhum dos voluntarios que nao estavam infec-
tados no inicio do estudo e que foram infecta-
dos pelo HIV, apesar de receberem drogas
PrEP.

Os Centros para o Controle e Prevengdo de
Doengas (CDC) dos EUA esperam em breve
divulgar diretrizes sobre o uso de PrEP entre
HSH e a Gilead (fabricante da Truvada, uma
combina¢do de TDF/FTC) diz que pretende
protocolar um pedido de licenga de nova droga
suplementar em regime de investigacdo junto a
Administra¢do de Alimentos e Medicamentos
(FDA) dos EUA para uso da Truvada para pre-
vencao. Ao mesmo tempo, estudos de eficacia
de PrEP estdo sendo realizados em outras popu-
lagoes, incluindo usudrios de drogas injetaveis,
casais sorodiscordantes e mulheres heterosse-
xuais com alto risco de infec¢io pelo HIV.

Embora a adesdo possa ser um grande desa-
fio, o custo da PrEP também é alto, particular-
mente em paises de baixa e média renda onde
somente cerca de um terco das 15 milhoes de
pessoas infectadas pelo HIV qualificadas para
receber tratamento o estdo recebendo. Agora,
os pesquisadores estao usando modelos mate-
maticos para avaliar em quais grupos sob alto
risco ou contextos a PrEP pode ser mais custo-
eficaz.

Os pesquisadores também apresentaram
dados na CROI que revelam que algumas
mulheres preferem usar gel microbicida a base
de ARV a tomar PrEP via oral. Quando foi con-
cluido um estudo de Fase II que comparou a
administragdo oral de TDF com a aplicac¢do de
um gel microbicida com TDF em 144 mulheres
sexualmente ativas nio infectadas pelo HIV da
Africa e dos EUA, pesquisadores da Universi-
dade Johns Hopkins descobriram que, embora
100% das mulheres africanas tivessem dito que
usariam a PrEP em forma de pilula ou de gel se
fosse eficaz, elas comunicaram sentir maior
satisfagdo sexual ao usar o gel. Em contraste,
72% das mulheres americanas disseram prefe-
rir a pilula. Este estudo revelou que a concentra-
¢do de TDF no tecido vaginal era muito maior
ap0s a aplica¢do topica. Mesmo assim, nao se
sabe que concentracdo da droga estd associada
com a eficicia protetora, portanto nao esta
claro se maiores concentracoes sao necessarias.

Embora a maioria dos ensaios clinicos de
PrEP em andamento esteja testando o TDF ou
Truvada, outros ARVs também estio sendo
investigados em regime pré-clinico para avaliar
a sua capacidade para prevenir a infec¢do pelo

HIV. Novos dados apresentados na CROI pelos
CDC sugerem que outro ARV pode desempe-
nhar um papel na prevencio da infec¢io pelo
HIV se administrado vaginalmente logo apds a
exposi¢do ao virus, uma estratégia conhecida
como profilaxia pds-exposicao, ou PEP. Resul-
tados de um estudo em primatas ndo humanos
revelaram pela primeira vez que a administra-
¢do de gel vaginal com raltegravir—um ARV
conhecido como inibidor de integrase porque
bloqueia a enzima do HIV que integra o DNA
do virus no genoma das células humanas—pre-
veniu a infec¢do pelo HIV em cinco entre seis
macacas do tipo rabo-de-porco quando apli-
cado topicamente trés horas depois de os ani-
mais serem expostos ao SHIV (uma combina-
¢ao de HIV e virus da imunodeficiéncia simia,
o equivalente a0 HIV em macacos). As macacas
que receberam o gel permaneceram livres de
infeccdo depois de expostas 20 vezes ao subtipo
de SHIV usado no estudo, enquanto quatro
animais que receberam um gel placebo foram
infectados depois de uma média de 10 exposi-
¢oes ao SHIV.

O fato de o gel com raltegravir conseguir
proteger as macacas quando aplicado logo ap6s
a exposicao ao SHIV, fez com que os pesquisa-
dores acreditassem que também pode conse-
guir bloquear a infeccdo em adultos quando
usado logo antes ou depois da exposi¢dao ao
HIV.

Os pesquisadores também comunicaram
conclusoes de um estudo de Fase I de um gel
microbicida com 1% de TDF, a mesma férmula
usada como microbicida vaginal no estudo
CAPRISA 004, quando aplicado retalmente
em homens e mulheres. O estudo envolveu 18
homens e mulheres nio infectados pelo HIV em
dois sitios nos EUA. Os participantes do estudo
de microbicida retal receberam primeiro uma
dose simples de TDF oral. Duas semanas
depois, foram randomizados para receber uma
dose retal de 1% de gel de tenofovir ou um gel
placebo. Duas semanas mais tarde foram soli-
citados a usar o gel de tenofovir ou o gel placebo
uma vez por dia, durante sete dias.

