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EDITORIAL -

AIDSVAX: Resultados e controvérsias

AIDSVAX: RESULTADOS E
CONTROVERSIAS

esta altura do ano, o leitor certamente ja esta sabendo

que o ensaio de Fase IIl da vacina AIDSVAX B/B da

Vaxgen, realizado no Canada, EUA, Holanda e Puerto Rico
ndo demonstrou eficacia, ou melhor, ndo mastrou eficacia
superior ao 30%. Porém, os resultados sobre este ensaio foram
divulgados junto com andlises a posterior em subgrupos muito
pequenos, onde pretende-se que haveria alguma eficada. Isto
provocou reacdes iradas de algumas ONGs dos EUA, como AVAC,
TAG e Project Inform, e outras ndo tao iradas como a IAV],
rejeitando qualguer pretensdo de eficacia, mesmo em subgrupos.
E ndo sem razdo: estudos a posterior, isto € uma vez conhecidos
0s resultados, sdo sempre suspeitos metodologicamente.

O Boletim de vacinas estima que ficou demonstrado que ndo
ha eficacia para esta vacina, e que ndo ¢ correto Insistir em
analises a posteriori para ainda continuar com os ensaios clinicos
com este produto. De qualquer modo, ndo estdo encerrados 0s
ensalos com esta vacina: neste ano serdo divulgados os resulta-
dos do ensaio de Fase lll da vacina AIDSVAX B/E da Vaxgen da
Tailandia, em 2500 voluntéarios UDIs. Ha dois artigos sobre este
assunto que esperamos esclarecam a questao e que mostrem o
que foi aprendido com este estudo, embora as consequéncias
definitivas estao sendo estudada.

Lela sobre a IV Jornada de Vacinas anti-HIV que sera
realizada em Sao Paulo No dia 15 de Junho de 2003.

Neste ndimero informamos sobre um ensaio de vacina para
Herpes Simplex que ndo demonstrou eficacia, mas sim alguns
indicios e somente em mulheres. Serdo realizados mais estudos
na populacdo feminina. Se for comprovada a eficacia
em mulheres isto mostraria a necessidade de desenvolver

mais estudos em mulheres para vacinas de transmissao sexual,
entre elas a de HIV.

Uma vacina gque mostrou altissima eficacia € a de Virus do
Papiloma Humano. Teria a vantagem de preveni-o e como
consequéncia, a possibilidade de cancer anal ou genital.

Informamos ainda sobre o ensaio de vacina terapéutica
ALVAC + Lipo6T junto com interleucina 2 realizado na Franca
em pessoas com HIV. e divulgado na Xlll Conferéncia de
Retrowvirus.

A opinido de membros das ONGs do Brasil sobre uma
vacina de baixa eficacia € motivo de uma pesquisa e artigo
neste Boletim.

Boa leitural
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Traduzido e adaptado de documento da AVAC/AIDS Vaccine Advocacy Coalition, de 11/3/2003.
Este texto ajudara vocé a entender o que se sabe sobre a vacina experimental conhecida como AIDSVAX.

O que se sabe sobre os re-
sultados do ensaio da AIDS-
VAX?

A vacina ndo ofereceu protecdo
para a infeccdo pelo HIV no conjun-
to da populacdo do estudo. A com-
panhia que fabrica a AIDSVAX apre-
sentou dados interessantes sobre 0s
subgrupos e esses deveriam ser ana-
lisados abertamente e em profundi-
dade. E muito cedo para extrair con-
clusdes sobre os efeitos da AIDSVAX
em algum subgrupo. O ensaio nor-
te-americano de AIDSVAX demons-
trou que ¢ possivel recrutar e man-
ter milhares de individuos em ensal-
0s de vacinas contra a AIDS, uma vez
que, aparentemente, 0s voluntarios
do ensaio ndo se expuseram a um
maior risco de infeccdo pelo HIV. Os
resultados deixaram claro aimportan-
Cia de serem recrutados participan-
tes de origens diversas, incluindo
pessoas de cor, mulheres e jovens.

Qual é o argumento princi-
pal dos produtores da AIDSVAX?

A vacina AIDSVAX ndo preveniu
ainfeccao pelo HIV na populacdo do
estudo (ver “quais foram os volunté-
rios do ensaio?”). Porém, a VaxGen,
fabricante da vacina, apresentou
uma andalise dos dados nos subgru-
pos, NOs quais, segundo a propria
companhia, observa-se “uma redu-
cdo estatisticamente significativa da
infeccao pelo HIV em certos grupos
vacinados”, incluindo menores taxas
de infeccdo nas “minorias de origem
hispanica”. A companhia divulgou
que essa tendéncia nos subgrupos
era particularmente marcante nos vo-

luntérios negros. Alem disso, a Va-
xGen apresentou dados que maos-
tram taxas menores de infeccdo en-
tre 0s asiaticos/habitantes de ilhas do
Pacifico e individuos cujas racas fo-
ram incluidas na categoria “outras”
(Notas: Foi usado o termo “negro”
no lugar de “afro-americano” com a
finalidade de incluir as pessoas de ori-
gem africana que participaram do
ensaio e que ndo sdo dos Estados
Unidos. O termo “outras” foi usado
no estudo para indicar aqueles que
ndo se definiram a si mesmos como
asiaticos/habitantes de ilhas do Paci-
fico, negros, hispanicos ou brancos).

O que é preciso investigar?

Se os dados sobre 0s subgrupos
Justificam a realizacdo de ensaios
adicionais ou se sdo simplesmente
produto do acaso.

Embora oy dadoy
divulgados pelav VaxGen
sobre negros, asidticos/
habitantes das dhay do-
Pacifico e outroy sejoun
intevessantes e requeiram
andlises adicionais, nio-
devemoy extrair
nenhumaor conclusio-
antey de fager maisy
estudoy

Por que a polémica?

Os resultados sobre a AIDSVAX
Criaram uma polémica devido ao fato
de as informacoes sobre os grupos
de negros, asiaticos/habitantes de
ilnas do Pacifico e “outros” estarem
baseadas num pequeno numero de

participantes e de o ensaio ndo ter
sido desenhado para determinar a
eficacia da vacina nesses grupos.
Varios observadores, incluindo a
AVAC, manifestaram sua preocupa-
cdo pela realizacao de afirmacdes
excessivamente otimistas sobre a va-
Cina na auséncia de uma analise em
profundidade dos dados.

Muitos cientistas de primeira li-
nha, incluindo Anthony Faudi, dire-
tor do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas dos Estados
Unidos, exigiram cautela na hora de
tirar concluses. “Os estatisticos pro-
fissionais advertem que devemaos ser
muito cuidadosos na hora de anali-
sar os subgrupos quando a medicdo
de resultado primario de um estudo
ndo mostrar efeito (ou, nesse caso,
falta de eficacia)’, disse Fauci. “Por-
tanto, ndo se pode dizer em absolu-
to que a vacina € eficaz em negros
sem realizar uma cuidadosa analise
estatistica dos dados”.

E habitual recalcular os niveis de
confiabilidade estatistica quando 0s
pesquisadores realizam analises de
multiplos subgrupos. Fauci comen-
tou que “nesse contexto, a maior
parte dos estatisticos afirma que as
penalizacdes que devem ser aplica-
das nesse tipo de andlise de subcon-
juntos fazem com que os resultados
no subgrupo de negros ndo seja es-
tatisticamente significativo”. Os esfor-
Os atuais de prevencdo poderiam
ser prejudicados se o publico fosse
levado a pensar que foi desenvolvi-
da uma vacina contra a AlDS eficaz
antes que isso tenha sido comprova-
do. O ensaio com a AIDSVAX ndo foi
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desenhado para determinar a efica-
cia em subgrupos. Além disso, 0s
dados da VaxGen sobre as minorias
etnicas estavam baseados num nur-
mero muito pequeno de voluntarios
que representam essas comunida-
des. Nada disso prova que a vacina
ndo seja eficaz num subgrupo. Mas
significa que & necessario examinar
0s dados mais cuidadosamente an-
tes de tirarmos conclusdes sobre 0s
resultados apresentados.

Qual a posicao da AVAC?

AAVAC cré que este ¢ 0 momen-
to de uma revisdo aberta e mais pro-
funda de todos os dados do estudo e
de realizar pesquisas adicionais se hou-
ver justificativa para tal. Todos desgjam
que os resultados sobre a AIDSVAX
sejam pesquisados completamente.
Se, de fato, a vacina realmente pro-
porciona protecdo frente a infeccao
pelo HIV as pessoas de origem africa-
na, asiatica/habitante das ilhas do Pa-
cifico, de raca mista ou de outras ori-
gens, isso significaria uma noticia ex-
traordinaria e um avanco extrema-
mente importante na luta contra a
AIDS. Mas até a confirmacdo da pro-
tecdo, € fundamental ser cauteloso ao
interpretar os resultados preliminares
parciais que temos. Os ativistas de va-
inas contraa AIDS, incluindo a AVAC,
exigiram gue a VaxGen cedesse seus
dados a um grupo de especialistas in-
dependentes da companhia, com a
finalidade de que as descobertas so-
bre os subgrupos pudessem ser sub-
metidas a uma revisdo externa, até que
acompanhia apresentasse mais dados
sobre 0 ensaio no Simpadsio Anual Keys-
tone sobre Vacinas contra o HV, uma
conferéncia cientifica realizada no ini-
Cio de abril.

