Entendendo a imunidade inata e o HIV

Qual é a funcao da resposta imunoldgica inata na defesa contra a infeccao pelo HIV?

Os SERES HUMANOS VIVEM EXPOSTOS a
diversos patégenos, incluindo virus e bac-
térias. O corpo se defende contra esses
patdgenos usando uma rede complexa de
células, tecidos e 6rgaos, que juntos for-
mam o sistema imunoldgico humano (ver
o artigo Entendendo o sistema imunolé-
gico e as estratégias das vacinas contra a
AIDS na Edi¢ao Especial do VAX de julho
de 2008). H4 duas divisoes do sistema
imunoldgico, inata e adaptativa (ou adqui-
rida), que exercem um grande papel na eli-
minagao de patégenos invasores.

O sistema imunolégico inato é a pri-
meira linha de defesa contra os virus e as
bactérias. As células desse sistema detec-
tam o virus invasor e tentam controld-lo
ou elimind-lo. As células dendriticas e os
macro6fagos estdo entre as células mais
importantes no reconhecimento de virus
invasores como o HIV e podem ser encon-
tradas nos tecidos da mucosa e em outras
areas. Essas células representam a forga
de seguranca permanente do corpo que
patrulham constantemente a procura de
invasores. Quando entram em contato
com os virus, elas capturam as particulas
agressoras com a ajuda de proje¢des
semelhantes a garras. Em seguida, as
células dendriticas cortam os virus em
fragmentos pequenos chamados epitopos
que ficam dispostos na superficie da
célula. Quando essas células dendriticas
viajam até os nddulos linfaticos, que sdo
os pontos de comunicac¢io do sistema
imunoldgico, os fragmentos de HIV na
superficie delas agem como bandeiras de
sinalizagdo, alertando outras células imu-
nes sobre o virus invasor.

As respostas imunoldgicas inatas s3o ati-
vadas assim que uma infec¢do ocorre, mas
elas ndo sdo especificas. Assim, seja o ini-
migo um virus da gripe ou o HIV, o sistema

imunoldgico inato responde

da mesma maneira. Se a
resposta imunol6-
gica inata nio for
capaz de eliminar
os virus ou bacté-
rias, ou se Os

patogenos escaparem dessas respostas, a
parte adaptativa do sistema imunoldgico
entra em agdo. As respostas imunoldgicas
adaptativas, que incluem respostas imuno-
celulares (células T CD4* e CD8*) e anticor-
pos (proteinas em forma de Y que se fixam
aos virus impedindo que eles infectem suas
células-alvo), sdo especificas aos patdgenos
e, portanto, demoram mais tempo para
serem ativadas, geralmente alguns dias.

Estudando as respostas
imunoldgicas

As respostas imunolégicas adaptati-
vas, também chamadas adquiridas, pro-
duzidas apds a infeccdo pelo HIV tém sido
bastante estudadas e ainda estdao sendo
descritas por completo. Os pesquisadores
de vacinas contra a Aids também conse-
guem detectar e medir as respostas celula-
res e de anticorpos induzidas em pessoas
que receberam vdrias vacinas candidatas
em testes clinicos.

Entretanto, embora a imunidade inata
seja considerada um fator crucial na for-
macdo da resposta imunoldgica do corpo
ao HIV, esse tipo de resposta é muito mais
dificil de ser estudada. As respostas imu-
noldgicas inatas ficam ativas somente por
cerca de seis ou sete dias apos a transmis-
sdo do HIV e, por isso, os pesquisadores
teriam que identificar as pessoas recente-
mente infectadas pelo HIV logo apés a
infec¢dao para que se pudesse estudar as
respostas inatas. Além disso, o HIV é, na
maioria das vezes, uma infeccao sexual-
mente transmissivel e, por essa razio, as
respostas imunoldgicas inatas, que podem
exercer um papel importante durante ou
logo apds a transmissdao, podem ficar
escondidas nas regides da mucosa que sdo
dificeis de estudar. Apesar dessas compli-
cacoes, alguns esforcos ja foram iniciados
para identificar as pessoas infectadas o
mais rapido possivel apds a transmissao
do HIV e para classificar melhor as intera-
¢Oes iniciais entre o virus e o sistema imu-
noldgico inato.

