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PESQUISAS E ENSAIOS

¢ A Merck deve iniciar
ensaio de maior porte
com vetor de adenovirus

N a Na Conferéncia de Vacinas contra
a AIDS 04 , em Lausane, na Suica,
a Merck & Co anunciou que devera
iniciar, até o final deste ano, um ensaio
de larga escala da sua vacina candidata
MRK-Ad5. A vacina candidata é um vetor
de adenovirus do tipo 5 (ver Bdsicas)
que carrega alguns genes do HIV do
subtipo B. Pesquisadores da drea de
vacinas consideram que essa candidata
¢ uma das mais promissoras. Nos
ensaios clinicos preliminares, a vacina
estimulou uma forte resposta da
imunidade mediada por células ao HIV.
Esse serd um ensaio de “prova de con-
ceito” de Fase II para determinar se um
braco da resposta imune, a imunidade
mediada por células, pode prevenir a
infeccio pelo HIV ou atenuar a doenca
nas pessoas vacinadas que posterior-
mente venham a se expor ao HIV por
meio de comportamento de risco.

Uma limitacao da vacina candidata
€ que muitas pessoas ja foram natural-
mente infectadas com o vetor viral, o
adenovirus do tipo 5. Esse virus causa
uma forma de resfriado comum e
muitas pessoas tém uma resposta
imune pré-existente a ele, incluindo
anticorpos. Portanto, as pessoas que
tiverem uma forte resposta de anti-
corpos e que receberem essa vacina
candidata podem apresentar uma
menor reaciao imune aos genes do HIV
carregados pelo vetor. Para evitar esse
problema em potencial, a MRK-Ad5
sera testada em dareas onde as pessoas
apresentem baixos niveis de anticorpos
para o vetor de adenovirus do tipo 5.

Os pesquisadores ja estio trabal-
hando para superar o problema da
imunidade pré-existente. Em Lausane,
Dan Barouch, da Faculdade de Medicina
de Harvard relatou estudos com
camundongos usando adenovirus dos
tipos 11 e 35 que sio portadores de
alguns genes do virus da imuno-
deficiéncia simia (Simian immuno-
deficiency virus — SIV). Os cientistas
acham que esses dois tipos de
adenovirus nao serdo muito afetados
pela resposta imune pré-existente
porque os adenovirus dos tipos 11 e 35
infectam humanos com uma freqtiéncia
menor € nao causam uma resposta de
anticorpos tao forte. Os camundongos
exibiram respostas imunes fortes a essa
vacina candidata.

# Resultados decepcionantes
das vacinas candidatas de
DNA/MVA contra a AIDS

o encontro em Lausane, Walter

Jaoko, da Iniciativa de Vacinas
contra a AIDS do Quénia (KAVD),
relatou resultados preliminares desani-
madores quanto aos ensaios clinicos de
testes de duas vacinas candidatas contra
a AIDS: DNA.HIVA e MVA.HIVA. Esse
ensaio foi conduzido em parceria com
a TAVI, a Universidade de Oxford, o
Conselho de Pesquisa Médica do Reino-
Unido, a Universidade de Nair6bi, a
KAVI e o Instituto de Pesquisas sobre
Virus de Uganda. As duas vacinas
conttm DNA do subtipo A do HIV,
carregando partes do material genético
do HIV. A vacina de DNA entrega o
DNA do HIV através de um plasmideo,
um pequeno circulo de material
genético bacteriano. A vacina MVA usa
o virus vaccinia de Ankara modificado
como vetor (ver Bdsicas). Os dados
de 205 voluntarios que participaram
do ensaio no Quénia, em Uganda e
no Reino Unido foram apresentados.
As vacinas candidatas estimularam
respostas imunes em apenas, aproxima-
damente, a quarta parte das pessoas
vacinadas e essas respostas niao foram
de longa duracio.

“Os dados ficaram aquém das
nossas expectativas”, disse Emilio
Ermini da TAVI. Ensaios clinicos de
pequeno porte que ja foram iniciados
para testar a DNA.HIVA e a MVA.HIVA
deverao continuar pelos proximos seis
a nove meses, para que Se possa
aprender o maximo possivel sobre as
candidatas. “A menos que os dados
mudem significativamente, nds nao
levaremos adiante o desenvolvimento
dessas vacinas”, disse Emini.

