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EDITORIAL

Barcelona, subtipos e superinfeccao

BARCELONA, SUBTIPOS
F SUPERINFECCAO

Estivemos presentes a XIV Conferéncia Internacional
de AIDS em Barcelona e assistimos a algumas apresenta-
cOes em que notamos o crescimento do campo de
vacinas terapéuticas. Na Conferéncia, o governo
brasileiro anunciou que investird uma verba de US 2
milhdes por ano na pesquisa de vacinas anti-HV. Os
NOSSOS parabens a iniciativa. Ao mesmao tempo, a
Coordenacdo Nacional de DSTAIDS assinou uma carta
de cooperacdo com a IAVI, ONG sediada em Nova
lorque, com uma enorme contribuicdo na area de
vacinas anti-HIV no mundo.

Neste numero do Boletim, trazemos um resultado
(condensado) sobre superinfeccdo publicado na edicao
de 5 de setembro deste ano do New England Journal
of Medicine e o editorial desse mesmo numero que faz
comentarios sobre este artigo. Realmente ¢ desencoraja-
dor e suas consequéncias devem ser cuidadosamente
avaliadas. Esse resultado significaria que a resposta do
sistera imunitario para controlar um subtipo de HIV
pode ser insuficiente para controlar um outro subtipo.
Ou seja, temos um exemplo de que a protecdo cruzada
entre subtipos nem sempre existe. E, ¢ claro, a afirma-
Cd0 que segue € que se o sistema imunitario ndo
consegue realizar a protecdo cruzada, dificimente uma
vacina conseqguird suscitar uma resposta do sistema
imunitario capaz de realizar essa funcdo. Em outras
palavras, talvez seja necessaria uma vacina contra
grupos de subtipos, 0 que € muito complexo. Vale ler o
editorial e o artigo do New England com cuidado. Ele
mostra tambem que a pratica do sexo seguro € uma
questdo de sobrevivéncia para as pessoas com HIV.

Em contraposicao a esse fato, ha resultados da vacina
da Glaxo SmithKline em macacos, publicados no Boletim
7 que mostram defesa contra diversas variedades de vi-
rus. Também a vacina da Merck, produzida a partir de um

subtipo B, e em ensaios em humanaos, mastrou in vitro
resultados contra os subtipos A e C. Fazemos um relato
de apresentacdes em Barcelona de ambas.

Nesta edicdo, mostramos, ainda, o crescimento da
pesquisa de vacinas no mundo. Para tanto, apresenta-
mos uma tabela de ensaios planejados pela HVTN. Do
Brasil, temos a novidade do Encontro Sulbrasileiro de
Vacinas Anti-HIV, organizado pelo GAPARS e que
congregou mais de 80 membros de ONGs/AIDS.

Espera-se, até o final do ano, os resultados do ensaio
de eficacia da ADSVAX gpl1 20 no Canada, EUA, Paises
Baixos e Porto Rico, realizado em mais de cinco mil
voluntérios, que receberam cada um, sete doses. O ensaio
deve detectar uma eficacia superior a 30%. Embora a
expectativa de alguns cientistas ndo seja a melhor, e
Mesmo que a vacina ndo seja eficaz, os dados obtidos
podem ter importancia para algumas questoes, como a de
anticorpos facilitadores. A conferir no final do ano.

Boa leitural

/'T-

Este namero ¢ dedicado 9 memaria de Wagner Teixeira,
tesoureiro do GIV, que falecen em 12 de julho de 2002,
Sua humildade e simpatia, além de sua dedicacio,
deixaram uma enorme saudade.
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EDITORIAL

NEW ENGLAND

SUPERINFECCAO COM HIV-1
—UMA ADVERTENCIA

Por Philip J.R. Goulder, M.D., Ph.D, e Bruce D. Walker, M.D., do Hospital Geral de Massachusetts.
Adaptado do editorial do The New England Journal of Medicine (edi¢do de 5/9/2002).

infeccdo aguda pelo virus
A tipo 1 (HIVA1) de imunodefi
ciéncia humana normalmen-
te estd associada & uma sindrome si-
milar & da influenza (gripe), com nk-
velis de virus tipicamente superiores a
10 mihdes de particulas por mililitro
na corrente sanguinea durante o pe-
riodo sintomético inicial. Esses sinto-
mas agudos normalmente se resol-
vem dentro de uma ou duas sema-
nas, quando hd uma reducdo gradu-
al da viremia para uma media de cer-
ca de 30 mil particulas por mililitro um
ano apds a infeccdo. Acredita-se que
essa queda dramética na viremia seja
devido & inducdo de respostas imu-
nolégicas parcialmente eficazes con-
tra o virus — apesar de que, sem trata-
mento, a viremia aumenta lentamen-
te ao longo do tempo. A conclusdo
de que a contencdo Inicial do virus
representa uma resposta imunolégi-
ca parcialmente protetora ¢ apoiada
por estudos em modelos animais com
AIDS, nos quais os elevados niveis ink-
clais do virus persistem quando o
subgrupo CD8 de linfocitos-T € remo-
vido experimentalmente. Em conjun-
to, essas observacdes sugerem que
sd0 geradas respostas imunologicas
eficazes contra o HIV-1, mesmo sen-
do essencialmente incapazes de pre-
venir a progressao da doenca.
Outra forma de abordar a efica-
Cia da imunidade induzida pela in-
feccdo pelo HIV-1 € examinar se a
infeccdo com uma variante genetica
especifica de HIV-1 pode ou ndo for-
necer protecdo contra superinfeccao
com uma segunda variante geneti-
ca especifica apos a contencdo par-

cal do primeiro virus. Mais de uma
duzia de subtipos diferentes do HIV-
I, chamados clades, tém sido identi-
ficados mundialmente e podem ser
diferenciados uns dos outros em cer-
ca de 30% na sequéncia do gene env
e 15% na sequéncia do gene gag.
Embora inumeros casos de novas
infeccdes simultaneas com duas vark
antes distintas de HIV-1' tenham sido
relatados, tem havido poucos €asos
claros de superinfeccdo nos quais um
segundo virus infecta o hospedeiro

Estudoy de modeloy
animaiy tem demonstrado
que conseguir wna
protecdo contraw vawriantes
genéticay especificay e
divergentes do-viruy que
casav v AIDS sercv
certoumente wmow towrefov
descomunal e pode
requerer o-
desexrwolvimento- de
vacinay polivalentes.
logo depoais de se chegar @ um regi-
me quase-estavel com relacdo ao pri-
Mmeiro virus. Apesar de modelos expe-
rimentais de AIDS em animais indica-
rem que a superinfeccao € possivel,
nao existe documentacdo sobre tal
ocorrénciaem humanos. O pressupos-
to de que a superinfeccdo néo ocorre
em humanos infectados com HIV-]
reforcou as esperancas de que pode
ser possivel desenvolver uma vacina
contra a AIDS amplamente protetora
e provavelmente também influenciou
decisbes de comum acordo entre par-
ceiros infectados com HIV-1 sobre se
devem ou ndo seguiir as recomenda-

¢Bes sobre a pratica de sexo seguro.

Superinfeccdo-
pode ocorrer depois

Num artigo do The New England
Journal of Medicine, de 5 de setem-
pbro de 2002, cujo resumo publica-
mos neste numero do Boletim, uma
equipe daUniversidade de Genebra,
do Hospital Pitie Salpetriere, em Pa-
ris, e da GlaxoSmithKline, do Reino
Unido, contesta esses pressupostos
e fornece evidéncias convincentes de
que a superinfeccao HIV-1 pode
ocorrer muito tempo depais da in-
feccao inicial. O caso que descrevem,
uma infeccdo inicial com HIV-1 sub-
tipo (clade) AE, que ¢ predominante
no Sudeste Asiatico, foi documenta-
da em 1998. Durante os 28 meses
subsequentes, o Unico virus detecta-
do no paciente fol © mesmo subtipo
AE. Durante esse periodo, o pacien-
te foi tratado com sucesso com um
esquema de quatro medicamentos
contra HIV-1. Trés meses apos ter
parado o tratamento devido & rea-
cdo toxica aos medicamentos e trés
semanas depois que ele teve conta-
tos sexuais adicionais no Brasil, o sub-
tipo B do HIV-1, que ¢ endémico no
Brasil, foi detectado quando o paci-
ente teve um rebote subito na vire-
mia (carga viral). Apesar de nao con-
seqguir identificar a pessoa infectada
com o subtipo B no Brasil, que Ihe
transmitiu o virus e, portanto, Impos-
sibilitando a documentacao de uma
evidéncia inequivoca da superinfec-
¢do, esses dados suportam veemen-
temente a conclusdo de que esse
paciente foi primeiro infectado por
um virus subtipo AE e superinfecta-
do, depois de mais de dois anos, por
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um virus subtipo B, que acelerou a
progressdo da doenca. Uma superin-
feccao pelo HIV-T similar, com dois
subtipos diferentes, também foi re-
centemente descrita em dois usuari-
0s de drogas injetaveis na Tallandia.

Quais sao as consequéncias para
as iniciativas da vacina ant-HIV-1, se
¢ possivel demonstrar que a imunida-
de anti-HIV-1 ndo pode fornecer pro-
tecdo contra a infeccao por diferen-
tes subtipos do virus? Ha aspectos
desse caso gue ndo precisam nos le-
var ao desespero. Primeiro, as respos-
tas imunolégicas especificas ao HIV-1
detectadas foram de direcionamento
limitado e insatisfatorias, porque os lin-
focitos-T citotoxicos' somente visavam
uma unica regido do Vvirus identifica-
do. Aexpansao gradual tipica das res-
postas imunologicas pode ter sido
moderada devido ao tratamento pre-
coce e eficaz e pode ter esvaldo ain-
da mais durante o periodo de terapia
antiviral eficaz. Em segundo lugar,
casos de superinfeccao ocorrendo
como consequéncia de exposicdo a
um subtipo de virus geneticamente
diferente ndo definem a probabilida-
de de tais eventos. A exposicdo a uma
cepa homaloga de virus, ou seja, uma
variedade do virus dentro do mesmo
subtipo, € provavelmente muito mais
freqUente do que a exposicao a sub-
tipos geneticamente diferentes e, por-
tanto, mais relevante para os progra-
mas da vacina.

Dessa forma, se uma vacina pode
induzir, em pessoas totalmente imu-
nocompetentes?, respostas imunolo-
gicas amplamente baseadas especi-
ficas ao HIV-T, que estao associadas
com o controle bem-sucedido da vi-
remia, a vacina pode vir a ser bem-
sucedida mesmo em face ao raro
desafio apresentado por um diferen-
te subtipo de virus. Finalmente, a
maioria dos programas de desenvol-

vimento de vacinas anti-HIV-1 assu-
me que a protecdo contra multiplos
subtipos sera dificil de se conseguirr.
Na verdade, a variacdo viral na in-
feccdo HIV-1 excede de longe as in-
feccoes observadas na influenza (gri-
pe) e o proprio virus influenza apre-
senta diferencas suficientes ao longo
do tempo, necessitando de uma
nova vacina a cada ano. Estudos de
modelos animais ttm demonstrado
que conseguir uma protecdo contra
variantes genéticas especificas e di-
vergentes do virus que causa a AIDS
serd certamente uma tarefa desco-
munal e pode requerer o desenvol-
vimento de vacinas polivalentes.

Pontw do- iceberg

A perspectiva menos otimista des-
se caso € que ele pode ser a ponta
do iceberg — que a superinfeccdo
pode ser frequente e pode explicar
a presenca de virus recombinantes
por todo o mundo. O fato de que as
primeiras descricoes de superinfec-
¢do em humanos envolvem subtipos
heterélogos do virus pode simples-
mente refletir o fato de que € mais
facil se demonstrar a superinfeccao
quando dois subtipos distintos entao
envolvidos do que quando somente
um subtipo esta envolvido. Vale a
pena lembrar que somente uma fra-
Ca0 muito reduzida de linfocitos-T
CD4 esta infectado ao mesmo tem-
po, deixando presumivelmente um
grande numero de células nao-infec-
tadas disponiveis para serem alvo da
variante genética viral da superinfec-
cdo. Deve-se tomar cuidado ao con-
cluir que a resposta imunolégica foi
necessariamente fraca no paciente
descrito por Jost e colaboradores,
desde que somente epitopos (deter-
minantes antigénicos)’ previamente
definidos de linfocitos-T citotoxicos
foram testados para reconhecimen-

to e identificacdo, e desde que 0s
niveis da atividade de linfocitos-T au-
xiliares especificos do virus e de anti-
corpos neutralizantes ndo foram de-
terminados. Tambem € dificil ignorar
0 fato de que esse paciente apresen-
tou duas das moleculas HLA classe |
[caracteristicas genéticas), mais con-
sistentemente associadas com o con-
trole eficaz do HIV-1 — especifica-
mente HLA-B57 e HLA-B5T. No pior
cenario possivel, a superinfeccao
com um virus que difere somente por
um amino&cido em um epitopo (de-
terminante antigénico) crftico pode
ser associada com a falta de controle
imunoldgico e progressao a AIDS

Pessons infectadas e ndao-
infectadas devenm exercer
mesmo- grow de vigildncio

para se prevenir contrav v
exposico aoHIV-1. Esa &
wmnav mexsagen de souide
publicaw que preciso sexr
transmitido ewv alto- e bowmy
tomy, de forma bemv clawav.

As implicacdes para a saude pu-
blica a respeito desse e de outros
casos de superinfeccdo sao claras. Os
dados demonstram que a infeccdo
pelo HIV-1' ndo fornece necessaria-
mente protecdo contra superinfec-
¢do por outro subtipo de HIV-T, mes-
mOo que ndo revelem qudo provavel
tal superinfeccdo possa ser. Quase
que por definicdo, podemos decla-
rar que a variante genética do virus
da superinfeccao serd aquela que
ndo esté sendo contida apropriada-
mente pela resposta imunoldgica
desenvolvida contra a variante inici-
al. Dessa forma, a superinfeccao
pode ocasiondr uma progressao mais
rapida da doenca. Portanto, pesso-
as infectadas e nao-infectadas devem
exercer o mesmo grau de vigilancia
para se prevenir contra a exposicdo

I Células-T assassinas, célula do sistema imunologico que destroi células infectadas ou cancerigenas

2 Capaz de desenvolver uma resposta imunologica apropriada

3 Epitopos: antigeno [substancia] especifico que estimula respostas imunologicas especificas

° BOLETIM VACINAS = N2 8



° BOLETIM VACINAS = N2 8

EDITORIAL

NEW ENGLAND

ao HIV-1. Com a atividade sexual
aparentemente aumentando entre
pessoas infectadas com HIV-T, essa
€ uma mensagem de saude publica
que precisa ser transmitida em alto e
bom tom, de forma bem clara.

O relatorio do caso atual deixa
diversas questdes em aberto, mas
essas questoes irdo claramente auxi-

liar a focar os futuros esforcos de
pesquisa. Por exemplo, qual € a ex-
tensdo do numero crescente de vi-
rus recombinantes ao redor do mun-
do como resultado da superinfec-
¢do? A superinfeccao ocorre dentro
dos subtipos? Tais casos podem ser
utilizados para dissecar e analisar os
componentes da imunidade prote-

tora na infeccao HIV-17 Necessitamos
urgentemente de avaliacoes detalna-
das sobre as respostas imunologicas
e sobre as sequéncias de virus circu-
lantes antes e depois da perda do
controle da viremia em casos de su-
perinfeccdo. A magnitude da tarefa
de criar uma vacina anti-AIDS eficaz
ficara, entéo, mais evidente. ll

INFORME BREVE: UM PACIENTE
COM SUPERINFECCAQO PELO HIV-1

Por Stephanie Jost, Marie Charlotte Bernard, Laurent Kaiser, Sabine Yerly, Bernard Hirschel, Assia Samri, Brigitte
Autran, Li-Ean Goh e Luc Perrin (Universidade de Genebra, Hospital Pitie Salpetriere, Paris; GlaxoSmithKline, Reino Unido)
Artigo adaptado e condensado do New England Journal of Medicine (5 de setembro de 2002; Vol 347 (10), 731-730)

Em novembro de 1998, um
homem de 38 anos apresentou
uma sindrome de infec¢do agu-
da pelo HIV-1. Os anticorpos eram
indetectaveis, a carga viral em
plasma era de 805 mil copias por
mililitro e os CD4 eram 684 célu-
las por mm?. As seqUéncias geng-
ticas da transcriptase reversa e da
protease ndo mostraram mutagao
alguma associada com resisténcia
amedicamentos e identificaram o
subtipo AE do HIV-1. Durante
anos, esse paciente teve contato
sexual com multiplos parceiros
masculinos desconhecidos. Ele
entrou no ensaio Qwest em no-
vembro de 1998 e recebeu tera-
pia antiviral com azt, 3tc, abaca-
vir e amprenavir por 27 meses. Do
21° a0 27° més, ele participou
num ensaio de vacinacao e rece-
beu, depois de randomizacdo,
ALVAC vCPT452.

Seis semanas depois do inicio
da terapia antiviral, a carga viral
desceu para mil copias por ml. O
tratamento foi interrompido por

seis semanas devido & toxicidade
hepatica. Depois de retomar a me-
dicacdo, a carga viral decresceu
rapidamente para menos de 50
copias por ml. Apos a vacinacdo,
aterapia antiviral foi interrompida,
em janeiro de 2001, como parte
do protocolo. Em fevereiro de
2001, a carga viral subiu para 80
mil copias por ml (primeiro rebo-
te) e depois diminuiu para 21 mil
copias por ml. Um rapido aumen-
to da carga viral foi observado em
10 de abril e oscilou entre 200 mil
e 400 mil copias por ml pelos pro-
Ximos quatro meses. Os sintomas
do paciente (fadiga transitoria e
febre) foram suaves, e ele se recu-
Sou a retomar a terapia antiviral
durante o periodo.

Sua historia revelou que ele
teve varios contatos sexuais des-
protegidos no Brasil trés semanas
antes do segundo rebote da vire-
mia. Quatro meses depois do se-
gundo rebote, porém, a terapia
foi retomada, e a carga viral rapi-
damente caiu. O segundo rebote

envolveu o subtipo B, que rapk-
damente substituiu o subtipo AE.
Néo foi detectado o subtipo B nas
amostras de sangue coletadas
anteriormente ao segundo rebo-
te viral.

O curso bioldgico depois da
superinfeccdo com o subtipo B fo
caracterizado pela persisténcia de
altos niveis de carga viral € uma
perda de 300 celulas CD4 por
mm? dentro dos quatro meses da
emergéncia do subtipo B. A supe-
rinfeccdo pelo subtipo B levou a
uma rapida progressdo da doen-
¢a em contraste com a doenca
observada em superinfeccao em
macacos. Nossos dados indicam
que a infeccdo natural ndo neces-
sariamente induz prote¢do cruza-
da entre subtipos. Deve haver um
acompanhamento cuidadoso das
cepas do HIV-1 circulantes no con-
texto de desenvolvimento de va-
cinas. Nossas observacoes tam-
bém apoiam o uso de precaucdes
de sexo seguro ainda entre pes-
soas infectadas pelo HIV-T.
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s vacinas ant-HIV foram um

dos temas de destaque du-

rante a XIV Conferéncia Inter-
nacional de AIDS, realizada em Bar-
celona, na Espanha, de8a 11 de ju-
Iho deste ano. Na realidade, a énfase
nas vacinas Nao ocorreu em funcao
de avancos cientificos significativos,
mas sim como consequéncia da vi-
sao atual das limitacbes da terapia anti-
retroviral e da necessidade de investir
em oultras estrategias para o controle
da infeccdo pelo HIV. Apos o entusi-
asmo inicial com o advento da tera-
pia anti-retroviral combinada potente
(HAART), constatou-se que, por mais
eficazes que fossem os esquemas anti-
retrovirais, a erradicacao do HIV era
impossivel devido & sua persisténcia
nos reservatorios virais. Alem disso, a
cada ano novos efeitos adversos dos
medicamentos anti-retrovirais, alguns
potencialmente letais, sdo identifica-
dos e descritos.

