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Erradicou a variola, mas como?

Pesquisadores estdo reunindo pistas a respeito da protecao proporcionada pela vacina antivariélica, o padrao ouro das vacinas.

Por Andreas von Bubnoff

UMA CHARADA COM A QUAL SE DEPARAM ATU-
ALMENTE os pesquisadores é a identificagdo de
tipos de respostas imunes que uma vacina con-
tra a Aids precisaria induzir para proporcionar
protecdo contra o HIV. Eles estdo longe de
estar sozinhos nesta busca. Para muitas vaci-
nas, as respostas imunes responsaveis por pro-
porcionar prote¢do contra um patogeno,
conhecidas como correlatos imunoldgicos de
prote¢io, escapam aos pesquisadores mesmo
depois de a vacina estar em uso ha décadas (ver
o artigo Entendendo correlatos imunoldgicos
de protecdo, Partes I e I na secao Bdsicas do
VAX de novembro e dezembro de 2006).

Assim que os pesquisadores descobrem
uma vacina que funciona, ha pouco interesse
em descobrir os motivos. No entanto, existem
beneficios em entender como uma vacina efi-
caz proporciona prote¢do. “Deveriamos real-
mente saber como as coisas que funcionam,
funcionam”, diz Shane Crotty, professor asso-
ciado para a descoberta de vacinas do Instituto
de Alergia e Imunologia La Jolla.

Considere a variola, uma doenca desfigu-
rante, e muitas vezes fatal, causada por um
poxvirus. A Dryvax, uma vacina que oferece
protecdo contra esse virus, levou a erradicag¢io
da doencga no fim da década de 70. Crotty
refere-se a vacina contra a variola como o
padrio ouro, pois € a unica até hoje que levou
a erradicag¢ao de uma doenca. Mesmo assim,
por diversas razdes, os correlatos imunologicos
de prote¢do da vacina contra a variola conti-
nuam desconhecidos. Quando a variola foi
erradicada, muitos dos métodos modernos

empregados pelos pesquisadores para medir as
respostas imunes ainda ndo estavam disponi-
veis (ver o artigo Entendendo como as respos-
tas imunes as vacinas candidatas contra a Aids
sdo medidas na secao Bdsicas do VAX de feve-
reiro de 2009). Naquela época, os pesquisado-
res ndo conseguiam medir as respostas das
células T, diz Mark Slifka, professor associado
da Universidade de Saude e Ciéncia de Oregon.
A maior parte dos dados sobre como a vacina
contra a variola funciona foi coletada em estu-
dos observacionais. Como ndo existem mais
infec¢des de variola que ocorrem naturalmente,
seria impossivel realizar hoje em dia um estudo
clinico randomizado de uma vacina contra a
variola para estudar os correlatos imunoldgi-
cos de protecao.

No entanto, existe agora um interesse
renovado em tentar entender como a vacina
contra a variola funciona. Esse interesse é, em
parte, fomentado pela necessidade de desen-
volver uma nova vacina, com menos efeitos
colaterais, que possa ser usada para propor-
cionar prote¢do contra um possivel ataque de
bioterrorismo, diz Crotty. Segundo D. Huw
Davies, cientista de projetos da Universidade
da Califérnia em Irvine, a Dryvax pode cau-
sar efeitos colaterais graves em pessoas com
sistemas imunolégicos debilitados, incluindo
individuos com Aids. A ACAM2000, outra
vacina contra a variola aprovada recente-
mente, é uma versdao mais segura da Dryvax,
mas também causa efeitos colaterais em pes-
soas com sistema imunoldgico debilitado, diz
Davies. Portanto, os pesquisadores estao tra-

balhando para desenvolver outra vacina con-
tra a variola, o que os levou a tentar descobrir
como a Dryvax consegue proporcionar uma
protecdo tio forte e duradoura.

Embora a identifica¢do precisa de corre-
latos imunolégicos de protecdo da vacina
contra a variola talvez ndo seja possivel, os
pesquisadores estdo agora comegando a reu-
nir pistas sobre a maneira através da qual ela
proporciona prote¢do a partir do estudo de
individuos vacinados e de pessoas que sobre-
viveram uma infec¢do, assim como usando
modelos animais. Até o momento, descobri-
ram que a vacina contra a variola funciona
primariamente ao induzir anticorpos neutra-
lizantes contra o virus. Essas moléculas em
forma de Y conseguem se ligar ao virus e
desativéd-lo, ou neutralizd-lo, antes que tenha
oportunidade de infectar suas células-alvo
(ver o artigo Entendendo anticorpos neutra-
lizantes na secdo Bdsicas do VAX de fevereiro
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de2007). As respostas dos anticorpos sio con-
sideradas um componente crucial da protegdo
proporcionada pela maioria, se nao por todas,
as vacinas atualmente em uso. Os pesquisado-
res observaram que as respostas dos anticor-
pos induzidas pela primeira vacina contra a
variola sdo surpreendentemente varidveis e
redundantes. Eles estdo agora tentando identi-
ficar certos marcadores na resposta dos anti-
corpos que, segundo esperam, os ajudario a
prever se uma vacina alternativa mais segura
também consegue proporcionar prote¢io.