NOTICIAS MUNDIAIS

o Na Africa, o HIV e a
Tuberculose devem ser
tratados conjuntamente.

Organizacao Mundial da Saidde e a

UNAIDS publicaram uma declara-
cao, depois de um encontro inter-
nacional de especialistas em saude em
Adis Abeba na Etiopia, solicitando
acesso mais amplo ao tratamento da
tuberculose (TB), incluindo testes de
HIV e a terapia anti-retroviral (TAR)
para a infeccao com o HIV, quando
necessario. Esses procedimentos tém o
potencial de salvar a vida de 500.000
africanos vivendo com HIV a cada ano,
diz a declaracao.

UMA PUBLICACAO DO IAVI REPORT
[

]




O tratamento para a TB pode ser
igualmente eficaz tanto para pessoas
infectadas pelo HIV, quanto para
pessoas que nao tenham o virus.
Atualmente, os programas nacionais
africanos para tratamento da TB estdo
tratando menos da metade das pessoas
infectadas pelo HIV que também tém
TB. Além disso, poucos pacientes com
TB recebem indicacio para serem
testados quanto ao HIV e menos ainda
recebe tratamento anti-retroviral. “Se
nos atacarmos conjuntamente a TB e o
HIV, poderemos ser muito mais efetivos
no controle de ambas as doencas”,
disse Peter Piot, Diretor Executivo da
UNAIDS. Recentemente, Nelson Mandela
também solicitou uma melhor articu-
lacao entre os programas de HIV e TB.
Na Conferéncia Internacional sobre a
AIDS, ocorrida no més de julho em
Bancoc, ele disse: “nds estamos concla-
mando o mundo a reconhecer que nao
podemos lutar contra a AIDS a menos
que também facamos muito mais para
lutar contra a TB”.

¢ Relatério de Bancoc

A epidemia se torna mais
diversificada

m tema importante da Conferéncia

Internacional sobre a AIDS, ocorrida
em julho em Bancoc, foi a diversidade
genética da infeccio por HIV. Certas
populacdes em algumas partes do
mundo mostram um nivel muito alto
de co-infeccao. A co-infeccio acontece
quando um individuo € infectado com
mais de uma forma genética do HIV, o
que pode significar a infeccio com duas
ou mesmo trés versdes genéticas
diferentes do HIV. Isso pode ocorrer
quando uma pessoa infecta-se original-
mente com mais de uma forma genética
do HIV.

Pode ocorrer também quando uma
pessoa, que ja estd infectada com o HIV,
se infecta novamente, com um outro
subtipo do virus, o que é chamado de
“superinfeccao”. Esses virus genetica-
mente distintos podem se recombinar
na pessoa infectada, o que significa que
os dois virus podem trocar partes do
seu material genético para formar um
novo virus (que ainda € o HIV, mas
ligeiramente alterado). Isso resulta na
presenca, em um mesmo individuo, do
que € denominado de “formas recombi-
nantes Unicas” (Unique Recombinant
Forms — URFs). Essas formas podem ser
disseminadas para outras pessoas,
levando a “formas recombinantes circu-
lantes” (Circulating Recombinant Forms
— CRFs). Uma forma recombinante é um
HIV que tem caracteristicas genéticas de
dois ou mais subtipos diferentes.

O HIV-1 ¢ classificado em trés
grupos genéticos distintos: M, N e O. O
grupo M ¢ responsavel por quase todas
as infeccoes por HIV no mundo. Ele
surgiu originalmente do virus da imuno-
deficiéncia simia (SIV) que € encon-
trado em chimpanzés. Os cientistas
acreditam que o HIV-1 passou dos
chimpanzés para humanos em varios
momentos diferentes, muito provavel-
mente por meio da caca e ingestio de
carne desses animais. Acredita-se que a
passagem se deu no processo de caca e
preparo da carne dos chimpanzés
através de mordida dos animais ou de
cortes durante o abate. Uma vez ocorri-
dos esses primeiros eventos, ao longo
do tempo uma diversidade genética
adicional foi desenvolveu-se dentro de
cada grupo. Esses subgrupos regionais
sao chamados de linhagens ou subtipos
genéticos.

