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Vacina contra Aids
mais proxima

Pela primeira vez, pesquisadores conseguem sucesso em uma nova abordagem de imunizacdo contra o virus HIV em humanos.
0 estudo, embora feito com um pequeno nimero de voluntarios, mostra a viabilidade de uma técnica ja considerada promissora

» PALOMA OLIVETO

o dia mundial de comba-

te a Aids, um artigo publi-

cado na revista Science

abre caminho para a pes-
quisa e producdo de uma vacina
eficaz contra uma doenca que,
desde sua descoberta, em 1981,
ja matou mais de 40,1 milhoes
de pessoas mundo afora. Pela
primeira vez, cientistas conse-
guiram testar em humanos, com
sucesso, uma abordagem consi-
derada promissora mas que, até
hoje, ndo havia se mostrado vid-
vel. O estudo foi pequeno e ain-
da estd na fase 1 mas, mesmo re-
conhecendo que hd muitos pas-
sos pela frente, os pesquisadores
estdo otimistas de que encontra-
ram a dire¢do correta.

O virus da Aids € extremamen-
te mutdvel, uma das razoes pelas
quais em mais de quatro décadas
de pesquisas, todas as tentativas de
desenvolver uma vacina anti-HIV
falharam. Um imunizante para
0 micro-organismo precisa esti-
mular a producdo dos chamados
anticorpos amplamente neutra-
lizantes (bnAbs), capazes de re-
conhecer as diversas cepas e pre-
venir a proliferacdo viral. Um dos
principais desafios é que, mes-
mo quando a pessoa jd foi infecta-
da, os bnAbs raramente se desen-
volvem. Para driblar o problema,
pesquisadores de vérias partes do
mundo apostam em uma aborda-
gem chamada de segmentacdo da
linhagem germinativa.

Evolucao forcada

Como é dificil obter os bnAbs,
a estratégia consiste em estimu-
lar as células B — fabricas de an-
ticorpos — a produzir uma linha-
gem celular do sistema imunoldgi-
co, chamada germinativa, com po-
tencial de gerar esses mecanismos
de defesa. Isso acontece por meio
de um processo conhecido como
evolucao forcada ou maturacdo
gradual, ativada por um esquema
de vacinacdes muiltiplas. Além do
HIV, cientistas apostam na técnica
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Célula do sistema imunoldgico sendo atacada pelo HIV: imunizante consegue evitar que o patdgeno infecte o organismo, mesmo quando ha mutacées

para combater varios outros patd-
genos dificeis de vencer.

Agora, pela primeira vez, uma
equipe conseguiu mostrar a via-
bilidade — ou prova de concei-
to — da segmentacdo da linha-
gem germinativa em humanos. O
grande grupo de pesquisadores,
liderados por David J. Leggat , dos
Institutos Nacionais de Satide dos
Estados Unidos, testou a técnica
em um ensaio clinico com 48 vo-
luntérios saudaveis, divididos em
dois grupos de dosagens, de 20mg
e 100mg. No total, 36 pessoas re-
ceberam o tratamento de fato, e os
demais, placebo.

Ap6s um regime de trés imu-
nizacoes, tanto os pacientes que

receberam as maiores doses quan-
to os das mais baixas produziram
os precursores dos anticorpos: a
resposta foi de 97%. Além disso, a
substancia foi bem tolerada, um
passo critico para que o ensaio avan-
ceparaafase?2.

Isca

Segundo Leonidas Stama-
tatos, pesquisador do Centro
de Cancer Fred Hutch, um dos
centros de satide norte-ame-
ricanos que participam dos
testes da vacina, a substancia
tem como alvo uma classe de
bnAbs chamada VRCO1, que,
embora com caracteristicas

semelhantes, ndo sdo idénti-
cos, formando uma isca ideal
para matar o HIV. “Dentro des-
sa classe, pode haver centenas de
versoes ligeiramente diferentes
dos anticorpos, tornando ainda
mais dificil para o virus evita-los,
por meio de mutagoes.”

Os anticorpos VRCO1 foram
identificados pela primeira vez
em 2010, em amostras de sangue
de pessoas que vivem com HIV
h4 vérios anos. Nesses pacientes,
as poderosas proteinas se desen-
volveram naturalmente, mas, apa-
rentemente, tarde demais para aju-
dar seus sistemas imunoldgicos a
superar a infeccdo. “No entanto,
testes de laboratério sugerem que

esses anticorpos amplamente neu-
tralizantes tém o potencial de pre-
venir novas infeccdes. Portanto, a
chave é persuadir o sistema imu-
noldgico a produzi-los, apés a va-
cinacdo, na auséncia de uma in-
feccdo”, complementa Stamatatos.

“Aprender como induzir an-
ticorpos amplamente neutrali-
zantes contra patégenos com al-
ta diversidade antigénica, como
HIV, influenza, virus da hepatite
C ou a familia dos coronavirus,
representa um grande desafio
para o design racional de vaci-
nas’, escreveram os pesquisado-
res, no estudo. “O design da va-
cina direcionada a linhagem ger-
minativa oferece uma estratégia
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Leonidas Stamatatos: versoes
diferentes de anticorpos
dificultam a acao viral

potencial para enfrentar esse de-
safio”, acrescentaram.

