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Equilibrando o orgcamento
destinado a vacinas contra
a Aids

Principais pesquisadores de vacinas contra
a Aids se rednem para debater as priorida-
des em termos de financiamento de vacinas
contra a Aids

O Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID) dos EUA, uma das princi-
pais fontes de financiamento para pesquisa e
desenvolvimento de vacinas contra a Aids,
esta reavaliando sua distribuicao de fundos em
vista do fracasso recente da vacina candidata
da Merck no ensaio para teste de conceito de
Fase IIb, conhecido como STEP, bem como
devido a pressao por parte de cientistas.

Ha cinco anos que o orcamento do NIAID
nao sofre alteraciao. Sem dinheiro adicional, a
questao € determinar se os fundos disponiveis
devem ser redirecionados do desenvolvimento
clinico—que envolve testes de vacinas can-
didatas em uma série de ensaios realizados
com seres humanos para determinar sua segu-
ranca e eficicia—para a pesquisa bdsica de
descoberta, que ocorre em laboratérios de
universidades ou institutos e contribui para a
concepcao de futuras vacinas candidatas.
“Acredito que a resposta seja um enfatico
sim”, disse Anthony Fauci, diretor do NIAID,
na conclusao de uma reuniao de cipula de
um dia sobre pesquisa e desenvolvimento de
vacinas contra o HIV, realizada em 25 de
marco, em Bethesda, Maryland. “Faremos
ajustes aos recursos existentes.”

Fauci disse que provavelmente comecara,
em 2009, redirecionando USD 10 milhoes
para a drea de pesquisa de descoberta a fim
de financiar uma nova solicitacio de propos-
tas de pesquisa para estimular abordagens

inovadoras a pesquisa de vacinas contra a

Aids. “Ha muitas coisas que nao sabemos neste
campo de vacinas contra o HIV”, declara ele.

O governo dos EUA ¢é a maior fonte de
financiamento para pesquisas de vacinas
contra a Aids e o NIAID ¢ um dos principais
destinatarios. No ano passado, o NIAID gas-
tou USD 1,5 bilhodes em todas as dreas de
pesquisas relacionadas a Aids. Deste total,
USD 497 milhoes financiaram atividades de
pesquisa e desenvolvimento de vacinas con-
tra a Aids—47% destinou-se a pesquisa
bésica ou de descoberta, e 38% ao desen-
volvimento clinico. O NIAID também dispo-
nibilizarda outros USD 300 milhoes ao longo
de sete anos, por meio de um mecanismo
de financiamento independente, ao Centro
de Imunologia de Vacinas contra o HIV/Aids
(CHAVD), um consércio virtual de pesquisa-
dores de vacinas contra a Aids.

Respondendo a uma reivindicacao de um
grupo americano de que o financiamento
governamental de pesquisas de vacinas con-
tra a Aids deveria ser eliminado de vez,
Fauci e mais de 200 pesquisadores presen-
tes na reuniao de cdpula mantiveram seu
compromisso inabalavel de descobrir uma
vacina contra a Aids. “Sob nenhuma circuns-
tancia interromperemos as atividades de pes-
quisa de vacinas contra a Aids”, disse Fauci.
“Continuarei batalhando agressivamente por
fundos adicionais.”

Virios pesquisadores expressaram as
mesmas posicoes. “Nada tem mais impacto
na saide, no que concerne a prevencio e o
controle de doencas, do que vacinas”, disse
Adel Mahmoud, da Universidade de Princeton,
e co-presidente da reunido de cipula.

Passos para tras

A distribuicao de fundos entre a pesquisa de
descoberta e a pesquisa clinica foi questionada
recentemente de forma enfatica por um grupo
de pesquisadores; primeiro em uma carta
enderecada ao NIAID e, depois, publicamente
na Conferéncia sobre Retroviroses e Infeccoes
Oportunistas, uma das principais conferén-

cias cientificas anuais sobre HIV/Aids realiza-
das nos EUA. Eles reivindicaram que o NIAID
desse maior prioridade a pesquisa basica vol-
tada para a descoberta devido as questoes
pendentes sobre a melhor maneira para
desenvolver uma vacina contra o HIV/Aids.