Também é provédvel que o sistema imu-
noldgico inato possua uma importante

# A imunidade inata é considerada um
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Por Regina McEnery

fungao na resposta as vacinas candidatas
contra a Aids, mas isso ainda ndo foi
completamente entendido. Os pesquisa-
dores envolvidos no estudo de Fase IIb,
conhecido como STEP, estao analisando,
no momento, os tipos de respostas imu-
noldgicas inatas induzidas em volunta-
rios que receberam a vacina candidata da
Merck. Essas andlises podem oferecer
novas pistas sobre o papel da imunidade
inata apés a vacinagao.

Um virus trapaceiro

O HIV utiliza diversos truques para
escapar das respostas imunoldgicas orga-
nizadas contra ele. Uma das vantagens do
virus é que ele se direciona e infecta, prin-
cipalmente, células T CD4*, um compo-
nente vital da resposta imunoldgica adap-
tativa contra o HIV. A capacidade do HIV
de mudar constantemente também per-
mite que ele escape das respostas dos anti-
corpos.

Os cientistas, porém, ainda nao compre-
endem totalmente como o HIV manipula o
sistema imunolégico inato. E possivel que os
macro6fagos e as células dendriticas estejam
involuntareamente ajudando o HIV ao
entregar particulas de virus diretamente as
células-alvo T CD4*, que sdo, entdo, infec-
tadas pelo virus. Também se acredita que o
HIV atrapalhe outras func¢oes do sistema
imunoldgico inato, incluindo a capacidade
funcional de um subconjunto de células cha-
madas células NK (assassinas naturais), que
normalmente reconheceriam e destruiriam
as células infectadas pelo HIV.

Estudo em andamento

Para ajudar a esclarecer o papel miste-
rioso que a imunidade inata exerce na
infecgao pelo HIV, os pesquisadores estdo
estudando diferentes grupos de pessoas.
Um grupo de interesse sao os soronegati-
vos altamente expostos, pessoas que per-
manecem nao infectadas apesar de se sub-
meterem consciente e repetidamente a
exposi¢do ao virus. Estudos anteriores
descobriram que algumas mulheres, inex-
plicavelmente, resistem a infeccdo pelo
HIV embora atuem como trabalhadoras
sexuais e tenham sido expostas diversas
vezes ao virus. Alguns cientistas possuem
teorias que afirmam que a imunidade inata
pode explicar essa suposta capacidade de
evitar a infec¢do pelo HIV. m
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Entrevista com Alan Bernstein

No comando da Global HIV Vaccine Enterprise Por Kristen Jill Kresge

Como vocé tomou a decisao de juntar-
se a Enterprise como o primeiro diretor
executivo?

Minha decisdo de trabalhar na Enterprise foi
motivada por diversos fatores. Um deles,
obviamente, é o tamanho do problema. O
HIV e a Aids sdo o principal desafio da saide
mundial atualmente e é quase impossivel dizer
ndo a essa oportunidade de participar. Além
disso, os desafios cientificos sdo tao grandes
que fiquei fascinado com a chance de contri-
buir, da forma que eu pudesse, mesmo sendo
um estranho a esta drea. Tenho que ressaltar
também que a singularidade do modelo da
Enterprise me interessa muito. Acho que a
oportunidade de me envolver com uma orga-
nizagdo que representa uma parceria entre os
maiores financiadores de pesquisas contra o
HIV de todo 0 mundo, e de poder convocar
uma discussao em seu nome — que possa levar
ao caminho mais rapido em dire¢io a uma
vacina —, foi fascinante, principalmente con-

siderando o meu historico.

