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Estratégias de prevencao do HIV geram empolgacdo em reunido cientifica recente Por Kristen Jill Kresge e Regina McEnery

Na SEsSA0O DE ABERTURA da 16 Conferéncia
sobre Retrovirus e Infec¢oes Oportunistas
(CROI), que foi realizada este ano, de 8 a 11
de fevereiro em Montreal, no Canad4, o enfo-
que das duas palestras de abertura foi, pelo
menos parcialmente, no sucesso das drogas
antiretrovirais (ARVs) no tratamento do HIV/
AIDS. Na verdade, atualmente, parece que
grande parte da esperanca no combate ao
HIV repousa nas drogas antiretrovirais, quer
seja em termos de expansdo do acesso a elas
entre os individuos infectados pelo HIV em
ambito mundial, desenvolvimento de géis
microbicidas baseados em drogas antiretrovi-
rais existentes ou de usa-las antes da exposi-
¢do ao virus como meio de profilaxia pré-
exposi¢ao (PrEP) para bloquear a infec¢io
pelo HIV.

Sem ddvida, ainda hd muito a ser feito
pararealizar qualquer uma dessas metas, mas
a CROI deste ano apresentou alguns resulta-
dos promissores de ensaios clinicos e estudos
com animais que avaliaram microbicidas
(baseados em drogas antiretrovirais e no
microbicida candidato nio especifico PRO
2000) e PrEP, gerando uma explosao de entu-
siasmo quanto a novas estratégias de preven-
¢do do HIV. Também foram apresentados
dados sobre estudos relacionados ao controle
das infecgdes pelo HIV que podem ajudar a
nortear futuras concepgoes de vacinas.

Primeiro indicio de eficacia dos
microbicidas

Alguns dos dados mais animadores na
CROI vieram de estudos clinicos e com prima-

tas ndo humanos que empregaram novas estra-
tégias de preveng¢do do HIV. O primeiro
estudo, conhecido como HPTN 035, avaliou a
seguranga e a eficacia do microbicida candi-
dato PRO 2000, um gel de uso tépico consti-
tuido de um composto sintético nao especifi-
camente concebido para bloquear a adesdo do
HIV as células hospedeiras e, portanto, evitar
a infeccao.

Este estudo de Fase IIb, financiado pelos
Institutos Nacionais de Satide dos EUA e reali-
zado pela Rede de Ensaios de Preven¢ao do HIV
e pela Rede de Ensaios Microbicidas, recrutou
3.099 mulheres em sete centros de testes clinicos
na Africa e nos EUA, e avaliou a eficicia do
PRO 2000, bem como um segundo microbicida
de uso topico chamado BufferGel, cuja fungio
é aumentar a acidez natural da vagina na pre-
senca do fluido seminal. O estudo também teve
dois grupos de controle: um recebeu um gel pla-
cebo e 0 outro, ndo-cego, recebeu apenas cami-
sinhas e nenhum gel. Um brago que ndo recebeu
gel foi incluido no estudo devido a preocupa-
¢oes de que o gel placebo poderia ter proprieda-
des antimicrobiais que poderiam ter efeito pro-
tetor contra o HIV.

O estudo revelou que as mulheres que rece-
beram aleatoriamente o gel PRO 2000 e cami-
sinhas apresentaram um indice de infec¢io pelo
HIV 30% menor que as que usaram o gel pla-
cebo e camisinhas. Quando este estudo de trés
anos foi concluido, haviam 36 infecgdes pelo
HIV entre as mulheres no grupo do PRO 2000,
em comparac¢ao com 54 no grupo do BufferGel,
51 no grupo do gel placebo e 53 no grupo que
nao usou gel.

No entanto, Salim Abdool Karim, especia-
lista em doencas infecciosas que liderou o
estudo, reiterou que os resultados do PRO 2000
ndo eram estatisticamente significativos compa-
rados com o grupo que recebeu o gel placebo ou
o grupo que nao recebeu gel. “Isso pode ser cau-
sado pelo acaso”, disse ele. Portanto, é necessa-
rio mais evidéncias para “determinar conclusi-
vamente se 0 PRO 2000 é um microbicida
eficaz”, disse Karim.