Até a realizacao de uma andlise
completa, ndo obstante, o Unico que
pode ser dito com seguranca sobre a

AIDSVAX € que ela ndo funcionou
num ensaio clinico realizado entre
5.417 pessoas, na maior parte ho-
mens que fazem sexo com homens
(HSHs|. Deles, um terco recebeu pla-
cebo (uma substancia inatival, e os
outros dois tercos receberam AIDS-
VAX. Em cada grupo, uma porcenta-
gem ligeiramente superior a 5,5% fo-
ram infectados ao longo dos trés anos
do ensaio, 0 que indica que a vacina
ndo ofereceu vantagem alguma na
hora de proteger os participantes no
ensaio como um todo frente ao HIV.

Thomas Edison realizou milhares
de experiéncias antes de inventar a
ldmpada. O desenvolvimento de
uma vacina contra a AIDS talvez seja
um desafio cientifico muito maior. A
pesquisa sobre avacina contra a AIDS
¢ um esforco de longo prazo e esse
ensaio fol um passo importante den-
tro desse esforco.

O que é a AIDSVAX?

A AIDSVAX B/B usada nesse en-
saio € uma vacina desenvolvida com
proteinas modificadas geneticamen-
te similares a gp120, uma proteina
do envelope do HIV. Como a AIDS-
VAX ndo ¢ produzida com um virus
real, ndo pode causar a infeccdo pelo
HIV. A vacina usada no ensaio norte-
americano que acaba de terminar
estd baseada em duas cepas do HIV,
subtipo B, predominante na Ameri-
ca do Norte, Europa, Austrdlia e Por-
to Rico. Para desenvolver a vacina,
0s clentistas combinaram a gpl120
artificial com o Alum, um composto
quimico usado em muitas vacinas
como adjuvante para reforcar a sua
eficacia. Essa vacina, aplicada como
injecao intramuscular no braco, in-
duz & producdo de anticorpos con-
tra a porcao gpl20 do HIV. A espe-
ranca era que esses anticorpos pre-
venissem a infeccdo pelo HIV.

Como foi testada a AIDS-
VAX?

A AIDSVAX foi testada em Fase
III. Os participantes foram recrutados
em comunidades de alto risco de in-
feccdo pelo HIV, os quais receberam
aconselhamento sobre a reducdo
do risco ao longo do estudo. Eles
receberam uma injecdo da vacina
ou do placebo nos meses 0, 1, 6,
12,18, 24 e 30, at¢ um total de
sete inoculacdes nos trés anos do
ensaio. Os resultados estdo basea-
dos na resposta em pessoas que re-
ceberam pelo menos trés inocula-
coes, seja de vacina ou de placebo.
Desses participantes do ensaio,
1.679 receberam placebo e 3.330
receberam a vacina. Os cientistas
realizaram um acompanhamento
dos dois grupos ao longo de trés
anos para ver se as infeccoes por
HIV eram menores no grupo vaci-
nado (em percentagem sobre o to-
talimunizado| do que no grupo que
recebeu o placebo.

Quais foram os voluntari-
os do ensaio ?

A maior parte das pessoas que
participaram do ensaio foi de
HSHs, embora também tenha sido
recrutado um numero limitado de
mulheres com risco elevado de in-
feccao pelo HIV. Dos 5.403 parti-
Cipantes que receberam pelo me-
nos uma dose da vacina, 5.095
foram homens e 308, mulheres. A
composicdo racial (auto-identifica-
da) da coorte foi: 4.480 brancos,
367 hispanicos, 349 negros, 77
asiaticos/habitantes de ilhas do Pa-
cifico e 121 na categoria “outras”.
Apesar de a maioria dos voluntari-
0s do ensaio proceder dos Estados
Unidos, também foram recrutadas
pessoas no Canadd, Porto Rico e
Holanda.

Adjuvante: uma substancia que por ocasides incorpora-se na formulacdo de uma vacina para melhorar ou modificar as suas propriedades a fim de estimular o sistema imunologico
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Qual era o objetivo princi-
pal do ensaio?

O principal objetivo, conhecido
como “objetivo primario”, era com-
provar se a vacina reamente ofere-
Cia protecdo ao testa-lap num gran-
de grupo de pessoas com risco de
infeccdo pelo HIV.

O ensaio tinha outros ob-
jetivos?

Sim. Uma analise “secundaria”
visava averiguar se a AIDSVAX dimi-
nuia a replicacdo do virus. Se assim
fosse, isso poderia indicar que a va-
cina era capaz de modular a infec-
¢do (reduzir a velocidade de progres-
sdo da doenca) naquelas pessoas va-
cinadas que se infectassem. Ainda
esta sendo realizado o acompanha-
mento dos voluntarios do ensaio e
0s resultados desse objetivo secun-
dario ndo estdo disponiveis. Outro
objetivo importante do ensaio era
determinar a seguranca da vacina.
O ensaio também estudou os com-
portamentos de risco dos participan-
tes com a finalidade de determinar
se a participacdo num ensaio sobre
uma vacina contra a AIDS impulsio-
nava os voluntarios a se expor a mai-
ores riscos de infeccao pelo HIV.

O ensaio estava desenha-
do para medir a eficacia da
AIDSVAX nas comunidades de
cor?

N&o. E habitual realizar andlises
de “subgrupos” ao revisar os dados
gerais dos ensaios clinicos, mas o
ensaio da AIDSVAX ndo teve o re-
crutamento nem a dimenséo ade-
quada para poder determinar se a
vacina era eficaz em algum subgru-
po do total da populacdo do ensaio.
Em geral, ndo se da muita credibili-
dade as analises dos subgrupos se
nao for alcancado o objetivo do
ensaio.

A AIDSVAX funcionou?

Ndo no conjunto da populacdo
do estudo. Entre os 5.009 partici-
pantes do ensaio que receberam
pelo menos trés doses, seja de va-
cina ou de placebo, 5,8% dos 1.679
voluntarios que receberam placebo
foram infectados, frente a 5, 7% que
também infectaram-se dos 3.330
que receberam a vacina. Em essén-
Cia, a vacina ndo maostrou nenhum
efeito protetor frente a infeccdo
pelo HIV.

ram analises adicionais, ndo deve-
mos extrair nenhuma conclusdo
antes de fazer mais estudos.

Uma vez que o ensaio ndo foi
planejado para determinar a efica-
Cia entre negros-asiaticos/habitantes
de ilhas do Paciffico e outros ou qual-
quer subgrupo, ndo podemaos estar
seguros de que esses nUmeros se-
Jjam um reflexo dos efeitos proteto-
res da vacina. Os ensaios clinicos
sobre as vacinas sao “aleatorios”, de
modo que oS estatisticos possam

Tabela de Resultados do Ensaio de Vaxgen

Coorte Ponderada

Todos os voluntarios

Brancos/Hispanicos

Negros 177171 (9,9%)
Negros-asiaticos/llhas

do Pacifico-Outros /111 (8,1%]
Asidticos/llhas do Pacifico | 2/20 (10,0%)
Outros 6/40 (15,0%)

Dados facilitados por VaxGen

A companhia combinou
subgrupos na sua analise?

Sim. A VaxGen agrupou os da-
dos de trés grupos raciais (negros,
asiaticos/habitantes das ilhas do Pa-
clfico e os definidos como “outros”).
De acordo com a companhia, os
dados sugeriram uma taxa de efica-
Cia de 66,8% entre esse grupo con-
Junto. Uma das criticas & analise re-
alizada publicamente pela VaxGen
€ que juntar “negros, asiaticos/na-
bitantes das llhas do Pacffico e ou-
tros” néo tem significado biolégico.
E especialmente importante ser cau-
teloso ao combinar grupos para
obter resultados sobre eficacia. Por
isso, embora os dados divulgados
pela VaxGen sobre negros, asiaticos/
habitantes das ilhas do Pacifico e
oulros sejam interessantes e requei-

Infeccbes/total

98/1679 (5,8%)
81/1508 (5,4%)

(Intervalo de confianca

Infeccbes/total de 95,12%)

191/3330 (5,7%) | 3.8% (-22,9 a 24,7%)

179/3003 (6,0%) = —9,7% 42,8 a 15,7%)

12/327 (3.7%) | 66,8% (30,2 a 84,2%)

4/203 (2,0%] | 78,3% (29,0 a 93,3%)

2/53(3,8%) | 68,0% (~129,4 a 95,5%)

6/71(8,5%) | 46,2% (-67,8 a 92,8%)

determinar quando as diferencas
nas taxas de infeccdo entre as po-
pulacdes sdo devidas a vacina ou a
qualquer outra variavel. Mas esse
processo de “aleatoriedade” ndo foi
redlizado entre os subgrupos, por-
que o ensaio da AIDSVAX nao foi
desenhado para comprovar a efica-
cla em subgrupos. O proceso de
aleatoriedade € um procedimento
pelo qual um numero suficiente-
mente grande de participantes no
ensaio e dividido em dois (ou mais)
grupos (por exemplo, 0s grupos de
placebo e de vacina) em forma ale-
atoria. Desse modo, eles possuem
carateristicas similares.