Na sessdo plenéria sobre “Vacinas
AntF-HIV: Ciéncia e Polftica”, Lawren-
ce Corey, pesquisador principal da
HVIN (Rede de Ensaios de Vacinas
anti-HIV dos Institutos de Saude dos
Estados Unidos) abordou os princi-
pais obstaculos ao desenvolvimento
de uma vacina anti-HIV, destacando:
a auséncia de marcadores de prote-
¢do contra a infeccdo pelo HIV. os
Varios mecanismos de escape do sis-
tema imunitario desenvolvidos pelo
HIV e 0 maior investimento de recur-
sos financeiros na pesquisa de medi-
camentos anti-retrovirais em detri-

mento dos estudos com vacinas.
Com relacdo aos aspectos imunogeé-
nicos, ressaltou que para obtermos
uma vacina efetiva € necessario que
esta seja capaz de induzir a produ-
¢do de anticorpos neutralizantes que
blogueiem os Virus livres nas secre-
coes e de células T de memoria que
atuem nas células infectadas pelo HIV.

Posteriormente, Corey discorreu
sobre 0 histérico e perspectivas das
pesquisas em vacinas ant-HIV, lem-
brando que a “primeira onda” de va-
cinas utilizando antigenos do envelo-
pe viral ndo teve éxito principalmente
devido a auséncia de inducdo de res-
posta imunitaria celular. A “segunda
onda” de vacinas ant-HIV reconheceu
a importanda da resposta especifica
dos linfécitos T CD8 citotoxicos (CTL)
contra o HIV e baseou-se no desen-
volvimento de vacinas recombinantes.
Atualmente, estamos atravessando a
“terceira onda” que aponta a estrate-
gia de vacinas DNA combinadas a um
reforco com vacinas recombinantes
como mais promissora. No momen-
to, existem 66 pesquisas com vacinas
anti-HIV, sendo que somente dois es-
tudos encontram-se em Fase lll. Caso
essas vacinas demonstrem eficacia e
seguranca, poderdo estar disponiveis
em 2004/2005.

Finalizou comentando que muito
provavelmente a primeira geracdo de
vacinas ant-HIV ndo ird prevenir a in-
feccdo, mas sim diminuir a taxa de re-
plicacdo viral. A diminuicao da taxa de
replicacdo viral podera ter um impacto
positivo Na reducao da transmissao do
HIV. Entretanto, ndo € possivel saber se
0 controle da viremia serd duradouro
e qual o risco da emergéncia de cepas
mutantes a medio e longo prazo.

Por Norma Rubini

Ensaioy clinicoy
e pré-clinicoy

Na sessdo “vacinas: Ensaios Cl-
nicos e Pré-clinicos” foram apresen-
tados estudos com vacinas DNA e
vacinas recombinantes utilizando
vetores virais. Estudo realizado com
modelos de AIDS em macacos inves-
tigou comparativamente vacinas
com DNA proviral [SHIV) depletado
do nef e env expressando gag ou
tat. A vacina expressando antigenos
do gag demonstrou melhor inducdo
de resposta imune celular contra o
HIV, incluindo a resposta de células T
auxiliadoras e celulas T citotoxicas.
Nenhuma das vacinas demonstrou
eficacia na protecdo contra a infec-
céo, mas foi observada excelente
acdo contra a infec¢do aguda.

K. Matsuo e colaboradores, do JST
\accine Project do Ministério da Sau-
de daTailandia, relataram estudos em
modelos animais (macacos) com va-
Cinas recombinantes expressando
antigenos do gag, utilizando como
vetores vivos 0 Mycobacterium bovis
(BCGJ e uma cepa de virus Vaccinia
altamente atenuada. Os macacos
imunizados com ambas as vacinas
demonstraram uma melhor resposta
imune celular quando comparados
a0s macacos imunizados com apenas
uma das vacinas. A protecdo contra a
provocacao através de inoculacao
retal com o SHIV foi parcial; ocorren-
do a infeccdo, mas com uma supres-
sd0 da replicacao viral 100 vezes mais
baixa do que a observada nos maca-
oS nao-imunizados.

Foi apresentado tambem um es-
tudo em Fase I/l com a ALVACHIV
vCP1521 que estd sendo conduzido
na Tailandia. Essa vacina foi construl-

Norma Rubini é professora da Universidade do Rio de Janeiro - UNIRIO e do Setor de Imunologia Pedidtrica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle - UNIRIO, e colaboradora da Sociedade Viva Cazuza
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da utilizado um vetor vivo (Canarypox)
expressando antigenos dos Supbtipos
B e E. A Fase Il incluiu 46 voluntarios
No grupo que recebeu a vacina e 15
pessoas No grupo-controle. A vacina
fol bem tolerada, ocorrendo inducdo
de resposta linfoproliferativa especif-
ca contra os antigenos do envelope
viral dos subtipos B e Eem 76% e 89%
dos voluntarios, respectivamente.

S. Nitayaphan e colaboradores, do
Instituto de Pesquisa em Ciéncias Mé-
dicas do Exército da Tallandia, estao
desenvolvendo estudo em Fase Il com
a vacina recombinante ALVACHIV
(VCP1521] associada a um reforco
com a AIDSVAX B/E em individuos
com baixo risco para a aquisicdo do
HIV Os resultados preliminares indicam
uma boa tolerancia e sequranca. Den-
tre os voluntarios imunizados com as
duas vacinas, 71% desenvolveram an-
ticorpos neutralizantes contra o subti-
po E e 98% contra o subtipo B. Os
resultados com relacdo a resposta imu-
ne celular ainda ndo estdo disponivers.
Caso venham a ser favoravers, esta as-
soclacdo de vacinas devera ser candi-
data a ensaios de Fase Il

Ensaioy clinicoy comv
vacinas onki-HIV

Aapresentacdo dos estudos com
vacinas anti-HIV em fases mais avan-
cadas ocorreu no SIMposio “Ensaios
Clinicos com Vacinas Anti-HIV”. Nes-
sa sessdo, foram abordados os estu-
dos com a AIDSVAX B/B e AIDSVAX
B/E. Ocorreu, ainda, uma discussdo
sobre temas gerais, incluindo a esti-
mativa das necessidades mundiais, a
capacidade de producdo e distribui-
cdo de futuras vacinas ant-HIV e a
importancia da definicao de parame-
tros de eficacia de vacinas anti-HIV
na protecdo contra a doenca.

O ensaio em Fase Il com a AIDS-
VAX B/B esta sendo desenvolvido na
América do Norte e Europa. Esse estu-
do, duplo-cego, controlado, envolve

a participacdo de 5.418 voluntarios
(5.109 homens que fazem sexo com
homens e 309 mulheres), e o esque-
ma vacinal consiste na administracao
de sete doses da vacina ao longo de
trés anos. O principal efeito adverso
observado, ocorrendo em 87% dos
individuos imunizados, foi reacéo lo-
cal com dor. Nenhum evento adverso
grave foi relatado. Os resultados da
eficacia deverdo estar disponiveis no
final de 2002 ou em 2003.

O estudo com a AIDSVAX B/E
(Fase lll) estd sendo conduzido na
Taildndia e conta com participacao
de 2.545 voluntarios usudrios de dro-
gas injetavesis ilicitas, dentre os quais
93% do sexo masculino. Os resulta-
dos sobre seguranca e eficacia serdo
concluidos somente em 2003,

Oy programas de
vacinacio- controw o- HIV
deverdo-estow integradoy
dentro- de wmov estratégio
obal de prevencio- dav
infeccdo-pelo-HIV. €
essencial o realigacio de
acdey de divulgacioe
informagio que impecam
possiveis estigmay
C v vacina

anti-HIV.

M. G. Hudgens, do Centro de
Pesquisa de Cancer Fred Hutchison
dos EUA, destacou que como a pri-
meira geracdo de vacinas anti-HV
ndo ira proporcionar, provavelmen-
te, uma protecao completa contra a
infeccdo pelo HIV, € necessario avali-
ar nos ensaios clinicos os efeitos das
vacinas na progressdo para a doen-
ca. Como a carga viral € um dos
marcadores utilizados para avaliacdo
de progressdo para a doenca, suge-
ru que a andlise comparativa da
magnitude da carga viral em indivi-
duos imunizados e ndo-imunizados
infectados pelo HIV seja um parame-
tro candidato da eficacia das vacinas
na protecdo contra a doenca.

M.L.Chang, da Iniciativa de Vaci-
nas da OMS-UNAIDS, discorreu so-
bre questdes politicas relacionadas a
disponibilizacdo e uso de futuras va-
cinas ant-HIV de acordo com os di-
ferentes cenarios de eficacia vacinal.
Apontou que as vacinas com baixa/
moderada eficacia também poderao
contribuir para a prevencao da infec-
¢do pelo HIV. O alvo principal dessas
vacinas seriam as “populacdes de alto
risco”, tais como usuarios de drogas
injetaveis ilicitas, homens que fazem
sexo com homens, profissionais do
sexo e populacdes com alta preva-
[éncia de doencas sexualmente trans-
missiveis. As vacinas com alta eficé-
dla poderao ser utilizadas de forma
universal, independentemente do
maior ou Menar risco para a aquisi-
cdo do HIV.

Contudo, os programas de vaci-
nacdo contra o HIV deveréo estar
integrados dentro de uma estratégia
global de prevencao da infeccéo
pelo HIV. E essencial a realizaco de
acdes de divulgacdo e informagdo
que impecam possives estigmas as-
sociados a vacina anti-HIV. Torna-se
necessario ainda o estabelecimento
de acbes que previnam o recrudes-
cmento de comportamentos de ris-
o, especiaimente no caso de vack-
nas com baixa eficacia.

Concluiu comentando os obsta-
culos para realizar no presente uma
estimativa das necessidades mundiais
de uma vacina anti-HI\V, devido, prin-
cipalmente, & incerteza sobre 0 grau
de eficacia da primeira geracao de
vacinas e & dificuldade em definir e
identificar as populacdes de alto risco
para a aquisicao do HIV. Ressaltou,
também, a importancia de um am-
plo debate entre a industria produto-
ra de vacinas e as agéncias financia-
doras para assegurar que o nUmero
necessario de doses de vacinas venha
a ser produzido no prazo apropriado
€ a um custo acessivel.
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Imuwnomoduwlacio

Ao longo da XIV Conferéncia In-
ternacional de AIDS, foram apresen-
tados varios trabalhos com interven-
coes imunoldgicas para pacientes
com infeccdo pelo HIV/AIDS. Dentre
esses estudos, destacaram-se os en-
saios com a vacina terapéutica REMU-
NE (imundgeno HIV-1 inativado), in-
terleucina-2 (IL-2), fator estmulador
de colénias de granulocitos e macro-
fagos (GM-CSF) e horménio do cres-
cimento. Os objetivos principais da
utilizacdo de imunomoduladores sao
estimular a resposta imune especifi-
ca contra o HIV e/ou possibilitar uma
melhor reconstituicdo imunolégica
em pacientes com infeccao pelo HIV
em estagio avancado.

E. Fernandez-Cruz e colaborado-
res, do Hospital da Universidade Gre-
gorio Marafion, na Espanha,_desen-
volveram estudo duplo-cego, placebo
controlado, avaliando a eficacia da
REMUNE em associacao a terapia anti-
retroviral potente (HAART). Foram ana-
lisados comparativamente 243 pacien-
tes subdivididos em dois grupos; um
grupo utilizando apenas HAART e ou-
tro grupo em uso da HAART associa-
da a REMUNE. A vacinacdo terapéutr-
cainduziu um decréscimo na ativacao
do sistema imune, um aumento da
resposta imune celular T auxiliadora e
T citotdxica especifica contra o HIV,
bem como um impacto positvo no
controle da viremia dos pacientes imu-
nocompetentes em uso de HAART.

Estudo realizado na Taildndia in-
vestigou os efeitos da monoterapia
com REMUNE durante 132 semanas
em 223 voluntarios infectados pelo
HIV assintomaticos e com contagem
de linfécitos T CD4>300 células/mm3.
A meédia da contagem de linfécitos T
CD4 manteve-se acima dos valores
inicials, com um aumento médio de
36 células/mm3. Doze pacientes
(2,16/100 pessoas/ano) progrediram
para AIDS de acordo com critérios

imunolégicos e quatro pacientes
(0,72/100 pessoas/ano) desenvolve-
ram doenca indicativa de AIDS. Os
autores compararam esses dados com
0 curso natural da infeccdo pelo HIV
na Tailandia, que apresenta uma taxa
de progressdo para AIDS de 6,8 a
12,2/100 pessoas/ano. Conclufram
sugerindo que o uso da monotera-
pia com REMUNE em pacientes assin-
tomaticos e sem imunodepressao
pode retardar a progressao para a sin-
drome. Aauséncia de um grupo con-
trole e um perfodo maior de segui-
mento clinico ndo propiciam funda-
mentos para conclusoes.

Valdez e colaboradores, do Cen-
tro de Pesquisa de AIDS Case Western
dos EUA, avaliaram a resposta imuni-
taria funcional de anticorpos em pack-
entes do ACTG 328 em uso de HAART
+/- IL-2. Trinta e oito pacientes com
contagem inicial de linfécitos T CD4
<350 células/mm3 e apresentando
apos um perfodo de 60 semanas ou
mais de terapia com HAART +/- IL-2
carga viral <2.000 copias/ml foram
imunizados com REMUNE, toxdide te-
tanico, vacinas contra hepatite A e B.
Os pacientes do grupo da HAART + IL-
Z apresentavam no momento das imu-
nizacoes contagem de linfocitos T CD4
significativamente superior ao do gru-
po em uso somente de HAART (855
versus 444 células/mm3, p=0,02).
Contudo, a resposta de producéo de
anticorpos aos antigenos imunizantes
foi similar em ambos os grupos. Esses
resultados indicam que, embaora o uso
de IL-2 aumente o nUmero de células
(D4, essas células adicionais nao po-
tencializam a producdo de anticorpos
em resposta a imunizagdes.

Inglatervo: Fose I
Estudo em Fase | desenvolvido na

Inglaterra analisou comparativamen-
te aresposta imunitaria especifica con-
tra o HIV em 36 pacientes subdividi-
dos em quatro grupos: 1] uso ape-

nas de HAART, 2) uso de HAART + IL-
2, 3] uso de HAART + IL-2 + REMUNE
e 4] uso de HAART + REMUNE. O uso
de HAART iscladamente foi insuficien-
te para permitir uma reconstituicdo da
resposta imune contra o HIV. Foi ob-
servada uma regeneragdo transitoria
da resposta imune anti-HIV nos paci-
entes em uso de IL-2 +/- REMUNE.

O uso de HAART resulta em bene-
ficios clinicos e imunologicos significa-
tivos, mas o seu uso prolongado impli-
ca o risco de varios efeitos adversos.
Por outro lado, a interrupcao da tera-
pia anti-retroviral acarreta um rebote na
replicacdo viral e, consequentemente,
risco de deplecao da populagao de lin-
focitos T CD4 e desenvolvimento de
ADS. N. F Bernard e colaboradores,
da Universidade McGill, do Canada,
investigaram a eficacia do uso de GM-
CSF e REMUNE na prevencdo do re-
bote viral nainterrup¢ao da HAART em
pacientes com excelente resposta viro-
l6gica. Os pacientes (n=10) avaliados
apresentavam carga viral <50 copias/
ml por um periodo meédio de dois
anos, sendo submetidos a uma inten-
sificacdo da HAART com didanosina +
hidroxiuréia (seis meses), ao uso de
GM-CSF (nos primeiros trés meses) e a
uma dose de REMUNE antes da sus-
pensao da HAART. ApOs a interrupcao
da HAART, os pacientes mantiveram o
uso de REMUNE a cada trés meses. A
interrupgao da HAART resultou em re-
bote viral em todos os pacientes. Esses
resultados indicam que essas estrate-
gias imunomoduladoras ndo permi-
tem a suspensao da HAART

Reconstituicao-
Imunoldgico
A reconstituicdo imunologica é
um dos objetivos da terapéutica anti-
retroviral. Entretanto, alguns pacien-
tes, apesar da boa resposta virologi-
Ca ao uso de esquemas ant-retrovi-
rais potentes, apresentam dificulda-
de na reconstituicdo da populacao

6 BOLETIM VACINAS = N2 8



° BOLETIM VACINAS = N2 8

NOTICIAS

BARCELONA 2002

de linfocitos T CD4. A normalizacdo
da contagem de linfocitos T CD4 em
pacientes em uso de HAART ¢é resul-
tante de uma producdo timica ade-
quada e da diminuicdo da destruicdo
de linfécitos T CD4 pelo HIV no san-
gue periférico. Ainfeccdo pelo HIV de
Células progenitoras CD4+ no timo
ocasiona um decrescmo na produ-
cdo de linfocitos T CD4. Além disso,
nos adultos ocorre um pProcesso Na-
tural de involucdo timica. Esses dois
fatores podem dificultar a repopula-
¢do de linfécitos T CD4 em pacientes
com boa resposta & terapia anti-retro-
viral, gue iniciaram a terapia em uma
Fase avancada da infeccdo pelo HIV.

Estudo desenvolvido por LA. Na-
politano e colaboradores, do Instituto
Gladstone da UCSE nos EUA, investi-

gou os efeitos do hormonio do cresci-
mento (rhGH) em pacientes (n=5)
com infeccgo pelo HIV em uso de
HAART. Foi utilizado para comparacao
um grupo-controle incluindo sete pa-
cientes com caracterfsticas clinicas e
imunolégicas similares. Foram obser-
vados aumento do volume e densi-
dade timica, atraves de avaliacdo por
tomografia computadorizada pre e
pos-terapia com rhGH, e aumento da
populacao de linfocitos T CD4 naive.

A. Pires e colaboradores, do Impe-
rial College do Reino Unido, avaliaram
0 uso de rhGH em 12 pacientes em
uso de HAART com boa resposta. Os
resultados também foram favoraveis;
sendo evidenciados desenvolvimento
de timoditos, inducdo de linfocitos T
de memaria e aumento da contagem

de células CD4 e CD8 naive. Foi ain-
da observado em outro estudo com
0 rhGH desenvolvido pelo mesmo
grupo de pesquisadores aumento da
resposta imunitaria especifica T auxil-
adora e T citotdxica contra o HIV.