Os pesquisadores também analisaram os
dados baseados na frequéncia que as mulheres
no estudo do PRO 2000 informaram que usa-
ram o gel. Entre as que disseram que aplicaram
o microbicida candidato na relacdo sexual
mais recente que tiveram pelo menos 85% das
vezes, houve uma reducdo geral de 44% no
indice de infecgiao pelo HIV em comparagio
ao grupo que usou o gel placebo. Entre as
mulheres que informaram usar o gel com tal
frequéncia, sem usar regularmente camisi-
nhas, houve uma redugio de 78 % no indice de
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infecgdo pelo HIV em comparagdo as usudrias
do gel placebo.

Quando a apresentacdo de Karim foi con-
cluida, havia um grau de entusiasmo evidente
entre os presentes, muitos dos quais procura-
ram rapidamente os microfones para parabe-
nizar os pesquisadores pela realizagdo e pelos
resultados do estudo. Karim disse entender o
motivo de tanta empolgacdo, considerando os
resultados de estudos com dois outros micro-
bicidas candidatos. Nao constatou-se efeito
algum do Carraguard, feito de um derivado
de algas, sobre a infec¢do pelo HIV em um
estudo de Fase III de trés anos realizado com

3.200 mulheres na Africa do Sul. E um estudo
de Fase III de sulfato de celulose, que recrutou
1.333 mulheres, foi interrompido em dezem-
bro de 2007, depois que os primeiros dados
sugeriram que o candidato poderia estar con-
tribuindo para um maior risco de infeccao
pelo HIV.

“Estamos no fim de uma série de decep-
¢oes”, disse Karim. “Precisamos de algo que
nos dé esperanga. Os resultados do estudo
HPTN 035 representam esta esperanga.” Um
estudo de Fase III do PRO 2000, envolvendo
9.000 mulheres, estd prestes a ser concluido na
Africa do Sul, Tanzania, Uganda e Zambia, e
a expectativa é que os resultados do estudo
sejam divulgados mais adiante este ano.

Novos dados de animais sobre PrEP

Outro motivo de entusiasmo veio de dois
estudos independentes com macacos rhesus,
realizados pelos Centros para o Controle e
Preven¢do de Doengas (CDC) dos EUA, que
forneceram evidéncia adicional da eficicia da
PrEP. Um estudo comparou o uso intermi-
tente de uma PrEP oral, uma estratégia conhe-
cida como iPrEP, com dosagem didria.

Os pesquisadores administraram doses de
Truvada oral—uma combinacio de duas dro-
gas antiretrovirais, tenofovir e emtricitabina
(FTC) em forma de pilula—equivalentes as
humanas em vérias ocasides antes e depois da
exposi¢do retal a um virus hibrido composto
do virus da imunodeficiéncia simia (SIV)/
HIV, conhecido como SHIV. Todos os ani-
mais foram expostos ao SHIV semanalmente
a0 longo de um periodo de 14 semanas. Foram
necessarias, em média, duas exposi¢des para
infectar um grupo de 32 animais de controle
nao tratados. No entanto, trés dos seis ani-
mais que receberam Truvada duas horas antes
e 22 horas depois da exposi¢ao ao SHIV con-
tinuaram ndo infectados e trés dos seis maca-
cos que receberam as drogas sete dias antes e
duas horas depois da exposi¢ao ao SHIV fica-
ram protegidos contra a infec¢do.

Os melhores resultados foram observados
no grupo que recebeu Truvada 22 horas antes
e duas horas depois, ou trés dias antes e
duas horas depois da exposi¢cdo ao SHIV.
Nestes dois grupos, cinco dos seis animais
ficaram completamente protegidos contra a
infec¢do durante todo o periodo de realizagiao
do estudo.

Todos os estudos clinicos de PrEP em
andamento estdo testando a eficacia de uma

Estamos no fim de uma série de decepcoes. Precisamos de
algo que nos dé esperanca. Os resultados do estudo

HPTN 035 representam esta esperanca.