E improvével que os mecanismos apren-
didos a partir de uma vacina contra a vari-

ola possam ser aplicados diretamente ao
desenvolvimento de uma vacina contra
a Aids, mas, pelo menos, a investigagdo
minuciosa da protegdo vitalicia proporcio-
nada pela vacina contra a variola serve
para ilustrar o papel crucial que os anticor-
pos desempenham na prote¢do mediada
por vacinas.

Em busca dos correlatos

“Ha muito tempo que se pensa que a
vacina contra a variola tem seu funciona-
mento baseado em anticorpos neutralizantes,
mas foi apenas hd alguns anos que isso foi
demonstrado diretamente”, diz Crotty, men-
cionando um estudo concluido em 2005 que
apresentou evidéncia em experimentos com
animais de que a prote¢do proporcionada
pela vacina contra a variola requer a a¢do de
anticorpos. “O experimento ndo deixou
davidas”, diz Crotty.

No estudo, os pesquisadores vacinaram
macacos com a vacina contra a variola
humana e depois inibiram suas respostas
imunes celulares ou de anticorpos para deter-
minar qual delas era necessiria para propor-
cionar prote¢do contra a versdo simia do
virus da variola. Descobriram que inibir a
resposta dos anticorpos eliminava o efeito
protetor da vacina.

Embora as respostas imunes celulares, ou
seja, as células T, auxiliem na protecdo contra
a variola, diz Slifka, uma resposta dos anti-
corpos pode ser quase que completamente
suficiente para proporcionar prote¢io contra
a infec¢@o pelo virus que causa a variola. Ele
estd agora estudando as respostas imunes
celulares e dos anticorpos em uma coorte de
sobreviventes da variola e pessoas que foram
vacinadas contra a variola para ver se a vacina
induz uma resposta imune semelhante a que
ocorre na infec¢ao natural.

Davies e Crotty descobriram que as res-
postas de anticorpos a vacina contra a variola
sdo surpreendentemente varidveis entre as
pessoas vacinadas. As respostas de anticor-
pos também parecem ser redundantes, suge-
rindo que ndo existe um s6 mecanismo ou um
anticorpo magico necessario para proporcio-
nar prote¢do contra a variola. Parece que,
desde que os anticorpos que sdo induzidos
pela vacina cubram a superficie do virus, eles
conseguem neutralizd-lo e, assim, protegem
contra a infeccdo. “[E como] jogar uma rede
sobre o virus”, diz Crotty.

Por que é possivel, com uma Unica imunizacao com essa
vacina, obter uma resposta de anticorpos que proporciona
uma protecao fantastica que dura a vida toda? - shane croty
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Previsao da protecao

Os pesquisadores também estdo usando
experimentos com animais para identificar
marcadores na resposta de anticorpos que
possam ajudé-los a prever o grau de protegao
que seria proporcionado por novas vacinas
candidatas contra a variola. Eles usardo esses
marcadores para avaliar amostras de um
estudo clinico de Fase I de uma nova vacina
contra a variola que utiliza um virus da vac-
cinia Ankara modificada (MVA) como vetor
para ver se a candidata baseada em MVA con-
segue proteger tdo bem quanto a Dryvax e,
portanto, oferecer uma alternativa mais
segura que esta vacina ja existente. Os pesqui-
sadores de vacinas contra a Aids também
estdo investigando vacinas candidatas basea-
das em MVA.

Agora que a resposta imune gerada pela
vacina contra a variola foi descrita clara-
mente, diz Crotty, a proxima pergunta impor-
tante a ser respondida é como proporciona
uma protecdo tao duradoura. “Por que é pos-
sivel, com uma unica imuniza¢ao com essa
vacina, obter uma resposta de anticorpos que
proporciona uma prote¢ido fantdstica que
dura a vida toda?”, pergunta ele.

Licoes para vacinas contra a Aids?

