P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE
POLITECNICO
DO PORTO

MESTRADO
ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

Uma revisao sistematica sobre o
Panorama historico e direcoes

futuras da vacina contrao HIV
Thiago de Lima

10/2022



ESCOLA

p. P ()l T() SUPERIOR

DE SAUDE

Umarevisao sistematica sobre o Panorama historico e

direcoes futuras da vacina contra o HIV

Autor

Thiago de Lima

Orientadores

Professora Coordenadora Especialista Maria Manuela Amorim Silva e Sousa, Centro de
Investigacao em Satde e Ambiente (CISA), Escola Superior de Satide do Instituto Politécnico do
Porto

Professor Doutor Jorge Manuel Condeco Ribeiro, Instituto Portugués do Sangue e da

Transplantacao, Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto

Dissertacao apresentado para cumprimento dos requisitos
necessarios a obtencao do grau de Mestre em Analises Clinicas e
Satide Publica - Ramo em Imunohemoterapia e Transplantacao

pela Escola Superior de Saude do Instituto Politécnico do Porto.



Agradecimentos

A conclusao deste ciclo s6 foi possivel por conta do foco, dedicagao e do propdsito em atingir um objetivo
pessoal, que era ter o grau de mestre. Contudo, € inevitdvel que muitas pessoas passaram durante esta
minha trajetdria e tiveram muita influéncia para que este sonho fosse possivel de realizar. Por isso, quero

agradecer a todos que de alguma forma me apoiaram para a execucao dessa dissertacao.

A minha orientadora institucional Professora Coordenadora Especialista Maria Manuela Amorim Silva e
Sousa, por todo o apoio e sugestoes concedidas. Desde o inicio do mestrado me cativou e auxiliou no que

era preciso.

Ao Professor Doutor Jorge Manuel Condeco, por todo conhecimento que adquiri em sua aula e pela

disposicao em me auxiliar nas duvidas que tinha durante a dissertacao.

Aos meus amigos do Brasil, meu pais de origem. Ao logo da minha vida tiveram uma influéncia muito
importante, e hoje sé estou onde estou, por conta das indmeras conversas e sonhos que tivemos no

passado.

Aos meus amigos de Portugal, que deram todo o suporte e ajuda necessaria durante a minha estadia no

pais.

A minha mae, Daisy Christiane Santos Angnes, pela forma que me criou e educou, por sempre apoiar em

todas as decisdes que tomo na vida, mesmo a precisar ficar a inimeros quildémetros de distancia.



Resumo

A infecao pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) na atualidade ainda é um problema de satide que
atinge muitos continentes, pelo que a resposta global é importante para a conter, nomeadamente pela

continua investigacao atuar-se na prevencao, incluindo com a producao de uma vacina que seja eficaz.

O objetivo do estudo é rever estudos de abordagens passadas e presentes para o desenvolvimento de
vacinas, e discutir propostas de novas direcoes e estratégias na elaboracao duma vacina preventiva eficaz

contrao HIV.

A selecao dos estudos sequiu as orientacées PRISMA. Utilizaram-se as bases de dados PubMed, Google
Scholar, Clinical trials, MedRxiv e BioRxiv. Dos 1061 registos encontrados, apds aplicacao de critérios de

inclusao e exclusao, selecionamos 59 estudos, e foram incluidos mais 23 estudos pesquisa livre.

Diversas vacinas candidatas foram estudas, mas nao conseguiram ser licenciadas em humanos, por
apresentarem nenhuma ou baixa eficdcia contra o virus. Contudo identificaram aspetos importantes para
melhorar a elaboracao da vacina, e atualmente estao a decorrer ensaios clinicos para estudar a eficacia,

como IAVIWO0O1 e ACTHIVE-001 os quais mostra-se promissores para o virus HIV.

Existe expetativa de alguma das muitas vacinas que estao atualmente em ensaios de eficacia venha a ser

para humanos.

Palavras-chave: Ensaios Clinicos; HIV; Sistema Imunoldgico; Tecnologia; Vacina.



Abstract

Human Immunodeficiency Infection (HIV) is still a health issue that affects many continents, and a global
response is important to contain, namely the investigation continuous in the prevention, including the

production of a vaccine thatis effective.

The study aimed to review past and present approaches to vaccine development and discuss new

directions and strategies for the development of an effective preventive HIV vaccine.

The selection of studies was guide by PRISMA. The following databases were used: PubMed, Google
Scholar, Clinical trials, MedRxiv and BioRxiv, yielding 1061 records from which 59 studies were chosen. A

free search was also conducted, and 23 additional studies were included.

Several candidate vaccines have been studied, but none have been approved to be licensed for humans,
as they have low to no efficacy against the virus. Such studies were critical in understanding what needed
to be improved in the vaccine development, and clinical trials are currently ongoing to confirm its efficacy,

such as IAVIW0O01and ACTHIVE-001, where promising results are expected.

There is an expectation that one of the many vaccines that are currently ongoing in efficacy trials will be

for humans.

Keywords: Clinical Trials; HIV; Immune System; Technology; Vaccine.
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NIH - Instituto Nacional de Satide

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RNA — Acido ribonucleico
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SIDA - Sindrome de ImunoDeficiéncia Adquirida
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1. Introducao

No ano de 1981, foi diagnosticado o primeiro caso da Sindrome de ImunoDeficiéncia Adquirida
(SIDA). No mesmo periodo, foi descoberto que o primeiro retrovirus capaz de infectar humanos, que
estava presente nas células T foi associado ha um aumento exacerbado na replicacao das células.
Com a minuciosa anamnese realizada nos doentes e a presenca deste retrovirusfoi possivel
correlacionaro retrovirus aSIDA (1). Esta hipétese foi confirmada em 1983, no instituto Pasteur, em
Paris, pela equipe do médico virologista francés Luc Montagnier. Ao isolar células T no nédulo
linfatico de um doente com sintomas de linfadenopatia e SIDA, detectou-se por técnicas de biologia
molecular a presenca da enzima transcriptase reversa no meio de cultura das células, observaram
que a morfologia era de um retrovirus, o qual foi caracterizado como Virus da Imunodeficiéncia

humana (HIV, Human Immunodeficiency Virus ) (1).

O HIV faz parte do género lentivirus que pertence a familia retrovirus, onde incorpora o seu material
genético do acido desoxirribonucleico (DNA) do hospedeiro por diversos mecanismos complexos
(2). O HIV pode ser classificado em dois tipos, o HIV tipo 1 (HIV-1) e o HIV tipo 2 (HIV-2), onde ambos
apresentam manifestacoes clinicas similares. O HIV-1 é mais frequente na populacao, enquanto o
HIV-2, com menorimpacto napandemia, é mais prevalente no Leste da Africa(3). A infecao do HIV-
1 é classificada em grupos (M, N, O, P) e subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K). Um individuo pode ser
infetado com dois ou mais subtipos, todavia este registo é visto mais em paises africanos. Devido a
uma grande variedade viral, é possivel haver recombinacao entre eles, o que ainda dificulta

desenvolver vacinas mais eficazes (4).

Em 2020, 37,6 milhdes de pessoas viviam com infecoes por HIV, e 1,5 milhao de pessoas adquiriram
infecoes por HIV durante o ano. Desde o inicio da epidemia de HIV, 34,7 milhdes de pessoas
morreram devido a uma doenca relacionada, sendo 690000 pessoas s6 no ano 2020 (5). Estima-
se que 85% de todos os casos de HIV sao transmitidos sexualmente, e 0s outros 15% dos casos sao
transmitidos de agulhas de injecao compartilhadas, transfusdes de sangue infetadas ou de mae

para filho (6).

O tratamento das infecoes por HIV-1 mudou drasticamente a medida que os farmacos
antirretrovirais evoluiram. Isso comecou com a Azidotimidina, em 1987, um inibidor da transcriptase
reversa viral capaz de diminuir a quantidade de acido ribonucleico (RNA, ribonucleic acid) do HIV-1
na corrente sanguinea. Este plano de tratamento foi alterado de um regime de medicamento tinico
para um regime de dois medicamentos mais eficaz. No ano de 1996, foi testado um regime de trés

drogas, incluindo os inibidores de protéase recentemente desenvolvidos, designado de Terapia



Antirretroviral Combinada (TAC) e que se verificou ser muito eficaz (7). No ano de 2012, iniciou-se o
uso da TAC como método de prevencao infeciosa pelo virus HIV-1. Isto foi classificado como
profilaxia pré-exposicao, no qual o uso de uma unica prescricao didria, demonstrou uma eficdcia de
99% na prevencao da infecao pelo HIV-1 através da relacao sexual. Atualmente, os individuos de

alto risco de infegao pelo HIV devem receber este tratamento (4).

Embora o desenvolvimento de medicamentos antirretrovirais eficazes para doentes com infecoes
por HIV-1 e a sua aplicacao como profilaxia para ajudar a prevenir a infecao em pessoas em risco
seja um marco importante na histdria cientifica, isso nao substitui a necessidade de uma vacina
eficaz. Dado que os paises subdesenvolvidos contemplam aproximadamente 90% das pessoas
com infecdes pelo HIV-1 e os medicamentos antirretrovirais sao inacessiveis para grande parte da

populacao, fica claro que uma vacina é necessaria para controlar esta doenca (8).

Em 2020, o mundo deparou-se com uma infecao viral pelo SARS-CoV-2 que levou muita da sua
populacdo ao dbito quer pela doenca causada por este virus (COVID-19) quer por comorbilidades
associadas. Em pouco tempo, este virus disseminou-se por todos os continentes, sendo declarado
pela OMS como pandemia. Até o presente momento, a pandemia causada pelo SARS-CoV-2
(Coronavirus - COVID-19) ocorre e seria negligente ndo mencionar o seu impacto na ciéncia,
mediante a producao acelerada de vacinas e procura sistemdtica de evolucao para melhorar a sua
eficacia. Ao refletir sobre a evolucao dainvestigacao de vacinas contra o HIV, é de sumaimportancia
reconhecer a resposta global a epidemia de COVID-19 e citar a variedade de plataformas de vacinas
usadas para vacinas candidatas anti-SARS-CoV-2, que tém sua origem na investigacao e
desenvolvimento de vacinas do HIV. Neste contexto, atualmente espera-se que diversas vacinas
sejam produzidas de forma mais rapida e eficaz contra diversos virus, a incluir o campo da vacina

contrao HIV (9).

A biologia do HIV demonstra algumas complexidades, tais como: longo periodo livre de sintomas da
infecao, diversidade da sequéncia gendmica, incorporacao do genoma viral nas células hospedeiras,
bem como ainda nenhuma pessoa demonstrou ser curada do virus de forma espontanea. Comiisso,
é amplamente aceite que uma vacina deve desencadear respostas que sao qualitativamente

diferentes das respostas imunes a infecao natural (9).