Os resultados preliminares com o
uso de rhGH, embora promissores,
ndo permitem a sua utilizacao fora
do ambito dos ensaios clinicos. Sdo
necessarios Novos estudos com mai-
or numero de pacientes que validem
esses achados iniciais e que investi-
guem os riscos e beneficios da utili
zacdo do rhGH em pacientes com
infeccdo pelo HIV a longo prazo. M

Aintegra do artigo, com as refe-
réncias, pode ser encontrada em
WWW.Vivacazuza.org.br.
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XV Conferéncia Internacio-
A nal de AIDS foi, também,
palco para que os maiores
estudiosos sobre 0 HIV/AIDS partici-
passem de varios debates e apresen-
tacoes. O Dr. Robert Gallo, do Insti-
tuto de Virologia.Humana da Univer-
sidade de Maryland, nos EUA, reali-
zou uma palestra na qual afirmou
que as abordagens atuais de vacinas
estdo erradas, por ndo poder dar
conta da variedade de subtipos do
HIV-1. A abordagem por ele propos-
ta € a de inibir a fusdo do virus com
a célula, o que permitiria superar os
problemas com a variedade de sub-
tipos de HIV-1.
Don Francis, do laboratério Va-
xgen, que tem duas versoes da mes-
ma vacina em Fase lll, prometeu,

em entrevista coletiva, uma vacina
no mercado em dois anos, mas, in-
felizmente, as expectativas sobre
essa vacina (sobre a qual se deseja
avaliar uma eficacia de pelo menos
30% e que € administrada em sete
doses) ndo sao as melhores. Os re-
sultados do ensaio de Fase i, de-
senvolvido no Canadd, nos EUA, na
Holanda e em Porto Rico, e que
envolvem mais de 5 mil voluntari-
0s, so devem ser divulgados no fi-
nal do ano.

ApOS demonstrar, No ano passa-
do, controle de carga viral em maca-
C0s (carga viral indetectével) comuma
vacina preventiva de DNA mais MVA
[num esquema primério mais reforco)
infectados com SHIV 89.6P —virus que
& uma combinacdo do HIV e do SV e
que produz AIDS nos macacos, Harri-
et Robinson, da Universidade Emory
de Atlanta, nos EUA, relatou na Con-
feréncia de Barcelona que a carga vi-

ral diminuiu e que € cada vez mais
dificil cultivar virus a partir das celulas,
ou seja a eliminacdo continua. Ela
maostrou resultados que demonstram
ser necessario incluir o gene env na
vacing, junto com o gag e pol. No
entanto, a vacina gp120 ndo substi-
Ui 0 env; pelo contrario, as respostas
pioram uma vez que avacina € admi-
nistrada em combinacdo (posterior-
mente) a outra.

Juliana Lisziewicz, do Policlinico
San Matteo, em Pavia, na Itdlia, e
colegas dos Estados Unidos apresen-
taram uma vacina terapéutica dermi-
Ca em macacos, usada em combina-
¢do com HAART em IET (Interrupgdo
estruturada de tratamento). Porém,
0 controle da carga viral nao signifi-
cou ser indetectavel. Este ano serdo
iniciados os estudos de Fase | em
humanos.

Conheca agora os principais
acontecimentos do evento:
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- Simpdsio-Satélite sobre
vacinay ont-HIV
organigado-pelaw IAVI

No dia 6 de julho, foi realizado
um simposio de vacinas ant-HIV, or-
ganizado pela IAVI (Iniciativa Interna-
cional de Vacina contra a AIDS) e co-
patrocinado por varias organizacoes,
entre elas a CN/DSTAIDS — Coorde-
nacao de Doencas Sexualmente
Transmissiveis e Aids, do Ministério da
Saude do Brasil, em que houveram
varias apresentacdes sobre produtos
em testagem e sobre envolvimento
comunitario. O simpdsio foi aberto
pelas exposicoes de Kapil Sibal, par-
lamentar da india, e de Paulo Teixei-
ra, representante da CN/DST-AIDS,
que falaram sobre 0 apoio polftico a
pesquisa de vacinas em cada um dos
paises; e pelo depoimento de um
militar ugandense voluntario de um
teste de vacinas.

Em seguida, Supachai Ngarm,
especialista sénior de Medicina Pre-
ventiva no Departamento de Doen-
cas Transmissiveis do Ministério da
Saude da Tailéndia, falou sobre en-
saios de Fase Ill; Seth Berkley, presi-
dente da IAVI, abordou o desenvol-
vimento e fornecimento de vacinas;
e David Patterson, da Rede de Direl-
tos para HIV/AIDS do Canada, discor-
reu sobre 0 acesso a vacinas. Duran-
te sua apresentacao, Patterson obser-
VOU que, as vezes, hd uma concor-
réncia entre o acesso a medicacoes
€ 0 acesso a vacinas, mas que em
alguns encontros patrocinados pela
Rede de Direitos para HIV/AIDS do
Canada esses enfrentamentos séo
esclarecidos e resolvidos.

A tarde, foram apresentados no-
vos produtos e dados sobre maobili-
7acao comunitaria tanto para a reali-
zacao de ensaios clinicos como para
garantir o acesso. John Shiver, da
Merck, relatou os dados da vacina
(ensaio preventivo) em Fase |, desta-
cando que as células estimuladas

pela vacina conseguem neutralizar
isolados primérios de subtipos A e C
com muita eficiéncia, a partir de uma
vacina feita sobre o subtipo B. O re-
lato, que ndo forneceu dados a res-
peito do ensaio terapéutico da vack-
na, trouxe otimismo sobre a reacao
Cruzada, que poderia levar a uma
protecdo cruzada entre subtipos,
uma vez que a variabilidade do HIV
Ndo teria tanto impacto sobre a cepa
de HIV relacionada a candidata a
vacina.

Gerald Voss falou sobre a vacina
de proteinas da GlaxoSmithKline, so-
bre a qual informamaos no Boletim
anterior. Esta candidata contem a
gp!20 junto com a proteina de fu-
sdo Nef-Tat. Segundo da GSK, a vaci-
na estd formulada com um novo
adjuvante chamado AS0ZA. O
ASOZA parece estimular tanto as res-
postas de anticorpos como celulares
€ mostrou uma boa seguranca no
ensaio de vacina para maldria da GSK
com 1300 pessoas. Agora esta sen-
do usada para varios outros estudos
de candidatas a vacina.

Avacina completa entrou em es-
tudos clinicos em fevereiro de 2002
em 10 centros da HVIN nos EUA
depois de um ensaio de Fase | com
a gpl20 isolada. O ensaio de 84
pessoas testara a proteina Nef-Tat iso-
lada e em combinacdao com doses
crescentes da gpl20, todas com o
adjuvante ASOZA. Os resultados finais
serdo divulgados em meados de
2003. GSK planeja também o estu-
do da vacina com terapéutica em
pessoas com HIV.

Antes do ensaio, a vacing mos-
trou controlar a carga viral em ma-
cacos rhesus num desafio com um
virus heterologo SHIV89.6P ou seja,
que diferia da cepa da vacina em
20% na gp120 e 10% no gene Tat.
\Voss relatou que estes animais contr-
nuam sadios depois de trés anos do
desafio.

- Simpdsio- Satélite dav
ORVACS

No dia 7/, fol promovido um sim-
posio sobre o trabalho da ORVACS
(Objectif Recherche Vaccin SIDA),
ONG francesa formada por pesqui-
sadores e presidida por Brigitte Au-
tran, renomada imunologista do
Hospital Cochin de Paris, que tem por
objetivo a pesquisa de vacinas tera-
péuticas. No simpdsio, concluiu-se
que devem ser criados novos para-
metros para avaliacdo das candida-
tas a vacinas terapéuticas que perm-
tam estimar a extensdo da resposta
imunitaria.

- Pawrceriov entre v CN/DST -
AIDS e v IAVI

A CN/DST-AIDS e a |AVI fecharam
uma parceria para estimular o desen-
volvimento de vacinas no ambito in-
ternacional. As duas instituicoes assi-
naram uma Carta de Entendimento
para a pesquisa de uma vacina pre-
ventiva de AIDS, em que se compro-
metem a trabalhar para desenvolver
uma vacina ant-HIV tanto no Brasil
como internacionalmente, fornecer
assisténcia técnica e cooperacao da
forma apropriada e assegurar que a
vacina esteja disponivel onde houver
necessidade.

Entre as atividades previstas estao
a visita a laboratorios e sftios de pes-
quisa da IAVI, o desenvolvimento de
trabalhos com jornalistas e meios de
comunicacdo, parlamentares e toma-
dores de decisdo sobre o financia-
mento de atividades de educacdo
comunitaria sobre vacinas para
ONGs/AIDS brasileiras, e questdes de
acesso, como capacidade e harmo-
nizagdo regulatoria, e capacidade de
manufatura.

Atualmente, a IAVI possui oito
produtos em testagem com subtipos
de HIV de paises em desenvolvimen-
to (nenhum do tipo B) e tem interes-
se No acesso imediato das vacinas
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nesses paises. Na ocasido, ativistas
comunitarios expressaram a 1AVl o
interesse em ensaiar uma candidata
a vacina subtipo C na regido sul do
Brasil, onde esse subtipo tem preva-
[éncia.

- O Ministério da Sauide
e v pesquisoy

O coordenador da CN/DST-AIDS
do Brasil, Paulo Teixeira, anunciou 0
apoio as atividades de vacinas anti-
HIV. Para isso, o Ministério da Salde
planeja investir 2 milhdes de dolares
por ano.

- Superinfeccio-en pessons
com interrupcio- des
tratouwmento- (IET)

Em sua apresentacdo, Bruce
Walker, da Faculdade de Medicina de
Harvard, nos EUA, relatou casos de
pacientes com IET no contexto de
infeccdo priméria e mostrou um caso
de perda de controle pelo sistema
imunitario. O paciente estava sem
terapia, com uma carga viral estavel
depois de vérios ciclos de tratamen-
to e IET. Aproximadamente no 290°
dia sem terapia, a carga viral aumen-
tou subitamente e o CD4 comecou
a cair, apesar da documentacdo de
resposta CTL. A resposta especifica
dos CD4 sobre o HIV também decres-
ceu. O virus original era um subtipo
B e o virus do rebote tambem. Ele
diferia em 12% do genoma do outro
virus, mas ainda era um subtipo B.
ISso aconteceu num episodio de sexo

desprotegido andnimo. A superinfec-
¢d0 com outro subtipo B em pacien-
tes com controle do subtipo B origi-
nal mostrou-se desconcertante e jo-
gou uma sombra sobre a possibili-
dade de protecdo cruzada ou ainda
dentro do proprio subtipo, o que
tornaria a procura de uma vacina
muito mais complicada.

- Complexoy
de exwoltério-CD4
Extraido do Boletim da IAVI (julho-
setembro de 2002)

A falta de sucesso no desenvol-
vimento de vacinas que possam
neutralizar uma ampla gama de sub-
tipos do HIV — uma carateristica
que se pensa oferece a maior espe-
ranca para prevenir a infeccdo inici-
al — constitui um dos impasses mais
frustrantes do campo. Mas uma can-
didata que induz anticorpos desen-
volvida por Tim Fouts e Anthony De-
Vico no Instituto de Virologia Huma-
na (IHV, Baltimore, EUA) mostrou al-
guns resultados promissores em
modelos de macacos, segundo re-
latou o diretor do IHV, Robert Gallo
[ver publicacdo no Proceedings of
the National Academy of Sciences
99: 11842, 2002).

A candidata contem a proteina
gp!120 (ou gpl140] ligada ao CD4, a
molécula de superficie da celula T que
se liga ao HIV. Essa causa uma mu-
danca de forma na gp120 que reve-
la epitopos normalmente escondidos

do sistema imunitario, que por sua vez
iniciam a entrada viral na célula. Gallo
relatou que quando o complexo
gp120-CD4 foi usado para imunizar
macacos, gerou anticorpos que neu-
tralizaram cepas primarias dos subti-
pos A até £ do HIV. independente-
mente do uso do correceptor. Porém,
teve desempenho fraco contra os vi-
rus isolados de laboratorio. Agora os
pesquisadores estao testando formas
de estimular essa resposta (por exem-
plo, atraves do uso de um fragmento
de toxina do cdlera que mostrar ativi-
dade forte com adjuvante). Em cola-
boracdo com a Merck, estao avalian-
do a habilidade da vacina de prote-
ger macacos contra um desafio pelo
virus SHIV.

Porem, o produto que iria para os
ensaios clinicos pode ser um pouco
diferente, informou Gallo ao Boletim
da lAVI. Para evitar preocupacdes com
a seguran¢a e aspectos regulatorios
com 0 uso do CD4 numa vacina, a
equipe do IHV procurou a substitui-
¢do do componente do CD4. Atraves
de modelagem, encontraram um
Substituto promissor: uma versao ate-
nuada da toxina do escorpido, uma
molécula com uma estrutura tridimen-
sional similar ao CD4 que parece in-
duziramesma mudanca na forma da
gp120. O complexo gpl20-toxina
estd ainda num estagio inicial, mas é
0 que tem mais chances de ir para a
frente no desenvolvimento dessa
nova abordagem para vacinas. Il
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existéncia de uma vacina

anti-HIV pode levar até a er-

radicacdo da AIDS, como ja

aconteceu com a varfola.
Para isso, deve ser capaz de produzir
uma reacao no sistema imunitario su-
ficiente para neutralizar, eliminar ou
controlar o HIV.

Avacina pode ser preventiva, para
as pessoas sem HIV. Neste caso, ao en-
trar em contato com o HIV, o organis-
MO ja teria uma resposta imunitaria para
controlar o virus. As vacinas contra a
varfola ou contra a pélio sdo exemplos
bem sucedidos. Ela também poderia
ser terapéutica, para as pessoas com
HIV, com o objetivo de neutralizar o HIV
apos reacdo do sistema imunitario.

Mais de 20 candidatas ja foram ex-
perimentada, seja em Fase lou I | an-
tes do teste em larga escala, com mui-
tas pessoas). Atualmente ha duas va-
cinas em pesquisas de Fase Il na Tai-
landia e nos EUA, envolvendo 7.500
voluntarios.

No Brasil, ha trés centros nacionais
de pesquisas vacinas ant-HI\V, em Belo
Horizonte, Rio de Janeiro e Sdo Paulo.

Como se testa wmav
vacina?

Antes do teste em seres huma-
nos, deve ser testada em tecidos hu-
manos e em pequenos e grandes
animais. Se os resultados forem pro-
missores, se existir uma avaliacao fa-
voravel em relacdo a eficacia e sequ-
ranca em seres humanos, passa-se as
fases clinicas. Estas sdo as Fases |, Il e
Ill. As vacinas preventivas sdo testa-
das em pessoas que nao entraram
em contato com o HIV.

Fase I: ¢ a introducao de uma vaci-
na candidata numa populacdo huma-
na, para determinar a sequranca (efei-
tos adversos e tolerancia) e a imuno-
genicidade ( a capacidade de desper-
tar reacdes imunolégicas). Essa Fase
pode incluir estudos de doses e formas
de administracdo. Geralmente envol-
ve menos de 100 voluntarios.

Fase IlI: dedica-se a testar a imuno-
genicidade e examinar a eficacia em
um numero limitado de voluntarios
(entre 200 e 500).

Fase IlI: ¢ a analise mais completa
de sequranca e eficacia para a preven-
cdo da infeccao pelo HIV. Envolve um
numero maior de voluntarios em um
grande estudo que inclui varias insti-
tuicoes de saude, muitas vezes de pa-
ses diferentes.

Fase IV : Se o resultado da Fase |l
for favoravel, a vacina é liberada para
uso em determinadas populacoes.
Mesmo depois de liberada, ela contk-
nua sendo acompanhada para a ob-
servacdo de efeitos colaterais que po-
dem ndo ter sido registrados durante
a experimentacao.

Como- calewlow v eficiciov

Como ainda ndo existe uma vack-
na eficaz, a candidata ¢ testada con-
tra placebo, uma substancia inocua,
sem efeito nenhum. Por exemplo: um
grupo de pessoas sem HIV & dividido
em dois grupos diferentes, ao acaso
OU por Sorteio.

O grupo 1 recebe a candidata a
vacina; o grupo 2 recebe o placebo.
Nem os voluntarios nem os pesquisa-
dores sabem 0 que cada pessoa esta
recebendo: pode ser avacina ou pode
ser o placebo. Esse estudo € chama-
do de duplo cego.

Passado um tempo (um ano, por
exemplo), algumas pessoas de ambos
0s grupos podem ter entrado em con-
tato com o virus HIV e podem ter se
infectado. A partir de férmulas mate-
maticas, comparando a incidéncia do
HIV nos dois grupos, chega-se ao grau
de eficacia da vacina ou a conclusdo
de que a substancia constitui um fator
de risco.

Cavateristicas de uma
vacino ideal
1.5eqguranca excelente e risco minimo

de efeitos adversos.

2. Eficacia na prevencao da transmis-
sao do HIV por todas as vias conheci-
das (oral, genital, anal e sanguinea) e
em diferentes populacoes (indepen-
dentemente de estado nutricional,
doencas preexistentes, carateristicas
étnicas, etc).

3.Protecdo de longa duracdo contra
todas as variedades de HIV-1 existentes.

4.NUmero minimo de doses a serem
tomadas e possibilidade de combina-
¢do com outros programas de imu-
nizacao.

5.Estabilidade (facil de transportar; resis-
tente a mudancas de temperatura, etc).
6. Facilidade de administracao (a via
oral, por exemplo, € melhor do que a
injetavel).

7.Baixo custo e possibilidade de pro-
ducéo local.

Por que é possivel wma

vacinaw ontv-HIV?

1. Acapacidade de algumas pessoas de

barrar ainfeccdo pelo HIV tem sido vista

por pesquisadores como a resposta de

que a vacina ¢ possivel : existem crian-

cas que nascem de mées infectadas mas

ndo tém HIV, ha também pessoas ex-

postas, mas que nao se infectam.

2. £ possivel controlar a infeccdo agu-

da pelo HIV.

3. Existem pessoas infectadas ha mui-

to tempo e que ndo desenvolvem

AIDS, permanecendo saudaveis.

4. A transmissdo por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

5. Ja foi possivel a protecao contra a

AIDS em macacos, por meio do con-

trole da carga viral.

Obsticulosy parow ov
producdio- de wma vacina
1. Aresposta imunitaria € mediocre
e lenta.

2. Ndo se conhece quais sdo as rea-
coes que devem ser desenvolvidas
pelo sistema imunitario contra o HIV,
com capacidade de neutraliza-o.

3. Ha grande variabilidade do HIV-1.
Existem trés tipos: M, N'e O. O tipo M
tem varios subtipos | de A ate J). Ha
também o “virus mosaico”, com peda-
cos de subtipos diferentes.

4. Os modelos animais ndo sdo comple-
tamente satisfatdrios. Nenhum macaco
fica doente pelo HIV apesar de haver
relatos de um macaco ter ficado doente
depois de vérios anos, o que também
ndo ¢ suficiente. Os modelos utilizam a
infeccao pelo SIV' (virus de imunodefici-
éncia dos simios) ou pelo SHIV que € um
virus combinado entre o HIV e o SN, cri-
ado em laboratério pelo homem. Il

e BOLETIM VACINAS = N2 8
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COMITES COMUNITARIOS
REUNEM-SE EM SAO PAULO

Comité Comunitario de
O Acompanhamento de Pes-

quisa — CCAR do Rio de Ja-
neiro, e o Comité de Acompanha-
mento Comunitario — CAC, de Séo
Paulo, estiveram reunidos na capital
paulista, nos dias 1 e 2 de agosto
para uma série de atividades.