Quando eu pensei em tudo isso e conversei
com a minha esposa, ficou 6bvio que a minha
resposta seria sim. Na realidade, depois de sair
da CIHR, eu teria adorado poder dormir por
um ano.

Como foi entrar na area de vacinas
contra a Aids apds o estudo STEP?
Minha nomeagio foi anunciada cerca de duas
semanas ap0s os resultados do estudo STEP
serem divulgados e foi realmente um periodo
interessante. A comunidade cientifica reagiu
de maneira muito negativa aos resultados,
todos ficaram decepcionados. Foi muito além
do que eu poderia prever. Acho que as expec-
tativas nesta drea sao tao altas e a pressao para
se conseguir uma vacina o mais rapido possi-
vel é tanta que todos os cientistas e todos os
financiadores, envolvidos, diretamente ou
nao, ficaram em choque com os resultados do
estudo STEP.

Alan Bernstein, PhD, é um pesquisador renomado com uma carreira abrangente que passou por diversas
areas. Bernstein é o autor de mais de 200 publicagdes cientificas e foi o presidente fundador da organizacao
Canadian Institutes of Health Research (CIHR - Institutos Canadenses de Pesquisa em Satde), que ele ajudou
a transformar em um importante 6rgao de pesquisa com um orcamento anual de US$ 1 bilhdo. Antes disso,
Bernstein foi diretor de pesquisa no Hospital Mount Sinai, em Nova York.

Em janeiro de 2008, Bernstein deu inicio a etapa seguinte de sua carreira, assumindo a direcdo da Global
HIV Vaccine Enterprise (Empreendimento Global de Vacinas contra o HIV), como seu primeiro diretor executivo.
Sua nomeacdo veio alguns meses depois que os resultados do estudo de Fase IIb (teste de conceito), conhecido
como STEP, demonstraram que a vacina candidata contra a Aids da Merck ndo conseguiu oferecer qualquer
protecao contra o HIV. Isso deu inicio a um processo de ajustes neste campo de pesquisa e Bernstein, recém-
chegado, trouxe sua perspectiva e conhecimento revigorantes de outras areas de investigacdo para auxiliar
no desenvolvimento de uma vacina contra a Aids.

Eu acho que isso atesta a grande forca
desta drea, que € o fato de todos quererem uma
vacina, tenham eles a desenvolvido ou nio,
porque eles compreendem o prego alto que a
humanidade paga por nao se ter uma. No fim,
isso € 0 que realmente importa e o que diferen-
cia esta area. Em dreas que eu conheco bem,
como as pesquisas de cancer, a maioria dos
estudos nao obtém resultados. Quando um
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A1AVI é uma organizacao global sem fins lucrativos que tra-
balha para acelerar a busca por uma vacina para a prevencao
da infeccdo pelo HIV e da Aids. Fundada em 1996 e atuando
em 24 paises, a IAVI e a sua rede de parceiros pesquisam e
desenvolvem vacinas candidatas. A IAVI também luta para
que a descoberta de uma vacina seja uma prioridade global

e trabalha para garantir que uma
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estudo de cancer obtém resultados ele ganha a
primeira pagina dos jornais, e ndo o contrario.
Era com isso que eu estava acostumado.

Tem sido um periodo interessante pra
mim, tentar entender o que leveou ao estudo
STEP e como a ciéncia deve se posicionar de
agora em diante.

Quais outras diferencas vocé pode notar
entre a pesquisa de cancer e a area de
vacinas contra a Aids?

Eu acho que a drea de vacinas contra o HIV é
vista apenas como desenvolvimento de pro-
dutos e ndo como a necessidade de realizar
grandes descobertas cientificas, como é o
caso da pesquisa de cancer. Eu acredito que
essa é uma das razoes pelas quais os jovens
ndo conseguem enxergar a fun¢do deles neste
campo. Estou generalizando, claro, existem
muitos jovens na area, mas os numeros sao
muito diferentes daqueles que eu lidava na
pesquisa de cancer ou em outras dreas. NOs
precisamos garantir a renovagio da gera¢ao
atual de ilustres cientistas, j4 que muitos
entraramna drea no meio da década de 1980,
quando o virus foi descoberto.