Ao longo dos anos, ensaios clinicos foram conduzidos para combater o virus, mas nenhuma
conseguiu desencadear uma resposta eficaz a longo prazo, para ser aprovado em humanos. Ainda
assim, muitos foram relevantes para que os investigadores conseguissem perceber quais as
abordagens necessarias precisariam desenvolver para ter uma vacina contra o virus HIV. Por

exemplo, em 2007, o ensaio HVTN 502 (conhecido também por STEP ou Merk V520-023) que



necessario ser interrompido, os seus trabalhos permitiram que outros ensaios fossem melhorados,

e outras vacinas candidatas foram priorizadas.

No campo de investigacao do HIV o ensaio clinico RV144 ficou comumente conhecido. Decorreu na
Tailandia,em 2009, apresentou niveis modestos de eficacia, inferior a50% que é impulsionada pelo
virus HIV clados AE e B nesta regido. Ainda para ser estudado na Africa Austral, um regime
especifico do clado C foi desenvolvido (10). A partir deste ensaio clinico, houve mais otimismo por

parte dos cientistas e novos ensaios comecaram a ser iniciados.

Diversos estudos estao a usar diferentes abordagens e com conceitos mais avancados do que no
passado, ja que o conhecimento tem vindo a ser mais amplo e com evidencia cientifica, o que
permitiu um maior entendimento da morfologia do virus e seu mecanismo de fuga do sistema
imunoldgico. Por exemplo, dois estudos em fase I1/11l estdo a ser avaliados: HVTN705/HPX2008
(Imbokodo) em mulheres na Africa Austral e HVTN706,/HPX3002 (Mosaico) em homens e pessoas
trans nas Américas e na Europa (11,12, 13,14, 15). 0 estudo demonstrou que a protecao com primatas
nao humanos estabeleceu respostas qualitativamente diferentes do que foi observado no ensaio
RV144. Estes ensaios estao a avaliar imundgenos projetados in silico para apresentar sequéncias
de HIV mais globalmente conservadas para desencadear células T CD8 + quantitativamente

superiores nas respostas (11,16, 17).

Uma outra abordagem, que foi descoberta pelos estudos sobre o HIV, é a producao de anticorpos
amplamente neutralizantes desenvolvida pelo sistema imune para combater o virus HIV.
Investigadores verificaram que o organismo humano tinha a capacidade de gerar anticorpos
neutralizantes quando o doente infetado estava em um estddio mais avancado, e a partir deste

conhecimento novas vacinas comecaram a ser elaboradas (11,1819, 20, 21, 21, 22).

A epidemia de HIV em 2022 ainda continua a ser um enorme desafio de saude global e exerce
enorme pressao sobre os recursos de satide no mundo. A razao global de incidéncia/prevaléncia de
HIV de 0,05 indica que o nimero de individuos infetados pelo HIV continuara a expandir, a menos
que abordagens preventivas mais eficazes sejam desenvolvidas e aplicadas para retardar a

transmissao (24).

Assim, produzir uma vacina preventiva contra a doenca do HIV que apresente seguranca, eficacia,
baixo custo e de facil manutencao e acesso a nivel global tem consenso cientifico de que é a
abordagem mais eficaz para controlar e, assim, reduzir ainfecao por HIV (12). No entanto, apesar de
mais de trinta anos da investigacao sobre o HIV e numerosos ensaios para avaliar as vacinas,

atualmente ainda nao ha vacina contra o HIV licenciada no mercado. Coloca-se entao a seguinte



questao e problema de investigacao: quais sao as abordagens existentes até a data para o
desenvolvimento de vacinas e ensaios clinicos referentes ao HIV, e quais destas se mostram ser

eficazes.

2. Objetivos

O objetivo do estudo é rever estudos de abordagens passadas e presentes para o desenvolvimento
de vacinas, e discutir propostas de novas direcdes e estratégias na elaboracao duma vacina
preventiva eficaz contra o Human Immunodeficiency Virus (HIV). Para tal, pretende-se evidenciar
as vacinas que estdao em ensaios clinicos para combater o virus HIV, bem como das tecnologias

utilizadas.

3. Métodos

Foi conduzida uma revisao sistemadtica seguindo os métodos indicados por Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para relatdrios de revisdes
sistematicas. O conteudo se alinha e complementa com o Cochrane Collaboration e os guias da

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) para revisdes sistematicas (25).

A declaracao PRISMA, publicada em 2009, foi projetada para ajudar os revisores sistemadticos a
relatar de forma transparente a razao e pertinéncia da revisao realizada, o método de pesquisa que
os autores realizaram e o que encontraram. A metodologia PRISMA orienta os autores a conduzirem
esta revisao de forma que garantam escrita cientifica sobre o tema desenvolvido em revisoes

sistematicas e meta-andlises (26).

Por sua vez, a Cochrane Collaboration é conduzida por uma metodologia pré-definida e explicita,

onde é descrito num protocolo com o intuito de minimizar viés no processo, identificar estudos de

relevancia, correlacionar tais estudos e considerar como critérios de inclusao (27).

3.1.  Critérios de Elegibilidade

Os artigos elegiveis foram publicados em artigos de periddicos revisados por pares de 1985 a 2022
no idioma portugués e inglés, e incluiram uma andlise que previu o impacto econémico de uma

vacina contra o HIV. A elegibilidade foi limitada as atuais vacinas que estao com estudos ativos em



ensaios clinicos, em diversos paises, que apresentam tecnologias diferentes, além das vacinas que

tiveram um impactoe de artigos relevantes para contextualizar o virus HIV.

3.2. Maétodos e Fontes de Pesquisa

A revisao sistematica foi realizada de acordo com itens de relatérios preferidos para revisao
sistematicas e meta-andlises (PRISMA) e suas diretrizes, com foco nas bases de dados PubMed,
Google Scholar, Clinical Trials, MedRxiv e BioRxiv para pesquisa de artigos e ensaios relevantes.
Para tais analises, foram utilizadas as seguintes palavras-chaveEnsaios Clinicos, HIV, Sistema

imunoldgico, Tecnologia e Vacina, Clinical Trials, HIV, Immune System, Technology; Vaccine.

3.2.1. Pubmed

Numa anadlise preliminar, realizou-se uma pesquisa de artigos cientificos publicados no PubMED,
cuja palavras-chave utilizadas foram ja referidas no ponto 3.2. Com o uso da base de dados MeSH,
foi realizado umarestricao para selecionar apenas MeSH como tdpico principal e efetuou a seguinte

pesquisa:

("Vaccines"[Mesh]) AND (“Technology"[Majr]) AND ("Clinical Trials as Topic"[Majr] OR “Clinical Trial"
[Publication Type]) AND (“Immune System’[Mesh]) AND ("HIV*[Majr])

Uma vez que nesta busca, foi obtido zero resultados, tirou-se a restricao e fez-se uma pesquisa

simples com as cinco palavras-chave:

("Vaccines'[Mesh]) AND ("HIV*[Mesh]) AND ("Technology‘[Mesh]) AND (‘Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) AND (“lmmune System’[Mesh])

Com isto, foram obtidos 3 resultados que foram incluidos para posterior triagem no critério de

inclusao e exclusao.

Numa segunda recolha de informacao na base de dados, efetuou-se uma pesquisa de artigos

publicados entre 1990 até 2022, com o uso das sequintes palavras-chave:
("Vaccines'[Mesh]) AND ("HIV*[Mesh]) AND (*Technology"[Mesh])

56 artigos foram encontrados e selecionados para posterior andlise.

3.2.2. Ensaios clinicos



Os ensaios clinicos, ou do inglés Clinical Trials, permitem obter dados robustos sobre informacoes
importantes, tais como reacoes adversas, efeitos adversos de outros tratamentos, além de
averiguar a eficacia, através de um conjunto de procedimentos de investigacao, que visa avaliar uma
intervencao médica, cirdrgica ou mesmo comportamental. Sao imperativos estes ensaios para
comprovar se 0 novo tratamento tem uma maior eficacia e/ou contempla um menor efeito colateral
dos tratamentos ja realizados (28). Para que uma vacina seja aprovada, precisa passar pelas
diferentes fases de ensaios que comprovem a sua eficdcia. A elegibilidade foi limitada nas atuais
vacinas que estao em estudos a decorrer de carater experimentais ou intervencionais, em ensaios

clinicos; destes 109 estudos foram encontrados.

3.2.3. Outras bases de dados

Uma anadlise acerca do tema HIV e vacinas foi efetuada na base de dados MedRxiv, onde 61 artigos
foram encontrados. Realizou-se também uma busca na base de dados BioRxiv, sendo que desta,
foram encontrados 832 artigos. Por fim, fez uma busca livre através do Google Scholar, de onde se
selecionaram 24 artigos. Estes artigos foram selecionados para posterior analise e aplicacao de

critérios de inclusao e exclusao.

3.3. Selecaodos estudos

Os artigos identificados por meio de buscas em banco de dados foram incluidos no gerenciador de
referéncias Mendeley e removidos os repetidos. Foram pesquisados e analisados os titulos e
resumos de todos os registos identificados, a excluir aqueles que nao atenderam aos critérios
definidos, a sequir descritos, tendo sido avaliado o texto completo de todos os artigos restantes para

elegibilidade.

3.4. Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram extraidas caracteristicas do modelo, métodos, valores de parametros e resultados de

manuscritos identificados, preenchendo uma tabela padronizada.



Os seguintes elementos foram considerados como critério de inclusao: Artigos publicados em
inglés ou portugués; o tipo de estudo ser de carater experimental; publicacao do estudo entre 1985
até 2022; estudos relacionados a producao de vacinas contra o virus HIV; estudos que apresentem

resultados de ensaios clinicos.

Para uma andlise mais concisa, foram definidos e aplicados os seguintes elementos como critério
de exclusao: estudo nao mencionar o virus HIV: o estudo nao correlacionar com vacina; relacionar a
vacina a outro virus e/ou bactéria; artigos que nao estejam disponiveis de forma acesso livre e

gratuito; artigos que incluiram outros tipos de tratamentos para o HIV.

Assim, dos 1061 artigos selecionados, 59 artigos estavam de acordo com os critérios definidos para

esta revisao sistematica, critérios de inclusao e de exclusao (Figura 1).
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Figura 1. Estudos incluidos apds critérios de inclusao e exclusao



4, Resultados e Discussao

Os resultados e discussao deste trabalho, vao ser divididos, a comecar pela contextualizacao
histdrica, evidenciando-se a estrutura virica do HIV, uma vez que as vacinas candidatas sao criadas
com componente do virus, a ser um peptideo, proteina ou uma combinacgao deste, somado a fatores,
como adjuvantes especificos, que consigam potencializar o efeito da vacina. Em seguida, serao
reportados ensaios clinicos concluidos, que mesmo a ter eficacia nula ou reduzida, tiverem a sua
importancia para o desenvolvimento de novas vacinas cada vez mais robustas e estruturadas para
conseguir criar uma vacina de combate ao virus HIV. Finalizamos a reportar as vacinas que estao

em curso e as tecnologias utilizadas atualmente para consequir ultrapassar as dificuldades com que

0 mundo se depara para produzir uma vacina com eficdacia para o virus HIV.