Algumas dessas questoes surgiram quando
a vacina candidata da Merck, a MRKAd5, niao
mostrou eficicia na prevencio da infeccio
pelo HIV nem na modulacao da quantidade
de virus no sangue (carga viral) em voluntd-
rios que foram infectados pelo HIV apesar
de terem sido vacinados (ver o artigo STEP:
um passo para trds? na secao Em foco do VAX
de outubro-novembro de 2007). A situacao foi
de mal a pior quando os pesquisadores
comunicaram posteriormente que, em certos
subgrupos de individuos—na maioria homens
nao circuncidados com imunidade pré-exis-
tente ao virus do resfriado modificado usado
como vetor da vacina—houve uma tendén-
cia para maior ocorréncia de infec¢des pelo
HIV entre as pessoas vacinadas no estudo
STEP (ver artigo Entendendo bioestatisticas e o
estudo STEP na se¢ao Bdsicas do VAX de feve-
reiro de 2008). O estudo foi financiado par-
cialmente pelo NIAID.

Ainda nao ha explicaciao para o fracasso
da vacina candidata nem para o possivel
efeito que a vacinacao teve sobre o risco de
infeccao pelo HIV. Mesmo assim, em vista
desses resultados, os pesquisadores atuando
neste campo comecaram a examinar de
maneira critica o esquema clinico atual e as
estratégias para estimular a imunidade pro-
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tetora contra o HIV. “Este campo encontra-
se claramente em uma encruzilhada critica”,
disse Warner Greene, diretor do Instituto de
Virologia e Imunologia Gladstone e co-presi-
dente da reunifo de cipula.

Ap6s a divulgacio dos resultados do
estudo STEP, o NIAID adiou o inicio de um
ensaio de teste de conceito de Fase IIb,
conhecido como PAVE 100, para avaliar um
regime de “primdria-mais-reforco” com duas
candidatas desenvolvidas por pesquisadores
do Centro de Pesquisa de Vacinas do NIAID,
uma das quais usa um vetor de adenovirus
subtipo 5 (Ad5) (ver o artigo STEP: um passo
para trds? na secdo Em foco do VAX de outu-
bro-novembro de 2007). Discussoes sobre se
Ou COmMO esse ensaio prosseguird estao
em andamento. “Todos os aspectos serao exa-
minados”, disse Fauci. “Precisamos examinar
com muito mais atencao esses testes clinicos,
tanto em termos de concepg¢do, quanto de
abrangéncia.”

Fauci sugeriu que uma possibilidade é ir
adiante com uma versio menor do estudo
PAVE 100. Isso poderia liberar mais fundos
para pesquisas bdsicas voltadas para a des-
coberta. “Ensaios clinicos sio mais caros
que o financiamento a projetos de pes-
quisa”, disse ele, acrescentando que a reali-
zacao do ensaio em 3.000 voluntdrios, em
vez dos 8.000 do plano original, economiza-
ria entre USD 35 milhoes e USD 60 milhoes
em sete anos.

Identificacdo de prioridades de pesquisa

Durante a reuniao de cipula, os pesqui-
sadores debateram varios aspectos, em
grande parte ainda desconhecidos, relaciona-
dos a drea de descoberta de vacinas contra
a Aids. Entre eles, a necessidade de enten-
der de maneira mais plena a imunidade das
mucosas e seu papel na protecao contra a
infeccao pelo HIV (ver o artigo Entendendo a
transmissdo do HIV na secao Bdsicas do VAX
de janeiro de 2008); a capacidade de certas
espécies de primatas nao humanos de con-
trolar com eficacia a infeccao com a versao
simia do virus relacionado ao HIV, conhe-
cido como virus da imunodeficiéncia simia
(SIV); os eventos iniciais do processo de
transmissao e infeccao pelo HIV/SIV; e como
induzir anticorpos neutralizantes de atuacao
ampla contra o HIV (ver o artigo Entendendo
anticorpos neutralizantes na secao Bdsicas do
VAX de fevereiro de 2007).