— Salim Abdool Karim
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dose didria de Truvada ou tenofovir, mas
também ha interesse em iPrEP devido a preo-
cupacdo de que o grau de adesdo possa vir a
ser um grande obstdculo a eficcia desta inter-
vengao. O uso intermitente também diminui-
ria o custo da administragao de PrEP.

Também foram apresentados resultados
de outro estudo, que comparou a eficacia de
dois géis PrEP de uso topico. Dois grupos de
seis macacas do tipo rabo-de-porco recebe-
ram um gel tenofovir ou um gel composto de
combinag¢do de tenofovir/FTC. Esses grupos,
bem como dois animais que nao receberam
gel e nove que receberam um gel placebo,
foram, em seguida, expostos a SHIV vaginal
de baixa dose, duas vezes por semana. Os
dois animais que nao receberam gel foram
infectados e oito dos nove animais que rece-
beram o gel placebo foram infectados, depois
de uma média de quatro exposi¢oes ao SHIV.
No entanto, os dois grupos de seis animais
que receberam gel tenofovir ou gel com com-
binacdo de tenofovir/FTC ficaram completa-
mente protegidos contra infec¢do pelo SHIV
durante todo o periodo de 10 semanas de rea-
lizacdo do estudo.

Atualmente, existem seis estudos clinicos
de PrEP que envolvem quase 21.000 volunta-
rios. Um desses estudos, conhecido como
VOICE, que envolve 4.200 mulheres na
Africa, estd comparando a seguranca e a acei-
tabilidade de PrEP oral a uma férmula micro-
bicida de uso topico. Os primeiros dados
sobre a eficacia de PrEP oriundos de estudos
clinicos estardo disponiveis em 2010. “E uma
época empolgante no campo da prevenc¢io”,
disse Sharon Hillier, vice-presidente do depar-
tamento de obstetricia, ginecologia e ciéncias
reprodutivas da Universidade de Pittsburgh.

Pistas de controladores

Em um simposio intitulado “Learning
from Negative Trials” (Aprendendo a partir
de ensaios negativos), Eric Hunter, pesquisa-
dor da Universidade Emory, declarou que o
estudo STEP—o estudo de Fase I1b da vacina
candidata baseada no adenovirus subtipo 5 da
Merck realizado recentemente que revelou que
a candidata ndo oferecia prote¢do contra o
HIV—proporcionou uma oportunidade para
explorar a base para esta falta de protegio, o
que poderia ajudar a nortear a concep¢ao de
futuras vacinas candidatas.

Os pesquisadores também estdo anali-
sando atentamente ndo progressores de longo
prazo (LTNPs) e, mais especificamente, con-
troladores de elite—pessoas que conseguem
controlar a infec¢dao pelo HIV, mantendo-a
indetectavel por testes padrdo durante um
maior periodo de tempo sem tratamento com



drogas antiretrovirais—para procurar por
pistas que possam indicar os tipos de respos-
tas imunes que uma vacina candidata deveria
induzir. David Heckerman, pesquisador da
Microsoft Research, em colaboragdao com
Bruce Walker, diretor do recém-formado Ins-
tituto Ragon, e Florencia Pereyra, pesquisa-
dora de Aids de Harvard, analisaram um
grupo de LTNPs e mapearam as regides espe-
cificas no HIV que foram alvo de suas respos-
tas imunes celulares.

Em seguida, eles analisaram um subgrupo
de voluntarios vacinados do estudo STEP que
foram infectados pelo HIV devido a exposi-

¢do natural ao virus, apesar de vacinados,
para ver se individuos com respostas imunes
dirigidas a essas mesmas regioes do virus con-
seguiram controlar melhor a infec¢do pelo
HIV. Heckerman informou que foi exata-
mente isso que descobriram. Quando as res-
postas imunes nos voluntarios do estudo STEP
tinham como alvo uma das seis regides no
virus identificadas como cruciais por Hecker-
man, houve correlacao com niveis mais baixos
de HIV em suas correntes sanguineas.