O primeiro dia de trabalnos fol
marcado pelas apresentacoes dos
médicos Esper Kallds, da UNIFESP
(Universidade Federal de Sao Paulo)
e Mauro Schechter, do Projeto Praca
Onze, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro — UFRJ, e da educa-
dora comunitaria do Projeto Praca
Onze, Mdnica Barbosa. Nesse primel-
ro dia estiveram presentes também
profissionais do CRT-AIDS. Esper Kallas
falou, principalmente, sobre a can-
didata & vacina do laboratério Merck
que sera testada em breve no Proje-
to Praca Onze, no CRT-AIDS e na
UNIFESE e sobre os exames que ava-
llam a imunidade celular (Elispot, cro-
mio, entre outros). Ja Schechter fez
um historico do Projeto Praca Onze.
Monica Barbosa apresentou um bre-
ve seminario sobre o trabalho com
voluntarios de pesquisas.

Durante as explanacdes, os par-
ticipantes discutiram a suspensdo do
ensaio HVIN501, provocada pelos
resultados insatisfatorios do ensaio
203 (ver Boletim 7). No dia seguin-
te, membros dos dois comités comu-
nitarios se reuniram no Grupo de In-
centivo a Vida - GIV com as equipes
de pesquisa.

Na reunido intercomités, foram
identificados varios problemas co-
muns, como a escassez de tempo
para se tomar decisoes, a falta de
traducdo em documentos e as gra-
ves falhas no repasse de informa-
coes pelas equipes. Também foi sa-
lientada a necessidade de criacdo
de um orcamento préprio para
contemplar atividades como a soli-
Citacao de parecer ou palestra de
consultor independente, a realiza-
cdo de reunides intercomités, a
participacdo em reunides (nacio-
nais ou internacionais) relacionadas
ao desenvolvimento de pesquisas
com vacinas, entre outros.

Uma diferenca importante en-
contrada no desenvolvimento dos
trabalhos dos dois comités € o con-
tato com o Comité de Etica em Pes-
quisa — CEP das instituicdes. O CRT/
DST-AIDS, por exemplo, € uma ins-
tituicdo dedicada exclusivamen-
te a AIDS e seu CEP somente
analisa projetos relacionados
a AIDS. O representante de
usuarios do CEP participa do
CAC. Ja o Projeto Praca
Onze, vinculado & UFRJ, que
desenvolve multiplas pesqui-
sas, tem um CEP que, em
consequéncia, aborda dife-
rentes areas. Como o repre-
sentante de usuarios do CEP
nao participa do CCAP os
vinculos com o CEP sdo mais
distantes e precisam ser es-
treitados.

Como resultado da reunido, foi
encaminhado um documento as
equipes de pesquisa solicitando a
traducdo dos documentos necessé-
rios para uma andlise adequada, o
estabelecimento de um orcamento
proprio para cada comité, o forne-
cimento de informacdes com regu-
laridade e o atendimento rapido das
solicitacdes de informacéo feita pe-
los comités. Foram solicitadas, ain-
da, informacdes sobre a suspensao
do ensaio HVIN 501, decorrente
dos resultados insuficientes de imu-
nogenicidade observados no Ensaio
203 e suas consequéncias sobre 0s
ensaios do Rio de Janeiro e Sdo Pau-
lo, lembrando que, depois da sus-
pensao do HVIN 501, o Ensaio 026
do Projeto Praca Onze continua a
ser realizado, mas a sua prolonga-
cdo em Sdo Paulo foi suspensa.
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Saiba mais sobvre o- CCAP e o-CAC

A Criacdo de comités
comunitarios € uma norma da
HVTN — Rede de Ensaios de
Vacinas para HIV, dos Estados
Unidos, a qual os estudos estao
vinculados. De acordo com a
norma, cada centro de pesquisa
de vacinas deve ter um comité
comunitario. Dessa forma, foram
criados o CCAP — Comité
Comunitario de
Acompanhamento de Pesquisa,
no Rio de Janeiro, e 0 CAC —
Comité de Acompanhamento
Comunitario, em Sao Paulo. Os
dois comités tém regulamento
interno para funcionamento,
com algumas diferencas: no
CCAP a entrada de novos
membros pode se dar a
qualquer momento, enquanto
gue no CAC a entrada so6 €

AVAC
PARA AVAL

permitida no inicio de um Novo
projeto de pesquisa.

O CCAP formou-se ha trés
anos para acompanhar o
protocolo 026 que estéd sendo
desenvolvido no Estado do Rio.
Esse ensaio testa a vacina ALVAC
canarypox 1452 com um
reforco de AIDSVAX. A linha
mestra que guiou a convocagdo
dos membros do CCAP foi a
participacdo no movimento de
luta contra a AIDS e pelos
direitos humanos dentro de sua
area de atuacdo, formando um
grupo com origens e formacdo
diversas.

Inicialmente, o CCAP
dedicou-se exclusivamente a
discutir o Termo de
Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) do Ensaio

026. Com o atraso no inicio da
pesquisa, em razdo de
problemas burocréticos apés a
aprovacdo do TCLE, 0 grupo
passou por um perfodo de
desmobilizacdo, retomando suas
atividades no inicio deste ano.

O CAC € mais recente, tendo
iniciado suas reunides em maio
de 2001, com vistas a uma
provavel prolongacdo do ensaio
026 para Séo Paulo. Ele foi
formado a convite direto do
principal pesquisador do ensaio,
Artur Kalichman. Seus membraos
sdo representantes de ONGs/
AIDS relacionadas com setores
de prevencdo, do Férum de
ONGs/AIDS, de pessoas com
HIV/AIDS, e pessoas com
experiéncia em dreas de vacinas
e medicamentos.

ANCA DOCUMENTO
AR RESULTADOS FUTUROS

DE TESTES DE EFICACIA

A Coalizao de ativistas de vaci-
nas para a AIDS (AVAC] lancou re-
centemente um documento. Ele
avalia os possiveis resultados de um

PARA VACINAS

teste de Fase Ill de vacinas que se-
rao divulgados no inicio de 2003.
Por exemplo: a vacina pode se mos-
trar altamente eficaz ou de baixa

Leia na nossa pagina na internet: www.giv.org.br

eficacia: quais perguntas surgem
nestes casos? Traduzimos para o
portugués e esta disponivel na nos-

sa pagina. M
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OS DESAFIOS DA EDUCACAO

COMUNITARIA

EM PROJETOS DE PESQUISA

Nestow entrevisto, av educadora comunitonio do-Projeto- Praca Onge; do-Rio- de Janeiro,
Ménica Bawrbosay, explicaw o- funcionaumento e oy desafios dov educacdo- comunitonio

Quais sdo os objetivos da edu-
cacdo comunitaria?

A educacao comunitéria tem por
finalidade aproximar o publico leigo
das pesquisas, informando a comu-
nidade, especiaimente aquela onde
esta sendo realizada a pesquisa, so-
bre quais sdo os objetivos e 0s pro-
cedimentos da pesquisa. Essa ativi-
dade envolve desde o repasse de
informacdes aos possiveis voluntari-
0s, seus parentes e amigos, até a di-
vulgacao da pesquisa para os forma-
dores de opinido, os lideres comuni-
tarios, as ONGs/AIDS e a imprensa.

Quais os desafios da educacao
comunitaria?

O primeiro ¢ dar credibilidade a
pesquisa junto ao publico em ge-
ral, diminuindo a desconfianca da

env projetos de pesquisc.

populacdo com relacdo as pesqui-
sas que envolvem seres humanos.
O segundo desafio € informar sem
confundir. A linguagem cientffica
ndo ¢ de facil entendimento e te-
mos que decodifica-a para a comu-
nidade entendé-la. Outros grandes
desafios que se apresentam, espec-
almente no recrutamento de volun-
tarios para estudos de vacinas, sdo
convencer sobre possiveis benefic-
0s de uma vacina anti-HIV sem criar
falsas esperancas e alertar sobre ris-
Cos de participacdo em uma pesqui-
sa de vacinas sem assustar os poten-
ciais voluntarios.

A profa. da PUC-SP (Pontificia
Universidade Catolica) Mary Jane
Paris Spink menciona no Boletim
Vacinas 7 que muitos pensam na
vacina como a cura da AIDS. O
que vocé tem observado a esse
respeito?

Concordo completamente com
Mary Jane. Na verdade, as pessoas
sabem o que € uma vacina em ge-
ral. Vocé pergunta a elas: vocé to-
mou a vacina do sarampo,
da difteria? Elas respon-

dem que sim e depois
eu pergunto: para
que ¢ essa vacina do
sarampo, vocé tinha
sarampo antes de
tomar a vacina?
Elas respondem
que ndo. Por ulti-

mo eu digo, para que serviria uma
vacina contra a AIDS? Eles respon-
dem: seria a cura da AIDS. A gran-
de expectativa ¢ de que se descu-
bra um recurso que faca com que a
AIDS seja erradicada para sempre.

O recrutaumento- deve sexr
feito- de formo
cuwidadosa, paro que

somente sejon i !
voluntiwioy que tenhawm
compreensio sobre o-que
pmfﬁa,pa@ao nov
pesquisa.

Como vocé concilia a necessi-
dade de informar claramente e de
forma neutra ao candidato a vo-
luntario e a necessidade de recru-
tar voluntarios?

O voluntéario mal recrutado, isto
¢, 0 que percebe que alguma coisa
fol mal explicada a ele, provavel-
mente depois de um tempo vem a
desistir de participar do projeto. E
ter muitos desistentes ¢ o pior que
pode acontecer para um estudo.
Portanto, o recrutamento deve ser
feito de forma cuidadosa, para que
somente sejam inclufdos voluntari-
0s que tenham compreensdo sobre
0 que significa sua participacao na
pesquisa. Informar o voluntario nao
dificulta o recrutamento, ao contré-
rio, facilita.
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Muitos dos candidatos a volun-
tario nao tém contato com pesso-
as com HIV ou AIDS. O que leva
essas pessoas a aderirem ao pro-
jeto?

A maior parte dos voluntarios
(86%) tem vontade de dar sua con-
tribuicdo para gue a AIDS seja defini-
tivamente erradicada de nosso pla-
neta. Mesmo os que ndo conhecem
ninguém com HIV ou AIDS séo moti-
vados pelo altruismo e pelo desejo
de dar um mundo sem AIDS para
futuras geracoes.

A madior paute
dos voluntiwioy (86%)
tem vontude de dor

suov contribuicdo pawa
que v AIDS sejov

definitivamente
evradicado de nosso-
planeto. Mesmo- o que
comHIV owAIDS
sdo- motivadosy
pelo- altruismo-
epelo-desejo-de dow
w mundo- senv AIDS
parav futwras geracses:

Recentemente, houve a sus-
pensdo de um ensaio de eficacia
(HVTN 501) com um produto que
vocés estdo testando em Fase Il no
projeto 026. Isso afetou o anda-
mento do projeto, uma vez que
alguns pensaram que a suspensdo
do 501 podia levar a suspensao
do 026, a modificacao do Termo
de Consentimento Livre e Esclare-
cido? Qual foi o procedimento
adotado pelo 0267

A suspensdo do estudo HVIN
501 teve pouco impacto pratico so-
bre a conducdo do 026, j& que 0s
objetivos desse estudo ndo se mo-
dificam e ndo estao relacionados di-
retamente a realizacdo ou nao do

501. Para informar os voluntarios
sobre a suspensdo do 501, optamos
por entregar uma Carta aos Volun-
tarios, cujo texto foi enviado ao Co-
mité de Etica em Pesquisa, 6rgdo
que aprova todo o material encami-
nhado aos participantes do ensaio,
e tambem foi aprovado pelo Comi-
té Comunitario de Acompanhamen-
to de Pesquisa.

A pouca resposta de imunida-
de celular observada no ensaio
203 jogou uma sombra sobre a
possibilidade dos produtos testa-
dos no 026 serem eficazes, em-
bora alguns afirmem que os ob-
jetivos do 026 nao foram afeta-
dos por esses resultados. Como
respeitar ao mesmo tempo a mo-
tivacdo dos participantes e pen-
sar em termos dos objetivos da
pesquisa?

Em primeiro lugar, as informa-
cOes sobre o0 203 foram salientadas
para os voluntarios. Em segundo
lugar, as motivacoes e os objetivos
do estudo nao sdo conflitantes. Um
dos desafios da educacdo comuni-
téria € mostrar aos potenciais vo-
luntarios que mesmo que eles es-
tejam participando de um estudo
com um produto vacinal que nao
seja definitivo, eles estdo contribu-
indo com um passo importante no
processo para a descoberta de uma
vacina eficaz.

Nossa missio-
¢ v de demonstrow

v importincio

de wmow vacinew
que nao- curey

aAIDS new previne
nova infecgdes,
mas que terd wm papel
essencial no- controle

dov epidemiov.

Se as pessoas ja tém dificulda-
de de entender o que é uma vaci-
na de AIDS, que elimina o HIV,
COmMO € No caso da vacina que con-
trola a carga viral e ndo elimina o
virus? Quais sdo os pensamentos e
preocupacoes a esse respeito?

Recentemente entrevistamos algu-
mas pessoas de ONGS/AIDS e elas
formularam as seguintes expectativas:
as vacinas contra o HIV véo curar a
AIDS? As vacinas preventivas serdo
100% efetivas e devolverdo a popula-
¢do a liberdade sexual? Sabemos que
encontrar tal vacina talvez ndo seja
possivel, porém do ponto de vista do
publico, qualquer coisa que ndo seja
essa vacina perfeita e frustrante. Por-
tanto, nossa missao ¢ a de demons-
trar aimportancia de uma vacina que
ndo cura a AIDS nem previne novas
infeccdes, mas que terd um papel es-
sencial no controle da epidemia.

Quais foram as perguntas/pre-
ocupacdes das pessoas sobre uma
vacina que ndo cura a AIDS e nem
previne a infeccao?

Elas foram, entre outras:

1. Se eu tomar essa vacina e me infec-
tar, eu nunca ficarei doente? Vou
viver mais tempo sem doenca?

2. Se eu tomar essa vacina e me infec-
tar, vou ter uma AIDS malis fraca? (e
0 que € uma AIDS malis fraca?)

3. Se eu tomar essa vacina e me in-
fectar, eu poderei transmitir o HIV?
E se eu engravidar, poderei infec-
tar meu filho?

4. Uma vacina que ndo previne a
infeccdo pode levar a erradica-
cao?

5. Essa vacina tem utilidade em pes-
soas com HIV?

6. Como avaliar a eficacia de tal va-
inaja que ela ndo evita novas in-
feccOes’ W
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Mauro Schechter & Artur Kalichman

O ENSAIO HVIN 026
CONTINUA NO RIO.
POR QUE NAO VAI PARA SAO PAULO?

omo informamos na edicdo
C anterior, os resultados decep-

cionantes em termos de imu-
nidade celular medidos pelo exame
Elispot no ensaio HVTN 203 levaram
a suspensdo do ensaio HVIN 501.
O HVIN 203 ainda esta em curso,
proximo de sua finalizacdo e testa os
mesmos produtos que sao utilizados
no ensaio HVIN 026, que esta sen-
do realizado no Rio de Janeiro. Este
ensaio seria expandido para Sao Pau-
lo, mas depois da suspensdo do en-
saio HVINS0T, decidiu-se néo reali-
z&lo em S&o Paulo. Obviamente os
resultados do HVIN 203 repercuti-
ram em ambos os sftios e em toda a
rede HVTN.

Para esclarecer alguns pontos
sobre esse assunto, entrevistamos
Mauro Schechter, investigador prin-
cipal do Projeto Praca Onze do Rio
de Janeiro, que participa do ensaio
HVIN 026, e depois Artur Kalichman,
investigador principal do sitio de va-
cinas da HVIN no CRTFAIDS de Sdo
Paulo, que fez algumas considera-
cOes adicionais sobre a decisdo em
Sdo Paulo.

Por que o HVTN 501 foi sus-
penso?

Mauro Schechter: O prin-
cipal objetivo do estudo HVINS0T,
que envolveria 11 mil voluntarios,
era validar a tecnica chamada de
Elispot como exame laboratorial
para medir marcadores de prote-

cdo de imunidade celular contra
0 HIV. O cancelamento deveu-se
a frequéncia menor que a espera-
da de inducdo de respostas medi-
das através de Elispot no estudo
denominado HVTNZ03, embora a
frequéncia de inducdo de outros
marcadores laboratoriais, incluindo
anticorpos neutralizantes e CTL,
tenha sido a esperada. Assim, ndo
haveria sentido fazer um estudo
para validar uma resposta labora-
torial que ndo € induzida pelas
vacinas em uso como potencial
marcador de protecdo. ACho que
Seria um contra-senso - e até anti-
etico, acredito - comecar um estu-
do que, de antemdo, se sabe ndo
ser capaz de responder as pergun-
tas colocadas.

A decisdao nao foi precipita-
da, ja que o ensaio nao estava
para comecar? Quem participou
dessa discussao e decidiu sobre
o assunto?

Mauro Schechter: A decisdo
ndo fol apressada. Quando do pla-
nejamento do HVINS0T, havia sido
acordado, por todos os investigado-
res que dele participariam, que o
mesmo so seria realizado caso a fre-
guéncia cumulativa de Elispot encon-
trada no estudo 203 fosse igual ou
superior a 30%. Como nao foi, ape-
nas cumpriu-se o previamente acor-
dado. De qualquer forma, essa deci-
sdo foi referendada em reunido com

a participacdo de todos os investiga-
dores principais do HVIN, realizada
em Seattle, antes da Conferéncia de
Retrovirus e Infeccdes Opartunistas.

Por que talvez haja um en-
saio de eficacia na Tailandia e
nao nos EUA?

Mauro Schechter: As ativida-
des em HIV do Walter Reed Army
Research Institute — WRAIR (Instituto
de Pesquisa Walter Reed do Exército
dos EUA| foram, por decisdo do po-
der executivo dos EUA, transferidas
para os Institutos Nacionais de Sau-
de dos Estados Unidos — NIH. No
entanto, todas as atividades que es-
tavam em andamento foram manti-
das, conforme previamente planeja-
do, entre elas as pesquisas em vaci-
nas realizadas em colaboracao entre
0 WRAIR e o The Royal Thai Army
(Real Exército da Tallandia). A cola-
boragdo entre esses drgaos militares,
que remonta a varias décadas e pre-
cede em muito a epidemia de HIV,
tem uma longa histéria de testar
vacinas contra inumeros patogenos.

A decisdo foi tomada s6 em
termos da resposta de imunida-
de celular pela técnica Elispot.
Isso significa que a resposta
humoral ou de anticorpos nao
tem importancia?

Mauro Schechter: A inducao
de anticorpos ocorre na vasta maio-
ria dos vacinados. J& respostas celula-
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res mensuraveis Ndo séo tao comuns.
Anticorpos podem ser de varios tipaos,
incluindo neutralizantes, associados a
fixacdo de complemento etc. A res-
posta celular, por sua vez, também
pode ser subdividida em varios tipos.
N&o se sabe que atributos da respos-
ta imune, isto €, que tipos de anticor-
pos ou de respostas celulares, se as-
sociam com protecdo contra a infec-
¢do pelo HIV. Como antes referido, o
estudo 501 averiguaria a relacéo en-
tre indugao de Elispot e protecao. Os
estudos da vaxGen ja em andamen-
to nos EUA, na Holanda e na Tailan-
dia, envolvendo milhares de volunta-
rios e com final previsto para o ano
gue vem, provavelmente fornecerdo
informacdes sobre a relacdo entre an-
ticorpos e prote¢do.