Ha um grande numero de expli-
cacoes possiveis sobre os nUmeros
da eficacia nos subgrupos desse
ensaio da AIDSVAX. Por exemplo,
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poderiam existir diferencas de com-
portamento, geograficas, de sexo
ou de outro tipo entre os grupos de
placebo e de vacina que explicas-
sem as diferentes taxas de infeccao
entre os grupos do estudo e que
talvez ndo persistam num estudo de
maior porte. Ndo saberemos ao cer-
to até a realizacdo de analises adici-
onais dos dados.

Existem outras evidéncias
sobre a protecao em subgru-
pos?

Ainda ndo sabemos. Quando os
resultados foram anunciados, em fins
de fevereiro de 2003, a VaxGen disse
que “a protecdo parece ter relacdo
com a observacdo de um maior nivel
de anticorpos neutralizantes induzidos
pela vacina " em alguns grupos. Es-
sas observacdes estao baseadas numa
pequena amostra preliminar dos da-
dos e antes de emitir alguma conclu-
$80 ¢ preciso realizar uma andlise aber-
ta e em profundidade.

A vacina foi segura?

Os resultados iniciais indicam
que foi segura. O efeito secundario
mais comum foi dor no local da in-
Jecdo e dor de cabeca. Os que re-
ceberam a vacina foram so ligeira-
mente mais propensos do que os
que receberam placebo a sentir al-
guma dor ou apresentar inchaco e
sensibilidade no local da injecdo.
S0 necessarias analises adicionais
dos dados para tirar uma conclusdo
final sobre seguranca.

Os participantes no ensaio
sobre a vacina aumentaram
seu comportamento de risco?

Os resultados preliminares indi-
cam que ndo foi 0 caso, mas deve-
mos esperar ainda ouvir os resulta-
dos completos do estudo da AIDS-
VAX sobre os comportamentos dos

participantes. Segundo os dados
que os proprios participantes forne-
ceram, ao longo do estudo nao au-
mentaram os comportamentos de
rsco, tais como sexo anal sem pro-
tecdo e praticar sexo com parceiros
com HIV. Isso pode dever-se em par-
te ao fato de ter havido durante o
ensaio aconselhamento entre oS
participantes sobre condutas sexu-
ais mais seguras. Se ficar confirme-
do que os participantes ndo se co-
locaram num risco maior para o HIV,
seriam boas noticias para os volun-
tarios e para os futuros ensaios so-
bre vacinas de HIV, porque indicaria
que se os participantes do ensaio
receberem um aconselhamento
apropriado, a maioria ndo adotara
condutas que suponham maior ris-
o de infeccao pelo HIV.

Apesar de os resultados do
estudo nao serem conclusi-
vos, sera aprovada a comerci-
alizacao da AIDSVAX pela
FDA?

F pouco provavel que a FDA
[Agéncia da Alimentacdo e Medi-
camentos dos Estados Unidos) au-
torize a comercializacdo da AlDS-
VAX com base nos dados desse
ensaio, porque nao foi desenha-
do para determinar a eficacia em
subgrupos.

A companhia planeja de-
senvolver uma vacina similar
para a Africa Sub-Saariana?

Sim. A VaxGen tem uma sub-
vencao dos Institutos Nacionais de
Salde para desenvolver uma ver-
sdo da vacina baseada numa cepa
do virus prevalente na Africa Sub-
Saariana. Porém, o trabalho esta
ainda em fase de elaboracao. A
vacina proposta, baseada nessa
cepa diferente, ndo foi testada ain-
da em pessoas.

Ha outros ensaios em hu-
manos em curso tao grandes
sobre a AIDSVAX?

Sim. A VaxGen esta testando na
atualidade uma versdo diferente da
AIDSVAX entre aproximadamente
2.500 usuarios de drogas injetaveis
na Tallandia. A vacina AIDSVAX do
ensaio norte-americano esta mode-
lada sobre duas cepas norte-ameri-
canas. A vacina no ensaio tailandés
da AIDSVAX esta baseada em duas
cepas prevalentes no sudeste da Asia.
Os resultados do ensaio tailandés
serdo divulgados ao longo deste ano
e talvez ajudem a uma melhor inter-
pretacao dos dados do ensaio com-
pletado recentemente.

O Ministério da Saude da Tailan-
dia, em colaboracdo com o Instituto
de Pesquisa do Exército dos Estados
Unidos Walter Reed (WRAIR), esta pla-
nejando iniciar um ensaio No pals este
ano. O ensaio recrutara 16 mil parti-
Cipantes para testar a protecdo frente
a infeccdo pelo HIV usando duas va-
cinas diferentes em combinacao. Sao
elas a versdo da AIDSVAX desenhada
para a Taildndia e um produto cha-
mado ALVAC, produzido pela compa-
nhia francesa Aventis Pasteur.

Que outra licao podemos
tirar do ensaio da AIDSVAX?

Aprendemos licbes muito impor-
tantes sobre a logistica na conducdo
de ensaios de eficacia de vacinas
contraaADS. O ensaio da AIDSVAX,
O primeiro realizado desse tipo, mos-
trou que € possivel recrutar, fazer
aconselhamento, imunizar e acom-
panhar de perto a milhares de parti-
cipantes durante mais de 30 meses.
Essa ndo € uma tarefa trivial. De fato,
0 ensaio teve uma taxa de abando-
no de somente 5%, o que foi um
grande resultado. O ensaio subli-
nhou tambem a necessidade de pres-
tar mais atencdo para o recrutamen-
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to de membros de minorias e tam-
bem de mulheres, que tiveram uma
representacdo menor do que a ade-
quada na coorte do ensaio. Se hou-
vesse maior nimero de negros e asi-
aticos/habitantes de ilhas do Pacifi-
o, poderfamos ter obtido uma res-
posta mais clara e ndo estarlamos Nos
perguntando se a diferenca aprecia-
da nas taxas de infeccao sao devidas
ao acaso. Em alguns casos, recrutar
uma coorte para o ensaio mais di-
versificada significara maior esforco
e maior gasto, mas vale a pena.

Esse ensaio clinico foi um
“fracasso”?

Nao. Talvez a vacina tenha fra-
cassado no objetivo de proteger as
PESs0as, Mas 0 ensaio cumpriu a sua
missao: dar uma resposta a impor-
tante pergunta de se essa vacina
funcionaria ou ndo. Nesse caso, a
vacina testada nao funcionou no
conjunto do grupo de estudo. Ou-
tras vacinas, porém, podem funcio-
nar. E desenvolver uma vacina con-
tra a AIDS pode perfeitamente re-
querer uma série de multiplos en-
saios em humanos de grande esca-
la em varios paises durante varios
anos. Esses ensaios precisam ser
desenhados de modo que, inde-
pendentemente das conclusdes dos
estudos, pelo menaos proporcionem
resultados claros e ensinem mais al-
guma coisa sobre imunizacdo que
possa nos levar a desenvolver me-
Ihores vacinas.

Ha mais trabalho e espe-
ranca pela frente?

Para descobrir uma vacina con-
tra a AIDS e tornd-a acessivel glo-
balmente, necessitamos agir agora
e estar prontos para um longo ca-

minho. E necessério trabalhar mais
para produzir vacinas melhores con-
tra a AIDS e para preparar um aces-
so global a essas vacinas quando es-
tiverem prontas. Um dos modos
mais seguros de facilitar o caminho
a0 acesso global & vacina da AIDS €
distribuir tratamentos contra a AIDS
para as pessoas que vivem com HIV
em todo o mundo e, evidentemen-
te, 0s pesquisadores devem conti-
nuar buscando uma cura que pos-
sa ajudar os 40 milhdes de pessoas
que tém HIV/AIDS.

Existem outras vacinas em
pesquisa?

Para tentar produzir uma respos-
ta imunolégica no corpo humano,
a vacina AIDSVAX conta com uma
COpia da capsula protéica do HIV.
Outras vacinas em desenvolvimen-
to na atualidade usam uma varie-
dade de tecnologias diferentes. Nas
vacinas de ADN sdo injetadas no
COrpo copias sintéticas de genes do
HIV, o que conduz & producdo de
antigenos. A partir deles deve ser
produzida uma intensa resposta
imunitaria. Em vacinas de vetores
virais e bacterianas, coloca-se copi-
as dos genes do HIV em bacterias
ou virus enfraguecidos que sao ino-
cuas para os humanos. Essas bacte-

Sobre a AVAC

A Coalizdo de Ativistas por
uma Vacina para a AIDS (AVAC)
tem como objetivo acelerar o
desenvolvimento €tico e o
fornecimento mundial de
vacinas para a AIDS. A AVAC ndo
aceita financiamento
governamental ou da industria
farmacéutica.

rias ou virus transportam os genes
sintéticos do HIV para dentro do
COrpo visando a induzir uma respos-
ta imunitaria.