Peter Anton, professor de medicina da
UCLA que liderou o estudo, diz que trés dos 18
participantes tiveram oito eventos adversos de
grau trés, considerados graves, depois de usar o
microbicida retal, principalmente diarreia, ci-
bras e desconforto gastrointestinal.

Os pesquisadores coletaram mais de 2.000
amostras de tecido do colon e retal dos partici-
pantes do estudo e expuseram as amostras ao
HIV em um laboratério. Os pesquisadores
constataram que as amostras dos participantes
que receberam o gel TDF mostraram inibi¢ao
significativa do HIV, sugerindo que esta abor-
dagem pode ser util para bloquear a transmis-
sdo retal. Outros estudos serdo necessarios para
mostrar se o microbicida retal consegue real-
mente bloquear a infec¢io pelo HIV. Il



TiCIA DIAIS

Fundador e CEO da IAVI deixara o cargo em junho para comandar a Alianca GAVI

EM JUNHO, SETH BERKLEY deixard o cargo de
presidente e principal executivo da IAVI depois
de passar 15 anos no comando da organizagio
que fundou em 1996. Berkley passara a ser o
principal executivo (CEO) da Alianca GAVI,
uma parceria de saude global, sediada em Gene-
bra. lancada em 2000 para aumentar o acesso as
imunizacdes - um assunto que o toca de perto.
A decisio, que Berkley descreve como “a mais
dificil da minha vida”, ocorre em um momento em que o campo de
pesquisa de vacinas contra a Aids recebeu uma inje¢do de animo
com a primeira evidéncia da eficacia da vacinagdo em humanos (do
estudo RV144, na Tailindia) e uma onda de descobertas de novos
anticorpos que os cientistas consideram como pistas para o desen-
volvimento de vacinas. “E a época mais empolgante que ja tivemos
no campo de pesquisa de vacinas contra a Aids”, diz Berkley.
Mesmo assim, ele achou que era a hora certa para fazer essa
mudanga. “Eu sei que a IAVI e o campo de pesquisa serdo bem-
sucedidos.”

Quando a IAVI foi criada, o panorama da pesquisa de vacinas
contra a Aids era muito diferente do atual. “A TAVI foi iniciada por-
que havia pouco interesse em vacinas contra a Aids por parte dos
setores publico e privado. Tinhamos uma convic¢ao fundamental de
que a ciéncia poderia resolver o problema”, diz ele. Em 1993, menos
de USD 160 milhdes eram gastos em Ambito mundial na pesquisa e
desenvolvimento de vacinas contra a Aids. Em 2009, o investimento
mundial chegou a USD 868 milhdes. A TAVI e Berkley, cujo entu-
siasmo € inabaldvel, merecem parte do crédito pela diferenca.

Nos altimos 17 anos, Berkley batalhou incansavelmente para
manter a pesquisa de vacinas contra a Aids na agenda. E a IAVI,
que tem mais de 200 funciondrios e um or¢amento anual de aproxi-

madamente USD 87 milhdes, ajudou a promover a pesquisa e o
processo de desenvolvimento por meio de sua propria rede de labo-
ratorios, consorcios e colaboracoes.

As raizes de Berkley na Aids remontam ao fim da década de
80. Trabalhando como epidemiologista no Ministério da Satude
em Uganda, Berkley ajudou a caracterizar o alcance da epidemia
naquele pais e a estruturar seus programas de Controle Nacional
da Aids.

Margaret McCluskey, consultora sénior da Agéncia Norte-
Americana para o Desenvolvimento Internacional, chamou Berk-
ley de lider “visionario e corajoso”. “Seth teve o insight de real-
mente estabelecer uma parceria com os cientistas e os demais
atores em cada pais”, diz ela, “e a visdo para dizer que temos o
dever de mobilizar e informar os formuladores de politicas pabli-
cas, a longo prazo.”