Isso sugere que essas regides “alvo” no virus
podem ser importantes para gerar uma res-
posta imune que consiga controlar a infec¢io

pelo HIV e poderiam ser usadas na concepgao
de futuras vacinas candidatas contra a Aids.

Diversos outros estudos também foram
apresentados sobre as caracteristicas exclusi-
vas que levam ao controle da infec¢do pelo
HIV. Mark Connors, chefe da Se¢ao de Imu-
nidade Especifica ao HIV dos Institutos
Nacionais de Alergia e Doengas Infecciosas
dos EUA declarou que, em sua estimativa, é
provével que testes clinicos produzam evidén-
cia no futuro préximo de que as vacinas can-
didatas podem induzir respostas de células T
semelhantes as observadas nos controladores
de elite. m

NOTiClAS MUNDIAIS por Regina McEnery

Doacao de US$ 100 milhdes
cria novo instituto de pesquisa
de vacinas contra a Aids

O InsTiTUTO PHILLIP T. E SUSAN M. RAGON, uma
colaboracdo singular de engenheiros, biologos e médi-
cos, foi recentemente estabelecido no Hospital Geral
de Massachusetts (MGH), em Boston, com um finan-

Dois estudos de Fase I lancados

O CoNseLHO INDIANO DE PEsQuisa MEDICA E A [AVI lancaram um
estudo de Fase I para testar a seguranga e as respostas imunes geradas
por duas vacinas candidatas contra a Aids, sequencialmente, em um
regime primdria-refor¢o. O estudo, conhecido como P001, recrutara
32 voluntarios em centros de testes clinicos em Pune e Chennai para
avaliar doses e regimes de vacinacao diferentes das vacinas candida-
tas. Uma candidata, a TBC-M4, utiliza um vetor de virus da vaccinia

ciamento de US$ 100 milhoes de Phillip Ragon, o
magnata da tecnologia, para investigar como o sis-
tema imunoldgico combate doencgas, com enfoque ini-
cial no desenvolvimento de uma vacina contra a Aids.
A doagio é inédita para o MGH. O recém-criado Ins-
tituto Ragon serd liderado por Bruce Walker, imuno-
logista e diretor do Partners AIDS Research Center,

que agora faz parte do Instituto Ragon.

Ragon, formado em fisica pelo MIT, foi atraido ao
campo de vacinas contra a Aids depois de conhecer
Walker e ouvir a respeito de sua pesquisa. H4 dois anos,
Walker sugeriu que Ragon visitasse clinicas de trata-
mento da Aids na Africa do Sul, e isso o afetou profun-
damente. “Comecei a conversar com Bruce a respeito
do que eu poderia fazer para ajudar”, diz Ragon.

“Esse dinheiro significa que podemos iniciar ime-
diatamente novas colaboragdes em novas dreas com
pessoas com novos pontos de vista”, diz Walker. O
financiamento serd usado para atrair pesquisadores
do MGH, bem como da Universidade de Harvard e do
Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT).
“Conseguiremos atrair muitas pessoas de talento e
dar a elas liberdade com financiamento flexivel; liber-
dade para serem inovadoras e criativas e tentarem

novas abordagens ambiciosas.”

O Instituto Ragon também estd estabelecendo
uma parceria com a [AVI para realizar avaliagoes
pré-clinicas e clinicas de conceitos de vacinas contra

a Aids desenvolvidos no Instituto.

de Ankara modificado para injetar fragmentos nao infecciosos do
HIV na esperanga de induzir uma resposta imune contra o HIV. A
candidata foi desenvolvida em colabora¢iao com o Instituto Nacional
de Célera e Doencas Entéricas, na India, e foi testada previamente em
um estudo de Fase I realizado em Chennai. Neste estudo, a adminis-
tragao de TBC-M4 sera precedida de uma vacinagio primaria com
ADVAX, uma vacina candidata de DNA desenvolvida no Centro de

Pesquisa da Aids Aaron Diamond, na cidade de Nova York, em cola-

borag¢io com a Universidade Rockefeller e a IAVI. Nenhuma das can-
didatas testadas neste estudo podem causar infeccao pelo HIV.