Um exemplo de vacina de vetor
viral € a ALVAC, que serd combina-
da com a AIDSVAX no ensaio de efi-
cacia na Taildndia (a ser iniciado em
fins de 2003). Ha ainda vacinas de
peptideos, pseudovirus, combr-
nacoes de vacinas com “adjuvantes”
diferentes que podem potencializar
as respostas imunologicas. Além dis-
SO, esta retomando importancia a
pesquisa de vacinas contra a AlIDS
que induzem & producdo de antr-
Corpos.

Como obter mais informa-
cao sobre o assunto e/ou agir?

Vocé pode obter mais informa-
cdo (em inglés) sobre a AIDSVAX
em:

al Instituto Nacional de Alergias e
Doencas Infecciosas dos
Estados Unidos
(Wwww.niaid.nih.gov;

D) Iniciativa Internacional por uma
Vacina para a AIDS
(Www.iavi.org);

¢} ONUSIDA (www.unaids.org),

d) Instituto Negro de AIDS
(www.blakaids.org);

e) AVAC (www.avac.org.

E possivel também fazer parte de
um Comité Assessor Comunitario
(CACs), defendendo nas organizacoes
das quais vocé pariticipa gue seja in-
cluida uma linha de trabalho de vack
na da ADS, a fim de, no futuro, parti-
Cipar de um ensaio de vacinas.

Para mais informacdo sobre ati-
vismo em vacinas de AIDS, escreva
para avac@avac.org Www.avac.org.

Antigeno: qualquer substancia que estimula o sistema imunitario a produzir uma resposta imunologica. Os antigenos sdo substancias como bactérias ou virus invasores

Peptideo: um composto pequeno de dois ou mais aminoacidos. As proteinas sdo compostas de muitos peptideos
Pseudovirus: uma particula similar a um virus, mas que ndo contém sua informacdo genética e que ndo pode se replicar. Em algumas doencas virais, os pseudovirus podem interferir na infeccdo que
produz o virus infeccioso
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UTILIZACAO DE VACINA DE BAIXA
EFICACIA: A OPINIAO DAS ONGS/AIDS

Por Jorge Beloqui, membro-do-Grupo-de Incentivo- v Vida-GIV, Associacio Brasileirow
Interdisciplinow de AIDS-ABIA e Rede Nacional de Pessoas

ma pesquisa realizada entre
u outubro e novembro de

2002 avaliou a expectativa
de ativistas de ONGs/AIDS brasileiras
sobre a utilizacdo de uma vacina de
baixa eficacia. O questionario, com
30 perguntas, foi enviado a represen-
tantes de ONGs de todo o Pais e res-
pondido por 108 pessoas, morado-
ras, principalmente, de Séo Paulo e
do Rio Grande do Sul.

O objetivo foi promover, a par-
tir de um convite da UNAIDS para
apresentar perspectivas comunita-
rias sobre vacinas anti-HIV de pri-
meira geracdo, um debate sobre o
assunto com antecedéncia, a fim
de se obter respostas coletivas pe-
rante os possiveis resultados do pri-
meiro teste de Fase Il de uma vaci-
na para o HIV — divulgado em fe-
vereiro deste ano — e os dados que
a VaxGen vai divulgar, ainda em
2003, sobre um ensaio na Tailan-
dia. A vacina em questao foi admi-
nistrada em quatro doses, uma a
cada dois meses.

O questionario

As perguntas do questionario [ver
box|) foram divididas por temas. As
iniciais sdo sobre o relaxamento em
outras praticas de prevencdo que
uma vacina pode causar € o resulta-
do final em termos de eficacia. Em
sequida, foi considerada a vacinacdo
restrita a diversos subgrupos ou para
a populacdo em geral e as possibili-
dades de discriminacao no caso de
ter grupos alvo “seletos”.

Vivendo- com HIV/AIDS -RNP+.

A partir dal, fol feita uma compa-
racao da aplicacdo numa determina-
da populacdo, baseada nos resulta-
dos da avaliacao em uma outra po-
pulacdo (por exemplo, comparar
homens que fazem sexo com ho-
mens - HSHs com usuarios de dro-
gas injetaveis - UDIs). O problema do
subtipo relacionado avacina e o sub-
tipo circulante na populacdo foi o
item abordado logo adiante, como
tambem o aconselhamento.

A possibilidade de completar o
ciclo de doses da vacina € avalia-
do por faixas na pergunta 11, o
acesso privado (em farmacias) na
pergunta 12 e 0 acesso e a trans-
feréncia de tecnologia nas pergun-
tas 13 e 14. Havia espaco para co-
mentarios.

A populacao

O questionario foi distribuido em
algumas ONGs e enviado para ou-
tros grupos de pessoas por e-mail.
Apesar de ser anbnimo, varios vieram
assinados e 0s que responderam por
e-mail identificaram-se.

Todos os entrevistados — 36 %
de mulheres, 59% de homens, 38%
heterossexuais, 5% bissexuais e 43
% homossexuais — eram ligados a
ONGs.

As respostas

Relaxamento
= /8% dos entrevistados acredi-
tam que haveria um relaxamento
das praticas de sexo seguro; 50%
acham que esse relaxamento seria

grande, a ponto de anular o efeito
davacina (50% sim, 30% nao| - per-
gunta 1.

Acesso- gratuito

* Na segunda pergunta, 66%
responderam que a vacina deveria
ser colocada a disposicdo gratuita-
mente. O resultado contrasta com
as respostas das perguntas 1 e 2,
pois mesmo acreditando na possi-
bilidade de ocorrer um relaxamen-
to, a grande maioria acha que de-
veria haver acesso gratuito, apon-
tando para o estabelecimento de
uma concepcdo definitiva de aces-
so universal

= As respostas das perguntas 13
e 14 apontam que o Ministerio da
Saude deveria ter acesso a precos
diferenciados (85% sim, 4% ndo) e
transferéncia de tecnologia para pro-
duzir localmente a vacina (93% sim,
3% nao).

Acesso- parov quenn

* Na opinido dos entrevistados,
avacina deveria estar a disposicao
da populacdo em geral (para
48,5%, contra 9,% que responde-
ram negativamente, havendo uma
parte que ndao deu opinido por
causa do vinculo com a pergunta
anterior).

* AS respostas favoraveis a vack-
nacdo dos grupos vulneraveis oscila-
ram entre 44,6 % e 48,5%, ao passo
que 0s que optaram por ndo decla-
rar fol equivalente. Ha uma grande
correlacdo entre todos oS grupos
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apresentados. Alguns entrevistas
acrescentariam aos grupos adoles-
centes e caminhoneiros (pergunta 3.

Discriminacio-

» 59,4% ndo acreditam que as
pessoas que tomarem a vacina pos-
sam ser discriminadas por pertence-
remaum “grupo de risco”. Ja 30, 7%
acham que essa possibilidade existe
([pergunta 4).

* 48,5 % acham que se o gover-
No pusesse a vacina a disposicao de
algum grupo especifico, esse seria
discriminado por “ser um grupo de
risco para AIDS”, e 38,6% acreditam
que ndo (pergunta 5).

Vacinawr varios grupoy

* Nas perguntas 6, /7 e 8 foi abor-
dada a possibilidade de se utilizar a
vacina, testada em HSHs, em outras
populacdes (adolescentes, mulheres
e UDIs) na expectativa de se conse-
guir algum beneficio. Os resultados
apontam que 46,5% das pessoas con-
cordam em passar a vacinar direta-
mente adolescentes, contra 40,6%;
60,4% acham que se deve vacinar di-
retamente mulheres, contra 23,8%; e
51,5% acreditam que essa tatica deva
ser usada em UDIs, contra 27,7%.

* Na sequnda parte, foi pesqui-
sado se os entrevistados acham que
avacina deveria ser utilizada em ou-
tros grupos somente depois de tes-
tada a sua seguranca em cada gru-
po especifico. As respostas positivas
foram de 56,4% contra 21,8% para
adolescentes,; 40,6% contra 33,7%
para mulheres, e 37,6% contra
34,7% para UDIs,

» /9,2% acreditam que adoles-
centes so devem ser vacinados de-
pois de testadas a sequranca e a efi-
cacia para esse grupo, contra a ne-
gativa de 5,9% dos entrevistados. Ja
68,3% concordam com a utilizacao
da vacina em mulheres nessas mes-
mas condicdes, contra 13,9%; e

68,3% acham que a vacina, nessas
condicdes, deve ser usada em UDIs,
contra a negativa de 16,8%.

» Os dados demonstram qgue a
maioria dos entrevistados concorda
que a vacina seja utilizada direta-
mente por mulheres e UDIs, mas as
respostas dividiram-se no caso dos
adolescentes. A testagem de segu-
ranca em mulheres e UDIs dividiu
a0 meio as opinides, mas mostrou-
se necessaria em adolescentes. A
testagem de seguranca e eficacia
em todos 0s grupos € a op¢do fa-
vorita e ha grande correlacdo nas
opinides sobre a utilizacdo da vaci-
na em mulheres e UDIs.

Subtipo-

* 64,4 % acham Util usar essa
vacina na populacdo brasileirae 16,8
% nao concordam com a sua aplica-
cdo. Para 81,2%, ¢ preciso elaborar
uma vacina a partir do subtipo circu-
lante no Brasil e 4% ndo véem essa
necessidade (pergunta 9.