McCluskey também credita Berkley e a TAVI por tentarem eli-
minar as lacunas deixadas pelo trabalho das agéncias de pesquisa
governamentais e da industria farmacéutica. “Ele entende os bene-
ficios das vacinas no ambito da satide piblica mundial”, diz
McCluskey, acrescentando que seu trabalho na GAVI “s6 facilitard
0 acesso a novas vacinas, incluindo, por fim, uma vacina contra o
HIV.” Segundo a Organiza¢ao Mundial da Satude, a Alianca GAVI
financiou imunizag¢des para mais de 288 milhoes de criancas, sal-
vando um total estimado de cinco milhdes de vidas. “O desafio é
divulgar esta historia e obter financiamento para este tipo de inicia-
tiva”, diz Berkley. “Os outros dois aspectos sdo tentar diminuir o
preco das vacinas e também fazer com que os governos déem mais
prioridade a imunizac¢do.” Pelo menos inicialmente, isso provavel-
mente exigird que Berkley acumule ainda mais milhas em viagens
depois que se mudar para Genebra com a mulher e os dois filhos, de
quatro e seis anos de idade, em agosto. —Kristen Jill Kresge

Ensaio de Fase | de regime inovador de vacinas comeca na Africa

UM ENSAIO CLINIDO DE FASE I conhecido como B002, iniciado
em fevereiro, testard a seguranga e as respostas imunes induzi-
das por duas vacinas candidatas contra o HIV administradas
sequencialmente, em um regime primdria-mais-reforco, ou
simultaneamente. Uma das candidatas baseia-se em um vetor de
adenovirus subtipo 35 (Ad35) nao infeccioso usado como vei-
culo para fornecer fragmentos nao infecciosos de HIV ao sis-
tema imune. A outra candidata consiste em uma proteina admi-
nistrada junto com um adjuvante cujo objetivo é aumentar as
respostas imunes.

As vacinagdes jd comegaram em um centro de pesquisas cli-
nicas administrado pela Iniciativa de Vacinas Contra a Aids do
Quénia (KAVI), em Nairébi. A IAVI, patrocinadora do estudo e
responsavel pelo desenvolvimento da candidata Ad35, também
requereu aprovagao regulatoria para conduzir bracos adicionais
do estudo BO0O2 em Lusaka, na ZaAmbia, e em Entebbe e
Masaka, na Uganda, e planeja recrutar aproximadamente
140 voluntarios nao infectados pelo HIV, na faixa etaria de 18
a 40 anos. O estudo estd sendo conduzido em parceria com a

GlaxoSmithKline (GSK; a companhia farmacéutica que desen-
volveu e fabricou a vacina candidata a base de proteina), a KAVI
e outros parceiros na Africa.

Os pesquisadores medirdo as respostas imunes em amostras
de sangue de voluntdrios, bem como em fluidos das mucosas
genital e oral coletados de voluntdrios que concordarem a forne-
cer tais amostras. O trabalho de coleta das amostras ser4 feito
no centro de pesquisas clinicas em Nair6bi, diz Patricia Fast,
diretora médica da TAVI.

Estudos de Fase I anteriores revelaram que, separadamente,
as candidatas Ad35 e a base de proteina tém perfis de seguranga
aceitdveis e induzem respostas imunes contra o HIV. O estudo
B002 é a primeira vez que essas duas vacinas candidatas serao
testadas combinadas. “Existe muito interesse em combinar veto-
res e proteinas depois do sucesso do RV144”, diz Fast, mencio-
nando o estudo realizado na Tailandia que revelou que um
regime primaria-mais-reforco (baseado em outro vetor e prote-
ina) proporcionou uma prote¢do modesta de 31% contra a infec-
¢do pelo HIV. —Andreas von Bubnoff
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[BASICAS]

Entendendo a proteina do envelope do HIV

Quais sdo os desafios para entender a estrutura desta proteina e como revela-la pode influenciar a concepcao de possiveis vacinas

candidatas contra o HIV?

Nos ULTIMOS DOIS ANOS pesquisadores iso-
laram aproximadamente duas duzias de
novos anticorpos que combatem o HIV, a
partir do sangue de individuos infectados (ver
o artigo Pesquisa de vacinas ganha forca na
se¢do Em foco do VA X de outubro de 2009).
Quando testados no laboratorio, estes anti-
corpos sdo capazes de desativar ou neutrali-
zar muitos dos subtipos de HIV atualmente
em circulagido e sdo, portanto, conhecidos
como anticorpos amplamente neutralizantes
(bNAbs). Muitos desses bNAbs também con-
seguem neutralizar o HIV em concentragdes
relativamente baixas, sugerindo que sdo
muito potentes.

Agora, os cientistas estdo usando esses
anticorpos para criar vacinas candidatas que,
idealmente, conseguiriam induzir anticor-
pos semelhantes nas pessoas antes de elas
serem expostas ao HIV, protegendo-as
assim contra a infec¢do (ver o artigo Enten-
dendo se os anticorpos amplamente neu-
tralizantes sdo a resposta na se¢ao Bdsicas
do VAX de maio de 2010). No entanto,
existem diversos desafios significativos
para conceber uma vacina capaz de gerar

tais bNAbs.