Também existem intimeras tecnologias
novas que foram desenvolvidas como resul-
tado dos avancos na drea da genomica que
também necessitam ser totalmente integradas
a busca por uma vacina contra o HIV, como
acontece com a pesquisa de cancer.

0 que temssido feito para incentivar os
jovens cientistas a participar da pes-
quisa de vacinas contra a Aids?

A Enterprise estd reunindo um grupo de
jovens cientistas de todo o mundo e pergun-
tando o que eles precisam e o que esta fal-

Uma estratégia empreendedora

A Global HIV Vaccine Enterprise € uma alianca internacional de pesquisadores, financiadores
e ativistas comprometidos em acelerar o desenvolvimento de uma vacina contra o HIV. O
conceito da Enterprise foi primeiramente proposto em um artigo de 2003 da revista Science
escrito por 24 dos principais pesquisadores da vacina contra a Aids. Eles afirmavam que a
escala de pesquisa naquele momento era insuficiente para solucionar os grandes desafios
cientificos que impediam o desenvolvimento de uma vacina contra a Aids. A abordagem da
Enterprise, estruturada em parte no Projeto Genoma Humano, era atrair um financiamento
adicional para sustentar esforcos de colaboracdo, em grande escala, entre diversas
organizagoes e instituicoes. Em 2005, a Enterprise publicou seu Plano estratégico cientifico
divulgando uma visao compartilhada sobre as prioridades de pesquisa para a area.

Em seguida, a Enterprise conseguiu rapidamente mobilizar niveis substanciais de
novos financiamentos para a busca de uma vacina contra a Aids. O Instituto Nacional
de Alergia e Doencas Infecciosas, parte dos Institutos Nacionais de Satde dos Estados
Unidos, comprometeu US$ 300 milhdes ao longo de sete anos para estabelecer o Centro de
Imunologia para Vacinas contra o HIV/Aids (CHAVI) e a Fundacao Bill e Melinda Gates doou
R$ 287 milhdes para a Colaboragéo para a Descoberta da Vacina Contra a Aids (CAVD).
Essas duas iniciativas de colaboracdo em grande escala estéo ligadas a Enterprise.
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tando na drea para eles. Existem problemas
Obvios que nés identificamos em relacdo ao
financiamento a longoprazo e a relagao
com potenciais mentores.

Também estamos perdendo muitos pes-
quisadores jovens e talentosos que recebe-
ram treinamento em paises desenvolvidos e
voltaram para os paises em desenvolvi-
mento sem 0s mesmos recursos para dar
continuidade as suas pesquisas, por isso é
importante lidar com isso também.

Na sua opiniao, quais areas deveriam
ser mais ativamente pesquisadas no
campo de vacinas contra a Aids?
Creio que nos precisamos compreender
melhor a resposta imunoldgica de uma pes-
soa ao HIV. Temos um virus muito pode-
roso que ataca o sistema imunoldgico, mas
ainda ndo documentamos completamente
as respostas imunoldgicas quando alguém
se infecta. Por exemplo, existem pessoas
com altos niveis do virus na corrente san-
giiinea enquanto outras, como controlado-
res de elite, possuem niveis muito baixos do
virus e ainda ndo entendemos o porqué
disso. Precisamos compreender os mecanis-
mos que controlam essas diferencas.

Acho que precisamos de uma integra-
¢do maior entre a pesquisa de vacinas con-
tra o HIV e as pesquisas em outras areas.
Temos que nos certificar de que todas as
novas idéias, quando relevantes, sejam apli-
cadas no desenvolvimento da vacina.

Quais sao as principais areas de foco
da Enterprise?