“O maior desafio € identificar uma vacina
promissora”, disse Rafi Ahmed, imunologista
da Universidade Emory. Ele enfatizou a
importancia de desenvolver vacinas candida-
tas que estimulem anticorpos neutralizantes
contra o HIV, uma tarefa que tem desafiado
os pesquisadores hd muitos anos. Vacinas
candidatas como a MRKAd5 e as desenvolvi-

das pelo VRC induzem primariamente, se nao
exclusivamente, respostas das células T con-
tra o HIV (ver Basicas, nesta edi¢cio). Ahmed
sugere que apenas vacinas candidatas que
induzam respostas das células T e anticorpos
neutralizantes devem passar para o estagio de
testes de eficicia. “Conceitos de vacinas que
testam apenas um aspecto do sistema imune
estao destinados a fracassar”, acrescentou.
Mas isso nao significa que o desenvolvi-
mento clinico deve ser totalmente interrom-
pido. Quase todos concordam que testes
clinicos de Fase I e II continuam sendo
necessarios. “Temos muito o que aprender
com a investigacao clinica”, declarou Alan
Bernstein, nomeado recentemente para o
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cargo de diretor executivo da Global HIV
Vaccine Enterprise. Virios participantes se
manifestaram a favor de interligar com aten-
¢ao a pesquisa de descoberta e a pesquisa
clinica para assegurar que promovam o
intercambio de informacoes. Para realizar
isso, Scott Hammer, da Universidade de
Columbia, disse que € necessdrio existir um
“sistema de testes clinicos agil e colaborativo”.
“E preciso haver mais énfase na descoberta”,
disse Ahmed, mas “isso nao deve ocorrer em
detrimento da infra-estrutura clinica.”

Entre ratos e homens

Em uma sessao dedicada aos pontos fortes
e as limitacdes dos modelos animais atuais
para a infeccio pelo HIV e seu papel na des-
coberta de vacinas, Louis Picker, da
Universidade de Saide e Ciéncias de Oregon,
disse que qualquer abordagem racional ao
desenvolvimento de vacinas contra a Aids
precisaria envolver a exploracio plena do
modelo primata nio humano.

Alguns pesquisadores afirmaram a neces-
sidade de testes pré-clinicos abrangentes de
vacinas candidatas contra a Aids usando SIV
em primatas nao humanos com a finalidade
de priorizar as melhores candidatas para
avancar para testes clinicos (ver o artigo
Entendendo o desenvolvimento pré-clinico de vaci-
nas contra a Aids na secio Bdsicas do VAX

de outubro de 2006). No entanto, outros
demonstraram relutincia em endossar o modelo
de primatas nio humanos como o parametro
de “controle”. Julie Overbaugh, do Centro de
Pesquisa do Cancer Fred Hutchinson, argu-
mentou que nenhum dos modelos simios
foram validados em termos de capacidade
para prever a eficicia das vacinas em seres
humanos. “Ele [0 modelo de primata niao
humano] nao deve ser usado unicamente
como pardmetro para ir ou nao adiante”,
disse Seth Berkley, presidente e principal
executivo da TAVI.

Influxo de idéias

Se houve um ponto sobre o qual quase se
alcancou unanimidade, foi a necessidade de
adotar abordagens mais criativas a descoberta
de wvacinas. Carl Dieffenbach, diretor da
Divisao de AIDS do NIAID, disse que, em
2007, o NIAID financiou todos os projetos
para pesquisas de descoberta que tinham
“mérito” na darea de vacinas contra o HIV
que foram solicitadas. Ele disse que isso nao
reflete o montante de fundos disponiveis,
mas sim a “escassez de idéias.”