4.1. Contextualizacao historica

Indmeras vidas foram salvas com o uso das vacinas, onde conseguiram prevenir e tratar diversas
doencas. Sao exemplos as doencas como a variola ter sido erradicado na populacao apds a
vacinagao, e a poliomielite e sarampo em que se verifica reducao da incidéncia em humanos a nivel

mundial (29).

Estudos mostram que uma vacina contra o HIV é de notdria importancia para terminar com a
epidemia. Para a sua producao, de acordo com os resultados de investigadores na drea ao longo dos
anos (Figura 1), mostra que formulacdes tradicionais de vacinas (patégenos vivos atenuados,
inativados, e vacinas de subunidade) ndo sao adequadas contra o HIV (11). Esta observacao tem por
base que o HIV é composto por duas cadeias de polinucleotideos de RNA, 15 tipos de proteinas virais
e algumas proteinas da dltima célula hospedeira infetada, todas circundadas por uma membrana de
bicamada lipidica. Juntas, essas moléculas permitem que o virus infete células do sistema
imunoldgico e as force a construir novas copias do virus. Cada molécula do virus desempenha um
papel nesse processo, desde os primeiros passos da ligacao viral até o processo final de replicacao.
Também o facto de o virus contemplar uma camada mais externa (envelope) que é proveniente da
membrana da célula hospedeira a medida que o virus sai para fazer uma membrana para si mesmo,
onde estdo proteinas essenciais que permitem que o virus invada outras células do hospedeiro. A
proteina, Gp120 contribui o virus a se ligar ao recetor CD4 da célula hospedeira, enquanto a proteina
Gp41, auxilia o virus a se fundir com amembrana celular e entrar na célula (Gp significa glicoproteina,

gue é uma proteina com um carboidrato ligado. O niimero, 41 ou 120, indica o tamanho da proteina)



(30). Ainda, dentro do envelope esta a matriz viral. O p17 na matriz (P significa proteina) ajuda a
manter as proteinas do envelope gp120 e gp41 para o resto do virus. Dentro da matriz estd o nicleo
viral, composto de p24. Inicialmente, muitas das vacinas contra o HIV foram projetadas para atingir
principalmente as glicoproteinas do envelope, gp120 ou gp160 como é possivel observar na tabela
1(31).

Uma vez que o envelope do virus vem da membrana da célula hospedeira, torna-se dificil elaborar
uma vacina que funcione para a grande variedade de estirpes do virus HIV. Por isso, muitos ensaios
clinicos estdo a ocorrer em paralelo em diferentes continentes. A estirpe encontrada na Africa, dado
o material genético daquela populacao, difere de pessoas que vivem em paises nordicos, por
exemplo. Isso faz com que o envelope do virus seja diferente e que precise de mais de uma vacina

para conseguir combaté-lo.

O nucleo abriga 0 genoma viral, bem como as enzimas que o virus precisara para se replicar na célula
hospedeira. Como todos os virus, o HIV nao é considerado um ser vivo porque requer uma célula
hospedeira para se replicar. Embora o HIV seja dependente de sua célula hospedeira, ele fornece

algumas de suas prdprias proteinas para replicacao (32).

Quando o HIV entra numa célula, uma das primeiras etapas que precisa fazer é atranscricao reversa
de seu genoma de RNA. Por norma, naturalmente o DNA é convertido em RNA num processo
chamado transcricdo. Contudo, o HIV faz isso ao contrdrio e converte RNA em cDNA. E por este
motivo que vem o nome retrovirus — retro, significa para trds. O HIV usa uma das enzimas que traz

em sua matriz, chamada transcriptase reversa, para fazer esse trabalho (33).

Deste modo, devido a maquinaria do virus, vacinas desenvolvidas com subunidade viral nao
produzem respostas imunes aos niveis necessarios para protecao, por isso sao importantes novas
tecnologias, que estimulem e direcionem as células B precursoras para produzir anticorpos
neutralizantes (bNAb), novos vetores virais ou o uso de vacinas combinatdrias para potencializar a

resposta imunoldgica (12).

0 marco mais significativo no campo da vacina contra o HIV, foi a identificacao de bNAbs. Isto
porque os investigadores acreditavam no passado que o corpo humano nao tinha a capacidade de
gerar anticorpos que pudessem neutralizar o HIV, devido a falta de evidéncia in vivo. Este conceito
decaiu apds a descoberta de soros humanos de individuos infetados pelo HIV que tinham a
capacidade de neutralizar uma ampla gama de estirpes de HIV-1 adaptadas ao laboratdrio, que
levou ao rdpido isolamento e caracterizacao de bNAbs (11, 34). Atualmente, diversos ensaios estao

adecorrer com foco em obter bNAbs, e serao explicadas mais a frente neste projeto.



Muitas vacinas inicialmente desenvolvidas, foram criadas com particulas do virus, que
desencadeariam uma resposta imunoldgica, onde anticorpos especificos seriam criados e
atacariam o virus HIV presente no organismo. Contudo, devido a sua taxa de mutacao elevada,
conseguiu-se desviar das vacinas que foram elaboradas no passado, o que impossibilitou uma

vacina candidata para combater tal virus.

4.2. Ensaios clinicos concluidos HIV

Neste trabalho, serao analisados 21 ensaios clinicos concluidos que ocorreram entre 1986 — 2020.
Estes ensaios tiveram a sua relevancia, mesmo que tenham tido resultado nulo, jd que os
investigadores conseguiram observar que necessitavam compreender nomeadamente mais da
morfologia do virus e o seu mecanismo de fuga, para entao conseguir criar uma vacina que possa

ter eficacia.

Existem intimeras formas de construir uma Vacina contra uma doenca viral: 1) Virus na integra, mas
sem capacidade replicativa, uma vez que nao se encontra mais ativo; 2) com o virus atenuado, isto
é, infeciosos, mas nao patogénico; 3) Uso de subunidades proteica do virus; 4) genes virais que

codificam DNA/RNA; 5) vetores de virus de RNA; 5) Combinacao de vacinas; entre outros (9).

Na Tabela 1 estao descritos diversos ensaios clinicos realizados ao longo dos anos. Foi em Zaire
(atual Repblica Democratica do Congo) onde foi administrado a primeira vacina com imunizacao
experimental de humanos contra o virus HIV (V25),em 1986, por Zagury e colaboradores, e a vacina
produzida continha um vetor vaccinia (virus recombinante) que expressava gp160, uma
glicoproteina presente no envelope do virus. O objetivo deste estudo, era observar se apds a
administracao da vacina o sistema imunoldgico conseguia produzir anticorpos neutralizantes e

respostas de linfdcitos T citotéxicos (CTL) em individuos HIV negativos (35).

Os resultados obtidos para V25, mostraram que a vacina provocou respostas imunes humorais e
celulares insuficientes, sendo necessdrio o reforco com quatro imunizagoes adicionais para
alcancar respostas humorais e celulares, que permaneceram por mais de um ano (36). Os
investigadores criaram uma vacina recombinante virica (V25) a expressar o determinante de HTLV
I11 B env Gp 160 na superficie de células infetadas. Este priming, que induziu uma resposta imune
fraca, foi realizado em franceses e zairenses soronegativos para o HIV que viviam no Zaire
(Kinshasa) (24). Estes resultados estimularam uma resposta imune primdria e foi aplicado em

quatro protocolos diferentes: instilacao intravenosa lenta com células autdlogas fixadas em
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paraformaldeido infetadas com V25 (primeiro protocolo), escarificacdo repetida com V25 no
segundo protocolo. O terceiro protocolo utilizou escarificagcao com o fragmento da proteina Gp120
env e o quarto protocolo utilizou injecao intramuscular de membranas celulares autdlogas

purificadas infetadas com V25 (36).

Os trés dltimos protocolos mostraram imunidade mediada por células que nao foi
significativamente aumentada em comparacao com a obtida apds o priming V25 sozinho. Ainda
assim, os soros mostraram titulos de anticorpos neutralizantes baixos e varidveis um a quatro
meses apos o reforco. Em contrapartida, o reforco com células fixas infetadas com V25 mostrou
uma forte resposta imune humoral e celular. Pela primeira vez, foram observados resultados de
resposta imunoldgica contra o HIV em humanos (35). Esta investigacao precursora com vacina
experimental contra HIV em humanos, foi um marco importante, pois apds este ensaio clinico mais
de 250 foram realizados (maioritariamente em fase inicial, fase 1 ou 2). Alguns estudos foram
conduzidos em paises africanos e Tailandia, mas os Estados Unidos foi o pais predominante

(aproximadamente 140 ensaios clinicos) (12).

Contudo, os principais ensaios clinicos foram concluidos com resultados insatisfatorios perante a
eficdcia da vacina na protecao para o virus HIV. Dos 20 ensaios clinicos apds o V25,0 RV144 (2003

—20009) foi o tnico capaz de obter uma eficdcia, mas mesmo assim muito baixa (inferior a50%) (12).

0 ensaio clinico RV 144, ocorreu na Tailandia, e testou uma combinacao de duas vacinas antigas que
falharam quando aplicadas isoladamente (ALVAC e AIDSVAX B/E vacinas). Essa combinacao,
funciona como prime-boost (dose de reforco), um regime de imunizacao que utiliza o0 mesmo
imundgeno nas doses iniciais, mas no reforco altera para um imundgeno diferente. A adotar esse
tipo de estratégia vdrios outros fatores influenciam no resultado como: selecao de antigenos-alvo,
plataformas de entrega, doses de adjuvantes, ordem das injecdes do antigeno. Esta estratégia
(prime-boost) permite obter niveis mais elevados de imunidade e pontecializar seu tempo de

funcionalidade (17).