Uma das nossas principais prioridades no ano
que vem sera atualizar o Plano estratégico
cientifico criado em 2005. O objetivo do
plano é proporcionar uma arcabougo
amplo para este campo de pesquisa e isso
deve refletir as enormes mudangas que
aconteceram na ciéncia nos ultimos cinco
anos. O novo plano estratégico identificara
oportunidades na drea e também os obsta-
culos, indicando sugestdes concretas de
como superi-los. Assim poderemos renovar
o plano cientifico anualmente ou a cada
dois anos e ver o nosso progresso. Acho que
desse modo poderemos contribuir para este
campo de trabalho.

No momento, a Enterprise possui qua-
tro areas de foco: atrair e manter pesquisa-
dores jovens no inicio de suas carreiras,
garantir que a biologia sistémica faca parte
da pesquisa de vacinas contra o HIV, elimi-
nar a lacuna entre as pesquisas de HIV cli-
nica e pré-clinica e incentivar ativamente
uma cultura de compartilhamento de

conhecimento e de dados. A Enterprise
também criou um Comité cientifico que
inclui 18 dos mais importantes pesquisado-
res biomédicos e de HIV do mundo que rea-
lizara seu primeiro encontro em janeiro. O
objetivo deles sera identificar as dreas da
pesquisa de vacinas contra o HIV que pre-
cisam de mais atencado e recursos e as areas
que devem ser abandonadas.

Vocé acha que a pesquisa de vacinas
contra a Aids precisa de mais financia-
mentos?

E dificil dizer em qualquer 4rea da ciéncia se
vocé precisa de mais dinheiro ou ndo. O que
ndo sabemos, e provavelmente nunca sabere-
mos, é se o fato de ter mais dinheiro investido
em pesquisas aceleraria o desenvolvimento de
uma vacina. Acredito que ainda ha 6timas

idéias a serem utilizadas que nao estao sendo
financiadas no momento.

Apbs o estudo STEP, houve muita discus-
sdo sobre o equilibrio entre gastar o dinheiro
com testes clinicos e pesquisas bdsicas. Sem
duvida acredito que precisamos fazer mais
pesquisas basicas, mas também acho que
devemos fazer mais pesquisas para entender
aresposta imunolégica humana ao HIV e aos
imundgenos do HIV.

Qual é a sua impressao geral da area
de vacina contra a Aids e o que vocé
acha que deve ser feito de maneira
diferente?

Fiquei muito impressionado com a qualidade
dos profissionais que trabalham nesse campo,
além das diferentes equipes e redes. O desafio
para mim é como agregar valor com o talento

que ja esta presente nesse campo. Eu sei que
tomei a decisdo certa em entrar nessa area,
principalmente pela maneira como fui rece-
bido por todos na comunidade cientifica e
pelos financiadores.

O que eu acho que precisamos fazer dife-
rente é nos afastar imediatamente da expec-
tativa de que o proximo estudo tera sucesso.
Nao devemos ficar chocados se um ou outro
estudo falhar ou nao tiver seguimento. Nao é
assim que a ciéncia progride.

Ficamos mal acostumados na drea da
Aids porque o tratamento demostrou funcio-
nar extremamente bem. Entretanto, devemos
lembrar que essas drogas tém efeitos colate-
rais, s3o caras e nao curam ninguém da
doenga, entdo, na verdade, nao resolveremos
a questao do tratamento enquanto nio resol-
vermos o problema da prevencao. m

NOTiClAS MUNDIAIS por Regina McEnery

Dois regimes de “imunizacao seguida de reforco” entram em testes clinicos

GeoVax inicia estudo de Fase lla

Um estudo de Fase IIa avaliando a seguranca e imunogenicidade
de um regime de imunizacao inicial seguida de reforco com duas
vacinas candidatas desenvolvidas pela GeoVax, com base nos
EUA, esta recrutando voluntdrios nos Estados Unidos e no Peru.
Esse estudo, conhecido como HVTN 205, iniciado em 1° de
dezembro, Dia Mundial de Luta Contra a Aids, terd a participa-
¢ao de 225 voluntarios.