Por que o ensaio continuara
no Rio de Janeiro, mas nao sera
iniciado em Sao Paulo como pre-
visto? De quem foi essa decisao?

Mauro Schechter: O estudo
do Rio de Janeiro fol mantido por-
que, além de seus objetivos (avalia-
¢do da imunogenicidade e da sequ-
ranca em paises em desenvolimen-
to) ndo serem afetados pelos resulta-
dos do estudo 203, sua conducdo
nao tem relacdo com o estudo 501.
No Rio de Janeiro, a decisao foi to-
mada em reunido plendria da equi-
pe do Praca Onze e referendada pelo
Comité Comunitario de Acompanha-
mento de Pesquisa (CCAP).

O Praca Onze modificou ou
fez um adendo ao Termo de
Consentimento Livre e Esclare-
cimento (TCLE) com informa-
coes sobre esse assunto?

Mauro Schechter: Acredita-
mos Nao haver por que modificar o
TCLE, pois 0 mesmo ndo faz qualquer

Artur Kalichman, coordenador Estadual de DST/AIDS

referéncia ao estudo 501. Por decisdo
da equipe e do CCAP uma Carta ao
\Voluntério fol redigida e esta sendo dis-
tribulda, apds ter sido aprovada pelo
CEP (Comité de Etica em Pesquisal.

Artur Kalichman: Gostaria
de acrescentar duas coisas ao que
0 Mauro explicou aqui. Em relacdo
a ndo realizacdo do estudo HVTN
026 em Séo Paulo, a decisdo foi to-
mada pelo Nucleo de Coordenacao
das Pesquisas de Vacinas do CRT-
DST/AIDS, que ¢ composto pelos
pesquisadores principais, pelo coor-
denador clinico e pela educadora
comunitaria, e apresentada e discu-
tida com o CAC (Comité de Acom-
panhamento Comunitario), que
concordou com a decisdo. Essa de-
cisao foi tomada porque, diferente-
mente do Rio de Janeiro, ainda es-
tavamos numa fase bastante inicial
daimplementacdo da pesquisa, ndo
tinhamos sequer tido a avaliacdo do
CEP do CRT para sua realizacdo.
Decidimos ndo realizar o HVTIN 501
porque houve um convite para par-

ticipacdo em outro protocolo de
Fase Il dentro do HVIN e terlamos
dificuldade de iniciar essa participa-
¢do com trés pesquisas simultaneas
(duas de Fase Il e 0 estudo de facti-
bilidade que tambeém pretendemos
desenvalver|, uma vez que estamos
comegando a montar nossa estru-
tura para esse tipo de pesquisa.
Além disso, a menor probabilidade
de uma pesquisa de Fase lll no Bra-
sil com esses produtos, a curto pra-
z0, influenciaram nossa decisdo.
Vale lembrar, como j& foi dito, que
esses produtos, com pequenas di-
ferencas, devem ser testados em
Fase lllna Taillandia em breve e, caso
sejam bem-sucedidos, a experiéncia
redlizada pelo Projeto Praca Onze,
no Rio de Janeiro, serd muito Impor-
tante. Ressalto, ainda, que o estudo
na Taildndia ndo busca primariamen-
te marcadores de imunidade, mas
avaliar se os produtos candidatos a
vacina protegem de alguma forma
0s voluntarios que participam da
pesquisa da infeccao ou do desen-
volvimento da AIDS. [l

e BOLETIM VACINAS = N2 8
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ESTUDO EM PORTUGAL DESCOBRE
DIFUSAO DO SUBTIPO G DO HIV

difusao do subtipo G do HIV.
A proveniente da Africa Oci-

dental e ligado a transmissdo
da AIDS, aumentou de modo consi-
deravel em Portugal, sequndo um
estudo do laboratdrio de virologia do
Hospital de Lisboa Egaz Moniz.

De acordo com oinforme, 0s casos
de AIDS do subtipo G detectados ult-
mamente mostram uma alteracdo com-
pleta e inesperada do tradicional perfi
da doenca. Os responsaveis pelo labo-
ratorio onde a pesquisa foi realizada afir-
mam que ainda sabe-se muito pouco
dessavariante do virus. Portugal € o pais
daUnido Européia com o maior nUme-
ro de casos da doenca em proporcao a
populacdo, com um total de 53 casos
para cada 100 mil habitantes.

Taildndiow desexwolve mais
duay vacinas onti-HIV

A Tailandia desenvolvera mais
duas vacinas anti-HIV para ensaios
em seres humanas Nos proximos dois
anos. Em julho deste ano, o pals
havia anunciado que realizaria o
maior ensaio de vacinas anti-HIV.

De acordo com o ministro Suda-
rat Keyuraphan, as vacinas BCG-gag
E e Vaccinia-gag E, que visam com-
bater o subtipo E do HIV amplamen-
te circulante no pais, j& mostraram
resultados estimulantes em macacos.
Ojornal "A Nacdo” citou um informe
do Departamento de Ciéncia Medi-
Ca que relatava que as duas vacinas
Se mostraram eficientes na reativacao
do sistema imunitario dos macacos
e em reduzir sua carga viral.

O governo tailandés esta financi-
ando mais de um quarto do projeto,
orcado em US 3,8 milndes e o res-
tante esta sendo financiado pelo se-
tor privado. Segundo as estatisticas
oficiais, mais de 266.500 pessoas de-
senvolveram AIDS na Tailandia desde
1984, das quais 61.204 morreram.

Estudo promete novaw
vacina

Estudiosos da AIDS, coordenados
por Robert Gallo, um dos descobri-
dores do HIV, dizem ter desenvolvido
uma vacina capaz de evitar que as
pessoas sejam infectadas. Ate agora,
0 grupo do Instituto de Virologia da
Universidade de Maryland so testou
aimunizacdo em macacos, mas acha
que a nova estratégia, baseada nos
MEeCcanismos que o0 Virus usa para ade-
rir as celulas do sistema imunologico,
¢ a melhor elaborada até agora.

Produzir uma vacina ant-AIDS é
uma tarefa dificil porque o virus se
integra as celulas e ataca as propri-
as células imunologicas estimuladas
pelas vacinas. Embora dezenas de
vacinas estejam hoje em estagios di-
versos de desenvolvimento, ndo se
acredita, ainda, que uma vacina re-
almente protetora tenha sido elabo-
rada. Para os medicos, as vacinas
testadas até agora podem simples-
mente ajudar os individuos a viver
mais tempo com o Virus ou a redu-
Zir o contagio.

Segundo Robert Gallo, o proble-
ma das vacinas atuais, elaboradas
com base em uma proteina chama-
da gpl20 (encontrada na superficie
doHIV), € que elas s¢ funcionam con-
tra o tipo de virus usado em laboratd-
rio. Como o HIV sofre mutacdes mui-
to rapidas, a gp120 pode variar a
ponto de frustrar a imunizacao.

A vacina desenvolvida pelo gru-
po de Gallo, descrita na revista ame-
ricana PNAS (www.pnas.org), usou,
alem da gp120, os chamados recep-
tores CD4, “fechaduras” moleculares
para entrar na célula. Testes em ma-
cacos mostraram que eles produzi-
ram anticorpos que, in vitro, neutra-
lizaram as principais cepas do HIV (A,
B, C, D e E). O proximo passo € tes-
tar 0s animais contra a infeccgo.

Vacinw controv o- HIV dav
Africaw swvanca
Por Charles Wendo, da Revista
New Vision de Uganda (edi¢cao de
19 de agosto de 2002)

Uma das oito vacinas experimen-
tais promissoras, cuja pesquisa a IAvI
estd apoiando, entrard na fase final
de testagem em trés palises ao inves
de um, como previsto anteriormen-
te. A vacina candidata esta para ser
testada em Uganda. Assim, milhares
ou dezenas de milnares de volunta-
rios receberdo as injecoes, segundo
0s planos preliminares da IAVI.

A fase final deve comecar no fi-
nal de 2004 em Uganda, no Kenya
€ Num terceiro pals ainda a ser deci-
dido, que pode ser Ruanda, Etiopia
ou Tanzénia, dependendo do empe-
nho de seus cientistas, assim como
do apoio politico. “Necessitaremos de
grande numero de participantes, €
a melhor maneira de obté-los € divi-
dir o ensaio em varios paises,” afir-
mou Seth Berkley, presidente da lAV],
ao justificar a decisdo.

Avacina de codinome DNA-MVA
¢ a primeira vacina de AIDS desenha-
da para o subtipo que ¢ predominan-
te na Africa — a Africa Oriental tem,
principalmente, os subtipos A e DF
enquanto que na Africa Meridional
predomina o subtipo C. Os resulta-
dos preliminares da vacina, que esta
sendo testada, por enquanto, no
Kenya e no Reino Unido, mostram
que entre 60% e 70% das pessoas
injetadas apresentaram sinais preco-
ces de que seu sangue poderia de-
fenderse do HIV.

Para Berkley, o Unico modo de
saber se a vacina ¢ eficaz € testando-
a num grande ndmero de voluntari-
0s. “Quanto mais rapido realizarmos
0s ensaios, mais rapidamente sabere-
mos se a vacina funciona”, explica.
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Normalmente, uma vacina passa
por, pelo menos, trés fases de ensaio.
Avacina DNA-MVA entrou na segun-
da fase no Reino Unido. O Kenya
completou a Fase | e esta se prepa-
rando para a Fase II. Uganda esta pla-
nejando outra versdo da Fase |, dese-
nhada para determinar as doses da
mesma vacina em teste no Kenya e
no Reino Unido. Falta apenas a apro-
vacdo final para iniciar o teste.

“Se as Fases Il do Kenya e do Rei-
no Unido se mostrarem promissoras,
decidiremos se vamos direto para a
Fase Il ou se necessitaremos repetir a
Fasell. Estamos realizando planos para
a Fase II/1Il,” diz Pontiano Kaleebu,
coordenador do ensaio de DNAMVA
em Uganda. Se a Fase Il for iniciada
em 2004, os resultados definitivos
deverdo ser conhecidos no final de
2006. SO entdo os centistas poderdo
afirmar a eficiéncia da vacina.

Segundo o presidente da IAV, a
vantagem da participacdo de Ugan-
da no ensaio da DNAMVA € que, se
ela for claramente eficaz, ndo precisa-
14 ser pesquisada novamente no pars.
Enquanto outros paises realizardo
novos testes para verificar o funciona-
mento da vacina, Uganda iniciara a
imunizacao de sua populacdo.

Isabelle Claxton, vice-presidente
de Comunicagdo da IAVI, relatou que
aInstituicdo esta trabalhando com as
industrias para assegurar a producdo
de milhdes de doses rapidamente e
que havera investimento suficiente
para vacinar as pessoas gue ndo po-
dem pagar pela vacina. No entanto,
na opinido da Claxton, mesmo que
uma vacina fosse descoberta hoje,
nenhuma nacdo teria estrutura sufi-
ciente ou planos adequados para
levérla a todos os cantos do pals ra-
pidamente: "Avacina do sarampo ja

esta disponivel ha muito tempo, mas
ainda morrem de sarampo 500 mil
criancas anualmente na Africa Sub-
saariana”.

A JAVI espera que os politicos
ugandenses possam ajudar a supe-
rar essa barreira, alem de mobilizar
as pessoas para o ensaio de Fase lll.
Com esse objetivo, os parlamentares
de Uganda aprovaram uma declara-
cdo de compromisso na segunda
semana de agosto.

“Os cientistas podem realizar seu
trabalho, mas para que a ciéncia
avance, eles precisam do apoio dos
tomadores de decisdes polfticas. Es-
tamos trabalhando com parlamenta-
res para que, daqui a cinco ou dez
anos, quando ja tivermos uma vack-
na, eles ja tenham elaborado formas
de distribuiHa,” diz Bala Sila, vice-pre-
sidente de Preparacdo para Ensaios
e Distribuicdo de Vacinas da IAVI. Il

ANRS VAC 17: UM ENSAIO
PARA AVALIAR A MEMORIA

ensaio ANRS VAC 17, inici-
ado no final do ano passa-
do, ¢ uma continuidade do

ensaio ANRS VAC 10. Ele consiste na
aplicacao de LIPO-6T em dois gru-
pos distintos de voluntarios.

O ANRS VAC 17 segue a seguin-
te metodologia: um grupo controle
de dez voluntarios que ndo partici-
param do ensaio ANRS VAC 10 rece-
beu uma injecao de LIPO-6T. En-
quantoisso, o LIPO-6T foi injetado em
um outro grupo, formado por 25
voluntarios que participaram do VAC
10, entre 16 a 18 meses depais da
ultima injecdo no ensaio VAC 10,
para verificar a tolerancia aos lipopep-
tideos durante um novo estimulo de
LIPO-6T, avaliar a persisténcia da
memoria depois de um ano ou mais
da finalizacdo do ensaio VAC 10 e

conhecer a cinética das respostas por
memoria, em especial as celulares,
induzidas pela injecdo de estimulo,
reacdes essas que formam um fator
determinante de uma eventual pro-
tecdo. Aldéia ¢ fazer uma compara-
¢do entre os dois grupos para avali-
aramemaria surgida a partir das res-
postas obtidas no VAC 10.

O teste ¢ dirigido por Benjamin
Silbermann, do Hospital Cochin. Para
mais informacdes, o e-mail &
benjamin.silbermann@cch.ap-hop-

paris.fr

Como-foi 0-ANRS VAC 10

O ANRS VAC 10 comparava a
tolerdncia e imunogenicidade de
trés preparacdes em voluntarios
sem HIV. A primeira preparacéo,
LIPO-5, € formada por cinco lipo-

peptideos do HIV, dois gag, dois nef
e um pol. A segunda substancia,
LIPO-6T, tem 0s mesmaos lipopepti-
deos combinados com um lipopep-
tideo suplementar: um epitopo
CD4 da toxina do tétano. A Ultima
substancia € um vetor canarypox
(VCPT452]) que tem varias proteinas
do HIV (gp120, gag e partes do
nefe do pol).

Foram realizadas cinco injecoes
dessas trés substancias em 12 meses,
injetadas isoladamente ou em com-
binacdo, em quatro grupos de vo-
luntarios (n=55). Um grupo recebeu
0 VCP1452, 0 segundo o LIPO-5, o
terceiro o LIPO-6T e 0 quarto uma
associacdo de LIPO-6T e vCP1452. Os
resultados mostraram uma taxa forte
de resposta celular anti-HIV, tanto em
células CD4 como em CDS. M
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ATIVISTAS COMUNITARIOS E O NOVO
SITIO DE ENSAIO NO SUL DO BRASIL

por Alexandre do Valle Menezes e Ronaldo Mussauer de Lima*

e 2 a4 de maio, um grupo

de ativistas comunitarios en-

volvidos na luta contra a
AIDS, responsaveis por polticas publi-
(as e outros grupos interessados em
HIV e AIDS estiveram reunidos no |
Seminério Sulbrasileiro sobre Vacinas
Anti-HIV, na cidade de Santa Cruz do
Sul, no Rio Grande do Sul, a fim de
comecar a elaborar planos para a ins-
talacao de um sftio de pesquisa de
vacinas na regigo. Organizado pelo
GAPA/RS (Grupo de Apoio a Preven-
¢do a AIDS do Rio Grande do Sul,
organizacdo nao-governamental que
integra o Comité Nacional de Vacinas
ant-HIV/AIDS do Ministério da Saude,
principal conselho consultivo para o
assunto no pars, o evento contou com
a presenca de cerca de 80 represen-
tantes de ONGS-AIDS locais, associa-
¢0es de profissionais do sexo, organi-
zacBes de pesquisa, do Conselho Es-
tadual de Saude, do Laboratorio Cen-
tral de HIV e das Coordenacdes Esta-
duais e Nacional de DST/AIDS.

O seminario teve dois objetivos
principais: fazer com que as organi
zacOes participantes considerem e
incorporem questdes sobre vacinas
em suas atividades didrias, e tomar
0S primeiros passos em direcdo a cri-
acdo de um futuro sftio de pesquisa
de vacinas e de um Comité Comuni-
tario de Acompanhamento de Pes-
quisa (CCAP). Seguindo a sugestdo

da CN-DST/AIDS, foi acordado que
a melnor estratégia € iniciar com es-
tudos de soroincidéncia de HIV e de
outros parametros que determinam
a viabilidade de uma regido e de sua
populacao para ensaios de vacinas -
estudos esses que a CN-DST/AIDS ja
concordou em apoiar. A partir dessa
etapa preparatoria, partiria-se para
uma pesquisa de vacinas, muito pro-
vavelmente com a colaboracdo de
um parceiro internacional.

Para colocar esse plano em prati-
a, parte da reunido foi dedicada a
definicao de metas de ativismo para
aumentar o envolvimento das secre-
tarias de salide locais e das instituicoes
de pesquisa. Cada organizacdo comu-

nitdria que esteve presente preparou
um plano de acdo e firmou o com-
promisso de estabelecer vinculos com
0s conselhos locais de ética em pes-
quiisa, que podem auxiliar no estabe-
lecimento dos CCAPs regionais. Tam-
beém foram feitos planos para moni-
toramento e revisdo do progresso dos
trabalhos e para manter a presséo
politica e a acdo comunitaria.

Os ativistas reconheceram que
podem surgir dificuldades pelo cam-
nho. Uma das principais que se apre-
senta € organizar um sftio de ensaios
clinicos sem um parceiro comprome-
tido a longo prazo ou um produto
vacinal a ser testado. Mas o governo
esta No inicio das conversacoes com

* Com relato de Liandro Lindner, do GAPA/RS, que coordenou o semindrio.
Alexandre do Valle Menezes foi coordenador de projetos do Grupo Pela Vidda Rio de Janeiro e coordenador adjunto do Banco de Horas do IDAC. Atualmente, € consultor da IAVI em politicas

publicas

Ronaldo Mussauer de Lima ¢ diretor de Tecnologia da Informacéo da IAVI e antigo ativista da luta contra a AIDS. Foi presidente do Grupo Pela Vidda do Rio de Janeiro e chefe do Departamento de

Informética da Coordenacéo Nacional de DST/AIDS
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diversos laboratorios sobre a condu-
¢do de ensaio de vacinas, e os parti-
cipantes do seminario assumiram o
compromisso de dar continuidade
ao ativismo em vacinas e de manter
0s esforcos para estabelecer um cen-
tro de pesquisas regional - razdes
para se acreditar que o sul do Brasil
poderd juntar-se aos esforcos globais
de vacinas muito em breve.

Idéin ontigo
Apesar do seminario ter sido o
primeiro passo publico para a mobi-
lizacdo local, a idéia de um centro
de ensaios clinicos na regido sul do
Brasil ndo € nova: no inicio dos anos
90, quando a Coordenacdo Nacio-

Enquanto- o epidemiov
parece estowr controlada emy
muitoy regides brasileiras,
o tréy estadoy dav regido
suls apresentowanm wiw
crescimento-de 13% no-
nimero-de novoy casoy do
sindrome no- ano-passado;
crescimento- impulsionado;
pawrcialmente, por novoy
casoy relacionados o
populacéio-de UDIs nov
regidio-

nal de DST/AIDS comecou o seu tra-
balho na drea de vacinas, previa-se
um sftio na regido, que seria respal-
dado na infra-estrutura de pesquisa
e de assisténcia a saude presentes no
Rio Grande do Sul. No entanto, en-
guanto sitios de pesquisa em vacinas
foram instalados em Minas Gerais, no
Rio de Janeiro e em Sao Paulo (oS
dois ultimos agora fazem parte da
Rede de Ensaios de Vacina anti-HIV
patrocinada pelos Institutos Nacionais
de Saude dos EUA|, naquela época
ndo seguiram adiante os planos ini-
ciais para um centro de pesquisa no
sul do pais.