Visto a dificuldade em combater o virus HIV, muitas vacinas para este patdgeno utilizaram desta
estratégia. Um outro estudo similar, mas que demonstrou eficdcia nula, foi uma colaboragao entre
AVEG e HIVNET. Nomeada de AVEG 202-HIVNET 014, o ensaio consistia num regime de esforco
inicial com o uso do vetor canarypox vCP205, reforcado com rgp120 (SF-2) (49). O resultado obtido
na época, parecia promissor, tendo-se observado minimo efeitos colaterais nos individuos, mais de
85% tiveram a capacidade de gerar NAbs contra o virus homdlogo adaptado a linha de células-T e
um pouco mais de 25% que receberam a vacina com o vetor canarypox vCP205 desenvolveram

respostas de linfcitos T CD8+ especificos para HIV-1(49).

n



Tabela 1. Ensaios de vacinas contra o HIV concluidos e documentados

Ano Vacina Teste Localizagao Grupo alvo Vacina Fase  Resposta Imunoldgica Resultado Referéncia
1986 V25 Zaire e Franca Adultos soronegativos Vacina recombinante gp160 | Resposfa HuToraI e Celular Sem eficdcia (35)
indentificados
1987 VaxSyn Canada (Clado B) 72 adultos Subunidade d.e glicoproteina do envelope | Anticorpos neutralizantes Sem eficacia (37)
recombinante (rgp160) do HIV foram detectados
1988 HIVAC-Te Estados Unidos 35 adultos homens Virus vaccinia recombinante projetado Av.acma f0|~| ncapaz de Sem eficacia (38)
para expressar HIV gp160 conferir protecao contra o HIV
A17h Avacinafoii
1998-2002 Vax004 América do Norte > omens e 300 AIDSVAX B/B gp120 com alimen - vachnatolincapaz de Sem eficdcia (39)
mulheres conferir protecao contra o HIV
1999-2003 Vax003 Tailandia 2.345homense ADSVAXB/Egpi20comalimen - A vadmafoiincapazde Sem eficacia (39)
mulheres conferir protecao contra o HIV
Células T CD8+
2001 AVEG 202/ HIVNET 014 Estados Unidos 420 adultos ALVAC-HIV vCP205/SF2rgp120 I Linfécitos T detectados em 33% dos (40)
voluntdrios
- . ‘o Avacina foiincapaz de L
2003-2007 Phambili/ HVTN 503 Trial Africa do Sul 801 adultos rAd5 (gag/pol/nef) b T AL Sem eficdcia (31)
16.402 homens e . Avidez de anticorpos lgG para o -
2003-2009 RV144 Tailandia mulheres emrisco Vacinas ALVAC-HIV (vCP1521) e AIDSVAX Il Envemreceptores de vacina 31’? % de eficacia (16)
e B/E . davacina aos 42 meses
comunitdrio com IgA baixo
Améica do Norte, 3.000 homens e Vacina trivalente MRKAGS HIV-1 Avacina foi incapaz de
2004-2007 STEP/HVTNS502trial  Caribe, América do Sul : . IIb i N P Sem eficdcia (41)
” mulheres heterossexuais gag/pol/nef conferir protecdo contra o HIV
e Austrdlia
Avacinafoii
2006-2010 V520 Estados Unidos 259 adultos MRKAGS HIV-1 gag/pol/nef I vacina foiincapaz de Sem eficacia (42)
conferir protecao contra o HIV
2007 IAVI 010 Leste da Africa 115 adultos DNA-HIVA/MVA-HIVA g Avacinafoiincapaz de Sem eficacia (40)

conferir protecao contra o HIV
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Tabela 1. Ensaios de vacinas contra o HIV concluidos e documentados

Ano Vacina Teste Localizagao Grupo alvo Vacina Fase Resposta Imunoldgica Resultado Referéncia
A vacina foi incapaz de Sem eficacia e
2008 Merck 023 Estados Unidos 3000 adultos MRKAd5 HIV-1gag/pol/nef IIb . 'Incap infeccdo transitdria de (40)
conferir protecao contra o HIV Hsco

2009-2017  VRCDNA/rAd5 Estados Unidos 2504 homens VRC-HIVADV014-00-VP i~ Avacinafoiincapaz de Sem eficacia (43)

conferir protecao contra o HIV

Trés vacinagdes com DNA que codifica o
clado B gag, pol e nef do HIV, bem como A vacina foi incapaz de
2009-2013 HVTN 505 Estados Unidos 2.504 homens e eny dos clados A, B e C, seguido poruma prevenlra!nfecgao ou dlm!nwr Sem eficacia (44)
mulheres trans vacina baseada em vetor Ad5 que codifica a carga viral em voluntdrios
o clado B gag e pol, bem como env dos vacinados
cladosA,BeC
" D .
2010 ANRS VAC 18 Franca 156 adultos LIPO-5 I Linfécitos Tdetectados o ulas T (D8+acmade )
60% dos voluntarios
- DNA (VRC-HIVDNAOQ16-00-VP)/ células T antigeno-especificas NP

2010 RV172 Leste da Africa 324 adultos {AdS(VRC-HIVADVO14-00-VP (A B e C) 1/l de baixa frequéncia baixa eficacia (40)
2012-2017 HVTN 305 Tailandia (Clado B/E) 162 mulheres e homens ALVAC-HIV e AIDSVAX B/E | Avacnafoiincapaz de Sem eficacia (45)

conferir protecao contra o HIV

- 360 homens e mulheres Avacina foiincapaz de .
2013-2020 HVTN 306 Tailandia (Clado B/E) de 20 2 40 anos ALVAC-HIV e AIDSVAX B/E " conferir protecio contra o HIV Sem eficdcia (46)
. 100 negros africanos - ,

2012-2013 HVTN 097 AfricadoSul(Clado o onc o mulheresicom  ALVAC-HIV(vCPIS2f)e AIDSVAXB/E | nducdodecélulasT CDA+ Sem eficacia (17)

B/E) . direcionadas para HIV-1Env

idades entre 18 e 40 anos

L Respostas de células T CD4+

2015-2018 HVTN100 Africado Sul (Clado C) 252 homens e mulheres ALVAC-HIV {(vCP2438) e subtipo hivalente I/Il erespostas de anticorpos de Sem eficdcia (47)
Cgp120/MF59 s
ligacaoagp120
G 5.400 homens e ALVAC-HIV (vCP2438) e subtipo bivalente Avacina foiincapaz de L

2016-2020 HVTN 702 Africa do Sul (Clado C) mulheres C gp120/MF59 R D e Sem eficdcia (48)
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0 ensaio clinico chegou a fase Il, com o vetor com capacidade de expressao da glicoproteina 120
(gp120), com a administracao a ser efetuada numa dose de 10 de cultura de tecidos infeciosa
(TCID50), aplicadas em 0, 1, 3 e 6 meses. Todavia, mesmo sendo bem tolerada, a imunogenicidade

mediada pela vacina era ineficiente para combater o virus HIV (49).

Anos depois, outros investigadores propuseram uma nova vacina para o virus HIV. A ideia visava o
uso do vetor adenovirus tipo 5 (AdS), sem capacidade para replicacao e com expressao de 3

moléculas (gag/pol/nef) proveniente do virus HIV-1(50).

Denominada de MRKAdS, a vacina continha 3 partes iguais do Ad5: MRKAd5gag, MRKAd5pol e
MRKAd5nef. Para tal, foi deletado uma regido do vetor (Regido E1), o que impedia o virus em se
propagar em humanos, e no local adicionado o promotor humano do citomegalovirus. No total, dos
259 individuos, 257 receberam uma ou mais dose da vacina ou placebo. Devido a baixa reacao
adversa da vacina, nenhum individuo foi descontinuado para a andlise. Uma elevada percentagem
de participantes obtive umarespostaimune mediada por células contra os antigenos (gag/pol/nef).
Mas, apesar de ter sido bem tolerada, o ensaio foi descontinuado devido a falta de evidéncia de

eficdcia (50).

Em 2010, na Franca, foi publicado um estudo onde investigadores da Sanofi Pasteur queriam avaliar
anova vacinadesenvolvida por eles,nomeada de ANRS HIV-LIPO-5, cuja estratégia foi baseada na
utilizacao de lipopeptideos. Constituida por 3 peptideos do virus HIV: Gag, Pol e Nef, este ensaio

utilizou parte das sequéncias de aminoacidos de peptideo (51).

Para o Gag foi utlizado na vacina duas sequéncias diferentes, Gag (17-35)
EKIRLRPGGKKKYKLKHIV e Gag (253-284) NPPIPVGEIYKRWIILGLNKIVRMYSPTSILD, trés
sequéncias da Pol, Pol (325-353) AIFQSSMTKILEPFRKQNPDIVIYQYMDD, Pol (325-342)
AIFQSSMTKILEPFRKQN e Pol (335-355) LEPFRKQNPDIVIYQYMDDLY, e duas para Nef, (Nef 66—
97) VGFPVTPQVPLRPMTYKAAVDLSHFLKEKGGL e (Nef 116-145)
HTQGYFPDWQNYTPGPGVRYPLTFGWCYKL. Estes peptideos foram ainda acoplados com dcido

palmitico através duma amida ligada ao terminal C de cada peptideo (51).

Este resultado mostrou-se promissor, uma vez que a vacina tinha a capacidade de induzir respostas
de células T CD8+ (acima de 60% dos voluntdrios) e CD4+ sustentadas especificas do HIV. Contudo,
a imunogenicidade gerada foi incerta e impediu conclusoes robustas sobre a sua eficacia. Todavia,
0 seu uso combinado com outras vacinas de proteina de envelope, como a utilizada na Tailandia,

poderia alavancar a resposta imune e corroborar num melhor combate a infecao pelo virus HIV (51).
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A partir das conclusoes de estudos sobre as vacinas candidatas dos estudos resumidos na Tabela
1, mas que nao obtiveram aprovacao de licenciamento para utilizacao em humanos, novas vacinas
para o virus HIV foram elaboradas, inovando novas e diferentes estratégias e tecnologia a ser
utilizada . Foi evidente para os investigadores que o desenvolvimento simples duma vacina, s6 a
utilizar uma dose reforco com imundgeno diferente nao seria capaz de imunizar com eficacia para

este virus.

No inicio era dificil prever o resultado, porque muitas vacinas foram elaboradas a partir de métodos
simples, quer seja pelo utilizacao do virus atenuado, ativo, mas sem capacidade causar
patogenicidade, quer por pepetideos do virus. No entanto, o virus HIV apresenta uma alta taxa de
mutacao, o que difere o material genético inicial, e consequentemente as vacinas desenhadas para
produzir um anticorpo contra aquela regiao virica torna-se de baixa afinidade e ineficaz para

combater o virus.

Estudos mostraram que uma vacina para ser forte candidata de ser aprovada é aquela que consiga
atuar contra as diferentes estirpes existentes, preferencialmente a nivel global. Por isso, regides
mais conservadas do virus, que mesmo ap6s inimeras mutacoes ainda sao iguais, sao regioes
promissoras, e criar uma vacina, que desencadeie uma respostaimune capaz das células B do corpo
humano criar anticorpos especificos para ligarem nesta regiao, pode ser importante para garantir a

sua eficacia e no seu combate.

Na proxima seccao sera evidenciado as vacinas que estao em curso a nivel global, e suas
abordagens para consequir ter eficacia no virus, como o uso de anticorpos neutralizantes, que foi a
maior descoberta e a abordagem mais amplamente utilizada nos tempos atuais para esse virus e
como em paralelo o virus SARS-CoV-2 contribuiu para que novos ensaios clinicos fossem iniciados

a testar a tecnologia do RNAm, para além de outras abordagens.