No passado, pensava-se ser sufi-
ciente analisar pequenas partes do
material genético do HIV para se poder
dizer qual o subtipo do virus e de onde
ele teria vindo. Mas, com o incremento
das recombinacdes observadas, sera
necessario realizar estudos genéticos
mais completos. Por exemplo, Francine
McCutchan e colaboradores da Fundacao
Henry M. Jackson verificaram que em
um grupo de alto risco de mulheres
infectadas pelo HIV na Tanzinia, o
subtipo C foi o principal subtipo simples
encontrado entre as mulheres porta-
doras de apenas um subtipo.
Entretanto, 43% das mulheres portavam
formas recombinantes do HIV. Além
disso, algumas das mulheres foram
infectadas com dois ou mais diferentes
subtipos nao recombinados a0 mesmo
tempo. McCutchan e colaboradores
observaram que os subtipos e as formas
recombinantes identificadas nas mulheres
co-infectadas variavam ao longo do
tempo. Embora as mulheres perma-
necessem co-infectadas, formas diferen-
tes do virus foram identificadas em
testes realizados em momentos distintos.
“As pessoas que estdo co-infectadas sio
a fonte de muitas formas recombi-
nantes, que provavelmente podem ser
passadas adiante”, diz McCutchan, “e
estas formas recombinantes sio geradas
continuamente naquelas pessoas ao
longo do tempo”.

Mas a existéncia de formas recom-
binantes do HIV nao ¢ uma novidade.
Marcia Kalish e colaboradores do
Centro de Controle e Prevenciao de
Doencas dos Estados Unidos (US
Centers for Disease Control and
Prevention - CDC), do Instituto Nacional
de Saide (National Institute of Health -
NIH) e do Projeto SIDA em Kinshasa,
analisaram amostras de sangue cole-
tadas no oeste do Zaire em meados
dos anos 80, durante os primeiros anos
da epidemia. Eles verificaram que as

amostras também
apresentavam for-
mas recombinantes
do HIV. As amostras
coletadas em 1986
em Burkina Faso,
na Africa Ocidental,

SETEMBRO
DE 2004

apresentavam duas 2

formas recombinan-
tes do HIV e menos
diversidade genética. Isso sugere que
em 1986 a epidemia em Burkina Faso
tinha origem mais recente do que
aquela no oeste do Zaire. Epidemias
mais antigas provavelmente terao mais
recombinantes do que as mais recentes,
pois os virus circulantes naquela popu-
lacao tiveram mais oportunidade de
infectar a mesma pessoa e depois sofrer
recombinacao.

Uma das maiores dificuldades para
a obten¢io de um quadro completo da
epidemia do HIV € o acompanhamento
do movimento dos viarios tipos e
subtipos virais em todas as populacoes
infectadas. Além disso, €é necessaria
uma grande quantidade de pesquisas
genéticas para que se consiga obter um
quadro completo de onde esses subti-
pos virais sao prevalentes. Esse tipo de
pesquisa requer uma coleta de amostras
€ um seqienciamento muito mais
intensos de material genético dos varios
subtipos do HIV encontrados. Os
pesquisadores também precisam saber
quais subtipos sao mais suscetiveis a
sofrerem combina¢des para gerarem 0s
recombinantes. Tudo isso ajudara
os cientistas a entenderem a epidemia
de HIV, para que eles estejam mais
capacitados a desenvolverem vacinas
que a previnam.

As formas recombinantes podem
ser um problema para o desenvolvi-
mento de uma vacina contra a AIDS,
pois muitas vacinas candidatas em des-
envolvimento sio concebidas para
agirem contra um unico subtipo do HIV.
Se forem encontradas muitas formas
recombinantes nas pessoas infectadas, a
protecio contra um unico subtipo pode
niao ser efetiva. Os pesquisadores
esperam que uma resposta imune contra
um subtipo do HIV possa também
proteger contra outros subtipos.

Portanto, ¢é importante ter um
quadro mais claro dos subtipos e
formas recombinantes circulando em
uma populacio.