Aconselhamento

= De acordo com 94,1 % dos
entrevistados, € necessario haver um
aconselhamento sobre a vacina. Nin-
gueém manifestou-se em contrario
nesse item (pergunta 10.

» Sobre a completa adesdo as
quatro doses de vacinacdo, as respos-
tas indicam que, nafaixade 80 a 100
pessoas, a adesdo seria de 13,9%, de
50 a 80 pessoas, 28,7% completari-
am as doses; na faixa de 30 a 50, o
Indice seria de 22,8%; de 10 a 30,
9%; e num grupo de menos de 10
pessoas, a adesdo seria de 2%. 16,8%
dos entrevistados ndo responderam
a essa questdo (pergunta 11).

Obs.: 76,4% responderam a esse
item. Calculando a média pelo extre-
mo superior da faixa respectiva, te-
mos 67% e pelo extremo inferior de
43%, para uma media de 55%. As

respostas podem parecer otimistas,
mas as opinides foram dadas por
pessoas com experiéncia em adesdo
amedicacdo, e, portanto, devem ser
analisadas de forma bem realista.

Disponibilidade emv
formdcias
* 52,5% acham que avacinando
deveria estar disponivel em farmaci-
as e 37,6% acreditam gue essa op-
¢do deve ser utilizada (pergunta 12).
Conclusdio

1. Os resultados dessa pesquisa ex-
pressam a opinido de alguns mem-
bros de ONGs de todo o Brasil.

2. Ha opinides potencialmente
opostas: e util, MAS pode produ-
zir relaxamento. Logo vacinare-
mos ou NAo?

3. Nao ha precedéncia entre 0s
grupos especificos a serem vack-
nados, caso haja efetivamente
uma vacinacao. O perigo da dis-
criminacdo desse tipo de estra-
tégia existe.

4. A necessidade de acesso gratui-
to, de precos diferenciados e de
transferéncia de tecnologia sdo
quase unanimes, assim como o
aconselhamento na hora da va-
cinacao.

5. H& uma expectativa otimista so-
bre a adesdo ao esquema de va-
cinacdo. A luz dos resultados re-
ais, essas opinides certamente
devem ser reavaliadas. O questi-
onario serviu tambeém para des-
lanchar uma discussao sobre va-
cinas nas ONGs.

Agradecimento

Essa enquéte ndo teria sido reali-
zada sem a colaboracdo de Sandra
Perin (GAPA/RS), de Roberto Domin-
gues (GAPA/MG]| e de Nédia P Dini
[SEADE|. Agradecemos, também, a
colaboracéo dos membros de ONGS
que preencheram e enviaram oS
questiondrios. Il



Jorge Beloqui

Questionario sobre vacinas anti-HIV de primeira geracao
Estamos pedindo que vocé expresse sua opinido sobre vacinas preventivas ant-HIV de primeira geragao atraves
deste questionario. No final do questionario, tem espaco para seus comentarios. Atraves de sua opinido e da de outras
pessoas, pensamos poder obter uma primeira ideia de como receberiam esse produto as pessoas ligadas as ONGs.

Pensamos que o preenchimento deste
questiondrio ndo deve consumir muito tem-
po. Sua resposta € anonima. Se vocé quiser,
podemos notificar sobre o resultado final.
Muito obrigado.

Vocé é do sexo
[ ] feminino  [] masculino

Vocé é

[ ] heterossexual
[ ] bissexual

[ ] homossexual

1. Suponha que foi produzida uma vacina
preventiva para o HIV e que ela mostrou
ser seqgura. Sua eficacia comprovada esta
entre 30% e 35 %. A eficacia foi testada
somente em homens que fazem sexo
com homens (HSHs) adultos. Suponha
que ela precise de quatro doses injetd-
veis dadas a cada dois meses. Entédo:

a) voceé acha que se essa vacina fosse admi-
nistrada para toda a populacdo poderia
haver umrelaxamento das praticas de sexo
seguro?

[ ]Sim [ ]Nao [_]Nao sabe

se vocé respondeu sim a pergunta an-
terior, vocé acha que haveria:

[ ] Grande relaxamento

D Pequeno relaxamento

[ N&o sabe

b

kel

VOCE acha que os que recebessem a vac-
na teriam um relaxamento de praticas de
SEex0 sequro que anularia o efeito prote-
tor da vacina?

[ Jsim [ INao [ ]N3osabe

2. Visto as consideracdes anteriores, vale-
ria a pena colocar essa vacina a disposi-
¢do gratuita?

[ ]Sim [ ]Nao [_]Nao sabe

3. Se vocé respondeu sim & pergunta an-
terior, a vacina deveria estar & disposi-
cao de:

a) a populacdo em geral

Sim  [_INgo [_] Nao sabe

b) alguns grupos vulneraveis:

HSHs

[ ]Sim [ ] Ngo[ ] Néo sabe

Usuarios de drogas injetaveis (UDIs)

[ ]Sim [ ]Nao [ ]Néo sabe

Trabalhadoras comerciais do sexo feminino

[ ]sim [ JNso [ ] N3osabe

Trabalhadores comerciais do sexo masculino

[ ]Sim [ JNao [ ] N&o sabe

Trabalhadores de satide

[ ]Sim [ JNao [ ] N&o sabe

Outros: (especificar)

4. \océ acha que as pessoas que fossem
tomar a vacina poderiam ser discrimi-
nadas porque pertencem a um “grupo
de risco™?

[ ]Sim [ ]N&o [ ]Né&o sabe

5. Vocé acha gue se 0 governo pusesse
avacina a disposicao de algum grupo
especifico esse grupo seria discrimina-
do por “ser um grupo de risco para
AIDS™?

[ ]sim [ JNso [ ] N3osabe

6. Seria bom poder vacinar os adolescen-
tes que estdo iniciando sua vida sexu-
al, mas essa vacina so foi testada em
adultos. Vocé acha que mesmo assim
ela poderia ser administrada aos ado-
lescentes?

[ ]Sim [ JN&o [ ] N3o sabe

Somente depois de testar a seguranca em
adolescentes?

[ ]sim [ JNao [ ] N3osabe

Somente depois de testar a seguranca e a
eficacia em adolescentes?

[ ]Sim [ JNao [ ] N3o sabe

7. Seria bom poder vacinar mulheres de al-
guns grupos vulneravels, mas essa vaci-
na s¢ fol testada em HSHs adultos. Vocé
acha que mesmo assim ela poderia ser
administrada as mulheres?

[ ]1Sm [ JN&o [ ] Nao sabe

Somente depois de testar a seguranca em
mulheres?

[ ]Sim [ JNao [ ] N3o sabe

Somente depois de testar a seguranca e a
eficacia em mulheres?

[ ]Sim [ JNso [ ] N&osabe

8. Seria bom poder vacinar os UDIs, mas
essa vacina so foi testada em HSHs.

Vocé acha que mesmo assim ela poderia
ser administrada aos UDIs?

[ ]Sim [ JNao [ |N&o sabe

Somente depois de testar a sequranca
em UDIs?

[ ]Sim [ JNao [ |N&o sabe

Somente depois de testar a sequranca
e a eficacia em UDIs?

[ ]Sim [ JNao [ ]N&o sabe

9. Avacina foi elaborada a partir de um
subtipo (variedade) B do HIV-1 muito
semelhante com o que mais circula no
Brasil, mas hé também outros subtipos
circulando no Pals. Entdo:

Vocé acha util usar essa vacina na popula-
cdo brasileira?

[ ]Sim [ JNao [ |N&o sabe

Vocé acha que precisa elaborar uma vacina
a partir do subtipo circulante no Brasil?

[ ]sim [ JNso [ ]N&o sabe

10. Vocé acha que a administracdo da vaci-
na deve ser precedida por um aconse-
Ihamento sobre seus efeitos e sobre pre-
vencao?

[ ]Sim [ ] Nao[ ] Nao sabe

11. De uma populacdo de 100 pessoas,
quantas vocé acha que completariam
as quatro doses da vacina?

[ ]80a100
[ 150280
[ 130a50
[ l10a30
[ Jmenos de 10

12. Vocé acha que a vacina deveria es-
tar disponivel na farmacia para com-
pra pelos interessados com receita
médica?’

[ ]sSim [ JNao [ ]Nao sabe

13. Vocé acha que o Ministério da Saude
deveria adquirir a vacina a preco mais
baixo que o preco para os paises de-
senvolvidos?

[ ]sim [ JNso [ ]N&osabe

14. Voceé acha que o Ministério da Sau-
de deveria receber a tecnologia ne-
cessaria para produzir essa vacina no
Brasil?

[ ]Sim [ JNso [ ]Nao sabe

BOLETIM
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTHAIV

existéncia de uma vacina

ant-HIV pode levar ate & er-

radicacdo da AIDS, como j&

aconteceu com a variola,
Para isso, deve ser capaz de produzir
uma reacdo 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 H\V, o organis-
Mo Ja teria uma resposta imunitaria para
controlar o virus. As vacinas contra a
variola ou contra a palio sdo exemplos
bem sucedidos. Ela também poderia
ser terapéutica, para as pessoas com
HIV, com o abjetivo de neutralizar o HIV
apos reacdo do sistema imunitario.