4.3. Ensaios clinicos contra o HIV em curso

No presente estudo, dos 14 ensaios clinicos que estao a decorrer e que foram evidenciados na
Tabela 2, 3 ensaios estao em estdgios mais avancados (Fase Il e Ill) e 11 em estdgio mais inicial
(Fase 1). Os ensaios em estadios mais avancados sao: HVTN705/HPX2008 (estudo Imbokodo),
HVTN 706/HPX3002 (Mosaico) e PrepVacc e serao os primeiros a serem elucidados (12,13,14, 52).
Por estarem ainda em curso muitos ensaios nao apresentam artigos ainda publicado, mas os dados

foram extraidos da base de dados Clinical Trials.
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4.3.1.HVTN705/HPX2008 (estudo Imbokodo), HVTN 706 /HPX3002 e PrepVacc

Os estudos de eficacia de Fase Ilb e Ill que estdo sendo conduzidos incluem HVTN 705/HPX2008
(estudo Imbokodo), HVTN 706/HPX3002 (Mosaico) e PrepVacc. A Janssen Pharmaceutical, junto
com laboratdrios académicos, esta a trabalhar para testar vacinas projetadas para cobrir as

diferentes estirpes de HIV encontradas a nivel global (12,13, 14, 52).

0 ensaio HVTN 705/HPX2008 (Imbokodo) (identificador do ClinicalTrials.gov: NCTO3060629)
iniciou em 2017 e a sua conclusao em 2022. Uma analise preliminar dos dados do estudo mostrou
Ser uma vacina segura, mas aparentemente sem protecao contra a infecao do virus HIV. Contudo,
participantes com idades entre 31-35 anos demonstraram uma protecao considerada, mas o
numero foi muito inferior para poder ser conclusivo. Outras analises estao a ser realizadas acerca
deste estudo para decidir qual serd a sua direcao no futuro (12, 13, 15). O ensaio HVTN
705/HPX2008 é um estudo de eficdcia de Fase 2b/3, multicéntrico, randomizado, controlado e
duplo-cego, atualmente a ocorrer em dois centros em 5 paises da Africa Subsaariana. Visa avaliar a
eficdcia, seguranca e tolerabilidade duma dose de reforco pela primeira vez para prevenir a infecao

pelo HIV (13,15).

0 estudo mencionado acimarecrutou 2 600 mulheres saudaveis, sexualmente ativas e livres de HIV
entre 18 e 35 anos. Os participantes do estudo foram atribuidos aleatoriamente numa proporcao de
111 pelos grupos experimentais ou placebo e receberam vacina ou placebo, respetivamente. Este
regime inclui uma vacina de vetor de adenovirus tetravalente, denominada Ad26.Mos4.HIV
(consiste em Ad26.Mos1.Gag-Pol, Ad26.Mos2.Gag-Pol, Ad26.Mos1.Env e Ad26.Mos2S.Env clade
C), e clade C gp140 com adjuvante de fosfato de aluminio e vacina de proteina de HIV gp140 Mosaico
(13). Os doentes vacinados receberam injecdes intramusculares de Ad26.Mos4.HIV nos meses O e
3, seqguido de Ad26.Mos4.HIV e clade C gp140 com adjuvante de fosfato de aluminio nos meses 6 e
12, enquanto aqueles no grupo placebo receberam injecdes intramusculares de placebo (13). Ou seja,
este ensaio clinico utiliza um vetor adenovirus, que nao possui o0 gene de replicacdao e com isso é
possivel transportar material genético do HIV. Os genes que codificam tais proteinas, descritos
acimas, sao inseridas no vetor e com isso € possivel aplicar como uma vacina em humanos junto
com o adjuvante para testar a sua eficdcia. Ao entrar na célula, é sintetizado essas proteinas e por
serem estranhas, inicia-se uma resposta imunoldgica. O uso dum vetor tetravalente, potencializa a
resposta imunoldgica que seria esperado fosse mais duradoura e com maior eficdcia. Contudo, a

conclusao preliminar nao foi capaz de demonstrar isso.
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Tabela 2. Testes de vacinas contra o HIV em curso.

Ano estimado . . L o . .
Ano de conclusio Identificador Estudo ID Vacina Caracteristica Localizacéo Grupo alvo (Estimado) Fase Referéncia

EnvSeq-1 e CH505 M5 gp120 Envs Adjuvados

2017 2023 NCT03220724 HVTN 115 com GLA-SE Estados Unidos 107 adultos | (55)
2017 2022 NCT03060629 VAT  AIPERIDEE N @ GEG © gt Ea Africa Subsaariana 2600 mulheres lib (13)
(Imbokodo) adjuvante e vacina de proteina Mosaico gp140
2018 2023 NCT03699241 IAVI W001 BG505 SOSIP.664 gp140 Estados g”i?]; Ruanda, 61 adultos | (56)
2018 2024 NCT03758625 DC-HIVO4 CLES0 DT e AT ERL S Estados Unidos 40 aduitos | (64)
um coquetel otimizado
DNA/AIDSVAX e DNA/CN54gp140 + Mocambique, Africa do
2018 2024 NCT04066881 PrepVacc MVA/CNSAgp140) com PIEP Sl Tanzania & Uganda 1668 adultos lib (52)
2019 2023 NCT03961438 ACTHIVE-001 G A SRRl G 410 CLJRETD EE Paises Baixos 24 adultos | (19)
lipossomas MPLA
2019 2024 NCT03964415 HVTN 706 _ Ad26.Mos4.HIV e cladg C gp14Q com Europa, Arn_erlca do 3800 homens, mulhergs m (14)
(Mosaico) adjuvante e vacina de proteina Mosaico gp140 Norte e América do Sul e pessoas transexuais
2021 2022 NCT04553016 HIV-CORE 006 Mosaico Conser"ad‘)ec,\‘;”\/“ftores de CRAdOXL o anda, Quénia, Zambia 88 adultos | (63)
2021 2023 NCT04927585 WHV138 (A,B,C,A/E)/gag (C) DNA e gp120 (A,B,C,A/E) Estados Unidos 42 adultos | (54)
eOD-GT8 60mer RNAmM (RNAm-1644) e Core- .
2021 2023 NCT05001373 IAVI G002 P e VS (R G Core) Estados Unidos 56 adultos [ (20)
2021 2023 NCT04844775 EHVA POL/ANRS VRIOS Drep-HIV-PT1 e CN54gp140/MPLA-L - 70 adultos | (53)
2021 2025 NCT04985760  DAIDS-ES 38763  Vaviante de trimero envelope (Env), derivada Estados Unidos 32 Adultos [ (58)
do clade A (Trimer 4571)
2022 2023 NCT05471076 HVTN 301 426¢.Mod.Core-Cab Estados Unidos 52 adultos [ (59)
2022 2023 NCT05217641 HVTN 302 e liink g, RS AIDELE el C Estados Unidos 108 adultos | (62)

BG505 MD39.3 gp151 CD4KO HIV Trimérico
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O ensaio clinico HVTN 706/HPX3002 (Mosaico) (identificador do ClinicalTrials.gov:
NCT03964415) teve inicio no sequndo semestre de 2019 e a conclusdo esta programada para o
segundo semestre de 2024. E um ensaio clinico de eficacia de Fase 3, multicéntrico, randomizado,
controlado e duplo-cego que esta sendo conduzido na Europa, América do Norte e América do Sul e
visa avaliar a seguranca e a eficacia da vacina. Este ensaio é muito similar com o anterior, mais aqui

ha uma adicao dum sequndo componente na vacina proteica (12, 14).

E utilizada uma estratégia por prime-boosting (dose reforco) da vacina de proteina Ad26.Mos4.HIV
com adjuvante C gp140 e Mosaico gp140, em homens que fazem sexo com outros homens
sauddveis, nao infetados pelo HIV e pessoas transgénero. Este estudo recrutou aproximadamente
3 800 participantes, com idades entre 18 e 60 anos, e alocados aleatoriamente para receber a

vacina ou placebo, conforme descrito no HVTN 705/HPX2008 (12, 15).

O endpoint primario é avaliar a eficdcia da vacina. Os endpoints secunddrios incluiram eventos
adversos locais e sistémicos solicitados e nao solicitados, eventos adversos com acompanhamento
médico, frequéncia e magnitude das respostas imunes humorais e celulares especificas do HIV-Env,
titulos de anticorpos para Ad26, comportamento sexual de risco e ingestao de profilaxia pré-
exposicao. Os resultados preliminares relatados na conferéncia internacional de Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired Immunodeficiency Syndrome - AIDS) na cidade do México,
mostraram evidéncias de respostas imunes induzidas por vacinas a diferentes estirpes de HIV que

circulam a nivel global (12, 14).

Finalmente, o PrepVacc (ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO4066881) cominicio em 2020 e prevista
a sua conclusao para o seqgundo semestre de 2024, é outro ensaio clinico multicéntrico,
randomizado, controlado, duplo-cego de vacina fase 2b atualmente a ocorrer em Mocambique,
Africa do Sul, Tanzania e Uganda. O estudo procura avaliar a efetividade/eficdcia duma combinac&o
de dois esquemas vacinais contra o HIV (DNA/AIDSVAX e DNA/CN54gp140+ MVA/CN54gp140)
com profilaxia pré-exposicao (PrEPVacc). E o primeiro estudo a ser realizado com este desenho (12,
15, 40).

Espera-se que sejam recrutados 1668 adultos saudaveis nao infetados pelo HIV, entre 18-40 anos
e sejam incluidos no estudo, que serd randomizado, os participantes serdo com nimero igual (278),
atribuidos por seis grupos (ou seja, Grupo A, B, C, D, E e G) parareceber o regime de vacina ou placebo
com profilaxia pré-exposicao. Os endpoints primdrios incluem: avaliacao da infecao pelo HIV em
individuos vacinados e avaliacao de eventos adversos associados a implementacao do regime de

vacinacao ou profilaxia pré-exposicao que podem levar a descontinuacao dos regimes (12, 15, 52).
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Além destes trés ensaios clinicos, existem outros 11 que estao em estddios mais iniciais, mas que

mesmo assim sao muito promissores. Uma nova tabela (Tabela 3) foi elaborada para os 11 ensaios

a dividir a estratégia a ser utilizada pelos mesmos.

Tabela 3. Estratégias das vacinas em curso (Fase 1)

Estudo ID

Estratégia

EHVAPO1/ANRS VRIO8 Prime-boost
WHV138 SyilEE
(oposicao prime-hoost)

HVTN115

IAVIWOO1 Anticorpos

ACTHIVE-001 amplamente

DAIDS-ES 38763 neutralizantes

HVTN 301

IAVI GOO2 Anticorpos

amplamente

neutralizantes

HVTN 302 (vacinas RNAm)

HIV-CORE 006 (HIVconsvX)

Potencializar a

resposta das células T

DC-HIVO4

Células dendriticas
paciente HIV +

As cinco estratégias principais estao a ocorrer para ter uma vacina candidata contra o virus HIV:

Prime-Boost (abordagem mencionada nos ensaios passados), um sistema de co-entrega,

anticorpos amplamente neutralizantes (com o uso de vacinas habituais e RNAm), uma estratégia

para potencializar as respostas das células T e uma com o uso de células dendriticas de pacientes

soropositivos.