A presenca desses subtipos recom-
binantes faz com que seja ainda mais
importante que profissionais de saude e
governos reforcem o papel central da
prevencio e do tratamento do HIV,
especialmente para as pessoas com
maior risco de se tornarem infectadas.




Aprimorando as vacinas de DNA

a Conferéncia Internacional sobre a

AIDS em Bancoc houve varias apre-
sentacoes interessantes sobre vacinas.

Ha muitos anos, os pesquisadores
de vacinas tém discutido o potencial
das vacinas de DNA desnudo. Essas
vacinas poderiam conter um segmento
do material genético do HIV, na forma
de DNA. Entretanto, ha muitas dificul-
dades em relacao as vacinas de DNA
desnudo. Primeiro, a vacina de DNA
deve chegar até as células do individuo
vacinado. Para isso, ela tem que atra-
vessar a cobertura externa da célula, a
membrana celular. Embora os virus
sejam capazes de fazer isso quando
ligam-se aos receptores na membrana
da célula hospedeira, pedacos de DNA
nao conseguem atravessar a membrana
com facilidade. Portanto, os pesquisado-
res estao estudando maneiras de colocar
o DNA desnudo no interior da célula.
Uma vez que o DNA tenha entrado na
célula humana, esse material genético é
convertido em algumas proteinas do
HIV. Espera-se que essas proteinas do
HIV promovam uma resposta imune
que possa agir contra o virus completo,
caso a pessoa venha, mais tarde, a se
expor ao virus por meio de comporta-
mento de risco.

Pesquisadores do grupo de Yiming
Shao no Centro Nacional da China para
Controle e Prevencao da AIDS/DST obti-
veram algum sucesso na entrada do
DNA nas células, adicionando material
genético de um virus de macacos chama-
do SV40 a porcoes de DNA desnudo do
HIV. Eles testaram o DNA desnudo em
camundongos e conseguiram alguns re-
sultados encorajadores. A vacina estimu-
lou uma resposta imune contra o HIV.
O proximo passo para esses cientistas €
testar essa vacina potencial em humanos
e verificar se ela apresenta o mesmo
efeito que teve em camundongos.

Um grupo de pesquisadores lide-
rado por George Pavlakis do Instituto
Nacional de Cancer dos Estados Unidos
estd estudando um produto de DNA des-
nudo que carrega dois genes do HIV e
um adjuvante. Os pesquisadores
esperam que esse tipo de vacina possa
ser usado para prevenir a transmissao
do HIV ou para diminuir a quantidade
de virus em pessoas ja infectadas. Alguns
estudos preliminares mostram que essas
vacinas nao previnem a infeccao pelo
SIV em macacos que posteriormente
foram inoculados com o SIV. Entre-
tanto, as vacinas mostraram sucesso na
manutenc¢iao de uma baixa quantidade
de SIV circulante nesses macacos
depois de serem infectados. Espera-se
que vacinas desse tipo possam proteger
da AIDS uma pessoa que ja esteja in-
fectada pelo HIV. Os cientistas estao con-
tinuando os estudos desse tipo de vacina.

Resultados de Estudos de Fase I:
Duas vacinas contra a AIDS
candidatas baseadas em virus
vaccinia vivos atenuados

Duas vacinas baseadas em virus
vaccinia foram capazes de estimular
respostas imunes em estudos de Fase 1
em humanos, mas as respostas nao
foram tao fortes quanto se esperava.
(Os ensaios de Fase I envolvem um
pequeno numero de pessoas que
apresentam baixo risco de contrairem o
HIV e sao usados, principalmente, para
testar a seguranca das vacinas candi-
datas. Para mais informacio sobre a
elaboracao de ensaios, veja Bdsicas de
agosto de 2003.)