Mais de 20 candidatas ja foram ex-
perimentada, seja em Fase lou Il | an-
tes do teste em larga escala, com muk-
tas pessoas). Atualmente hé 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-HIV, em Belo
Horizonte, Rio de Janeiro e Sdo Paulo.

Como se testo wmav
vacina?

Antes do teste em seres huma-
nos, deve ser testada em tecidos hu-
manos € em pequenacs e grandes
animais. Se os resultados forem pro-
missores, se existir uma avaliacdo fa-
voravel em relacdo a eficacia e sequ-
rancaem seres hNumanos, 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 introducdo de uma vack
na candidata numa populacdo huma-
na, para determinar a seqguranca (efei-
tos adversos e tolerdncia) e a imuno-
genicidade ( a capacidade de desper
tar reacdes imunolégicas). Essa Fase
pode incluir estudos de doses e formas
de administracéo. Geralmente envol-
ve menos de 100 voluntarios.

Fase Il: dedicase a testar a imuno-
genicidade e examinar a eficacia em
um numero limitado de voluntéarios
(entre 200 e 500).

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

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

Como- calcwlow v eficiciov

Como ainda ndo existe uma vack-
na eficaz, a candidata € testada con-
tra placebo, uma substancia indcua,
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 o que cada pessoa esta
recebendo: pode ser a vacina 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 & conclusdo
de que a substancia constitui um fator
de risco.

Cawateristicas de wmov
vacina ideads
1.Sequranca excelente e risco minimo

de efeitos adversos.

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

3.Protecdo de longa duragdo contra
todas as variedades de HIV-T 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-
ducdo local.

Por que é possivel wimaw

vacinaw ontv-HIV?

1. Acapacidade de algumas pessoas de

barrar a infeccdo pelo HIV tem sido vista

por pesquisadores como a resposta de

que a vacina € possivel . existem crian-

cas que nascem de médes infectadas mas

nao tem HIV; ha também pessoas ex-

postas, mas que ndo se infectam.

2. £ possivel controlar a infeccéo agu-

da pelo HV.

3. Existem pessoas infectadas ha muk-

to tempo e que ndo desenvolvem

AIDS, permanecendo saudaveis.

4. A transmissao por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

5. Ja fol possivel a prote¢do contra a

AIDS em macacos, por meio do con-

trole da carga viral.

1. Aresposta imunitaria € mediocre
e lenta.

2. Ndo se conhece quais sao as rea-
cbes que devem ser desenvolvidas
pelo sistema imunitario contra o HIV,
com capacidade de neutralizé-o.

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

4. Os modelos animais Ndo séo comple-
tamente satistatdrios. Nenhum macaco
fica doente pelo HIV, apesar de haver
relatos de um macaco ter ficado doente
depais de varios anos, 0 que tambeém
nao ¢ suficiente. Os modelos utilizam a
infeccao pelo SV (Virus de imunodefici-
éncia dos simios) ou pelo SHIV, que € um
virus combinado entre o HIV e o SIV, cri-
ado em laboratério pelo homem I
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A NECESSIDADE DE COMPREENDER

A DEMANDA

Por Emily Baus, escritova senior do-Boletim dav IAVI (International AIDS Vaccine
Initiative). Extraido- do-Boletim dav TAVI, Vol.6, N.5, out-nov 2002

evido a escala da epidemia

de ADS e as limitacbes das

tecnologias de prevencdo
existentes, a demanda para uma vack-
na contra a AIDS pode parecer um
dado evidente. Afinal, guem ndo gos-
taria de ser vacinado contra a AIDS?
Da mesma forma, devido aos desafios
cientfficos imediatos que necessitam ser
superados, 0s planos para a producdo
de uma vacina contra aAIDS em gran-
de escala podem parecer uma preo-
cupacdo prematura.

Mas um coro de vozes, incluindo
veteranos de campanhas de outras
vacinas, bem como defensores da va-
Cina contra a AlDS, avisam gue nem a
ciéncia nem a pesquisa de fornecimen-
to-e-demanda podem ser deixadas a
deriva, Como uma mera preocupacao
secundaria. “Digo aos cientistas da ¢i-
éncia basica que encontrar uma vack-
na contra a AIDS ¢ facil, quando com-
parado com a sua distribuicdo”, afirma
José Esparza, chefe do Programa Con-
Junto da Vacina OMS-UNAIDS.

“Existe a crenca que, se voce pro-
duzir umavacina, as pessoas simples-
mente virdo toma-a”, afirma Mark
Miller, que conduz estudos internaci-
onais de epidemiologia e populacdes
nos Institutos Nacionais de Saude do
Centro Internacional Fogarty, em Be-
thesda. “Sabemos que esse ndo ¢ o
caso”. Miller rastreou e sequiu a len-
ta absorcao das vacinas contra he-
patite B (HB) e influenza tipo B (HIB
Haemophilis influenzae), ambas
aprovadas nos ultimos 25 anos. Em
lugar disso, como afirma Miller, os
interessados na vacina devem plane-

(versio- oviginal ex www.lowi.org).

jar com antecedéncia e coletar infor-
macoes sobre uma vasta gama de
topicos que pertencem ao amplo
cendrio da necessidade e demanda.

Demandw e necessidade

Esses termos familiares possuem
significados especificos dentro do le-
Xico da salide publica: demanda re-
fere-se ao numero de doses que um
pais pode fornecer utilizando a infra-
estrutura existente e o numero de
pessoas que estdo dispostas a serem
imunizadas; necessidade refere-se
ao numero maximo de pessoas que

Encontrowr wmav vacinar
contiraw w AIDS é facil,

quando oarado- com
www%a José
Esparzow (OMS-UNAIDS)

poderia ser beneficiado pela vacina,
com base na carga da doenca e o
tamanho das populacdes de risco.
Especialistas que buscam compre-
ender a necessidade e a demanda
perguntam questoes simples como,
por exemplo, qual a quantidade de
vacina que o mundo necessita atual-
mente, quanto pode ser produzido e
quantas pessoas estdo dispostas a se
oferecer para receber a imunizacdo.
Enquanto essas questoes sao comuns
a todas as vacinas, outras serao en-
frentadas pela primeira vez pelo cam-
po davacina contra a AIDS. Qual sera
ademanda para uma vacina que ofe-
rece protecdo parcial (cenario tipico
de uma vacina contra a AIDS de pri-
meira geracdo)? Como podem vack-

nas voltadas para uma doenca alta-
mente estigmatizada serem fornecidas
de forma segura e rapida para adul-
tos, que ndo sdo o principal alvo dos
programas de imunizacdo existentes?

Se aintencdo mundial € evitar atra-
sos no fornecimento, essas questdes
precisam ser abordadas muito antes
de uma vacina ser licenciada para
producdo. “Somente agora comeg¢a-
MOS a tocar Nesses assuntos superfici-
almente”, afirma Jane Rowley, econo-
mista de saude e conselheira da IAVI.

A qualguer momento podemaos
ter uma idéia do que esta em jogo.
Esperase que a VaxGen forneca os
resultados do primeiro dos dois en-
saios de Fase lll da sua vacina contra
aAlDS, no primeiro semestre do ano.
Se os resultados forem favoraveis, o
mundo pode ter a primeira vacina
contra a AIDS parcialmente eficaz —
e muitas decisdes sobre licenciamen-
to e distribuicdo — nas maos.

Se a demanda ultrapassar o for-
necimento, 0 mundo vai precisar de
diretrizes rapidas e confiaveis sobre
onde a vacina causard maior impac-
to e como ela pode ser rapidamente
distribulda para as diferentes popu-
laches. Algumas propriedades da
vacina, tais como dosagem e rota de
imunizacdo, séo conhecidas para a
candidata da VaxGen, facilitando a
sua utilizacdo em paises, comunida-
des e individuos sobre estimativas de
demanda antecipada. Mas a maio-
ria das avaliacoes e estimativas atu-
ais € sobre produtos que ainda ndo
existemn, e sobre cujas propriedades
ainda existem incertezas.

Demanda refere-se ao nimero de doses que um pais pode fornecer utilizando a infra-estrutura existente e o numero de pessoas que estao dispostas a serem imunizadas
Necessidade refere-se ao nimero maximo de pessoas que poderia ser beneficiado pela vacina, com base na carga da doenca e o tamanho das populacdes de risco
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Uma pesquisa sobre o forneci-
mento e distribuicdo da vacina no
seculo passado ressalta a urgente ne-
cessidade de planejamento precoce.
Avacina da febre amarela, disponivel
desde 1937, € utilizada em menos de
um terco dos paises onde a doenca €
endémica. A vacina da hepatite B foi
licenciada em 1981, mas alcanca
menos da metade das criancas em
programas de rotina mundiais.

Diversos fatores contribuem
para esse atraso. Um estudo con-
duzido por Mark Miller descobriu
que o custo, a infra-estrutura de
fornecimento e distribuicdo, e a
carga da doenca foram os princi-
pais indicadores no processo de
definicdo de inclusdo ou ndo da
HB e da HiB nos programas de
imunizacao infanto-juvenil.