4.3.2. EHVAPO1/ANRSVRIO8

0 ensaio EHVA/ANRS VRIO8 (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT04844775) ird avaliar a

seguranca, visto ser a primeira vez que sera testado em humano e também seu tempo de resposta
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frente ao sistemaimunoldgico. Contudo, neste ensaio ainda nao serd avaliado a eficdcia da protecao

contra o HIV, o qual serd realizado mais a frente, dependendo da resposta obtida (53).

Uma das vacinas desse ensaio, Drep-HIV-PT1 A DREP-HIV-PT1, contempla um replicon de DNA
baseado em alfa-virus, onde a sequéncia codificadora do capsideo viral e envelope, foram

substituidas pelas sequéncias que codificam o antigeno HIV-1gp140 (96ZM651) (53).

Ainda, vai ser aplicado nos individuos uma segunda vacina contra o virus, denominada de
CN54gp140+MPLA-L. Como o nome indica, CN54gp140 é recombinante e um envelope proteico
presente no HIV-1do clado C e isolado da estirpe 97/CN/54, que compromete a sequéncia de 634
aminodcidos. Além disso, é acoplado um MPLA isolado da bactéria Salmonella Minnesota R595,
uma regiao do lipideo A do LPS e contempla baixa toxicidade (53). Uma terceira vacina foi incluida
nesse ensaio. Com o nome atribuido de DNA-HIV-PT123 HIV, a vacina inclui trés DNA que codificam
o clado CZM96 Gag, o clado C ZM96 Env e CN54 Pol-Nef (53). Neste estudo sera feito uma mistura,
em diferente concentracao da vacina Drep-HIV-PT1e CN54gp140/MPLA-L, bem como DNA-HIV-
PT123 e CN54gp140/MPLA-L (53).

4.3.3. WHV138

0 estudo WHV138 (Worcester HIV Vaccine) (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT04927585) tem
com o intuito avaliar a sequranca e imunogenicidade do produto vacinal PDPHV-21401 (Polivalente
env (AB,C,A/E)/gag DNA e gp120 (AB,C,A/E)). Sua base é os resultados positivos do ensaio
HVTN124 de fase 1 que foi dirigido pelo HTVN e visa verificar se a vacina candidata polivalente

DNA/gp120 com um esquema de administracao simplificado (54).

Diferente do que foi realizado no ensaio HTVN124, o conceito é utilizar um regime de co-entrega em
oposicao a abordagem de Prime-boost (dose reforco). Paraisso, o estudo aplicara duas abordagens:
um numero reduzido de vacinacdes pela coadministracao do DNA e dos produtos
Proteina/adjuvante GLA-SE e a outra abordagem implica na mistura de vacinas de DNA e proteina,

sem o uso de GLA-SE (54).

4.3.4. HVTN115

Em 2017, investigadores dos Estados Unidos iniciaram um ensaio clinico HVTN 115 (identificador do

ClinicalTrials.gov: NCT03220724), para avaliar a sequranca e imunogenicidade de EnvSeq-1
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(CH505TF gp120, CH505w53 gp120, e CHS05w78 gp120), com o uso de adjuvante agonista de
TLR4 que esta presente na emulsao estdvel com adjuvante lipidico glucopirandsideo (GLA-SE). O
objetivo por trds é mimetizar o processo que ocorre naturalmente apds doentes serem infetados
pelo HIV-1e que desenvolvem bnAbs especificos de ligacao a CD4 (apds muitos meses de infecao),

mas em pessoas que ainda nao foram infetadas (21, 55).

Este estudo foi divido em duas partes, onde a parte A ja foi concluida, o que possibilitou determinar
adoseideal. No presente momento, estd adecorrer a parte B, que tem previsao de término em 2023
e que visa justamente avaliar se EnvSeq-1tem a capacidade de desenvolver bnAb em pessoas nao

infetadas (21, 55).

0 desenvolvimento pré-clinico de vacinas contra o virus HIV, é um eloimportante entre a descoberta
e a producao de vacinas para uso em ensaios clinicos em humanos. Um estudo clinico exploratdrio
a utilizar varias proteinas de envelope gp120 como potencial antigeno da vacina, pode capacitar no
desenvolvimento de uma plataforma harmonizada para que haja fabricacao eficiente do produto de

vacina combinada contra o HIV (21, 55).

Os investigadores conseguiram implementar a plataforma com sucesso para produzir quatro

envelopes gp120, denominados: CHS05TF, CH505w53, CH505w78, e CH505w100 (21).

4.35. I|AVIWO0O1

No final do ano de 2018, teve inicio um ensaio clinico de Fase | IAVI WOO01 (identificador do
ClinicalTrials.gov: NCT03699241), com o intuito de testar uma nova vacina candidata contra o HIV,
BG505 SOSIP.664 gp14. Segundo o préprio CEO da IAVI, é um estudo promissor onde o objetivo vai

de encontro com o que esta sendo realizado no HVTN 115, produzir bnAb (56, 57).

BG505 SOSIP.664 gp140 tem seu fundamento na proteina Env do HIV, que contempla um pico de
trés pontas. Tal conformacao, conhecida como trimero, torna-se um alvo promissor para 0s
anticorpos preparados pelo sistema imunoldgico humano apés ainfecdo. E um ensaio pioneiro dum
trimero Env nativo a ser avaliado em humanos. No passado, foi testado apenas um fragmento da

estrutura Env ou outras proteinas que nao eram idénticas a estrutura nativa (56, 57).

Estudos ja foram feitos com esta vacina em animais, e o resultado mostrou que as células B
produziram anticorpos neutralizantes contra o virus e 0 mesmo espera-se que seja observado no

ensaio que estd a decorrer até 2023, em humanos. Contudo, investigadores estao cientes que a
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vacina por si s6 com BG505 SOSIP.664 gp140 sera insuficiente, mas o resultado sera importante

para perceber o que poderd ser necessario para induzir respostas de bNAb (57).

4.3.6. ACTHIVE-001

A vacina em ensaio clinico de Fase 1, ACTHIVE-001 WOO1 (identificador do
ClinicalTrials.gov: NCT03961438), vai avaliar o nivel de sequranca da vacina criada com envelope
HIV- nativa, conM SOSIP.v7 e adjuvante com lipossomas de monofosforil lipidio A (MPLA). Os
investigadores visam com esse ensaio determinar a influéncia da vacina dos virus neutralizados por

anticorpos induzidos e a diversidade da resposta das células B e T (20).

A vacina BG505 SOSIP.664, mencionada anteriormente, foi a primeira que continha imundgeno
baseado em Env que induziu excessivamente NABs para combater os virus resistentes em animais,
bem como a imunizacao com trimero BG505 de primatas nao humanos protegidos contra a

aquisicao do virus BG505 (20).

Um grande obstaculo que os cientistas enfrentam durante a elaboracao de uma vacina contrao HIV,
é adiversidade do virus, ja referida, o que dificulta poder gerar uma enorme protecao por anticorpos

gue sao amplamente neutralizantes (bNAbs) (20).

Alguns estudos, demostraram que vacinas baseadas numa regiao consenso, tendem a ser mais
flexiveis para impulsionar a magnitude de neutralizacao. Estao mais eminentes das estirpes virais

individuais e uma sequéncia consenso apresenta um menor determinante antigénico (20).

A ACTHIVE-001mostra-se promissora, ja que estudos nao clinicos realizados em animais (coelhos
e primatas ndao humanos) apresentaram seguranca com uma elevada resposta imunoldgica e

inducao de Nab autdlogos, com niveis modestos de neutralizacdo cruzada (20).

O objetivo inicial do ensaio clinico serd avaliar a seguranca e tolerabilidade da vacina ConM SOSIP.v7
gp140, adjuvada com lipossomas de monofosforil lipideo A (MPLA), em pessoas saudaveis, nao
infetadas pelo virus. Além disso, pretende avaliar se a vacina com o adjuvante, consegue induzir a
producao de células B (naive)e direcionar respostas de anticorpos para induzir a magnitude de Nab
(20).

Ainvestigacao esta sujeita em avaliar o efeito de uma reducao sucessiva do nivel de dose (reforco

de dose fracionada). Presume assim que um reforco de dose fracionado ajuda a ligacao competitiva
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do antigeno nos centros germinativos, a selecionar e expandir células B com anticorpos de

superficie de maior afinidade ao antigeno (20).

4.3.7. DAIDS-ES 38763

Investigadores iniciaram um ensaio clinico, DAIDS-ES 38763 (identificador do
ClinicalTrials.gov: NCT04985760) com intuito em estimular o desenvolvimento de bNAbs contra o
HIV. Por ser ainda experimental, nunca utilizado em humanaos, e ainda nao é aprovado pela Food and

Drug Administration (FDA) dos EUA (58).

Produzida pelo Instituto Nacional de Sadide (NIH), a vacina utiliza aluminio como adjuvante, uma vez
demonstrado impulsionar a resposta imunoldgica. Nao contempla o virus total, mas mimetiza o
complexo trimérico do envelope HIV-1, que estd envolvido em ligar as células e infetar. Este
complexo é derivado do subtipo A, estirpe BG505, que foi submetido a métodos de engenharia,
sofrendo mutacoes em regides especificas e ponte dissulfeto, especificamente reconhecido por

bNab e resistente a alteracao conformacional gp120 causada pela vinculacao CD4 (58).

4.3.8. HVTN301

0 ensaio HVTN 301 (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT05471076) tem com o objetivo avaliar
dois regimes de vacinas que ativam e induzem a maturacao de anticorpos do sitio de ligacao CD4, a
inserir anticorpos de classe VRCO1. Os anticorpos dessa classe tém altamente capazes de induzir
via vacina porque sao um conjunto de clados de HIV e sua administracao passiva mostrou

resultados em impedir estirpes de HIV suscetiveis (21,59).

Através do estudo, serd possivel ohservar se as células B que expressam recetores de células B da
classe VRCO1 propagam apds a imunizacao com um imundgeno Env recombinante direcionado a
linhagem germinativa. Ainda, vai avaliar através de uma estratégia de imunizacao baseada na
distribuicao de dose fracionada do imundgeno pode impulsionar a maturacao dessas células e

observar como as doses reforcos afetam a ativacao das células B (21, 59).

O diferencial desta investigacao, é o uso de uma proteina de pequeno peso molecular, ou
imunogénico, alterada a nivel da engenharia nainvestigacao. Somente este imundgeno nao é capaz
de impedir a infecao pelo virus HIV. Se apresentar resultados promissores, serd o primeiro de uma

série de pelo menos trés vacinas parcialmente diferentes (22).
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Como muitas outras vacinas canditadas para aprovacao ja descritas nesse ensaio, o intuito é
persuadir o sistema imunoldgico do corpo a produzir bNAbs. Isto porque, o HIV consegue escapar
dos anticorpos devido a sua alta taxa de mutagao. Contudo, as mutacdes necessdrias para escapar
dos bNAbs podem impactar a existéncia do préprio virus, por isso o elevado nimero de ensaios a

ser realizado com a producao de bNAbs (22).