Guiseppe Pantaleo e colaboradores
do consorcio EuroVace relataram um
ensaio de Fase I de um vetor de vacina
NYVAC. Essa vacina carrega proteinas
de quatro genes diferentes de um
subtipo C do HIV. NYVAC € um virus
vaccinia alterado, relacionado ao virus
usado na vacina contra a variola. Ele ¢
muito enfraquecido ou “atenuado” e
nao é infeccioso para humanos (ver
Bdasicas deste numero). Aproximada-
mente metade dos participantes do
ensaio exibiu respostas a uma das
proteinas do HIV. As respostas a duas
das outras proteinas do HIV foram
menos freqiientes e nio houve nen-
huma resposta contra a quarta proteina.
O EuroVacc também esta pesquisando a
possibilidade de uso de outros vetores,
como o virus vaccinia Ankara modifi-
cado (MVA) com as mesmas proteinas
usadas no NYVAC.

Pesquisadores da companhia alema
Bavarian Nordic apresentaram resulta-
dos preliminares de um ensaio de Fase
I do vetor MVA que carrega uma das
proteinas do HIV. A resposta imuno-
l6gica direcionada contra o vetor MVA
foi boa, com células T respondendo
especificamente ao vetor. Mas a res-
posta as proteinas do HIV nio foi tio
boa. Os estudos prosseguem.

Adjuvante: uma substancia que aumenta
a resposta imune mas néo é especifica. Os
adjuvantes sao usados em muitas vacinas.

Células T: um tipo de célula imunoldgica
(célula branca do sangue) chamada
linfécito T. Os imundgenos estimulam
as Células T de uma maneira que é
denominada resposta imune mediada
por células.
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POR QUE USAR VETORES VIRAIS PARA UMA VACINA CONTRA A AIDS?

Tradicionalmente, a maioria das vacinas contra outras doencas
que ndo HIV/AIDS usa versbes atenuadas dos patégenos (virus
e bactérias) que normalmente causariam a doenga. A primeira
vacina descoberta, ha 200 anos, foi usada para proteger contra
a variola. Um virus que causa uma doenca na pele em vacas foi
administrado em pessoas para protegé-las de um virus de
humanos relacionado e que causa a variola. O sucesso dessa
vacina levou as pessoas, ha aproximadamente 100 anos atras,
a encontrar maneiras de atenuar patégenos causadores de
doencas. Geralmente isso é feito cultivando-se o virus por
longos periodos de tempo em condigdes ariticiais em culturas
de tecidos, até que o virus sofra mutagdes. O seu material
genético muda, de tal forma que esse virus vivo (ativo) e
atenuado (enfraquecido) se torna seguro e protege contra a
doenga. A vacina oral Sabin contra a pdlio e as vacinas contra
sarampo, caxumba, rubéola, catapora e febre amarela, além
de outras, sdo produzidas dessa forma. Como elas sdo muito
parecidas com o virus que causa a doencga, essas vacinas
induzem uma resposta imune muito forte e geralmente
protegem contra a doenga para o resto da vida. Outros virus,
como o virus da hepatite A, sdo simplesmente
mortos (inativados) e usados como vacinas.

Novas abordagens sdo necessarias para

o HIV

O HIV sofre mutagdes muito rapidamente,
mudando a sua estrutura genética mesmo
dentro de um individuo infectado. Portanto,
ndo é pratico fazer uma vacina viva (ativa)
atenuada contra a AIDS que poderia se
multiplicar, pois o virus pode sofrer mutacdes,
se tornar patogénico e causar doencga na
pessoa vacinada. Uma vacina contra a AIDS
de virus morto (inativado) tem sido considerada, mas o
problema pratico de provar que o HIV estd completamente
inativado (morto) e o fracasso das vacinas com virus inativados
em protegerem os macacos contra o virus da imunodeficiéncia
simia (SIV, o virus equivalente ao HIV em macacos) levaram os
cientistas a procurar alternativas mais seguras para produzir a
vacina contra a AIDS.

Os vetores virais como sistemas de entrega

A maioria das vacinas candidatas mais promissoras contra a
AIDS que estao sendo desenvolvidas e testadas usam vetores
virais. Um vetor é um outro virus que ndo é prejudicial e
funciona como um sistema de entrega, para carregar os
antigenos do HIV necessarios para estimular o sistema imuno-
l6gico. Os cientistas projetam os vetores para carregarem
apenas uma pequena parte do material genético do HIV, de tal
forma que nao haja nenhuma maneira dele causar a infecgéo
pelo HIV. Uma vez dentro das células do corpo, o material
genético é convertido em proteina. O pequeno pedago da
proteina do HIV é chamado de imunégeno, porque induz uma
resposta imunoldgica.