Tais estudos e as dificuldades en-
frentadas pelos provedores globais da
vacina da UNICEF para a Alianca Glo-
bal de Vacinas e Imunizacdo revelam
nitidamente o problema: sem planeja-
mento e acao, a necessida-
de davacina superara sobre-
maneira sua demanda.

Existem muitas formas
de se avaliar a demanda.
Pesquisando esse amplo e
variado campo, Jose Espar-
za chega na parabola do
homem cego e o elefante,
no qual cada homem des-
creve um animal totalmen-
te diferente dependendo
de seu paosicionamento
com relacéo ao animal. “Os
que trabalham com imuno-
logia dirdo que o principal
determinante da utilizacéo
davacina contraa AlDS ¢ a
eficacia. Os que adminis-
tram a politica dirdo que ¢
0 seu custo”, afirma.

Estudos atuais apresentam uma
variedade de perspectivas sobre o ele-
fante. Em 2000, o grupo de Esparza,
junto com a IAVI, co-patrocinaram
quatro consultas regionais (na Africa,
América Latina, Europa Oriental e Asia)
que reuniram representantes do go-
verno, ONGs e instituiches de pesqui-
sa para discutir sobre a demanda do
setor publico por vacinas contra a
AIDS de diferentes niveis de eficacia.

ApOs receberem informacdes re-
sumidas sobre a natureza das vacik-
nas parciaimente eficazes, os partici-
pantes utilizaram dados epidemiolo-
gicos e sobre saude publica de um
pals como base para avaliar a neces-
sidade e a demanda regionais para
duas vacinas: uma de eficacia baixa
a moderada (30-50%) e outra alte-
mente eficaz (80-90%).

A necessidade e a demanda sdo
estimadas usando diferentes tipos de
dados. Os modelos de necessidade
sdo baseados em dados sobre con-
dicoes epidémicas, incidéncia e pre-

valéncia, em conjunto com hipote-
ses sobre quanto tempo vai durar a
protecdo da vacina.

As estimativas de demanda sdo fun-
dadas no consumo real davacina, bem
como em dados sobre acessibilidade (0
numero de pessoas que poderiam ser
vadnadas atraves da utilizacéo de servi-
(oS existentes) e aceitabilidade (a dispo-
Sicdo de individuos, ministérios da sad-
de e outras entidades de comprar e
utilizar vacinas com um conjunto espe-
cffico de propriedades).

Por ultimo, as consultas encon-
traram lacunas impressionantes en-
tre necessidade e demanda (ver fi-
gura abaixo). Os grupos chegaram
a uma necessidade global estimada
de 260 milndes de series de imuni-
7acdo para uma vacina de eficacia
baixa a moderada, mas uma deman-
da de somente 49 milhdes. Para uma
vacina de eficacia elevada, a neces-
sidade foi estimada em 690 milhoes
de series, contra uma demanda de
260 milhoes.

CONSULTAS REGIONAIS IAVI-OMS-UNAIDS
Estimativas de necessidade e demanda para vacinas de baixa e alta eficiéncia

VACINA DE EFICACIA ELEVADA

210.000.000

180.000.000

150.000.000

Necessidade

Il Possivel percepcéo (demanda)

120.000.000
90.000.000

60.000.000

30.000.000

Africa Asia Ameérica  Africa Leste
do Norte Europeu
e Oriente e Asia
da Asia Médio Central

Subsaariana  Meridional  Latina
e Sudeste

Europa América Asia Caribe Austrdlia
Ocidental  do Norte Oriental e Nova

e Pacifico Zelandia

VACINA DE EFICACIA BAIXA A MODERADA

120.000.000

Necessidade

100.000.000

80.000.000

Il Fossivel percepcdo (demandal)

60.000.000

40.000.000

20.000.000 :I
0 —_— —

Africa Asia América  Africa Leste Europa América Asia Caribe Australia
Subsaariana  Meridional  Latina  do Norte Europeu  Ocidental  do Norte Oriental e Nova
e Sudeste e Oriente e Asia e Pacifico Zelandia

da Asia Meédio Central

Fonte: OMS-UNAIDS, Necessidade Global e Atual Capacidade de Fornecimento para

Futuras Vacinas HIV, 2002(XIV Conferéncia Internacional de AIDS, Abs. #WeOrD1297)
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Enquanto esses numeros colo-
cam em total destague a lacuna en-
tre necessidade e demanda, os vete-
ranos No assunto dizem que essas
discussdes, que ndo sdo baseadas
em trabalhos recentes de modela-
gem, provavelmente subestimaram
0s NUMeros reais. Esparza concorda,
enfatizando que as discussoes foram
“mais qualitativas que quantitativas”.
Um exemplo evidente veio da RUssia
e Europa Oriental, onde a incidén-
cla de AIDS aumentou em 1.300%
entre 1996 e 2001 e, mesmo assim,
0s participantes da regido afirmaram
que uma vacina de baixa eficacia
pode vir a ndo ser utilizada de modo
algum. A preocupacdo expressa pe-
las autoridades do setor da sauide foi
que uma vacina de baixa eficacia
poderia causar mais estragos que
beneficios, por criar uma percepcao
errénea sobre seguranca Nas pesso-
as vacinadas.

Ale 0 momento, um numero re-
duzido de estudos verificou se a alte-
racao de comportamento poderia ou
nao neutralizar (ou aprimorar) o efel-
to positivo de uma vacina. Em um
artigo recente da Escola de Saude
PUblica de Harvard, utilizando dados
de uma coorte tallandesa de usuari-
0s de drogas injetaveis (UDIs), mo-
delaram o impacto em longo prazo
(40 anos) de vacinas com eficacia de
30%, 75% ou 90%, administradas a
50% da coorte.

As descobertas: na auséncia de
mudanca de comportamento, as va-
cinas reduziram a prevaléncia. Com
relacdo a vacina de eficacia elevada,
um aumento de 50% no comporta-
mento de risco teve somente um efe-
to minimo na prevaléncia em longo
prazo. Verificando com mais atencdo,
descobriram que, mesmo que  50%
dos vacinados com vacinas de baixa
eficacia aumentassem o0 comporta-
mento de risco, a prevaléncia nao
aumentaria durante 40 anos.

Obviamente, ¢ improvavel que o
mundo inicie grandes campanhas de
vacinacdo que tenham somente efer-
tos insignificantes com relacdo a pre-
valéncia em longo prazo. Para maxi-
mizar o efeito de vacinas de baixa efi-
cacia, Esparza afirma que os paises
deveriam se preparar para conjugar
campanhas de imunizacdo com ser-
vicos solidos de prevencdo e assistén-
cia. Isso significa que, pelo menos em
curto prazo, as vacinas ndo deveriam
ser vistas como medidas potenciais de
reducao de custos.

Os palses e os individuos envol-
vidos com a vacina também terdo
que considerar estratégias de imuni-
7acdo que podem parecer contra-
intuitivas num primeiro momento.

Se v demandov
wltrapassar o-
fornecimento, o- muundo-
vai precisow de divetriges
rapidas e confidveis sobre
onde a VAcine comsonrds
maior impacto-e como-
elapode ser rapidamente
distribuido poraw ay
diferentes populacdes.

Roy Anderson e colegas do Imperial
College (Londres) criaram modelos
que sugerem que trabalhar com in-
dividuos de alto risco ndo e sempre
a melhor op¢do para vacinas de bai-
xa eficacia. Emuma “epidemia recen-
te”, uma estrategia sobre um alvo
especifico pode conter a dissemina-
¢do do HIV. Em uma “epidemia de-
senvolvida®, entretanto, muitas pes-
soas de grupos de alto risco ja esta-
rao infectadas quando um progra-
ma de vacinacdo chegar ate elas.
Nesse caso, uma estratégia de imu-
nizacdo universal seria mais eficaz.

Estimativas de necessidade e de-
manda tambem sdo cruciais para a
tomada de decisdes do setor priva-

do, por exemplo, sobre a progressao
de produtos que estdo no laborato-
rio para ensaios clinicos e depois para
0 mercado. Emum primeiro momen-
to, os planejadores de ensaios basel-
am-se em modelos que auxiliam a
definir o limite minimo de eficacia que
um ensaio deve detectar. Entdo,
quando os produtos seguem para os
eNsaios, comecam a surgir questoes
sobre demanda. Quantos paises, dos
que precisam da vacina, conseguirdo
fornecé-a e quantas doses vdo pre-
cisar? E, talvez a questao mais impor-
tante, existe capacidade e tecnologia
de producdo suficiente para atingir a
demanda global?

Construir capacidade industrial
para a producdo da vacina normal-
mente requer um periodo de execu-
¢do de quatro a cinco anos, cente-
nas de milhdes de dolares e uma ava-
llacdo regulatdria muito abrangente
erigorosa. Para tornar o cenario mais
complicado, as decisbes sobre a cons-
trucdo de fabricas de producdo de-
vem ser feitas antes de se conhecer
0s resultados de ensaios de Fase |l
(como a VaxGen fez), se houver a
intencdo de se evitar atrasos signifi-
cantes entre o licenciamento do pro-
duto e a disponibilidade em grande
escala. A VaxGen projetou suas no-
vas instalacoes de producdo (em Seul,
na Coréia do Sul, e em Sdo Frandis-
€O, nos EUA) para terem vérias utili-
dades, apropriadas para produzir
uma série de proteinas humanas te-
rapéuticas.