4.3.9. IAVIGOO2

A IAVI GOO2 (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT05001373), também conhecida por eOD-GT8
60mer — bnAb, é uma vacina de RNA mensageiro conduzida pela instituicao sem fins lucrativos,
IAVI. Com o advento datecnologiade RNAm, os investigadores pensam conseguir acelerar de forma

significativa o desenvolvimento da vacina contra o HIV (20).

Os virus HIV contemplam particulares, como ja referimos, uma vez que apresentam taxas de
mutacao elevadas novas estirpes surgem, o que permite escapar do sistema imunoldgico,
dificultando desenvolver vacinas eficazes (11, 20). Por isso, a estratégia €é utilizar anticorpos
amplamente neutralizantes, conhecidos como bnAbs, que se ligam as proteinas spikes do virus HIV-
1. Essas proteinas sao importantes para o virus consequir infetar a célula hospedeira, e o intuito é
desenvolver anticorpos que se liguem em regides constantes da proteina spike, que nao variem
muito entre estirpes. Para inducao de bnAbs, é necessdrio acionar e selecionar corretamente as

células B (sao células com especiais propriedades em produzir anticorpos) (12, 20, 59).

Assim, o objetivo é avaliar a seguranca e imunogenicidade da vacina candidata eOD-GT8 60mer
RNAm (RNAm-1644) e a vacina Core-g28v2 60mer (RNAm-1644v2-Core). Pioneiro em teste em
humanaos, a hipdtese dos investigadores é que uma vacina elaborada por um primer direcionado a
linhagem germinativa seguida por imundgenos de reforco direcionais pode impulsionar uma
resposta de células B prdpria e orientar sua maturacao precoce para o desenvolvimento de bNAb

através duma plataforma de RNAm (20).

4.3.10. HVTN302

Um novo ensaio clinico, HYVTN 302 (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT05217641), estd a ser

conduzido por trés Institutos importantes no ramo da vacina: HVTN, NIAID e Moderna, com inicio
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em 2022. O objetivo é avaliar a seguranca e respostas do sistema imunoldgico a rececao de

trimeros HIV Env estabilizados entregues via RNAm (60).

Mesmo esses antigenos de vacina experimental, nao sendo efetivos sozinhos contra o HIV, podem
eventualmente fazer parte duma sequéncia de antigenos, que capacita produzir bNAbs que
impedem o efeito do HIV. Por exemplo, o ensaio IAVI GOO2, contempla outros antigenos de vacina

codificados por RNAm e que poderia integrar na abordagem de vacinacao sequencial (23).

Segundo investigadores da Moderna, é dificil obter uma vacina que induza com eficacia niveis
protetores de bNAbs do HIV em humano. Para esses investigadores, o RNAm oferece uma
oportunidade de adotar uma nova abordagem, onde mudiltiplos trimeros de HIV codificados por
mRNA nativos podem alavancar a plataforma e acelerar a descoberta duma vacina eficaz contra o
HIV. Isto foi realizado para a elaboracao da vacina contra o COVID-19 e agora estd a ser
implementado no campo do HIV (70). A vacina de RNAm consiste em transportar uma parte do
material genético que instrui o sistema do individuo em produzir o fragmento de proteina dum
patdgeno alvo (nesse caso, o virus HIV) e o sistema imunoldgico reconhece e monta uma resposta

substancial se for exposto a tal patdgeno (61).

0 estudo HVTN 302 examina trés vacinas, de carater experimental, de RNAm contra o virus HIV,
sendo elas: mMRNA BG505 MD39.3, mRNA BG505 MD39.3 gp151, mRNA BG505 MD39.3 gp151
CD4KO. Cada vacina candidata é elaborada para exibir a proteina spike (proteina importante para
facilitar a entrada nas células humanas). Sao trés vacinas semelhantes, mas que codificam
proteinas estabilizadas diferentes e nenhuma tem potencial em causar infecao pelo HIV. Esta
previsto andlise de resultado, esperado ser promissor, no inicio do sequndo semestre de 2023 (61,
62).

4.3.11. HIV-CORE 006 (HIVconsvX)

0 objetivo deste ensaio clinico, HIV-CORE 006 (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT04553016),
visa avaliar a seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade duma vacina, HIVconsvX. Esta vacina é
constituida por um mosaico que apresenta uma ampla variedade do HIV-1, possibilitando o seu uso

em diferentes estirpes do virus e conseguir utilizar em qualquer regido geogrdfica do mundo (63).

0O ensaio sera realizado em 88 adultos saudaveis, sem ser soropositivo do virus HIV, com idades
entre 18 e 55 anos, a aplicar uma dose da vacina, seqguida duma dose de reforco adicional em quatro

semanas (63).
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Diferente de algumas vacinas candidatas que induzem anticorpos mediados pelas células B, a
vacina HIVconsvX visa induzir as células T potentes e patogénicas do sistema imunoldgico, a guiar
paralugares conservados e vulnerdveis do HIV. Sua eficacia poderia ser uma forte ferramenta para

pessoas que sao incapazes de aceder ou usar outras opcoes de prevencao existentes (63).

4.3.12. DC-HIVO4

Este ensaio clinico, DC-HIVO4 (identificador do ClinicalTrials.gov: NCT03758625) estd sendo
realizado com por um viés diferente do convencional. DC-HIV04 foi desenhado para pessoas que
foraminfetadas pelo virus HIV e sao soro positivo. O intuito é realizar uma vacina a partir de glébulos
brancos (mais especificamente das células dendriticas) gerados pelo préprio individuo e observar

sua seguranca e eficacia (64).

Estudos estdo a demonstrar que uma resposta imune vigorosa ao HIV, acarreta melhor controle da
infecao pelo mesmo. Isto é observado em nimeros reduzidos de individuos infetados pelo HIV, e

nao na totalidade (8, 64).

0O sistema imunoldgico, apresenta indmeras células funcionais na defesa do organismo humano. As
células dendriticas (DCs), trabalham em conjunto com outras células no combate a infe¢ao. Um
papel mediado por essas células, é trazer particulas estranhas, como as do virus ou células
cancerigenas, para o sistema imunoldgico. Dito isso, um enorme nimero de DCs pode ser recolhido
pelo sangue, cultivado e expandindo para ser administrado de volta a mesma pessoa como uma

vacina individualizada (64).

A vacina serd elaborada com o uso préprio das DCs duma pessoa e o prdprio HIV inativado por calor
ou proteinas de HIV artificiais (peptideos). Contudo, tais peptideos que serao utilizados, nao foram
estudados em humanos, e a vacina nao foi aprovada ainda pela Food and Drug Administration (FDA)

(64).

4.4. Contextualizacao dos ensaios em curso

Durante os ultimos trinta anos, somente alguns regimes de vacinas contra o HIV chegaram a ser
testados em estudos de fase IIb (HVTN705/HPX2008, HVTN 706/HPX3002 e PrepVacc). Na
atualidade, tem havido uma grande defesa de ensaios clinicos adaptativos destinados a acelerar o

desenvolvimento de vacinas por meio de avaliacao rapida de candidatos a vacinas em pequenos
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estudos em humanos e avancando rapidamente a candidatos promissores para ensaios de eficdcia
(12,65).

Tal abordagem acelerada procedeu em mais de 100 conceitos de vacinas contra o HIV sendo
testados clinicamente. Foi feito uma conduta semelhante para desenvolver a vacina com éxito
contra o COVID-19. O apoio de grandes colaboradores, como a Parceria Publico-Privada Pox-
Protein (P5) que inclui: a inddstria privada, agéncias governamentais, a fundacao Bill e Melinda
Gates e a HVTN, tiveram um grande fundamento para acelerar os ensaios clinicos por meio de

treinamento e estabelecimento de locais de teste de vacinas em todo o Mundo (14).

A medida que grupos de investigacao e empresas farmacéuticas trabalhavam para identificar uma
estratégia vidvel de vacinacao contra o COVID-19, uma abordagem mediada por RNAm surgiu (2,
66).

Devido a um avanco abrupto na tecnologia de nanoparticulas lipidicas, investigadores observaram
uma forma de entregar efetivamente vacinas de dcido nucleico e transcrever componentes
antigénicos in vivo. Em 2010, empresas farmacéuticas de renome, como Moderna e Pfizer,
comegaram a estudar o desenvolvimento de terapias/vacinas de RNAm e arrecadaram milhdes de
ddlares em financiamento para essa investigacao, embora s6 recentemente esse trabalho tenha

recebido maior destaque (2, 66).

Com o surto da pandemia de COVID-19 no inicio de 2020 e os desafios Unicos de garantir uma
estratégia global de vacinacao rapida, escaldvel e eficaz contra o novo virus, essas empresas
estavam alinhadas para conduzir seus experimentos de RNAm como solucdes de vacinas (2, 44).

No finalde 2020, as vacinas de mMRNA comecaram a completar os ensaios clinicos da Fase 3. Sendo
altamente eficaz contra o COVID-19. Em um movimento histdrico, as formulacées Moderna e Pfizer
BioNTech receberam aprovacao de uso emergencial de agéncias reguladoras em todo o mundo e

estao comecando a ser comercializadas para vacinacao em massa (67, 68).

Essas vacinas sao baseadas em principios simples demonstrados em investigacdes anteriores
neste campo. Uma cadeia de RNAm produzida exogenamente € introduzida no corpo e usada para
gerar o componente antigénico da glicoproteina de pico SARS-CoV-2. Esses fragmentos peptidicos
localizam-se na membrana celular e sao apresentados as células imunes, a ter como resposta uma

atividade imunoestimuladora e geracao de imunidade de longo prazo (68).

Estudos clinicos evidenciam que as vacinas Pfizer e Moderna sao mais de 94 % eficazes na

prevencao de transmissao/infecao e 100% eficazes na prevencao de infecao/fatalidade grave e,
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em dezembro de 2020, ambas receberam autorizacao com formulagées mais tradicionais por

fabricantes como AstraZeneca e Johnson & Johnson (69).

Como resultado, a pandemia de COVID-19 impulsionou com sucesso a inovacao desse novo tipo de
vacina, e investigacoes a ocorrer e futuras nesse campo podem ter profundas implicacoes para a
saude humana. Por exemplo, doencas, como AIDs, que afetam populacoes tropicais podem levar a
uma menor mortalidade e ndmero de casos, se a investigacao sobre a vacinacao de RNAm for

concretizada (68, 69).

A aplicabilidade potencial das vacinas de mRNA contra o HIV é mais adequada para paises tropicais
de baixa e médiarenda que sofrem desproporcionalmente dessa doenca. Por esse motivo, parcerias
entre a Janssen Pharmaceutical Company e laboratdrios académicos endossaram o
desenvolvimento e teste de vacinas baseadas em mosaico (IAVI GOO2 e HVTN302). Essas
parcerias publico-privadas levaram ao status atual de novos conceitos de vacinas em varios

estagios de ensaios pré-clinicos e clinicos (68, 69).