Concepcao de imundgenos

O ponto de partida dos pesquisadores é
entender como esses anticorpos conseguem se
ligar ao HIV e neutraliza-lo. Todos os bNAbs
ligam-se a proteina do envelope do HIV, ou
Env na forma abreviada, que é a proteina que
se salienta na superficie do virus em protusoes
que se assemelham a espinhos (ver imagem a
direita). Ao estudar como se ligam ao HIV, os
pesquisadores esperam identificar as partes
ndo infecciosas do virus que podem inserir em
uma vacina candidata para induzir o sistema
imune do corpo a gerar anticorpos semelhan-
tes. As partes do virus usadas em uma vacina
para provocar uma resposta imune sio
conhecidas como imunogenos. Os anticorpos
se ligam aos “espinhos” do envelope do HIV
que estdo na superficie do virus, portanto os
imundgenos serao provavelmente fragmentos
desta proteina.

No entanto, o processo de sele¢do das
partes do envelope do HIV a serem colocadas
em uma vacina candidata é dificultado pelo
fato de esta proteina ser muito instavel. O
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Por Regina McEnery

envelope do HIV, também conhecido como
gp160, é composto de duas proteinas diferen-
tes com fraca ligacdo entre elas. Uma das pro-
teinas, conhecida como gp120, forma o “espi-
nho” e a outra proteina, conhecida como
gp41, forma a haste do “espinho”. Para com-
plicar ainda mais, cada um dos “espinhos” do
envelope do HIV é composto de trés proteinas
gpl120/gp41 idénticas interligadas. Esta estru-
tura de proteina de trés pontas é conhecida
como trimero.

Espinhos do envelope do HIV

Imagem tridimensional do HIV mostrando os
"espinhos” do envelope do HIV na superficie
do virus. Esses “espinhos” fazem contato com
as células humanas que o virus infecta. As
imagens desses espinhos, que sdo na verdade
estruturas com trés bracos conhecidas como
trimeros, foram criadas usando uma técnica
chamada de tomografia de elétrons, que
também forneceu insights sobre como sua
forma muda depois que o HIV faz contato com
uma célula alvo humana.

Imagem cortesia de Sriram Subramaniam
e Donald Bliss dos Institutos Nacionais de
Satide dos EUA.

O trimero do envelope do HIV é que faz a
ligacao com as células humanas, permitindo
que o virus as infecte. Para infectar as células
humanas, os “espinhos” do trimero precisam
conseguir passar por mudangas complexas
em sua conformacdo e, portanto, sio muito
flexiveis. Consequentemente, a proteina tri-

mérica é instavel, tornando dificil aos pesqui-
sadores entender plenamente a estrutura do
envelope do HIV e ver como alguns bNAbs se
ligam a ele. A instabilidade e a flexibilidade
do trimero do envelope do HIV tém sido uma
barreira dificil de ser superada pelos pesqui-
sadores. A incapacidade de estabilizar o tri-
mero, por sua vez, tem prejudicado o desen-
volvimento de vacinas candidatas contra a

Aids.

Cristalografia de raio X

Tipicamente, para estudar a estrutura das
proteinas, os pesquisadores usam um método
conhecido como cristalografia de raio X. Este
método envolve enviar um facho de raio X
através de uma estrutura solida cristalina da
proteina. Isto permite que os pesquisadores
determinem o arranjo preciso dos diferentes
atomos que compdem a proteina e depois
determinem como eles interagem com outras
proteinas, como os anticorpos. A cristalogra-
fia de raio X tem sido usada para revelar a
estrutura de vdrias enzimas importantes que
o HIV usa para infectar as células e se repro-
duzir.

Para usar a cristalografia de raio X a fim
de estudar o trimero do envelope do HIV, os
pesquisadores precisam primeiro conseguir
desenvolver uma estrutura cristalina estavel
do trimero ligada a um dos bNAbs. Isto tem
sido incrivelmente dificil porque o trimero é
muito instavel e move-se no espaco. Os pes-
quisadores tentaram diversos métodos dife-
rentes para estabilizar o trimero, incluindo a
adicdo de pedagos de proteina sintética na
estrutura para “cal¢a-lo” e impedir que se
movimente. No entanto, até agora, nenhuma
dessas tentativas conseguiu estabilizar o tri-
mero o suficiente para permitir a obtencdo de
um cristal puro dele ligado a um anticorpo.

Entretanto, os pesquisadores consegui-
ram cristalizar uma dnica proteina gp120/
gp41 do HIV, conhecida como mondémero.
Alguns dos bNAbs que foram identificados se
ligam ao mondmero do HIV, e outros se ligam
somente 2 estrutura trimérica do envelope do
HIV. Isto, além do fato de a forma trimérica
do envelope do HIV ser a que existe natural-
mente, faz da busca pela obten¢dao de uma
estrutura de cristal do trimero uma meta
importante. [l