Existem muitas diferengas entre o virus da
variola e o HIV, incluindo seus tamanhos. Uma
unica proteina cobre a superficie do HIV, a qual
a maioria dos anticorpos se ligaria, e o virus é
composto de nove genes. Comparativamente, o
virus da variola é muito grande, com cerca de
200 genes e dezenas de proteinas na superficie.
No entanto, o HIV é um patdgeno mais compli-
cado para combater devido a sua capacidade
quase insuperavel de mudar ou sofrer mutagdes
para evitar as respostas imunes organizadas
contra ele.

Dadas estas diferengas, entender como a
vacina contra a variola funciona pode nio ser o
melhor exemplo para nortear o desenvolvi-
mento de uma vacina contra a Aids. “Temos
aplicado as regras da vacinologia convencional
ao HIV desde que surgiu em 1983, diz Davies,
“mas isso, em grande parte, nao produziu resul-
tados positivos.” Embora os anticorpos sejam
igualmente importantes para a prote¢do contra
avariola e contra o HIV, uma vacina muito dife-
rente das convencionais precisa ser desenvolvida
contra o HIV, um virus em ripida evolucao,
acrescenta Davies.

Mesmo assim, existem algumas li¢des
gerais a serem aprendidas. Se existe algo que
pode ser aprendido com o entendimento de
como a vacina contra a variola funciona, “é
que os anticorpos neutralizantes sdo extrema-
mente importantes para a prote¢do”, diz
Crotty. “E mais outra informagdo que sugere



que é provavelmente necessario produzir anti-
corpos neutralizantes.”

As vacinas candidatas contra a Aids testa-
das em estudos clinicos até hoje foram, em
grande parte, incapazes de induzir anticorpos
amplamente neutralizantes contra o HIV. Para
desenvolver candidatas com maior probabili-
dade de gerar uma resposta de anticorpos, os
pesquisadores estao agora cada vez mais con-

centrando seus esfor¢os na procura por novos
anticorpos amplamente neutralizantes em
individuos infectados pelo HIV e estudando os
poucos anticorpos que ja foram identificados.
O grande desafio é descobrir como conceber
imundgenos (fragmentos nio infecciosos do
HIV incluidos nas vacinas candidatas) que
possam induzir estes anticorpos em seres
humanos (ver Bdsicas, nesta edi¢do). m

Novo website
www.iavireport.org

0 IAVI Report lancara um novo e aperfeico-
ado website em abril. Nao deixe de visitar
0 novo site para acessar recursos adicionais
nao disponiveis na versao impressa.

NOTiClAS MUNDIAIS por Regina McEnery

Iniciativa de Vacinas Contra a Aids do Quénia completa 10 anos

Fo1 HA 10 ANOS que a Iniciativa de Vacinas Contra a Aids do
Quénia (KAVI) se envolveu na busca por uma vacina contra a
Aids. No entanto, as sementes desta organizacdo, cuja sede fica
na Universidade de Nair6bi e que foi criada por pesquisadores
locais com financiamento da IAVI e da Unidade de Imunologia
Humana da Universidade de Oxford, ligada ao Medical Research
Council (Conselho de Pesquisa Médica), foram plantadas muito
antes. No inicio da década de 80, varios cientistas quenianos, em
parceria com pesquisadores da Universidade de Manitoba, come-
¢aram a notar que uma pequena porcentagem de profissionais do
sexo continuava nao infectada pelo HIV com o passar do tempo,
apesar de sofrer exposicao repetida ao HIV (ver o artigo Arma-
dura individual contra o HIV na se¢ao Em foco do VAX de
setembro de 2008).

Trés cientistas quenianos de renome envolvidos nesta pes-
quisa ajudaram a estabelecer a KAVI em 1999: o professor Omu
Anzala, diretor de programas da KAVI; o professor Walter
Jaoko, diretor adjunto de programas da KAVI; e o falecido
professor Job Bwayo, co-fundador da KAVI, cuja morte tragica
aconteceu em 2007. “Antes da KAVI, a pesquisa de vacinas
nunca havia sido realizada neste pais”, diz Anzala. “A KAVI
de fato ampliou a conscientiza¢dao na comunidade

Para marcar seu aniversario de 10 anos, a KAVI realizou um
forum cientifico, “Emerging Vaccines: A Public Health Priority”
(Vacinas Emergentes: Uma Prioridade de Saide Publica), em
26 de margo. O férum destacou os esfor¢os para desenvolver
vacinas contra o HIV/Aids, tuberculose, maldaria e virus do papi-
loma humano. Entre os principais convidados estavam Seth
Berkley, presidente da IAVI, Andrew McMichael, diretor do
Instituto Weatherall de Medicina Molecular de Oxford, e Adrian
Hill, investigador do Instituto Jenner de Oxford. A KAVI tam-
bém vai reconhecer publicamente a importancia da participagdo
comunitdria no seu trabalho através de evento no Dia Mundial
da Vacina Contra a Aids, observado anualmente em 18 de maio.