Tais planos foram reavivados
quando o Ministério da Saude anun-
ciou, no final do ano passado, sua
intencdo de impulsionar iniciativas
de pesquisa de vacinas ant-HIV no
pais. Agora, os argumentos para o
estabelecimento de um sftio na re-
gido sul sdo ainda mais fortes. Um
deles € o crescimento dos casos de
AIDS. Enquanto a epidemia parece
estar controlada em muitas regioes
brasileiras, os trés estados da regido
sul apresentaram um crescimento
de 13% no numero de novos casos
da sindrome no ano passado (da-
dos com base no numero de pesso-
as que se inscrevem para obter tra-
tamento nos postos de saude), cres-
cimento impulsionado, parcialmen-
te, por Novos casos relacionados a
populacdo de usuarios de drogas
injetaveis (UDIs] na regido, um pa-
drdo que difere do resto do Brasil.
Por outro lado, um grande numero
de infec¢des por HIV no grupo de
UDIs ¢ do subtipo C do HIV, ao in-

veés do subtipo B, que ¢ predom-
nante nas infeccoes No resto do pais.

Durante a década de 90, a in-
fra-estrutura necessaria para apoiar
um sftio na regido sul também foi
fortalecida. Alem das universidades
e hospitais com centro de pesquisa
existentes, houve um desenvolvi-
mento do sistema publico de sau-
de, incluindo o laboratério central
responsavel por todas as analises re-
lacionadas ao HIV, bem como a
melhoria no tratamento de pessoas
com HIV e AIDS. Outra vantagem €
que a regido sul possui 0 melhor
programa de reducdo de danos do
Brasil, uma resposta ao crescimento
da epidemia em uma regidao que
tem as taxas mais elevadas de de-
senvolvimento social e renda do
pals. O Ministerio da Salide, atraveés
da CN-DST/AIDS, ja apoiou interven-
cOes inovadoras, incluindo progra-
mas de troca de seringas e de ade-
Sd0 aos tratamentos antiretrovirais
para UDIs. Il
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UDIS B ENSAIOS DE VACINA: O QUE
A CIENCIA DIZ SOBRE 155O¢

Por Chris Beyrer (extraido do Boletim da IAVI de maio/junho de 2002)

grande peso do HIV/AIDS
O na Africa fez com que a co-

munidade internacional au-
mentasse a pesquiisa sobre estratégias
eficazes de prevencdo para essa regido
severamente afetada e incluisse, apro-
priadamente, uma énfase no desen-
volvimento de novas ferramentas — es-
peciaimente vacinas e microbicidas —
que irdo reduzir a transmissao hete-
rossexual, responsavel pela grande
maioria de novas infeccdes No cont-
nente. Muitos grupos estdo trabalhan-
do na ampliacdo da capacidade para
testar vacinas HIV candidatas na Afri-
ca e para incluir homens e mulheres
€M risco nesses estudos clinicos.

Mas em muitos lugares fora do
continente africano, o quadro epide-
mioldgico do HIV em 2002 € impres-
sionantemente diferente. Na RUssia,
Ucrénia, Belarus e nas Republicas da
Asia Central, Cazaquistdo e Tajikistan,
e ainda no leste na China, Ird, Mala-
sia, Indonésia e Vietnd, a maioria dos
casos de infeccoes de HIV e AIDS re-
latada em 2001 proveio ndo de trans-
missao sexual, mas atraves do com-
partihamento de agulhas entre os
usuarios de drogas injetaveis (UDIs).
Enquanto na maioria dos lugares o
numero de infeccodes UDIs ndo € tdo
grande em comparacdo com a po-
pulacdo, esses paises possuem enor-
mes populacdes jovens, muitas com
taxas de abuso de utilizacdo de subs-
tancias quimicas aumentando rapi-
damente. Um bom exemplo ¢ 0 Vie-
tnd, pais de mais de 78 milhdes de
pessoas, onde os UDIs representaram
88% de todas as infeccbes de HIV
relatadas em 2000 e o tréfico ilegal

da heroina atraves do Triangulo de
Ouro levou a um aumento draméti-
Co da utilizacdo da droga entre os
jovens vietnamitas.

Em outros lugares, onde os UDIs
ndo representam a maioria das infec-
coes, eles ttm, de qualquer forma,
sido importantes protagonistas na
disseminacdo do HIV. Isso € uma re-
alidade em ambientes tao diversos
quanto na Burmania (Myanmar) e
em Baltimore, quanto no remoto
nordeste da India, e em cidades e
municipios da Espanha, Italia, Holan-
da e Brasil. As epidemias relaciona-
das com UDIs tambem foram funda-
mentais na introducdo inicial do HIV

A epidemiologio de HIV

emv 2002 nos mostrav que;,
parov que wmaw vacina
sejav realmente eficag parow
conter v epidemiov global,
¢ preciso-trabalhow tanto-
contrav av tramsmissiio-
sexual quanto controw v
transmissiio- de UDIs.

em todos os palses asidticos, com
excecdo do Camboja, e sdo normal-
mente cruciais na disseminacao de
novos subtipos e recombinantes de
HIV-T — por exemplo, na recente dis-
seminacdo explosiva do virus de sub-
tipo A na Russia e na Ucrania, e um
recombinante B/C agora epidémico
entre os UDIs nas regides sul e oeste
da China. Ao todo, 0 numero de
paises que relatam infeccdes HIV
entre UDIs a Organizacdo Mundial da
Saude cresceu de 52 em 1992 para
114 em 2000, enfatizando um au-
mento global do risco de UDIs.

Portanto, a epidemiologia de HIV
em 2002 nos mostra que, para que
uma vacina seja realmente eficaz
para conter a epidemia global, & pre-
Ciso trabalhar tanto contra a transmis-
sdo sexual quanto contra a transmis-
sdo de UDIs. Entretanto, essas duas
trajetorias de infeccao talvez requer-
ram abordagens distintas. Cientifica-
mente, Ndo sabemos se 0 mesmo
conjunto de respostas imunologicas
vai ou ndo funcionar contra ambas
as rotas de transmissdo. As duas cer-
tamente ndo oferecem oportunida-
des idénticas ao sistema imunologi-
€O, POis a transmissao atraves do san-
gue no nascimento ultrapassa as
defesas imunologicas presentes no
revestimento mucoso do trato geni-
tal, onde ocorre a primeira exposicdo
ao HIV transmitido sexualmente —
defesas que podem vir a ser impor-
tantes colaboradoras da protecdo da
vacina. Do ponto de vista dos ensa-
0s clinicos, as populacdes de UDIs
apresentam claramente seu proprio
conjunto de desafios.

Aqui analiso alguns pontos cha-
ves entre 0s muitos aspectos levan-
tados pelos UDIs e vacinas de AIDS,
e reviso resumidamente dados relati-
VOsS.

1. Ndo podemos assumir que as
vacinas que previnem ou reduzem a
transmissao sexual irdo necessaria-
mente funcionar da mesma forma
contra a disseminacdo UDI. As evidén-
clas até 0 momento sao simplesmen-
e MUIto escassas para que se possa
tirar quaisquer conclusdes, em qual-
quer direcdo, e alguns dos dados dis-
poniveis sugerem potencialmente di-
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ferencas importantes — tornando im-
perativo testar as vacinas candidatas
contra os dois tipos de transmissdo.
Uma vacina que reduz somente a
transmissdo sexual teria comprovada-
mente um impacto limitado na sau-
de publica em 114 paises, especial-
mente No continente eurc-asiatico, e
pode talvez levar a um cenario no
qual a transmissao heterossexual seja
controlada, mas onde a epidemia de
HIV continue, onde quer que hdaja
disseminacdo e UDI.

2. Hauma percepcdo predomi-
nante de que os UDIs ndo sdo bons
participantes de ensaios clinicos, de-
vido a uma diversidade de razoes -
visdo que € negada pelos dados.

3. Os locais dos ensaios poderi-
am potenciaimente ser construfdos
em cima de diversos projetos atual-
mente em andamento no mundo,
que agora estdo trabalhando com
populacdes UDI. Um - os locais de
Bangkok onde a Fase [l do ensaio
de vacina da VaxGen esta agora em
execucdo, envolvendo 2.500 UDIs —
Jja esta muito bem estabelecido, en-
quanto outros, com desenvolvimen-
to e ampliacdo adequados, poderi-
am ser transformados, no futuro, em
locais de ensaio da vacina AIDS.

UDIS como- participantes
vacinow HIV

Os UDIs sdo participantes para
ensaios de vacina HIV? Témsse levan-
tado preocupacdes sobre baixas taxas
de retencdo, taxas elevadas de exclu-
sdo medica (principalmente devido a
infeccdo de hepatite C) e, nos EUA,
baixas taxas de incidéncia de HIV

Entretanto, uma revisdo dos de-
dos disponiveis sugere que os UDIs
sS40 participantes ativos e comprome-
tidos com os ensaios. O exemplo
mais nitido € o0 ensaio da vacina da
AIDSVAX® a base de gpl20 atuak
mente em execucao na Tailandia,

que conta com 2.500 UDIs sorone-
gativos nas clinicas de metadona de
Bangkok. A retencdo nessa coorte
tem sido incrivelmente alta, com uma
perda de 1,5% por ano relatada no
acompanhamento. Se esse indice for
mantido, obteremos uma retencao
geral de mais de 90% durante o en-
saio de trés anos, numero excelente
para qualquer populacdo em risco
para o HIV. Ao mesmo tempo, ape-
sar de aconselnamento intensivo e
de aplicacdo de medidas de reducdo
de danos, ha uma soroincidéncia alta
e mantida entre esses UDIs, gerada
e estimulada, principalmente, pelo
encarceramento dos participantes
devido a acoes legais relacionadas a
utilizacdo de drogas.

Umav vacino que redivy
somente a transmissiio-
sexual teriov
comprovadamente wm
impacto limitado- nov
sauide publicav e pode
talvey levawr av uwnm cendurio-
no-quals v tromsmisséio-
heterossexual sejov
controlada, mas onde a
epidemiow de HIV continure;
onde quer que hajov
disseminacio- e UDI.

Mas existem importantes barrei-
ras e obstaculos contra a participa-
¢do de UDIs nas pesquisas. Ser um
UDI € possuir um comportamento
altamente discriminado e estigmati-
zado globalmente. Os UDIs geral-
mente enfrentam muitos dos mes-
maos desafios comportamentais e psi-
colégicos comuns aos utilizadores
que abusam do uso de substancias
quimicas, mas tambem sofrem danos
legais e sociais devido & ilegalidade
das substancias que utilizam. Alem
disso, enquanto diversas estrategias
demonstraram eficacia na prevencao
de infeccao HIV em UDIs — incluin-
doreducdo de danos, programas de

troca de seringas e agulhas, e tera-
pia de substituicao, tal como MMT
(terapia de manutenc¢do de metado-
na) — a utilizacdo dessas ferramentas
¢ proibida ou severamente restrita
por lel na maioria dos paises no mun-
do. No continente asiatico, por exem-
plo, somente Hong Kong possui pro-
gramas de MMT e reducdo de da-
nos/maus tratos para UDIs.

Diversamente, onde esses progra-
mas estao disponivels, como estavam
para muitos UDIs nos EUA durante os
estudos de preparacdo e disposicdo
para a vacina do HIVNET, a soroinci-
déncia pode ser bem baixa.

Nesses estudos, a soroincidéncia
nos HSHs (homens que fazem sexo
com homens), entre 1995-1997, fol
1,55/100 pessoas/anos (PA), enquan-
to que entre UDIs homens, a taxa fol
de 0,38/100 PA, considerada baixa
para ensaios de eficacia por muitos
pesquisadores. As taxas foram mais
elevadas entre as mulheres UDIs,
1,24/100 FA, mas esse grupo teve o
menor recrutamento de todos no
ensaio. As taxas de retencdo entre
homens UDIs foram encorajadoras,
com uma perda de 12,3% durante o
acompanhamento de 18 meses, simi-
lar aos HSHs. A maioria das participan-
tes mulheres UDIs satisfizeram os cri-
térios para recrutamento, tanto para
risco de injecdo quanto para risco se-
xudl, sugerindo que seus riscos duplos
possam fazer com que seja dificil ana-
lisar a influéncia da rota de transmis-
sd0 sobre a protecao induzida pela
vacina neste grupo.

Onde poderioum ser
realigadoy oy ensaioy de
vacinas esv UDLy

Além de Bangkok, onde existe
forte evidéncia demonstrando que
UDIs podem ser recrutados e manti-
dos, ha outras coortes de UDIs que
poderiam participar em futuros en-
saios. Também na Tailandia, uma

e BOLETIM VACINAS = N2 8
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coorte em Chiang Mai, patrocinada
pelo Instituto Nacional de Abuso de
Drogas — NIDA e pelo Instituto dos
Institutos Nacionais de Saude dos
EUA = NIH, que trabalham principal-
mente com abuso de substancias, e
liderada por David Celentano e Vi-
nai Suriyanon, encontrou uma taxa
de soroincidéncia elevada e estavel
entre 400 UDIs, de 7.7/100 PA (in-
tervalo de confianca em 95% 5.0-
10.4) apesar de aconselnamento de
reducdo de risco, promocdo de pre-
servativos e treinamento em praticas
seguras de injecdo. Praticamente to-
dos os UDIs recém-infectados nessa
coorte tém o mesmo subtipo £ de
HIV encontrado nas coortes de risco
sexual em Chiang Mai.

Diversos locais de ensaio estdo
sendo agora montados na China. A
Rede de Ensaios de Vacina HIV -
HVTN esta patrocinando um local
na provincia de Guangxi, na regido
sul chinesa, junto com a Rede de
Ensaios de Prevencdo de HIV -
HPTN, que também trabalha em Xin-
Jjiang, na regidao mais a noroeste da
China. Os dois locais do ensaio es-

tdo incluidos no HPTN 039, um es-
tudo de desenvolvimento de coor-
te que tem como meta avaliar a re-
tencdo, soroincidéncia e capacida-
de da coorte. O mesmo protocolo
tambeém esta em andamento entre
UDIs em St. Petersburg e RUssia, e
entre UDIs na Filadélfia, também
com patrocinio da HPTN.

Em outro local, um ensaio clini-
co em Nova Déli, India, esta testan-
do se novos tratamentos medicos
contra UDIs sdo ou ndo Uteis como
ferramenta de prevencdo de HIV. O
estudo € uma colaboracéo entre
Sharan, uma ONG da India que tra-
balha com UDIs que vivem nos bair-
ros carentes, e pesquisadores da
Johns Hopkins, e recebe apoio do
NIDA como possivel plataforma para
um ensaio da vacina. Grupos na Fi-
ladélfia e em Baltimore demonstra-
ram elevada taxa de retencdo e, em
Baltimore, também, soroincidéncia
sustenida entre jovens UDIs. Outros
estudos envolvendo HIV em UDIs
estdo em andamento em Hanoi,
Moscou, Karachi e em diversas cida-
des brasileiras.

Se umavacina HIV vem para ope-
rar uma drastica mudanca contra
HIV/AIDS, deve também ser eficaz
contra a transmissao em UDIs. Com
comprometimento e desenvolvimen-
to adequados, as coortes de UDIs
apropriadas para esses ensaios po-
dem ser estabelecidas. Por outro
lado, fazer com que UDIs se compro-
metam, requer o aumento das par-
cerias com os UDIs, ONGs e grupos
de pesquisa que trabalham com
UDIs, e com a comunidade de pes-
quisa da vacina.

Chris Beyrer € professor associa-
do de pesquisa de epidemiologia na
Bloomberg School of Public Health
(Faculdade de Saude PUblica Bloom-
berg), da Universidade Johns Ho-
pkins, em Baltimore, e coordenador
cientffico sénior da HVIN. De 1992
a 1997, trabalhou como diretor de
campo para estudos de preparacdo
e disposicao de vacina na Universi-
dade de Chiang Mai (Taildndia).

Aversao integral do texto com as
referéncias pode ser consultada em
www.iavi.org. il

Probabilidade de Transmissao do HIV por ato

Estudo Rota de transmissao | Probabilidade
Populacao: Casal Heterossexual
Peterman et al. 1998.
i ( ) Pénis_Vagina 0.001
Wiley et al.1989) Estados Unidos
(Wiley et al. 1989;
AN i 0.0008 - 0.001
Padlian et al. 1987) Estados Unidos Penis_vagina
(Fischl et al. 1987) Estados Unidos Pénis_\Vagina e VVagina—Pénis 0.001
(Downs et al. 1996) Europa Pénis_Vagina e Vagina—Pénis 0.0005 - 0.001
Populacdo: Homens heterossexuais
Quénia Vagina—Pénis, de Trabalhadoras Sexuais 0.1
(Cameron et al. 1989) a homens que adquiriram uma DST sintomatica '
Taildndia Vagina—Pénis, de Trabalhadoras Sexuais a homens 0.03-0.06
Populacdao:Homens homossexuais
(DeCruttola et al. 1989) . _
. Pénis_anus, receptivo 0.005-0.03
Estados Unidos
Populacao: Usuarios de Drogas intravenosas
(Kaplan and Heimer. 1992 _ _
, Partilnar agulhas ou seringas 0.0067
Estados Unidos
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SE TIVESSEMOS HOJE UMA VACINA:
ASSEGURANDO O ACESSO A
FUTURAS VACINAS ANTIFAIDS

Por Saul Walker, coordenador de Politica Européia da IAVI

ara que os esforcos globais

ant-HIV/AIDS sejam bem-su-

cedidos, o mundo necessi-
tard desesperadamente de vacinas
anti-HIV seguras e eficazes. Os inves-
timentos em pesquisa e desenvolvi-
mento da vacina aumentaram recen-
temente e ha candidatas promisso-
ras entrando em ensaios clinicos. E
essencial que esses investimentos
continuem; entretanto, descobrir
umavacina segura e eficaz € somen-
te metade do desafio. Se tivessemos
tal vacina hoje, a grande maioria da
populacdo mundial que poderia vir
a ser beneficiada ndo o seria. A ndo
ser que o mundo tome uma agdo
final e decisiva rapidamente para mu-
dar a forma atraves da qual novas
tecnologias estao sendo introduzidas,
0s atrasos e desigualdades devasta-
dores observados anteriormente em
tratamentos anti-HIV e no desenvol-
vimento de outras vacinas vitais se-
rdo repetidos nas vacinas anti-H\V.

Por que pensar sobre o

acesso- agova?