ATAVI também estd planejando comecar a recrutar voluntdrios
em um estudo de Fase I de sua vacina candidata baseada no adenovi-
rus subtipo 35 (Ad35). O estudo recrutara 42 voluntdrios no Centro
Meédico da Universidade de Rochester que serdo selecionados aleato-
riamente para receber duas injecoes intramusculares da vacina candi-
data baseada no Ad35 ou placebo em trés doses diferentes. Os clinicos
administrardo primeiro a dose menor e examinarao os dados de
seguranga antes de prosseguir para a proxima dose mais elevada.

O Ad35 é um subtipo ou cepa do virus do resfriado comum que
os pesquisadores estao usando como vetor de vacina nesta candidata
para transportar fragmentos nao nocivos do HIV subtipo A, que é a
cepa predominante em circulacdo no leste da Africa. A prevaléncia do
Ad35 que circula naturalmente ¢ muito menor em 4mbito mundial do
que a prevaléncia do adenovirus subtipo 5, que foi o virus usado como

vetor na vacina candidata contra a Aids da Merck que foi testada no

de fevereiro de 2005).

estudo STEP. Ao usar o Ad335, pode ser possivel contornar as questoes
que envolvem a imunidade preexistente ao vetor viral (ver o artigo
Entendendo a imunidade preexistente na se¢ao Bdsicas do VAX
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[BASICAS]

Entendendo como as respostas imunes as
vacinas candidatas contra a Aids sao medidas

Quais sdo as limitacdes dos métodos atuais usados para analisar as respostas imunes as vacinas candidatas contra a Aids e que novas

estratégias estdo sendo investigadas?

PESQUISADORES NAO MEDEM a eficicia de
uma vacina candidata (sua capacidade real de
proteger contra a infec¢do pelo HIV ou con-
trolar a progressdo da doenca em individuos
que sdo infectados a despeito de serem vaci-
nados) até que a candidata seja testada em
estudos de grande porte que envolvem milha-
res de voluntdrios expostos a possiveis riscos
de infec¢do pelo HIV. Em vez da eficécia,
durante os estdgios iniciais da avaliacdo cli-
nica, os pesquisadores avaliam principal-
mente a seguranga da candidata, bem como
sua capacidade de gerar uma resposta imune
contra o HIV. A capacidade de uma vacina
candidata de induzir respostas imunes é deno-
minada imunogenicidade. Avaliar a imunoge-
nicidade é uma maneira de os pesquisadores
determinarem quais candidatas valem a pena
investigar em estudos maiores.

Os pesquisadores utilizam testes diferen-
tes, conhecidos como ensaios, para determinar
a imunogenicidade das vacinas candidatas
contra a Aids e tipos diferentes de ensaios sdo
usados para medir tipos diferentes de
respostas imunes. A maneira mais comum de
medir os anticorpos, proteinas em forma de Y
que se fixam ao virus e impedem que infectem
células humanas, é usar um ensaio ELISA, ou
ensaio de imunoabsor¢io enzimitica (para
obter mais informagdes sobre como o ELISA
funciona, ver o artigo Entendendo a imuno-
genicidade na secao Bdsicas do VAX de agosto
de 2007).

No entanto, muitas das vacinas candida-
tas que estao atualmente sendo submetidas a
testes clinicos induzem primariamente respos-
tas imunes celulares (células T CD4* e CD8")
contra o HIV, e ndo anticorpos. Os pesquisa-
dores medem e categorizam as respostas imu-
nes celulares induzidas por uma vacina candi-
data de muitas maneiras diferentes.

Secrecao de citocinas

Para estudar respostas de células T CD4+*
e CD8* especificas ao HIV, os pesquisadores
isolam estas células de amostras de sangue
tiradas de voluntarios em pesquisas de vaci-
nas contra a Aids que receberam a vacina can-
didata. Em seguida, eles expdem as células ao
fragmento de HIV, ou antigeno, que foi inclu-
ido na vacina candidata. Isso estimula algu-
mas das células imunes e faz com que secre-

Por Regina McEnery

tem certas proteinas, conhecidas como
citocinas, que podem, entdo, ser medidas.