Os pesquisadores estdo tentando desenvolver uma vacina
de tal maneira que, quando o sistema imunoldgico vir esse
imundégeno do HIV, ele responda da mesma maneira que faz
com qualquer substancia estranha. Espera-se que as células T
e B, que sdo partes do sistema imunolégico, respondam forte-
mente ao imundégeno e que algumas dessas células sobre-
vivam por muitos anos (ver Basicas de Fevereiro e Margo de
2004). O objetivo é conseguir que o sistema imunoldgico re-
conhega as proteinas do HIV e prepare células de meméria de
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longo prazo, que irdo se lembrar das prote-
inas do HIV e agir contra todo o virus, se a

pessoa, mais tarde, for exposta ao virus de SEDTEEQIIOBOﬁo
forma natural em uma situacdo de risco. 4
Diferentes vetores virais

Os cientistas estdo desenvolvendo vaérios

virus diferentes para serem usados como vetores para vacinas.
Todos os diferentes vetores apresentam vantagens e
desvantagens.

Varios vetores virais pertencem a familia dos poxuvirus,
parentes do virus vaccinia, usado na vacina contra a variola.
Alguns membros dessa familia sdo seguros porque eles néo
podem replicar (crescer) em humanos. Entre os poxvirus esta o
virus da vaccinia de Ankara modificado (modified vaccinia
Ankara — MVA), que é um virus vaccinia enfraquecido. Os
cientistas tém estudado o MVA como vetor ha muitos anos e
vacinas candidatas com vetor de MVA estdo sendo testadas
em ensaios clinicos. Esses ensaios ainda estdao em andamento,
mas, infelizmente, as vacinas de MVA néo produziram uma res-
posta imunolégica muito forte até o momento. Outros vetores
de poxvirus em teste incluem o canarypox
(feito de uma vacina para aves) e fowlpox.
Outro vetor viral que estd sendo testado em
ensaios clinicos em humanos é o adenovirus
do tipo 5 (Ad5), que é relacionado ao virus
que causa algumas formas de resfriado
comum. O vetor Ad5 é modificado de tal
maneira que ele ndo é capaz de se multiplicar.
A vacina candidata atual de Ad5 induz uma
forte imunidade mediada por células (ver
Bésicas de marco de 2004). Um ensaio de
“prova de conceito” de Fase Il estd para ser
iniciado e vai avaliar se a imunidade mediada por células pode
prevenir ou enfraquecer a doenca, se a pessoa vacinada for,
posteriormente, exposta a infeccdo pelo HIV através de
comportamento de risco.

Outros vetores virais usados em vacinas contra a AIDS em
ensaios clinicos incluem os virus adeno-associados e os
alfavirus. O virus adeno-associado ndo é um adenovirus, mas é
sempre encontrado nas infecgdes por adenovirus. Os alfavirus
em desenvolvimento como vetores de vacinas incluem formas
atenuadas de trés virus denominados VEE, Sindbis e SFV. O
vetor VEE esté atualmente sendo testado em ensaios clinicos.

Combinacoes

Algumas vezes uma vacina usando um vetor viral pode ser
usada em uma estratégia de duas etapas, envolvendo dose de
reforco. Geralmente, uma pequena por¢do do material
genético do HIV, na forma de uma vacina de DNA, é
ministrada inicialmente para estimular o sistema imunolégico,
seguida de uma vacina com vetor viral usada como reforco. A
expectativa é de que a inoculagdo primaria direcione a
resposta imunoldgica contra o imundégeno do HIV, e ndo
contra as proteinas do vetor viral. Alguns cientistas tém usado
o mesmo imundgeno sendo carregado por dois vetores virais
diferentes, um fornece o estimulo primario e o outro é admi-
nistrado mais tarde, como reforco.

O uso de vetores virais € um método promissor para o
desenvolvimento de uma vacina contra a AIDS que seja segura
e efetiva. Porém, sdo necessarios mais ensaios clinicos, antes
que o vetor viral ou a combinagéo ideal seja identificado e
todo o potencial da abordagem seja demonstrado.