“O que era facil ja foi feito”, disse James
Hoxie,
Existem vdarios programas de inovagao atual-
mente em andamento no campo, incluindo
os da TAVI e da Fundacao Bill & Melinda
Gates. Mesmo assim, segundo muitos dos
presentes na reuniao de cipula, ainda sao
necessarios outros mecanismos de apoio a
pesquisas inéditas. Bruce Walker, da
Universidade de Harvard, afirmou que o
problema nao € conceber idéias inovadoras,
mas sim ter dinheiro para testd-las.

O recrutamento de cientistas jovens para a
drea de pesquisa de vacinas contra a Aids e
a colabora¢ao com pesquisadores de outras
disciplinas correlatas foram algumas das
idéias apresentadas para incentivar a inova-
¢do. A esperanca ¢ que oOs cientistas jovens
tragam uma nova perspectiva a este pro-
blema que jia chegou aos 25 anos. “O pro-
ximo passo realmente importante vird de
fora desta sala”, disse Mahmoud.

E, embora este ponto tenha sido mencio-
nado repetidamente ao longo do dia, a ques-
tao de como recrutar pesquisadores jovens
permaneceu em grande parte sem resposta.
“Precisamos identificar mecanismos para
recrutar jovens para atuarem no campo e
nao apenas falar sobre isso”, disse Dennis
Burton, do Instituto de Pesquisa Scripps.
Pode ser que sessoes futuras proporcionem
maior orientacao sobre esta questio—Fauci
disse que esta reuniao foi apenas o passo ini-
cial e que encontrar o equilibrio ideal entre
as pesquisas de descoberta e clinica seria um
processo iterativo. “Estamos apenas come-
cando”, acrescentou Hoxie.

da Universidade de Pensilvania.
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Vacinas contra o HIV:
progresso e perspectivas

Apenas alguns dias depois de muitos dos
principais pesquisadores no campo de vaci-
nas contra a Aids se reunirem para a reuniao
de capula sobre Vacinas Contra o HIV (ver
Em foco, nesta edi¢ao), eles se reuniram nova-
mente em ambientes vastamente diferentes
para o evento conjunto da Keystone Symposia
sobre Vacinas Contra o HIV e Patogénese do
HIV. A reunido deste ano foi realizada de 26
de marco a 1 de abril, em Banff, no Canada,
e assim como o proprio campo de pesquisa
em vacinas, concentrou-se na imunologia
fundamental e na pesquisa voltada para a
descoberta.

Muitos palestrantes fizeram algum tipo de
comentdrio sobre os resultados do estudo
STEP e suas repercussoes. Larry Corey, da
Universidade de Washington, disse durante
sua apresentacao de abertura que o estudo
STEP “recalibrou” o campo de pesquisa de
vacinas contra o HIV, mas desconsiderou a
nocao de que nada positivo tenha se origi-
nado dele. Ele também deixou claro que,
segundo sua estimativa, os resultados do
estudo STEP nao marcam o fim das vacinas
candidatas que estimulam respostas das
células T e ndo anticorpos neutralizantes
(ver Bdsicas, nesta edi¢io). “A capacidade de
produzir tais vacinas pode ser mais vidvel
do que conseguir vacinas eficazes a base de
anticorpos neutralizantes”, declarou Corey.