Emboraaindudstria de vacinas tenha se concentrado no avanco dos conceitos de vacinas para testes
de eficdcia, o declinio na incidéncia de HIV em todo o mundo e a adocdo mais ampla de outras
medidas preventivas de HIV, como exposicao pré-natal, complicaram o ambiente de teste de
vacinas, com exigéncia de muitos projetos de ensaios de vacinas grandes, mais complexos e mais

caro (12).

Por muitos anos, a imunizacdo passiva com anticorpos protetores tem sido usada para prevenir e
tratar vdrias infecdes bacterianas e virais, influenciando ainda mais o atual campo de vacinas contra
o HIV. Os diversos mecanismos de acdo dos anticorpos (respostas inatas e adaptativas do sistema
imunoldgico) e sua capacidade de ligar e neutralizar virus tornam as abordagens baseadas em

anticorpos neutralizantes atraentes para os investigadores (12,70).

Sua descoberta fez com que varios bNAbs fossem isolados, com potencial em neutralizar até 99%
do virus HIV-1. No presente momento, esta bem estabelecido que as respostas de bNAbs podem
ser geradas durante a infecao natural, embora bastante raras, cuja sua producao tende a acontecer
em etapas mais elevadas da infecao crénica. Todavia, apds o isolamento de bNAbs de individuos
infetados pelo HIV, teve uma motivacao na elaboracao de vacinas moldadas com imundgenos

capazes de induzir bNAbs por meio de vacinacao (71).

Com o tempo, estudos sobre bNAbs forneceram um panorama mais profundo da virologia e da
imunidade humoral a infecao pelo HIV-1. O conhecimento adquirido corroborou em diversas

abordagens de design de imundgenos do HIV, tais como eOD-GT8 (IAVI GO02), com o foco em
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incluirimundgenos direcionados a linhagem germinativa para estabilizacao estrutural molecular de
trimeros de envelope, 0 BG505 SOSI.664, com o uso de trimeros soltveis que imitam o pico Env
nativo, além de projetos de imundgeno com base em fragmentos de epitopo destinados a focar a

resposta numa regido especifica do Env e minimizar as respostas fora do alvo (20,72, 73, 74).

Foi evidenciado que a maior parte dos bNAbs gerados, tém como alvo principal a proteina spike do
envelope do HIV (Env). Todavia, o virus tem um mecanismo de escape e produz intimeras proteinas
Env nao funcionais que contorna as respostas imunes de anticorpos exibindo epitopos
imunodominantes, a ter como resultado titulos mais elevados de respostas de anticorpos nao

neutralizantes (74).

A grande parte dos epitopos conservados, sao sitios vulnerdveis para o virus, como o sitio de ligacao
CD4 (CD4bs), e contempla uma baixa acessibilidade o que dificulta o reconhecimento de bNAb, em
contrapartida, epitopos imunodominantes tendem a ser facilmente acessiveis. Uma tatica utilizada
para estender a imunogenicidade de epitopos imunodominantes, € o mascaramento de epitopos
(75).

0 mascaramento de epitopos visa direcionar a resposta imunoldgica para locais de vulnerabilidade
de neutralizacao, a mascarar regioes de imunodominantes, nao neutralizantes, o que possibilita
alcancar epitopos amplamente neutralizantes. Estudos mostraram que a adicao de glicanos
possibilita mascarar epitopos imunodominantes e reduzir o acesso de anticorpos nao

neutralizantes (76).

Outro método que visa mitigar a imunogenicidade de epitopos de anticorpos nao neutralizantes
(nd0-NAb), é a oclusao de buracos de glicano imunodominantes. Pesquisas soroldgicas foram
conduzidas com o intuito em obter informacdes sobre a amplitude dos NAbs induzidos por vacinas,
onde revelaram que os buracos de glicano especificos da estirpe imunodominantes no HIV Env

auxiliaram para a amplitude limitada dos anticorpos monoclonais (mAbs) (12, 77).

Ainda, o acréscimo de sitios de N-glicosilacao a regiao V3 ou ao epitopo de buraco de glicano na
posicdo 241/289 do trimero BG50 provou suprimir aimunogenicidade de seus epitopos nao-NAb.
Em conjunto, as novas estratégias evidenciadas fornecem uma plataforma com o objetivo em
otimizar abordagens de design de imundgeno direcionadas ao epitopo. Além disso, os progressos
na tecnologia de anticorpos recombinantes de alto rendimento criaram a possibilidade de usar

bNAbs para prevencao ou tratamento de infecao por HIV-1 conforme descrito acima (78).

Apesar dos indicios mostrados que as vacas imunizadas com trimeros BG505 SOSIP (Ensaios IAVI

WO001 e ACTHIVE-001) desenvolveram rapidamente respostas NAb séricas amplas e potentes
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especificas do HIV, a pesquisa de bNAb em larga escala ainda nao alcancou o desenvolvimento de

uma vacina que induza respostas bNAb em humanos (19, 57, 78).

Para uma geracao de bNADbs eficaz é necessaria uma compreensao aprofundada do hospedeiro e
dos fatores virais. Uma enorme dificuldade no design deimundgeno é a vasta diversidade que existe

de Env e do grande escudo de glicano que cobre a superficie do trimero do envelope (78).

Além disso, os métodos tradicionais na producao de vacinas dificultam que ocorra uma
hipermutacao somdtica de suma importancia para a funcao de bNADb, o que dificulta induzir bNAbs.
Para suprir a necessidade de altos niveis de mutagoes, novos métodos que implicam a iniciacao das
células B precursoras de bNADb iniciais seguidas de imunizacao sequencial com o objetivo de

coordenar os intermedidrios evolutivos estao sendo avaliadas em humanos (79).

E notdrio o desafio frente a imunogenicidade limitada do HIV. A vasta pesquisa conduzida em
elaborac6es de vacinas, mostrou que dos resultados promissores, ainda a vacina induz imunidade
fraca, estreita e de curta duracao. Métodos inovadores para suprir tal insuficiéncia engloba o uso de
novos vetores virais, como citomegalovirus ou vetores virais Ad26, em ensaios como 0
HVTN705/HPX2008 e HVTN 706/HPX3002. Os vetores CMV surgiram como um tipo de vetor
viral com propriedades tnicas de induzir respostas imunes atipicas macicas que consegue conceder

protecao em estudos com animais (13,14, 18).

Os métodos mediados pelo uso de vacinas com vetores de CMV conferem uma capacidade em
assegurar a estimulacao imunoldgica persistente e nao serem propensas a atenuacao por
respostas imunoldgicas pré-existentes. Ademais, uma vantagem frente a respostas de células T
CD8+ restritas ao HLA-E induzidas pelo vetor CMV tém a capacidade de providenciar eficdcia da

vacina em todos os individuos, independentemente dos gendtipos de classe | do MHC (80).

Os vetores CMV retratam um método promissor em vacinas contra o HIV devido a capacidade de
reprogramacao genética do vetor para induzir uma resposta incomum exacerbada de células T

CD8+ que podem conferir imunidade esterilizante (12, 18).

Embora, a producdo de vacinas com vetores de CMV seja promissora, existe uma vasta
preocupacao na sua seguranca em razao a persisténcia e potencial patogenicidade, o que reduz o
entusiasmo em usar essas vacinas em humanos. Além disso, ndo esta claro se os humanos podem

gerar respostas imunes nao convencionais relatadas em estudos com animais (14).

Uma pesquisa sobre o HIV apontou que as respostas das células T CD8+ restritas ao HLA-Il existem
em humanos, mas, sao muito raras e improvaveis de serem desencadeadas pela vacinagao. Por

outro lado, pesquisas atuais mostraram que as respostas restritas ao HLA-E podem ocorrer em
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humanos, mas facilmente do que se tinha em mente, o que corrobora na possibilidade de induzir tais

respostas por vacinacao (81).

De tal modo, para obter uma melhor seguranca e eficacia dos vetores de CMV, o grupo Picker
realizou uma modificacao genética dos vetores de CMV para reduzir significativamente a
capacidade do vetor de se disseminar amplamente, assegurando a capacidade de superinfetar,

induzir e manter respostas protetoras de células T CD8+. Logo, modificar geneticamente para

ampliar a sequranga fornecem um amparo para testar vetores de CMV em humanos (82).

Assim sendo, é evidente que futuras vacinas adotem métodos muiltiplos capazes de induzir mais
complexamente o sistema imunoldgico. Exemplos de tais tecnologias para vacinas contra o HIV
incluem a combinacdo de vacinas contra o HIV e abordagens nao vacinais, como profilaxia pré-

exposicao, microbicidas ou outros métodos de prevencao do HIV nao vacinais (12).
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5. Conclusao

Um progresso considerdvel na compreensao da biologia estrutural e molecular do virus HIV foi
alcancado apds décadas de pesquisas. No passado, baixa ou nenhuma eficdcia nas vacinas para
combater esse virus foram encontradas, o que acarretou a nao progressao para o licenciamento. No
entanto, ha motivos para otimismo de que pelo menos uma das muitas vacinas candidatas,
destacadas no presente estudo, atualmente em ensaios pré-clinicos ou em ensaios de eficdcia,
tenha sucesso. Isto porque ha uma maior compreensao do virus, avanco da tecnologia, além do
combate ao virus SARS-CoV-2 que esta a auxiliar outros campos. Neste ultimo, indmeros
investigadores e colaboradores desenvolveram plataformas, onde foi desempenhado a tecnologia
de RNAm, que mostrou uma grande eficacia. Atualmente, a mesma tatica estd a ser aplicada em

outras dreas, como para a criacao duma vacina eficaz para o HIV.

A medida que as tecnologias de vacinas e as redes de ensaios clinicos desenvolvidas para combater
0 HIV foram aproveitadas na resposta ao SARS-CoV-2, a colaboracao sem precedentes, a
transparéncia, o envolvimento da industria e a rapida traducao clinica com progressao para testes
paralelos de eficdcia para varios conceitos de vacinas que caracterizaram aresposta ao coronavirus

podem impulsionar o desenvolvimento de vacinas contra o HIV.

0 desenvolvimento duma vacina eficaz para proteger contra o HIV é uma necessidade de satide
global de longa data, complicada por desafios inerentes a biologia do HIV e a execucao de testes de
eficacia de vacinas no contexto de intervencoes de prevencao biomédica em evolucao. O campo de
vacinas contra o HIV desenvolveu com sucesso varias plataformas de vacinas por meio de estudos

clinicos avancados.

As estratégias de vacinas atuais incluem estratégias de reforco primario para melhorar a elicitagao
de correlatos imunoldgicos derivados de RV144, antigenos de mosaico combinados, novos vetores
virais, antigenos projetados para induzir anticorpos amplamente neutralizantes, novas plataformas
de acidos nucleicos e adjuvantes potentes para aumentar a imunogenicidade em vdrias classes de

vacinas emergentes candidatos.

Desta forma, cientistas de investigacao basica e aplicada a vacinas, governos, 6rgaos reguladores e

empresas farmacéuticas devem continuar a se unir para superar esse desafio global.
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