Existem muitas citocinas diferentes que
desempenham papéis importantes na resposta
imune contra um virus ou bactéria. Algumas
tém atividade antiviral direta, enquanto
outras trabalham mais indiretamente ao ati-
var outros tipos de células imunes.

O ensaio ELISPOT é usado para detectar
secre¢do de uma unica citocina por células
T CD4* e CD8* que sdo induzidas por uma
vacina candidata. Seu uso mais comum é para
medir a liberagdao de uma citocina especifica
chamada interferon-gama (IFN-vy; ver o
artigo Entendendo a imunogenicidade na
se¢do Bdsicas do VAX de agosto de 2007).

Medicao de multiplas citocinas

Outro ensaio que pode medir a capaci-
dade das células T CD4+* e CD8* de secretar
uma grande variedade de citocinas é conhe-
cido como citometria de fluxo de multiplos
parametros. Como sugere 0 nome, a citome-
tria de fluxo de multiplos parimetros tem
uma vantagem distinta sobre os ensaios
ELISPOT, pois pode medir a secre¢ao de
varias citocinas simultaneamente. Isso ajuda
os pesquisadores a definirem com mais preci-
sd0 as respostas imunes celulares induzidas
por uma vacina candidata.

Na citometria de fluxo, as células, ou par-
tes das células, sio marcadas com sondas flu-
orescentes que, em seguida, fluem através de
um facho de luz, geralmente um laser. As
células com caracteristicas diferentes espa-
lham a luz de maneiras diferentes, permitindo
que sejam analisadas e classificadas com base
em suas respectivas capacidades de secretar
citocinas diferentes.

Limitacoes

Embora os ensaios ELISPOT e de citome-
tria de fluxo fornecam dados uteis, eles nao
sdo ferramentas perfeitas. Existem algumas
indicagdes, com base nos resultados de testes

Os pesquisadores medem e categorizam w
as respostas imunes celulares induzidas
por uma vacina candidata de muitas

maneiras diferentes.
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clinicos, que a capacidade de uma vacina can-
didata de induzir as células que secretam
citocinas ndo € necessariamente um previsor
preciso da possivel eficicia de uma vacina
candidata contra a Aids. Por exemplo, no
estudo STEP, realizado recentemente, que tes-
tou a vacina candidata baseada no adenovirus
subtipo 5 da Merck, a andlise do ensaio
ELISPOT revelou que a candidata induzia
altos niveis de células T a secretar a citocina
IFN-y. Mesmo assim, constatou-se que a
vacina nio era eficaz para prevenir nem con-
trolar a infec¢ao pelo HIV.

Ensaios funcionais

Outro ensaio atualmente avaliado em tes-
tes clinicos mede a fun¢ao especifica das célu-
las imunes induzidas em resposta a uma
vacina candidata contra a Aids, em vez da
secre¢do de citocinas, que é apenas um sinal
da ativagao imune. Um desses ensaios deno-
minados funcionais é conhecido como ensaio
de inibi¢do da replicacdo viral. Ele mede se as
células T CD8* “assassinas” tiradas de amos-
tras de sangue de voluntarios que receberam
uma vacina candidata contra a Aids em um
teste clinico conseguem realmente realizar
sua funcdo e matar as células infectadas pelo
HIV. Os pesquisadores isolam as células
T CD8*do sangue de um voluntario do estudo
vacinado e as combinam com células infecta-
das pelo HIV no laboratério para ver se con-
seguem inibir o virus. Esta abordagem esta
apenas comegando a ser utilizada em testes
clinicos de vacinas candidatas contra a Aids.

Os pesquisadores ndo sabem precisa-
mente que respostas imunes contra o HIV
ajudario a controlar o virus ou impedir que
ocorra a infec¢do, portanto é importante
estudar varios ensaios diferentes para inferir
o maximo possivel a respeito
das respostas imunes
induzidas por
vacinas candi- 9
datas. m