A introducdo e a utilizacao bem-
sucedidas de qualquer vacina por
um pais requerem Compromisso po-
litico, recursos e preparacdo. O im-
pacto potencial e a necessidade de
uma vacina especifica precisam ser
compreendidos e devem ser desen-
volvidas estrategias para sua utiliza-

¢do eficaz. Um pais capaz de apro-
var uma vacina para utilizacdo tem
que assequrar a disponibilidade de
um financiamento suficiente para
aquisicao e distribuicdo. As proprias
comunidades precisam ser informa-
das sobre a vacina e seus individuos
devem estar dispostos a receber a

powow mudow v forma
atrowvés dav quald novas
tecnologiay estiio- sendo-
introdugidas, oy atrasoy e

desigualdades
devastadores observadoy
anteriormente emv
tratomentos onti-HIV e no-
desevwolvimento- de outvay
vacinay vitous serao
repetidoy nas vacinay
onti-HIV.

vacinacdo. Tambeém ha a necessida-
de de um suprimento suficiente da
vacina, a um preco acessivel, para
responder & demanda do pais.
Normalmente, somente 0s paises
desenvolvidos sdo capazes de suprir
essas necessidades quando uma
nova vacina € disponibilizada. Inici-
almente, os produtores da vacina se
preocupam em atingir as metas de
fornecimento apresentadas pelos
paises desenvolvidos, estabelecendo
precos elevados, fornecendo pouca
quantidade e auferindo lucro exces-

sivo. Os palses em desenvolvimento,
normalmente, tém que esperar mui-
t0s anos antes que possam comecar
a pensar em utilizar novas vacinas
para melhorar a saude de sua popu-
lacdo e precisam contar com a boa-
vontade dos produtores de produzir
em grandes quantidades para mer-
cados onde conseguirdo um lucro
bem inferior. Para os paises em de-
senvolvimento, a falta de financia-
mento e a fraca infra-estrutura de
distribuicdo, exacerbados pelos pre-
COS excessivos e pelo fornecimento
limitado de vacinas, sdo os principais
obstaculos que implicam o atraso da
utilizacdo de vacinas recém-desenvol-
vidas durante muitos anos.

Pensoando- no- futiwo
pawow mudeawr o-powradigmos
do- acesso

Esse paradigma normal de gran-
des atrasos nos paises em desenvolvi-
mento pode ser alterado com boavon-
tade internacional, comprometimento
financeiro e preparacdo adequada.
Para mobilizar as acdes e parcerias in-
ternacionais necessarias, s atvistas e
propulsores de vacinas devem identifi-
car 0 impacto potencial, a necessida-
de de vacinas ant-HIV e os respectivos
obstaculos que precisam ser superados
— tais como falta de capacidade de
producao, infra-estrutura de distribur-
¢a0 ou financiamento.

@ BOLETIM VACINAS = N2 8
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A Figura 1 abaixo apresenta al-
gumas das questoes cruciais que
precisardo ser abordadas para per-
mitir que o mundo possa acelerar
0 desenvolvimento e assegurar a ra-
pida introducdo de futuras vacinas
anti-HIV. £ essencial compreender

Impacto Potencial/Necessidade

Qual é o potencial impacto e
qual a necessidade de uma
vacina ao longo do tempo?

Quais sao as caracteristicas

das diferentes vacinas?

Qual € o potencial impacto

das diferentes vacinas?

Como devem ser utilizadas

diferentes vacinas em
diferentes cenarios?

0S usos potenciais de diferentes va-
cinas em diferentes regides do mun-
do, para que se possa planejar e in-
vestir nas necessidades de capaci-
dade regulatoria, fornecimento, fi-
nanciamento e infra-estrutura de
distribuicdo.

Assegurar que tais capacidades
estejam prontas quando as primei-
ras vacinas estiverem disponiveis
significa o desenvolvimento e im-
plementacdo de polfticas antes que
a informacao completa, sobre va-
cinas em teste, esteja disponivel. Ini-
cialmente, 0 impacto e 0 uso po-
tencial de futuras vacinas ant-HIV
podem ser estimados utilizando-se
uma gama de tecnicas de estimati-
vas de demanda e modelagem

com base em suposicoes sobre as
caracteristicas e eficacia de vacinas
candidatas promissoras. Esses mo-
delos, hipdteses e estimativas po-
dem ser melhorados de acordo
com 0s dados obtidos através dos
ensaios clinicos.

Demanda Potencial

Qual a guantidade de vacinas
que poderia ser atualmente
utilizada e quéo rapido?

Existem mecanismos para
aprovar a utilizacao de vacinas

Quem vai pagar? Quanto?

Qual infraestrutura e pessoal
€ necessario para a
distribuicao de uma vacina
especifica?

O trabalho-dev IAVI

A Iniciativa Internacional para
uma Vacina contra a AIDS (IAVI) ¢
uma organizacdo internacional sem
fins lucrativos comprometida em
acelerar o desenvolvimento de va-
cinas contra a AIDS sequras, efica-
Z€S € a pPrecos acessivels para o
mundo. A organizacdo estd investin-
do no desenvolvimento de vacinas
candidatas promissoras em conjun-
to com pesquisadores de paises de-
senvolvidos e em desenvolvimento.
Com a mesma énfase, a IAVI traba-
lha com os responsaveis pelas poli-
ticas e os lideres de todos 0s seto-
res, para assegurar que o mundo se
prepare agora para o acesso a futu-
ras vacinas anti-HIV.

Esse trabalho de desenvolvimen-
to e implementacdo de politicas tera
como foco os principais obstaculos
que possam vir & atrasar o rapido de-
senvolvimento e a utilizacao de vack-
nas ant-HIV. O ponto central € o In-
vestimento de longo prazo em par-

Fornecimento

Quanta capacidade de
producao é necessaria
e quando?

Quantas doses sao
necessarias e quando
deve-se atingir a demanda?

Quem produzira as vacinas
necessarias?

Como se pode assegurar o
investimento necessario?

cerias para desenvolver e aumentar
0 entendimento do uso potencial dos
diferentes tipos de vacinas ant-HIV em
diferentes cendrios mundiais e estimar
Sua demanda potencial (quantas pes-
soas poderiam ser beneficiadas). Ava-
liar a capacidade de responder a es-
sas necessidades fornecerd, entao,
uma forma de estimar a demanda
atual da vacina (quantas vacinas po-
deriam atualmente ser adquiridas, dis-
tribuidas e utilizadas). Se for tomada
uma acdo para aumentar a capaci-
dade dos palses para financiar, apro-
var e distribuir vacinas, essa deman-
da poderd ser incrementada. A dife-
renca entre a necessidade potencial
de uma vacina e sua demanda real
define a escala da acdo requerida para
assegurar o acesso global a vacina.
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A IAVI trabalnard com ativistas,
governos e agéncias internacionais
para assegurar que seja preenchida
a lacuna entre a necessidade da va-
Cina e sua demanda. Isso incluird tra-
balhos especificos para abordar:

» Aprovacao regulatoria de fu-
turas vacinas para utilizacdo em
paises em desenvolvimento.

AlAVIird advogar pela construgdo
de uma capacidade regulatdria Nos
paises em desenvolvimento e para
aumentar a sensibilidade dos respon-
saveis pelas regulamentacdes nos
paises desenvolvidos as necessidades
dos palses em desenvolvimento.

= Estratégias e sistemas de dis-
tribuicao.

Ao contrario da maioria das vaci-
nas, inicialmente as vacinas ant-HIV
Ndo serdo direcionadas a criancas e
precisardo de uma infra-estrutura de
distribuicao diferente daquela dos
programas atuais de imunizacdo. A
IAVI trabalhara com uma gama de
parceiros para mapear as potenciais
oportunidades de distribuicdo da
vacina anti-HIV.

= Assegurar investimento su-
ficiente em capacidade de pro-
ducdo.

A demanda global de vacinas
anti-HIV requererd investimentos
grandes e antecipados em capacida-
de de producdo. As parcerias publi-
cas e privadas precisardo encorajar
0 investimento do setor privado na
capacidade de producdo, atraves do
fornecimento de oportunidades de
compartilhamento de Custos e riscos.
Em troca, tais parcerias deverdo as-
segurar que os precos da vacina se-
jam mais baixos para os palses em
desenvolvimento. A IAVI ira trabalhar

com governos e produtores, tanto
nos paises desenvolvidos quanto
naqueles em desenvolvimento, para
identificar opcdes de producdo da
vacina em grande escala.

* Financiamentos futuros.

A JAVI trabalhard com os palses
em desenvolvimento, patrocinado-
res e agéncias internacionais — tais
como o Fundo Global de Combate
a AIDS, Tuberculose e Maldria —
para planejar a escala do financia-
MEeNto que Ssera necessario para
comprar e distribuir vacinas ao re-
dor do mundo. O apoio aos esfor-
cos abrangentes de tratamento,
cuidados e prevencdo deverd con-
tinuar e, portanto, seré crucial que
0s fundos para vacinas anti-HIV se-
Jjam de fontes adicionais, globalmen-
te. As vacinas devem constituir um
acréscimo essencial aos esforcos glo-
bais contra HIV/AIDS, e ndo uma
substituicdo deles.

A introducio-e v
de qualquer vacina por
Wi pas requeresm

compromisso- politico,

recursos e prepow acio:.

Essas areas estdo altamente inter-
conectadas e precisam ser aborda-
das em paralelo. Compreender os
usos potenciais das vacinas e a res-
pectiva demanda ¢ essencial para
planejar sua introducdo. Construir a
confianca em que as vacinas podem
ser financiadas e distribuidas enco-
raja o investimento em pesquisa e de-
senvolvimento, e na capacidade de
producdo. Governos, agéncias inter-
nacionais, comunidades e o setor
privado: todos tém um papel crucial
e essencial a tomar para alcancar
essas metas.

Defesov e apoio- dav
comunidade

Assegurar o acesso amplo e ré-
pido a futuras vacinas anti-HIV re-
quererd uma total mudanca em
como os paises em desenvolvimen-
to sdo capazes de deter novas tec-
nologias. A defesa e o apoio da co-
munidade serdo essenciais para
que isso ocorra. As vacinas anti-HIV
devem ser uma parte principal dos
programas abrangentes de preven-
¢do, cuidados e tratamento, que
fornecem as pessoas ao redor do
mundo a capacidade e os recursos
que necessitam para responder efi-
cazmente ao HIV e a AIDS. As co-
munidades e as ONGs podem ter
um papel central, exigindo que o0s
governos nacionais, o setor priva-
do e as agéncias internacionais
apodiem o desenvolvimento de va-
cinas e para que ajam de forma a
assegurar o seu futuro acesso como
parte de suas estratégias no com-
bate ao HIV e a AIDS. Se o potenci-
al das vacinas ant-HIV for concreti-
zado, serd necessario um movimen-
to e um comprometimento global
bem amplos.

O Chamado Global para a Acao
em prol de vacinas da IAVI tem
como meta ajudar a maobilizar tal
apoio e, literalmente, chama o
mundo para que seus habitantes
ajam decisivamente para acelerar a
pesquisa e o desenvolvimento da
vacina anti-HIV e preparar para seu
acesso no futuro. Para assinar o
Chamado Global para a Acdo (Call
for Action), acesse www.iavi.org/
callforaction.

Para informacdes mais detalha-
das sobre a IAV, visite 0 website da
organizacdo: www.iavi.org Il
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ENSAIOS DE VACINAS PREVENTIVAS
EM CURSO E PREVISTOS

A pesquisa de vacinas progrediu
notavelmente Nos Ultimos anos. Com
0s resultados promissores de contro-
le de carga viral apresentados por
vacinas de DNA realizadas em ma-
cacos, alguns produtos j& estao sen-
do testados em seres humanaos,
como a vacina da Merck e a vacina
da Glaxo, entre outros. Esses testes
S0 para o uso preventivo desses pro-
dutos, Isto €, para uso em pessoas
sem HIV. mas também h& ensaios
para o uso terapéutico dessas candi-
datas a vacina: o da Merck ja foi inici-
ado e o da Glaxo esta a caminho.
Novas abordagens, como a vacina
de lipopeptideos, proposta pela Fran-
ca, estdo em teste também, com O
patrocinio da ANRS [Agéncia Nacio-
nal de Pesquisa de AIDS da Franca).

Nem todos os resultados tém sido
favoraveis: no ensaio HVIN 203, que
testava avacina ALVAC seguida de um
reforco por gpl20 da AIDSVAX, a
deteccdo da resposta de imunidade
celular nos voluntérios vacinados foi
muito baixa, o que significa que a
Imunogenicidade (resposta imunitaria
ao produto] fol insuficiente. Um en-
saio de Fase Il com esses produtos estd
sendo realizado no Rio de Janeiro.

No caso do ensaio HVIN 203, so
foi observada uma resposta imunité-
ria celular em menos de 10% dos
voluntarios, mediante & técnica Elis-
pot. Porem, na Tailandia (veja artigo
sobre as novidades da XV Conferén-
ca Internacional de AIDS em Barce-
lona neste boletim] a resposta foi
melhor, alcancando a 25% dos vo-

luntarios - o numero foi suficiente
para que a Taldndia anunciasse a
realizacao de um ensaio de Fase Il
Com €esses produtos.

No final de 2002, os resultados
doensaio comagpl 20 da AIDSVAX
no Canadd, EUA, Holanda e Porto
Rico ja deverdo ser conhecidos. A
vacina é administrada em sete do-
ses e a eficacia testada ¢ de 30%.
Embora a expectativa ¢ a de que 0s
resultados ndo sejam animadores,
certamente esse ensaio trard dados
valiosos sobre a resposta imunitaria,
que podera ajudar a construir ou-
tros produtos.

Neste artigo, apresentamos a ta-
bela de ensaios planejados pela
HVTN (Rede de Ensaios de Vacinas
ant-HIV), rede mundial estabelecida
pelos Institutos Nacionais de Saude
dos Estados Unidos. Para os interes-
sados na historia e na atualidade dos
ensaios de vacinas, sugerimos con-
sultar a pagina da IAV! (Iniciativa In-
ternacional da Vacina de AIDS),
WWW. iavi.org, que apresenta duas
tabelas com essa informacéo. Uma
com ensaios atualmente em Curso,
que continha 23 produtos em junho
de 2002, e outra com 0s ensaios em
curso e realizados. As tabelas de-
monstram o dinamismo desse cam-
po € aimportancia crescente da pes-
quisa de vacinas anti-H\.

Vale ser observado, ainda, que
ha ensaios em curso financiados pela
IAVI, mostrando a contribuicao do
Setor comunitario na pesquisa, e que
na Franca foi fundada uma organi-

zacao ndao-governamental sem fins
lucrativos, com a finalidade de pes-
quisar vacinas terapéuticas, presidida
pela renomada imunologista Brigitte
Autran.

Ensaioy planejados dov
HVTN

A HVIN — Rede de Ensaios de
Vacinas Anti-HIV & uma colaboracédo
internacional de 25 instituicbes de
pesquisa que realiza ensaios para
candidatas a vacina ant-HI\V. sedia-
da em Seattle, no Centro de Pesqui-
sa do Cancer Fred Hutchinson, e f-

A HVTN

Seu objetivo € fornecer uma
rede global de ensaios para
vacinas ant-HIV. Esses ensaios
avaliam esquemas de vacinas
ant-HIV criadas para reduzir a
frequéncia da soroconversao,
progressao da doenca
relacionada ao HIV-1 e a
transmissdo do HV-1. O
pesquisador principal da HVIN ¢
Larry Corey, que tem Judith
Wassesheit como diretora. Dez
paises participam da Rede: Africa
do Sul, Botswana, Brasil, Estados
Unidos, Haiti, Malawi, Peru,
Porto Rico, Talldndia e Trinidad e
Tobago. No Brasil, os
pesquisadores sdo Mauro
Schechter, do Projeto Praca
Onze, e Artur Kalichman, do
Centro de Referéncia e
Treinamento de DSTAIDS em
Séo Paulo. Mais informacdes em

Www.hvtn.org.
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nanciada pelo Instituto Nacional de
Alergia e Doencas Infecciosas dos
Institutos Nacionais de Saude dos
EUA. A tabela mostra os ensaios pla-
nejados pdra os terceiro e quarto tri-
mestres deste ano e para os dois pri-
meiros trimestres de 2003.

Atualmente, a Rede estd condu-
Zindo cinco ensaios clinicos para me-
dir a seguranca, a tolerancia e a imu-
nogenicidade de dois produtos. Ha
uma avaliacdo continuada da vacina
recombinante ALVAC (vCP 1452), pro-
duzida pela Aventis Pasteur, em pes-
soas sem HIV-T em forma isolada ou
combinada com a AIDSVAX (B/B, pro-
duzida pela VAXGEN. Também ha um
ensaio de Fase I com a GlaxoSmithKli-
ne que avalia uma vacina e um adju-
vante novo.

BATE-PAPO COM
ANDREW [AMBERT

Durante o Xl Encontro de Pesso-
as Vivendo com HIV-AIDS, realizado
no Rio de Janeiro em setembro des-
te ano, batemos um papo com o
educador comunitario da HVTN em
Seattle, Andrew Lambert, que € mes-
tre em Planejamento Comunitario e
Ambiental.

Quantos sitios de vacinas tém
a HVTN?

Atualmente, sdo 25 com mais seis
potenciais.

Quais sdo os produtos em teste?

A combinacdo ALVAC 1452 com
AIDSVAX esta em teste nos ensaios
HVIN 026 (Brasil, Haiti, Peru e Trini-
dad e Tobago), HVIN 203, HVIN 039
(doses maiores, na Africa do Sul e
EUA). Avacina da GlaxoSmithKline em
Fase | estd em curso no HVIN 041 e

hd um ensaio HVTN 803 que acom-
panha voluntarios de outros ensaios
de vacinas ja realizados para ver
COMO a resposta imunitaria humana
pode ser aproveitada para o desen-
volvimento de futuras vacinas.

Quais as perspectivas para o
ano proximo?

Temos nove ensaios programa-
dos para o proximo ano |ver tabe-
la). Sera uma tarefa “esmagadora”
comegar todos os ensaios ao mes-
mo tempo. Nosso Centro de Ope-
racoes passou de seis pessoas para
uma equipe de 20 pessoas. Esse
excelente time esta construindo a
estrutura que tornara esse plano
uma redlidade.

Como a HVIN lida com a di-
versidade cultural e linguistica dos
Comités de Acompanhamento
Comunitarios que cada sitio de
ensaios de vacinas deve ter?

Nos encontros que acontecem
semestralmente com representantes
de cada comité, temos traducdo si-
multdnea para o espanhol, francés e
portugués. Sempre tentamos ter,
também, uma pessoa bilingue nas
conferéncias telefbnicas que sdo re-
alizadas mensalmente com os edu-
cadores comunitarios, o Comité Glo-
bal, o grupo de trabalho de proto-
colos etc. Ha normalmente dois co-
presidentes. A cada ano, temos um
encontro das pessoas para estabele-
cer um plano de trabalho anual. Nas
conferéncias telefonicas sdo apresen-
tados os temas de trabalno estabele-
cidos e as questdes surgidas nos co-
mités locais.

Como a HVTN encara a diver-
sidade de normas éticas de cada
pais onde ha sitios de vacinas?

Ha certos principios universais e
debatemos os pontos que sdo dife-
rentes. Essas questdes devem ser
debatidas em cada sftio. Tentamos
que algumas pessoas dos comités se
envolvam com as equipes de desen-
volvimento de protocolos e traba-
lhem juntos num grupo.

Qual é a origem dos Comités
Comunitarios?

Os Comités Comunitarios de
hoje nasceram do ativismo dos con-
sumidores. Nos tempos iniciais da
epidemia, pessoas que assistiam aos
seus companheiros e a si mesmos
formaram grupos como o Act Up.
Esses grupos aprenderam a ciéncia
do HIV e se organizaram para aju-
dar o governo dos EUA e pesquisa-
dores financiados pelo governo a
melhorar a agenda cientffica. An-
thony Fauci (atual Diretor do Institu-
to de Alergias e Doencas Infecciosas
dos Institutos Nacionais de Saude
dos EUA) trouxe muitos desses ati-
vistas como seus conselneiros. Ele os
indicou para comités e encorajou
OULIos Cientistas a usar esse recurso
valioso na luta contra a AIDS.