Os pesquisadores apresentaram alguns
dados atualizados da andlise do estudo
em andamento. Susan Buchbinder, do
Departamento de Saude Publica de Sao
Francisco, e uma das principais investigado-
ras do estudo STEP, disse que houve um
aumento de duas a trés vezes e meia no risco
de infeccao pelo HIV no grupo vacinado, pois
houve aumento no nivel de anticorpos contra
o adenovirus subtipo 5 (Ad5), que foi o virus
do resfriado modificado usado como vetor
da vacina. Corey e Buchbinder apresenta-
ram possiveis explicacoes para esta observa-
¢20. A maioria dos voluntarios no estudo era
homens que fazem sexo com homens.
Portanto, segundo Corey, um possivel meca-
nismo é que mais células T CD4" especificas
a0 Ad5 estavam presentes nos tecidos
mucosos do reto, criando mais alvos para o
HIV. Ele também disse que pode ser que um
mecanismo biolégico indireto estivesse em
atuacao e que, talvez, a vacina candidata
tenha interferido com as respostas imunes
inatas ou naturais do corpo contra o HIV.
Buchbinder disse que ainda estio sendo
realizadas andlises de outros possiveis fato-
res de confusao—incluindo redes de rela-

coes sexuais, grupos onde ocorreram mais
infeccoes e mudancas no comportamento
sexual—que também podem ajudar a expli-
car esta observacao (ver artigo Entendendo
bioestatisticas e o estudo STEP na secao Bdsicas
do VAX de fevereiro de 2008).

Esforcos para entender de maneira mais
plena a imunidade das mucosas (ver o artigo
Entendendo a transmissdo do HIV na secao
Bisicas do VAX de janeiro de 2008), os tipos
de respostas das células T que uma vacina
deveria induzir (ver Bdsicas, nesta edicao) e
os mistérios dos individuos que estao infec-
tados pelo HIV, mas conseguem controlar o
virus (nao progressores de longo prazo),
receberam destaque nesta reuniio e conti-
nuam sendo prioridades 6bvias para o
campo. “Nao existe uma s6 maneira de avan-
car nem uma maneira simples de avancar”,
disse Alan Bernstein, diretor executivo da
Global HIV Vaccine Enterprise. “Se alguém
disser que existe, ¢ porque tem uma bola de
cristal 2 qual nao tenho acesso.”

Comeca o primeiro ensaio de Fase | do vetor Ad26

Dan Barouch e colegas no Centro Médico
Beth Israel Deaconess, em Boston, comecaram
a recrutar voluntdrios em abril para um teste
clinico de Fase I com a finalidade de avaliar a
seguranca de uma vacina candidata baseada
em vetor do adenovirus subtipo-26 (Ad206)
comparada a um placebo inativo. O ensaio
esta sendo realizado no Hospital Brigham and
Women'’s, também em Boston, e envolvera 48
voluntarios distribuidos de maneira randomi-
zada para receber duas ou trés doses da vacina
candidata. O vetor Ad26 é usado para trans-
portar um fragmento do HIV, na esperanca de
que desencadeard respostas imunes contra O
virus. A vacina candidata em si nao é capaz de
causar infeccao pelo HIV.

Existem vdrios subtipos do adenovirus,
que € uma das causas do resfriado comum,
e vacinas candidatas contra a Aids baseadas
no adenovirus subtipo 5 (AdS) ja foram tes-
tadas em testes clinicos. A vacina candidata
da Merck, testada no ensaio de teste de con-
ceito de Fase IIb conhecido como STEP,
usou um vetor do Ad5, mas esta € a primeira
vez que uma vacina candidata baseada no
Ad26 serd analisada em voluntirios huma-
nos. O Ad26 foi escolhido porque menos
pessoas sao expostas naturalmente a este
subtipo do adenovirus e, portanto, os niveis
de imunidade ao Ad26 pré-existentes sio
muito menores no mundo inteiro. A imuni-
dade pré-existente dos anticorpos ao vetor da
vacina pode possivelmente limitar as respos-
tas imunes de um individuo contra o HIV.