Os voluntérios selecionados aleatoriamente para receber as
vacinas candidatas receberdo um regime de imunizagao prima-
ria seguida de refor¢o, em que serdo administradas duas doses
de uma vacina candidata de DNA contendo trés fragmentos ou
imunodgenos de HIV, seguidas por duas doses de um vetor do
virus da vaccinia de Ankara modificado (MVA) contendo os
mesmos imundgenos. O vetor MVA nao causa a doenca e
nenhuma das vacinas candidatas causa a infeccao pelo HIV.

Harriet Robinson, vice-presidente de pesquisa e desenvolvi-
mento da GeoVax, afirma que as vacinas candidatas demostra-
ram um “controle impressionante” da infec¢ao com um virus
hibrido que combina partes do HIV e do virus da imunodefici-
éncia simia (SIV), o equivalente do HIV em macacos, em estu-

dos pré-clinicos em primatas nao humanos. O desempenho das

candidatas nao foi tao bem contra o SI'V, mas elas ainda
demostraram uma redu¢do de 10 vezes na carga viral apds seis
meses em comparagio aos animais de controle ndo vacinados,
afirma Robinson.

Inicio das vacinacdes no estudo de Fase | da IAVI
A TAVI, em conjunto com o AIDS Trust de St. Stephen e o Hos-
pital de Westminster, no Reino Unido, iniciou um teste clinico
de Fase I com 32 voluntarios em Londres para avaliar a segu-
ranga e as respostas imunoldgicas induzidas por duas vacinas
candidatas contra a Aids administradas em um regime de imu-
nizacgdo primdria seguida de reforgo.

Uma dessas candidatas, chamada TBC-M4, utiliza um vetor

MVA para fornecer fragmentos de HIV nao infecciosos na espe-
ranga de induzir uma resposta imunoldgica contra o HIV. Essa
candidata, desenvolvida em colabora¢ao com o Instituto Nacio-
nal da Célera e Doencas Entéricas da India, foi testada anterior-
mente em um estudo de Fase I realizado em Chennai, na India.
Nesse novo estudo, a administracao de TBC-M4 serd precedida
por uma vacina candidata com base de DNA chamada ADVAX,
desenvolvida no Centro de Pesquisa sobre a AIDS Aaron Dia-
mond, de Nova York, em colaboracao com a Universidade
Rockefeller e a IAVI. As vacinagdes de ADVAX serao
administradas com um dispositivo sem agulha chamado
Biojector 2000 para verificar se esse sistema de adminitracao
induz respostas imunoldgicas mais fortes do que uma injecao
com seringa comum.

O estudo no Reino Unido também permitird que os pesquisa-
dores avaliem os méritos de um novo teste laboratorial conhecido
como ensaio de supressao viral para determinar se as células
T CD8*, produzidas em resposta as vacinas candidatas, que sao
isoladas nos voluntarios no estudo da vacina, sao capazes de ini-
bir o HIV em laboratério. “N6s gostariamos de observar se, apds
a vacinagao, as células T CD8* conseguem interromper o cresci-
mento do virus”, afirma Jill Gilmour, diretora sénior de pesquisa
clinica da TAVI.

O ensaio usado neste estudo é uma versdao aprimorada de um
ensaio desenvolvido por Bruce Walker, diretor do Partners AIDS
Research Center do Hospital Geral de Massachusetts, que hd
muito defende que os pesquisadores usem esse tipo de ensaio para
avaliar a fungao das células imunes produzidas em resposta a
vacinagao. As respostas imunoldgicas induzidas por vacinas can-
didatas em testes clinicos sdo, na maioria das vezes, avaliadas
usando um ensaio ELISPOT. Esse ensaio detecta a quantidade de
células T CD8* que excretam proteinas especificas conhecidas
como citocinas, mas nao medem a capacidade dessas células de
realmente inibir o HIV (ver o artigo Entendendo a imunogenici-
dade na secao Bdsicas do VAX de agosto de 2007).
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