Atualmente, a Divisdo de AIDS
do Instituto Nacional de Alergias e
Doencas Infecciosas (NIAID] dos Ins-
titutos Nacionais de Saude dos EUA
tem um papel de lideranca no en-
volvimento de representantes comu-
nitérios nas atividades de pesquisa
locais, nacionais e internacionais. O
NIAID acredita que os membros da
comunidade devem ter um papel
ativo em todos os aspectos da pes-
quisa. Isso facilita a comunicacao e
a troca de ideéias, e ajuda a assegu-
rar que as novas estratégias de tra-
tamento e prevencdo abordem area
da maior importancia para os afeta-
dos pela doenca.

e BOLETIM VACINAS = N2 8



e BOLETIM VACINAS = N2 8

ARTIGO

ENSAIOS PREVISTOS

Cada uma das redes de pesqui-
sa de HIV/AIDS do NIAID apresenta
oportunidades para a participacao
no processo de pesquisa dos Comi-
tés de Acompanhamento Comuni-
tario. Os membros desses comités
aconselnam os pesquisadores de
cada sitio em aspectos relativos a
participacdo de voluntérios e forne-

cem suporte por pares para os vo-
luntarios do sitio. Os membros do
comité também levam informacdes
de pesquisa e tratamentos as suas
comunidades e retransmitem as pre-
ocupacoes da comunidade aos pes-
quisadores. O NIAID apoia sete re-
des que realizam pesquisa sobre
HIV/AIDS.

Alguns pesquisadores questio-
nam a necessidade de haver en-
volvimento comunitario em ensai-
os de vacinas. O que vocé acha
sobre esse questionamento?

A participacdo comunitaria € im-
portante em qualguer tipo de ensaio.
Os ensaios de vacinas somente to-
maram essa iniciativa primeiro. ll

HVTN: ensaios planejados para 2002/2003

Produtor Vacinas Protocolo strsata Pais
H. Robinson DNA-pGA2/JS2 045 3° Trimestre/02 EUA
Alphavax/IAVI VEE-gag C 040 2° Trimestre/03 E.U.A/Africa do Sul
ANRS Lipopeptideo 5 042 1° Trimestre/03 E.U.A/Botswana
Epimune Poly CTL Epitopo 048 4° Trimestre/02 EUA
Globeimmune | Vetor do levedo com gene gag 8D 4° Trimestre/02 EUA
VCR DNA-gag/IL-2 044 4° Trimestre/02 E.U.A +Internacional
VCR Varios subtipos DNA + Adeno 8D 1° Trimestre/03 EUA
Therion MVA/EPV TBD 1° Trimestre/03 EUA
Merck DNA-gag/gag + IL-12 047 4° Trimestre/02 |E.U.A+5 Regies Internacionais
Wyeth peptideos CTL 18D 1° Trimestre/03 EUA
Wyeth DNA-gag/gag+IL-12 8D 1° Trimestre/03 EUA
Chiron Gp 140 subtipo B, DNA/PLG B/C TBD 1° Trimestre/03 E.U.A+Internacional
B. Moss MVA-pGA/JSZ 046 2° Trimestre/03 —
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Glossawio-para
vacinas ont-HIV

Adjuvante: substancia incluida numa formula-
cdo de vacina para melhorar ou modificar suas
propriedades imuno-estimulantes.

Anticorpo (também chamado imunoglobulina):
proteina produzida pelo organismo contra infec-
¢Oes no sangue ou nos fluidos do corpo. O obje-
tivo & reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
microorganismos patogénicos (por exemplo, bac-
térias, virus) ou toxinas. Os anticorpos sdo produ-
zidos e secretados pelos linfocitos B como respos-
ta ao estimulo por antigenos. Em geral, cada an-
ticorpo se liga a um antigeno especifico que esti-
mulou sua producdo e isto provoca sua elimina-
¢do ou prepara os antigenos para a ingestdo e
eliminacdo por células.

Anticorpo de ligacdo: um anticorpo que se
liga a uma parte do microorganismo patégeno,
como o HIV. Os anticorpos de ligacdo podem ou
nao levar a eliminacéo do patégeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo
que pode aumentar a habilidade de um patbge-
no de infectar células e produzir doenca. Ainda
desconhecido se os anticorpos facilitadores tem
qualquer efeito no curso da infeccdo pelo HIV. Os
anticorpos faci-litadores podem ser pensados
€OMO 0 Oposto dos anticorpos neutralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que im-
pede o virus de infectar uma célula, normalmen-
te blogueando os pontos de entrada viral (recep-
tores) no virus.

Antigeno: qualquer substancia que € reconhe-
cida por uma componente do sistema imunitario
[por exemplo, anticorpos, células). Os antigenos
sdo com frequéncia agentes como bactérias ou
virus invasores .

Cepa: um tipo ou variedade de virus. No caso do
HIV, estas sdo muito heterogéneas, sem que duas
sejam exatamente iguais. Quando o HIV ¢ isolado
de um individuo e estudado no laboratorio, ele €
freqUentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa (i.e., MN, LA

Cerne: a capsula protéica que rodeia 0 DNA ou
RNA do virus. No HIV, a precursora da proteina
do cerne (chamada p55) € quebrada nas molé-
culas menores p24, pl7, p7, e p6. O ceme do
HIV estd composto fundamentalmente de p24.

Coorte: grupo de individuos que partilham uma
ou mais caracteristicas num estudo de pesquisa e
que sdo acompanhados no tempo. Por exemplo,
um ensaio de vacinas pode incluir duas coortes ,
um grupo de alto risco e outro de baixo risco

Correlatos de imunidade (também chama-
dos correlatos de protecdo): as respostas imunite-
rias especificas correlacionadas com a protecdo
de uma certa infeccdo. Os correlatos de imunida-
de necessarios para o HIV sdo desconhecidos.

CTL (linfocitos T citotoxicos; tambem cha-
madas de células T matadoras): células imunitarias
que destroem células do hospedeiro infectadas por
virus, fungos, ou certas bactérias, em contraste com
0s linfécitos B cujo alvo séo geralmente os Virus
livres flutuantes no sangue. As CTLs carregam o
marcador de superficie CD8+ e pensa-se que re-
presentam um papel importante naimunidade para
0 HIV, mas isto ainda ndo esta provado

Desafio: em experimentos com vacinas, a ex-
posicdo proposital ao agente infeccioso de um ani-
mal imunizado contra o agente. Os experimen-
tos de desafio nunca deveriam ser realizados na
pesquisa em seres humanos. Na pesquisa para
vacinas anti-HIV eles nunca foram realizados em
seres humanos

env: um gene do HIV que codificaa gpl60, mo-
lécula precursora que divide-se nas proteinas do
envelope gpl20 e gp 41. (Ver glicoproteina.

Envelope, envoltorio: superficie externa de
um virus. Nem todos os virus ttm um envelope.

Enzima: proteina que acelera a taxa de uma rea-
cdo quimica especifica recuperando-se inalterada
no fim da reacéo. As enzimas geralmente séo no-
meadas somando o sufixo “ase” ao nome da subs-
tancia sobre a qual a enzima age (por exemplo,
protease € uma enzima que age em proteinas)

Epitopo: um local especifico de um  antigeno
onde os anticorpos se ligam. Sua presenca esti-
mula as respostas imunitarias especificas, como a
producdo de anticorpos ou & ativacdo de células
imunitarias.

Evento adverso: num ensaio clinico € um efei-
to indesejado detectado em algum participante.
O termo aplica-se tanto se o efeito pode ou ndo
ser atribuido ao estudo.

Fowlpox: membro da famflia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da varfola bo-
vina (vaccinia) |. O fowlpox, como também o ca-
narypox, séo membros da subfamilia “avipox”, que
infectam diferentes especies de aves. O fowlpox
infecta os frangos. A replicacéo dos avipox ¢ defi-
ciente em ceélulas de mamiferos, o que torna o
vetores seguros (embora talvez ndo muito efeti-
vOs) para vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55. A
p55 € a precursora das proteinas pl7, p24, p/ e
p6 do HIV que formam seu cerne, a capsula inter-
na de proteinas que abriga o RNA viral.

Genes regulatorios: Genes do HIV (nef, rev, tat,
vpr|. Eles produzem proteinas que ndo sdo ne-
cessarias para a replicacdo viral mas ajudam a re-
gulé-a nas células infectadas.

Genoma: o0 material genetico completo (DNA
ou RNAJ presente numa célula ou virus indivi-
dual.

Genoma do HIV: ¢ composto pelos genes gag,
pol, env,tat, rev, vif, vpr, vpu € nef (ver Boletim n°
5, pagina 30).

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no  en-
velope do HIV. A gp41 tem um papel chave na
entrada do HIV na célula T CD4+, facilitando a
fusdo das membranas do virus e da célula.

gp120 (glicoproteina 120): glico-proteina do en-
velope do HIV . Ela se liga & molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infeccéo. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope € a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

HLA: ¢ a designacdo genetica para o complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) humano
Tem um papel importante na imunidade celular.
Mediante este mecanismo o organismo reconhe-
ce e elimina os corpos estrannos a ele. A funcdo
das moléculas MHC ¢ a de exibir na superficie
celular fragmentos derivados do patdgeno situa-
do no interior da célula. Assim estes sdo reconhe-
cidos pelos linfocitos T apropriados o que quase
sempre leva a eliminacdo do microorganismo.

Hospedeiro: planta ou animal que hospeda ou
abriga um outro organismo.

Imunidade: resistencia natural ou adquiridaa uma
doenca, fornecida pelo sistema imunitario. A imu-
nidade pode ser parcial ou completa, especifica ou
inespecffica, de longa duracao ou temporaria.

Imunidade de mucosa: resisténcia a infeccao
via membranas mucosas do corpo. Ela depende
de células imunitérias e anticorpos presentes nNos
tratos reprodutivos e gastrointestinais e outras su-
perficies de corpo umidas expostas ao mundo ex-
terno (a rota mais frequente de infeccao pelo HIV)

Imunidade esterilizante: uma resposta imu-
nitaria que previne completamente o estabeleci-
mento de qualquer infeccdo detectavel.

Imunidade humoral: ¢ a imunidade que re-
sulta da atividade dos anticorpos

Imunidade mediada por células (ambém
chamada imunidade celular): a parte do sistema
imunitario cujo alvo sdo as células do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos, ou algumas bactérias. Ela € coorde-
nada pelas células T auxiliares e pelas CTLs.

Imunizacao: o processo de induzir imunidade
Pode ser realizado administrando um antigeno (va-
cina) para permitir ao sistema imunitario prevenir
ainfeccdo ou doenca quando ele entrar em con-
tato com o agente infeccioso. Neste caso chama-
se ativa. Pose ser realizado administrando direte-
mente anticorpos (soro) para combater a infec-
cdo. Neste caso chama-se passiva.

Imunégeno: uma substancia capaz de provo-
car uma resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo daresposta imu-
nitaria estimulada por um imundgeno ou vacina

Imunoglobulina: um termo geral para anticor-
pos que reconhecem organismos invasores, levan-
do a sua destruicdo. Ha cinco classes de imuno-
globulinaas: 1gA, 19G, IgM, IgD e IgE.
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Infeccdo inesperada (Dreak-through*): uma
infeccéo que a vacina devia prevenir, mas que ain-
da assim ocorreu num voluntario durante um
ensaio clinico.

In vitro: (literalmente "no vidro”) num ambiente
de laboratorio fora de organismos vivos (por exem-
plo, um tubo para teste ou prato de cultura) usa-
do para estudar doencas e processos biologicos

In vivo: teste dentro de um organismo vivo. Por
exemplo, estudos em humanos ou animais.

Isolado: uma cepa particular de HIV-1 de uma
pessoa (isolado primario | ou cultivada em labo-
ratorio (isolado de laboratorio).

LAI: nome de uma cepa do virus HIV

Linfocito: c¢lula branca do sangue (com funcoes
diferentes) responsavel pelas respostas imunitarias.
H& dois tipos principais: células B (responsaveis pela
producdo de anticorpos) € celulas T (que orques-
tram todos 0s aspectos da resposta imunitaria e re-
alizam funcoes especializadas como destruir célu-
las infectadas por patdégenos). Sdo produzidas na
medula 6ssea e no timo, respectivamente.

Linfocito B (célula B): células brancas do san-
gue do sistema imunitario, derivadas da medula
Ossea e baco. As células B se desenvolvem em
células do plasma , que produzem anticorpos.

Linfocito T CD4+ (também chamado célula T
auxiliar): célula imunitaria que carrega um marca-
dor CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+ sdo o
alvo priméario do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

Linfocito T CD8+: c¢lula imunitaria qua carre-
ga o ‘conjunto de diferenciacdo 8"
marcador(CD8) . As células T CD8 podem ser ci-
totoxicas (matadoras) ou supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade principal
): 0 agrupamento de genes que controla certos
aspectos da resposta imunitéria. A funcdo das mo-
léculas MHC ¢ a de exibir na superficie celular frag-
mentos derivados do patbgeno no interior da cé-
lula. Assim estes sdo reconhecidos pelos linfocitos T
apropriados o que quase sempre leva a elimina-
cdo do microorganismo. Mediante este mecanis-
mo 0 organismo elimina os corpos estranhos a ele

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subti-
po B, o mais prevalente na America do Norte e
Europa. A MN foi extensamente usada no desen-
volvimento de vacinas

Nef: um gene presente no SIV e no HIV que ndo
€ necessario para a replicacdo viral mas serve para
a regulacéo dela. Vacinas feitas de SIV vivo mas
sem nef (nef deletadas) foram estudadas em ma-
cacos.

Peptideo: uma molécula composta de dois ou
mais aminoacidos unidos. As protelnas séo com-
postas por peptideos

Primaria-mais-reforco: uma combinacdo de
vacinas administradas em sequéncia temporal.
Uma combinacdo de priméria e reforco pode in-
duzir tipos diferentes de respostas imunitarias e/
OU aumentar as respostas aléem daquelas obser-
vadas com um Unico tipo de vacina.

Receptor: uma molécula na superficie da célu-
la que serve como um local de reconhecimento
ou de ligacdo para um antigeno especffico, anti-
Corpo, enzima ou outra molécula.

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacdo dos genomas de duas ou mais ce-
pas virais diferentes. Em regides do mundo onde
circulam diferentes subtipos do HIV, € frequente
observar uma variedade de cepas recombinan-
tes. Alguns recombinantes (chamados “Formas
Recombinantes Circulantes” ou CRF) parecem ter
alguma vantagem seletiva e sdo os mais observa-
dos da epidemia em algumas regides. O virus
mais frequente na Tailandia € um recombinante
que possui 0 gene do envelope do subtipo E, e 0
gene gag do subtipo A. Na Africa Ocidental o CRF
mais comum € o A/G. No Brasil circula um recom-
binante B/F.

Reforco: uma vacina ou vacinas aplicada sub-
sequentemente a vacina administrada em primei-
ro lugar (primaria), para aumentar a resposta imu-
nitaria. Um reforco pode ou ndo ser a mesma va-
cina administrada em primeiro lugar.

Resposta imunitaria: a reacdo do corpo aan-
tigenos externos. Esta resposta pode neutralizar
ou eliminar os antigenos e fornecer imunidade.

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros vi-
rus cujo material genético € carregado na forma
de RNAno lugar de DNA. Estes virus também con-
tem a enzima transcriptase reversa que transcre-
ve RNA em DNA. Este processo € o oposto do
que normalmente acontece em animais e plantas
onde 0 DNA ¢ transformado em RNA; de onde o
‘retro “ do prefixo.

SF: nome de uma cepa do virus HIV.

SHIV: um virus “ hibrido * criado por engenharia
genética com um envelope de HIV e ceme de
SIV. O SHIV é amplamente usado para testar vaci-
nas em macacos.

Significacdo estatistica: a probabilidade de
que uma diferenca observada (por exemplo, en-
tre dois bracos de um ensaio de vacinas) seja devi-
da a intervencdo (vacina, medicacdo, aconselha-
mento, etc) no lugar de ser devida ao acaso. Esta
probabilidade ¢ determinada usando testes esta-
tisticos para avaliar os dados coletados

SIV (virus da imunodeficiéncia dos simios): um
virus semelhante ao HIV que infecta macacos e
causa uma doenca semelhante a AIDS em algu-
mas especies.

Soroconversao: o desenvolvimento de anticor-
pos para um antigeno particular. Quando as pes-
soas desenvolvem anticorpos para o HIV ou para

uma vacina experimental para HIV, eles “sorocon-
vertem” de negativos para anticorpos a positivos
para anticorpos. A soroconversdo induzida por
vacina ndo € uma infeccdo.

Subtipo (tambem chamado clade|: grupo de ce-
pas de HIV relacionadas e classificadas pelo seu
grau de semelhanca genética. Ha 3 grupos prin-
cipais (ou tipos| identificados ate agora: M, O e
N. O grupo M consiste de pelo menos oito subti-
pos, de A até J

Vaccinia: um virus da variola bovina, antigamen-
te usado em vacinas de variola humana e agora
como vetor em algumas vacinas para o HIV em
experimentacao.

Vacina de subunidade: uma vacina que con-
siste de s& uma proteina do virus ou de outro pa-
togeno. As vacinas de sub-unidade para o HIV
produzidas por engenharia genética sdo chama-
das de vacinas de sub-unidade recombinante.

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina ex-
perimental na qual um ou mais genes que codifi-
cam para antigeno(s) especifico(s) séo injetados
diretamente no corpo com o intuito de que eles
produzam antigeno (s) no receptor e suscitem res-
postas imunitarias. A tecnologia € altamente pro-
missora para a producdo de vacinas simples, bara-
tas e estaveis para mudancas de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: uma vacina que usa
um organismo que ndo causa doenca (virus ou
bactéria) para transportar genes do HIV ou ou-
tros genes estranhos (codificando antigenos) para
0 interior do corpo. Este tipo de vacina gera fre-
quentemente respostas de CTL.

Vacina polivalente: cm vacinas para o HIV,
uma vacina produzida de multiplas cepas virais
prevaléncia: a propor¢ao de pessoas com uma
doenca ou condicdo particular numa populacdo
especifica e num determinado momento.

Vetor: uma bactéria ou virus que ndo causa do-
enca em humanos e € usado em vacinas criadas
para transportar genes que codificam antigeno
para dentro do corpo e deste modo induzir uma
resposta imunitéria. Entre os exemplos esta a vacck
nia e o virus da varfola dos candrios ou canarypox

Virus da variola dos canarios (canarypox|:
um virus que infecta passaros e esta sendo usado
para carregar genes do HIV para o interior de
Células humanas em varias candidatas a vacina
contra o HIV atualmente em ensaio clinico. O Vi-
rus da variola dos candrios ndo pode crescer em
células humanas, o que € um traco importante
para a seguranca das vacinas baseadas nele.

Esta € uma versdo extraida e editada a partir de
um glossario do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas dos EUA. Pode ser consulta-
do na Integra, em inglés:  www.niaid.nih.gov/
factsheets/glossary.ntm

Adradecemos a colaboracéo da Dra. Sigrid dos
Santos (ANCA-HCUSP) [l
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