Em estudos pré-clinicos em primatas
nao humanos, Barouch e colegas também
descobriram que a vacina candidata baseada
no Ad26 foi mais eficaz que uma candidata
baseada no Ad5 em termos de protecio

contra a infeccao pelo equivalente simio
do HIV, conhecido como virus da imunodefi-
ciéncia simia (SIV). Este vetor Ad26 “apre-
senta melhor desempenho que vetores do
Ad5 em macacos rhesus”, disse Barouch. A
vacina candidata é fabricada pela Crucell,
uma companhia de biotecnologia holandesa.
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Basicas

0 que se conhece sobre respostas
imunes celulares contra o HIV?

O sistema imune humano usa respostas
imunes inatas e adaptativas para combater
patégenos como virus e bactérias (ver artigo
Entendendo o sistema imunoldgico, Parte II na
secao Bdsicas do VAX de marco de 2004). As
respostas imunes inatas estao sempre de
prontidao e podem agir rapidamente, geral-
mente em uma questao de horas, para impe-
dir ou ajudar a limitar o inicio de uma infec-
cao. Se mais ajuda for necessaria, respostas
imunes adaptativas—que incluem anticorpos
e respostas imunes celulares—passam a
atuar. Elas demoram mais para serem ativa-
das porque sao concebidas com a finalidade
de combater um patogeno especifico. O sis-
tema imunolégico gera anticorpos especificos
ao HIV e respostas imunes celulares contra o
virus. Essas duas reacoes sio cruciais para pre-
venir ou controlar a infec¢io e sao, portanto,
de grande interesse para pesquisadores de
vacinas contra a Aids.

As respostas de anticorpos sio moléculas
em forma de Y que primariamente se fixam
a virus para impedir que infectem as células
(ver o artigo Entendendo anticorpos neutralizan-
tes na secao Bdsicas do VAX de fevereiro de
2007). Quando as células ja estao infectadas,
as respostas imunes celulares passam a atuar.
Estas respostas envolvem um subconjunto
de células imunes conhecido como células T
CD4™ auxiliares que organizam as atividades
de células T CD8™ ativadas, conhecidas como
linfécitos T citotéxicos (CTLs), que conseguem
matar as células ja infectadas pelo virus.

O papel das respostas imunes celulares na
infeccio pelo HIV é complicado porque as
proprias células que contribuem para limitar
a infeccao estio sob ataque—a preferéncia
do virus é buscar e infectar células T CD4",
prejudicando consideravelmente a capacidade
de reacio do sistema imunoldgico. No
entanto, ainda assim as células CD4% e CD8"
desempenham um papel crucial no controle
da infeccao pelo HIV e sao provavelmente
importantes para o desenvolvimento de uma
vacina contra a Aids. Os pesquisadores estao
agora estudando os tipos ideais de anticorpos
e respostas imunes celulares que uma vacina
deve induzir para melhor prevenir ou con-
trolar a infeccao pelo HIV.

Indugdo de respostas das células T
Desenvolver vacinas candidatas contra a

Aids capazes de induzir respostas de anti-

corpos neutralizantes contra o HIV ¢é desa-

Entendendo respostas imunes celulares

fiador e, até agora, as estratégias testadas
fracassaram. No entanto, varias vacinas can-
didatas contra a Aids que conseguem indu-
zir respostas imunes celulares (de células
CD4" e CD8™) contra o HIV foram identifi-
cadas. Muitas delas foram avaliadas em tes-
tes clinicos, incluindo a vacina candidata
MRKAd5, da Merck, testada recentemente
no estudo STEP (ver a Reportagem especial do
VAX de setembro de 2007).

Tipicamente, os pesquisadores medem o
grau das respostas imunes celulares induzidas
por candidatas diferentes, bem como a
capacidade destas células de secretar citocinas,
que sao proteinas produzidas pelas células
imunes em resposta a virus ou bactérias (ver o
artigo Entendendo a imunogenicidade na secao
Bdsicas do VAX de agosto de 2007). A can-
didata MRKAd5 da Merck induziu células T
que secretaram uma citocina conhecida como
interferon-y (IFN-y) em mais individuos do
que qualquer candidata testada em testes cli-
nicos de Fase I, antes de passar para um
ensaio de teste de conceito de Fase IIb. Nos
testes de Fase 1, 80% dos individuos vacinados
com a MRKAd5 que nao apresentavam niveis
elevados de imunidade pré-existente ao virus
do resfriado usado como vetor desenvolveram
células T que secretaram IFN-y.