Embora a meta principal seja testar vacinas candidatas contra
a Aids, Anzala diz que a KAVI também tem capacidade para tes-
tar vacinas preventivas contra a maldria e a tuberculose, e espera
que a KAVI possa ampliar sua drea de atuacdo para incluir mais
pesquisa basica. Anzala diz que hd negociacdes em andamento
para estabelecer um programa de mentoria para investigadores
jovens irem trabalhar na KAVI. “O virus estd aqui, os pacientes
estdo aqui”, diz Anzala. “Precisamos também comegar a nos
envolver em pesquisa basica.”

para que as pessoas entendessem que as vacinas
simplesmente ndo caem dos céus.”

Segundo Anzala, quando a KAVI foi estabele-
cida, algumas pessoas ndo acreditavam que uma
instituicdo deste tipo no Quénia conseguiria alcan-
car os “niveis e padroes” necessarios para realizar
testes clinicos. Mas ele diz que a KAVI ndo apenas
alcangou tais padroes, mas elevou o patamar, tanto
no ambito cientifico quanto no ético.

A KAVI tem sido uma parceira produtiva na
pesquisa e no desenvolvimento de vacinas, reali-
zando quatro estudos de Fase I e um estudo de Fase
ITa de uma vacina candidata em regime primdria-
reforco baseada em HIV-DNA e virus da vaccinia
de Ankara modificada subtipo A no Hospital
Nacional Kenyatta (KNH), em Nair6bi. A KAVI
também esta participando em um projeto patroci-

nado pela IAVI conhecido como Protocolo G, que

A Alniciativa de Vacinas Contra a Aids do Quénia (KAVI), lancada ha 10 anos, tem
sido uma protagonista importante na pesquisa clinica de vacinas candidatas contra a
Aids. Acima, o falecido professor Job Bwayo, co-fundador da KAVI, discursando em um
evento do Dia da Conscientizacdo sobre Vacinas Contra a Aids, em Nairdébi, em 2004.

visa identificar anticorpos amplamente neutrali-
zantes (moléculas em formato de Y que conseguem
se ligar ao HIV e neutralizd-lo) em individuos infec-
tados pelo HIV.
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[BASICAS]

Entendendo como insertos para vacinas
candidatas sao concebidos

Que estratégias estdo sendo exploradas para desenvolver melhores insertos para inclusdo em vacinas candidatas contra a Aids? Por Regina McEnery

MUITAS VACINAS CONTEM uma forma inten-
cionalmente enfraquecida ou atenuada do
patdgeno contra o qual a vacina foi concebida
para proporcionar prote¢do. A vacina contra
a influenza (gripe) é um exemplo. Ela contém
um virus da influenza vivo, mas nio tem capa-
cidade de causar dano, pois os pesquisadores
anulam propositadamente partes do virus.
Apesar de ndo fazer com que as pessoas fiquem
doentes, o virus atenuado da gripe aciona o
sistema imunoldgico para gerar respostas imu-
nes aele. Algumas dessas respostas imunes sao
armazenadas no corpo como células de memo-
ria. Se o sistema imunoldgico detectar o
mesmo virus da gripe no futuro, as células de
memoria se “lembram” do virus e podem agir
rapidamente para destrui-lo antes de uma
infec¢do ser estabelecida e a doenga ocorrer.

Para treinar o sistema imune, algumas
vacinas usam uma versao inativada ou indcua
do patdgeno contra o qual sdo concebidas
para proporcionar prote¢do. A vacina contra
o virus da hepatite A, por exemplo, contém
um virus inteiro, mas indcuo. Infelizmente, a
natureza do HIV, incluindo sua capacidade
de mudar ou sofrer mutagio rapidamente, faz
com que o uso de uma versdo atenuada ou
inécua do HIV em uma vacina seja imprati-
cavel e possivelmente perigoso. Os pesquisa-
dores preocupam-se com a possibilidade de
uma versdo atenuada do HIV poder sofrer
mutacdo e recuperar sua capacidade de causar
a doenga. Usar uma versdo inbcua do HIV em
uma vacina candidata também é impraticdvel
porque ¢é dificil provar que o virus estd com-
pletamente inativado. Isso levou os cientistas
a procurar por estratégias melhores e mais
seguras para desenvolver uma vacina contra
a Aids.