Em um artigo também publi-
cado na Science, que avaliou os re-
sultados do estudo, Penny Moo-
re, da Universidade de Witwater-
srand e do Instituto Nacional de
Doencas Transmissiveis da Africa
do Sul, destacou que uma ques-
tdo importante que ainda precisa
ser testada € quanto tempo os an-
ticorpos induzidos pela imuniza-
¢do podem durar. Além disso, se a
dose de reforco for muito diferen-
te da vacina anterior, “os anticor-
pos que foram desencadeados pe-
la primeira vacinacdo podem nao
reconhecer o reforco e ndo ama-
durecerdo mais”, escreveu Moore.
“Conseguir o equilibrio certo entre
anecessidade de maturacao de an-
ticorpos para bnAbs e a viabilida-
de no mundo real serd essencial”.

Para Clive Aspin, professor da
Universidade de Wellington, na
Austrdlia, que ndo participou do
estudo, € importante que, quan-
do pronta, a vacina seja acessivel.
“Esta é uma noticia empolgan-
te, especialmente para as pes-
soas que sofreram o impacto da
pandemia do HIV — indigenas,
mulheres, pessoas em paises com
poucos recursos. Agora é a hora de
esses pesquisadores planejarem
como essa vacina chegard a essas
pessoas e contribuird paraumare-
ducdonas disparidades de HIV que
vemos em todo o mundo.”
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Desafios de preservacao em Madagascar

A natureza em Madagascar,
uma ilha no sudeste da Africa um
pouco maior que a Franga metro-
politana, é tdo incomum que 82%
de suas espécies de plantas e 90%
de seus vertebrados sdo endémi-
cos, ocorrendo apenas 1a. Umretra-
to das riquezas biolégicas do pais,
bem como das principais ameacas,
pode ser encontrado em dois estu-
dos publicados na revista Science
por pesquisadores de todo 0 mun-
do, incluindo do Brasil.

“Do ponto de vista da conser-
vagao, Madagascar enfrenta desa-
fios semelhantes aos do Brasil. E
um pais em desenvolvimento com
dreas remotas extremamente po-
bres. Ambos precisam trabalhar na
conservagao e simultaneamente
melhorar as condi¢des sociais”,
disse Thais Guedes, coautora dos
artigos. Guedes é pesquisadora
do Instituto de Biologia da Uni-
versidade Estadual de Campinas
(IB-Unicamp) com bolsa da Fun-
dacio de Amparo a Pesquisa do Es-
tado de Sao Paulo (Fapesp).

Revisao

Em um dos artigos, os pesqui-
sadores apresentam uma revisao
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abrangente e atualizada da litera-
tura sobre a evolugao, distribui-
¢ao e usos da biodiversidade da
ilha, mostrando que suas plantas
e animais sdo tao distintos local-
mente que a extin¢do de apenas
uma espécie poderia significar o
fim de toda uma linhagem evo-
lutiva. “Madagascar tem espécies

Avenida de baobas:
algumas espécies
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Unicas no mundo, mas é muito
mais do que isso. Existem cate-
gorias mais amplas do que espé-
cies que s existem la, como os
lémures (Lemuroidea), toda uma
ordem de péssaros (Mesitornithi-
formes) e todas as espécies de sa-
pos mantella (Mantellidae), exce-
to trés”, disse Guedes.

s0 existem na
ilha africana

De fato, trés linhagens de [ému-
res ja foram extintas (coala, maca-
co elémure-preguica), assim como
as duas de hipopdtamos da ilha, a
tartaruga gigante de Grandidier (Al-
dabrachelys grandidieri) e aordem
dos péssaros elefantes (Aepyorni-
thidae). Segundo os pesquisado-
res, as extincoes damegafauna tém

grandes implicacdes para o funcio-
namento do ecossistema.

O estudo inclui atualizacoes,
mostrando que 11.516 tipos de
plantas vasculares (82% endémi-
cas) e 1.215 bridfitas (28% endé-
micas) foram descritas. Quanto aos
vertebrados terrestres e de dgua do-
ce, 95% dos mamiferos da ilha,
56% das aves, 81% dos peixes de
rio e 98% dos répteis ndo se en-
contram em nenhum outro lugar
daTerra. Acredita-se que 13 espé-
cies endémicas tenham se extin-
guido desde 1500 e outros 33 de-
saparecimentos tenham ocorrido
em tempos pré-histdricos, prova-
velmente como resultado do con-
tato com os primeiros humanos
que chegaram a ilha.

Uso sustentavel

O outro artigo inclui reflexdes
sobre o declinio da biodiversidade
de Madagascar e aponta oportuni-
dades de conservacao para o pais.
Os autores acreditam que o fato de
grande parte da populacdo viver da
floresta coletando lenha ou cagan-
do é uma oportunidade de desen-
volvimento baseado no uso susten-
tavel da biodiversidade.

“Até o momento, o foco tem
sido criar dreas protegidas e
manter as pessoas fora delas
0 méximo possivel, a fim de
reduzir o impacto da ativida-
de humana na biodiversidade”,
diz Alexandre Antonelli, que li-
derou os dois estudos. Bidlo-
go paulista, Antonelli é dire-
tor de Ciéncias do Royal Bota-
nic Gardens Kew (Kew Gardens)
em Londres, Inglaterra (Reino
Unido). “Infelizmente, isso nao
tem surtido os resultados es-
perados, porque as comunida-
des pobres — a grande maioria
da populacdo — precisam cozi-
nhar e aquecer suas casas e nao
tém outra op¢do sendo cortar
drvores nas reservas existentes
para obter lenha”, diz.

A luz dessas dificuldades, os
autores sugerem que o foco ndo
deve ser a criacdo de novas dreas
protegidas, mas a restauracao da
vegetacdo em outros lugares, a
fim de reduzir a pressao sobre as
unidades de conservacao exis-
tentes. O reflorestamento e a
conservacdo com base em evi-
déncias cientificas e eficdcia es-
tdo entre as cinco oportunida-
des listadas para o pafs.