A maioria dos individuos vacinados no
estudo STEP também desenvolveu respostas
de células T CD4* e CD8™ T contra o HIV
depois de receber a MRKAdS. Mas essas res-
postas imunes nao foram suficientes para
protegé-los contra a infecciao. Até agora, os
pesquisadores nao observaram qualquer cor-
relagdo entre o grau das respostas imunes
especificas ao HIV nos individuos vacinados
e se foram ou nio infectados posteriormente
pelo HIV por meio de comportamentos de
risco, como relacdoes sexuais sem protecio
com um parceiro infectado pelo HIV ou uso
de drogas injetaveis.

Os pesquisadores também descobriram que
o grau de resposta das células T também nio
parece estar correlacionado com o controle
do virus em alguns individuos infectados pelo
HIV, conhecidos como controladores de elite.
Os controladores de elite sio um grupo de
nao progressores de longo prazo infectados
pelo HIV que apresentam niveis muito bai-
xos de presenca do virus (cargas virais) e
nao desenvolvem Aids, mesmo sem a ajuda de
terapia anti-retroviral (ver o artigo Entendendo
ndo progressores de longo prazo na secao Bdsicas
do VAX de setembro de 2006). A magnitude
das respostas imunes celulares especificas
ao HIV € menor nos controladores de elite do

que na observada em individuos com cargas
virais tipicas que apresentam progressio
normal da doenca.

Quantidade x qualidade

Juntas, essas conclusoes indicam que o
grau de resposta das células T pode nao ser o
fator crucial na prevencao nem no controle da
infeccao pelo HIV. Em vez disso, a capaci-
dade das células T de executarem uma funcao
especifica pode ser mais importante. Alguns
imunologistas sugerem que nao é o grau de
resposta inicial das células T a vacinacao que
importa, mas € a capacidade dessas células T
se multiplicarem mais tarde, quando o indivi-
duo se depara com o patégeno contra o qual
foi vacinado, que € o fator mais crucial.

Outros pesquisadores estao estudando a
capacidade direta das células T induzidas
por uma vacina candidata contra a Aids de
matar cé€lulas infectadas pelo virus. Os pes-
quisadores podem extrair células T de volun-
tarios em um teste clinico de vacina contra a
Aids por meio de amostras de sangue e
testd-las em laboratério contra o HIV para
verificar se realmente sao capazes de matar
as células infectadas pelo virus. Este método
estd sendo agora usado por alguns pesquisa-
dores para priorizar as vacinas candidatas em
testes clinicos de Fase I.

Outra abordagem ¢é estudar diferentes
vetores virais e bacterianos que podem ser
usados para vacinas candidatas contra a Aids
para verificar se induzem tipos diferentes de
respostas de células T. Os pesquisadores rea-
lizaram experimentos pré-clinicos em camun-
dongos para comparar as células T induzidas
por vetores virais diferentes. Os resultados
indicam que a escolha de vetor nao afeta o
tipo de células T induzidas pela vacinacao.

Os pesquisadores também estio estudando
atualmente as caracteristicas das respostas efi-
cazes das células T em outras infeccdes virais,
nas quais as respostas imunes celulares sao
pelo menos parcialmente responsdveis pela
proteco, para determinar que tipos de cé€lulas
T uma vacina candidata contra a Aids deve
idealmente induzir. Mais pesquisas sobre as
respostas das células T ao HIV, bem como a
outros patogenos, esclarecerdo essas duividas e
ajudario os pesquisadores a criar vacinas can-
didatas contra a Aids mais eficazes.