Um método sob investiga-
¢do é usar apenas fragmen-
tos do material gené-
tico do HIV em vez

de o virus inteiro
para tentar gerar
respostas celula-
res (células T) e
de anticorpos
(células B) contra

o HIV (veroartigo
Entendendo o sis-
tema imunoldgico e as
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estratégias das vacinas contra a Aids na edi-
¢do especial do VAX de julho de 2008). Ao
usar apenas uma pequena parte do material
genético do virus, os cientistas podem ter cer-
teza de que a vacina candidata nio consegue
causar a infe¢io pelo HIV. Os fragmentos de
HIV incluidos nas vacinas candidatas sdo
conhecidos como antigenos. Esses antigenos
podem ser introduzidos no corpo de diversas
maneiras, incluindo por meio de um vetor
viral (um virus diferente do HIV intencional-
mente atenuado para que nio cause doenga
(ver o artigo Entendendo vetores virais na
secdo Bdsicas do VAX de setembro de 2004).
O objetivo é fazer com que o sistema imuno-
l6gico reconhega o antigeno do HIV, assim
como faz com outras substincias estranhas, e
gere uma resposta imune contra ele. Os anti-
genos que conseguem induzir respostas imu-
nes sdao conhecidos como imundgenos.

Uma das principais questdes a ser respon-
dida é: quais antigenos do HIV induzirdo res-
postas imunes potentes, incluindo células de
memoéria T e B de longa vida que serdo cru-
ciais para proporcionar prote¢ao induzida por
vacina contra o HIV no futuro. Os cientistas
estdo empregando vdrias estratégias diferen-
tes para tentar conceber tais imundgenos.

Pistas de individuos infectados
pelo HIV

Uma estratégia envolve analisar os ndo
progressores de longo prazo (LTNPs): indivi-
duos infectados pelo HIV que conseguem
controlar o virus sem a ajuda de terapia anti-
retroviral. Os pesquisadores descobriram que
as respostas imunes celulares estdo geral-
mente envolvidas no controle do HIV nestes
individuos. Estas respostas imunes celulares
se concentram em regides especificas do HIV,
conhecidas como epitopos. Ao estudar quais
epitopos do HIV as células T dos LTNPs sdo
direcionadas a combater, os pesquisadores
esperam conseguir identificar os fragmentos
de HIV que podem ser os melhores antigenos
para inclusdo em uma vacina candidata que
possa induzir primariamente respostas das
células T.

Construcao de um antigeno mosaico
Os pesquisadores também estdo ten-
tando conceber antigenos do HIV que pos-

sam lidar com a imensa diversidade do HIV.
Devido ao fato de o HIV sofrer mutacoes
com tanta rapidez, existe uma tremenda
variacdo entre os diversos virus em circula-
¢a0 na populac¢do, e mesmo em um unico
individuo. Os cientistas no Laboratério
Nacional de Los Alamos, nos EUA, geren-
ciam um enorme banco de dados que cata-
loga as caracteristicas ou sequéncias genéti-
cas de muitas das versdes do HIV atualmente
em circula¢do. A partir deste banco de
dados, eles conseguem identificar as regides
do HIV que estdo presentes ou sdo conserva-
das em muitos virus diferentes. Os pesquisa-
dores podem entdo combinar essas regides
conservadas em um Unico antigeno, a que
eles se referem como mosaico. Até o momento,
as vacinas candidatas com antigenos do HIV
de tipo mosaico s6 foram testadas em estu-
dos com animais.

Antigenos para induzir anticorpos

Outra estratégia também esta sendo usada
para desenvolver antigenos do HIV que pos-
sam induzir anticorpos neutralizantes contra
o virus (ver o artigo Entendendo anticorpos
neutralizantes na secdo Bdsicas do VAX de
fevereiro de 2007). Os anticorpos que conse-
guem neutralizar muitas formas diferentes de
HIV sdo chamados de anticorpos neutrali-
zantes de atua¢io ampla. Apenas um punhado
de anticorpos amplamente neutralizantes foi
identificado até hoje.

Os pesquisadores estio agora usando
raios X para estudar com atencdo e precisdo
em qual local no HIV alguns desses anticor-
pos amplamente neutralizantes se ligam. Um
fragmento de HIV do local de ligacio pode-
ria ser usado como antigeno que, se incluido
em uma vacina candidata, poderia possivel-
mente induzir este anticorpo amplamente
neutralizante.

Nio conhecer quais antigenos do HIV
induzirdo as respostas imunes necessarias €
um grande obstdculo ao desenvolvimento de
uma vacina eficaz contra a Aids. Os pesqui-
sadores estdao investigando ativamente manei-
ras de conceber melhores antigenos para
colocar em vacinas candidatas, mas também
estdo explorando vetores virais diferentes e
outras técnicas para injetar imundgenos do
HIV no corpo. m