Nada disso € novidade para 0s
gigantes da industria farmacéutica,
como Merck e GlaxoSmithKline. “A
industria sempre faz muito trabalho
de marketing de projecdo e deman-
da, para seus proprios propositos,
mas essa informacao € normalmen-
te considerada para o contexto co-
mercial e ndo de uso publico”, afir-
ma Saul Walker, coordenador da Po-
litica Européia da IAVI. Mas como as
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vacinas, inclusive aquelas contra a
AIDS, sdo necessarias, sobretudo em
paises que ndo tém condicdes de
pagar por €las, os grupos do setor
publico também necessitam de infor-
macdo sobre demanda, tanto para
incentivar o investimento para o seu
desenvolvimento, quanto para pro-
mover dados para o plangjamento,
aumentando a infra-estrutura de ad-
ministracao e os mecanismos de fi-
nanciamento.

Auwmentondo-
a infrov-estruturor

Enquanto produzir, adquirir e le-
var vacinas para paises em desenvol-
vimento € uma tarefa herctlea, mui-
tos especialistas afirmam que os desa-
fios reais comecam no aeroporto,
depais dos produtos serem descarre-
gados para distribuicdo dentro do
pafs. E aqui onde a questdo da pro-
cura — demanda na vida real — en-
tra em acdo. Existem refrigeradores,
caminhoes, seringas e embalagens
para eliminacdo de seringas descar-
taveis em quantidade suficiente para
apoiar os centros de distribuicdo da
vacina? Existe pessoal treinado nesses
centros? Existe capacidade de alcan-
car a comunidade e para o acompa-
nhamento de individuos que Nao te-
nham completado a série de imuni-
7acdo? Ha a infra-estrutura necessa-
ria? Se a resposta € ndo, entao Ndo
interessa se um pals tem uma “epide-
mia explosiva” ou uma “epidemia re-
cente”, que poderia ser detida com
uma campanha de imunizacao de es-
cala relativamente pequena. Sem in-
fra-estrutura, existe um abismo incon-
cllidvel entre necessidade e demanda.

Dado ao nivel singular de ativis-
mo global em AIDS, seria possivel
obter auxflio para o aprimoramento
de infra-estruturas, bem como fun-
dos para constru-las. Mas para que
0 empreendimento funcione, eles
precisam descobrir que género de

infra-estrutura de distribuicdo € ne-
Cessario para vacinas com diferentes
propriedades, para que 0s passos ne-
Cessarios para a sua construcao pos-
sam comegar cedo.

Tal como ocarre com a capacida-
de de producdo, a capacidade de dis-
tribuicdo ndo pode ser construida de
uma hora para outra, depois do licen-
clamento de uma vacina. Aé paises
que aparentam estar preparados para
a distribuicao podem necessitar de um
suporte extra. Essa € uma licdo que o
CGAVI (Iniciativa Global de Vacinacdo)
aprendeu em 2000, quando adotou
aabrangéncia de DIP (definido como
um ciclo completo de trés doses de
vacina de difteria, tétano e coquelu-
che, administrado para criangas ate
um ano de idade) como indicador
para verificar se um pais possul ou NAo
infra-estrutura adequada para se qua-
lificar para receber financiamento. Dois
anos depois, resultados preliminares re-
velaram uma infra-estrutura irregular
em muitos paises, com falta de cader-
as de refrigeracdo, embalagem segu-
ra para seringas descartadas e pesso-
al capacitado. Desde entdo, o GAVI
abriu uma nova “janela” de financia-
mento, visando o aprimoramento de
infra-estruturas de distribuicdo.

A experiéncia do GAVI déa algu-
ma idéia do que vem a seguir — que
pode ser muito mais complexo para
as vacinas contra a AIDS, cuja admi-
nistracdo ndo pode ser baseada na
abrangéncia de cobertura de DIP
[que reflete a habilidade de distribuir
vacinas para criangas) como Unico
indicador para estimar a capacidade.
Em vez disso, novos indicadores de
infra-estrutura para as vacinas con-
traa AIDS deverdo ser desenvolvidos,
a partir de hipoteses sobre proprie-
dades e utilizacdo da vacina, tais
como: a necessidade ou ndo de re-
frigeracdo, a quantidade e a rota de
imunizacdes e a populacdo para qual
a vacina foi aprovada — provavel-

mente uma populacdo adulta, pelo
menos iniciaimente. Os indicadores
também dependem da populacao-
alvo para a vacinagao.

Miller afirma que o aconselhamen-
to voluntario e os locais de testagem
podem ser indicadores consideraveis
paravacinas contra a AlIDS e que, atra-
VES da expansdo desses servicos, 0s
paises podem estabelecer a base de
trabalho para uma eventual distribul-
cao0. Mas mesmo com uma infra-es-
trutura de salide e uma grande quan-
tidade de estudos de impacto, 0s
melhores planos ainda podem falhar,
Se as pessoas recusarem as imuniza-
cOes ou simplesmente ndo compare-
cerem para receber a vacina. 1sso
pode ocorrer por muitas razoes, in-
Cluindo rumores e informacoes falsas,
desconfianca nos medicos ou até na
propria vacina. O “estigma” tambem
pode ter seu papel, especialmente em
campanhas de imunizacao que visam
grupos de alto risco.

O mundo aprendeu essa licdo
com a vacina da hepatite B. Quan-
do ela foi licenciada, os especialistas
recomendaram imunizacao infantil
universal em algumas areas e enfati-
zaram a imunizacao de grupos de
alto risco em outras areas. Entretan-
to, a estigmatizacdo da doenca (e,
consequentemente, da vacina) resul-
tou em uma quantidade reduzida de
pessoas de alto risco se apresentan-
do para a vacinacéo e, dessa forma,
a estrategia de enfatizar grupos es-
pecificos fol abandonada em prol da
imunizacao infantil universal. Da
mesma forma, a procura por trata-
mentos que reduzem a transmissdo
de HIV de mae para filho tem sido
inferior ao esperado em algumas are-
as de paises em desenvolvimento,
em parte devido ao fato de que
muitas mulheres estdo relutantes em
tomar conhecimento sobre se sdo ou
ndo HIV positivas, ou em discutir so-
pre isso com seus parceiros.
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Acdes futuwray

A boa noticia € que o “elefante”
da demanda esta comecando a re-
ceber mais atencdo de uma série de
perspectivas. Agora, com o iminen-
te anuncio dos resultados do ensaio
da vaxGen, o Programa de Vacina
da OMS-UNAIDS conduziu uma reu-
nido, em novembro de 2002, sobre
as possiveis utilizacdes de vacinas
parcialmente eficazes e as questdes
especificas que podem emergir
como consequéncia dos dados divul-
gados pela VaxGen. Jose Esparza e
Mark Miller tambeém delinearam um
conjunto detalhado de acdes abor-
dando fatos sobre demanda, que
sera adotado nos proximos anos.

Na IAVI, um novo projeto de de-
manda ajudaré a preencher algumas
das lacunas existentes, atraves da
coleta de antecedentes para alimen-
tar projecoes detalnadas de necessi-
dade e demanda. Isso inclui as ne-

cessidades de infra-estrutura para a
distribuicéo de produtos de saude
para adultos e processos de aprova-
¢do locais para novos produtos licen-
clados por agéncias globais. O pro-
Jeto tambem vai fornecer suporte
para trabalhos adicionais de mode-
lagem e andlise de fatores que influ-
enciam as decisdes sobre a utilizacao
da vacina.

Porém, estimar demanda € uma
tarefa continua, que ndo terminara
quando o setor finalizar esse ou qual-
quer outro conjunto de estudos, ou
chegar a um conjunto particular de
numeros e resultados. Mas continu-
ard em paralelo com a epidemia e
com a resposta mundial & mesma.
Estudos prospectivos tambeém sdo ne-
cessarios para trilhar o impacto que
um tratamento anti-retroviral — dis-
ponivel de forma mais ampla — te-
ria sobre a capacidade de distribui-
cao de vacinas contra a AIDS.

Uma dessas andlises & um proje-
to naJohns Hopkins e o Projeto Rakai,
de Uganda, que utilizam dados epi-
demioldgicos de Rakai para explorar
0 possivelimpacto que estratégias de
vacina e de tratamentos teriam so-
bre a prevaléncia do HIV

O aumento do acesso aos anti-
retrovirais ndo deve ser visto como
uma desculpa para a reducao da
necessidade de uma vacina contra a
AIDS, afirma Mark Miller. Ao contré-
ro, esses dois fatores devem traba-
lhar concomitantemente, com 0s
anti-retrovirais aumentando o interes-
se dos paises em vacinas, atraves da
definicdo de um precedente para se
dedicarem e aplicarem fundos em
intervencdes mais complexas e dis-
pendiosas. “Se forem implementadas
opc¢des de tratamento mais especi-
alizadas, isso s¢ fard com que a pre-
Vencao atraves de uma vacina eficaz
seja mais valiosa”, afirma.

ENISAIO CLNICO DE VACINA DA
MERCK PODE INICIAR ESTE ANO

sté programado para iniciar
E este ano um ensaio da vaci-

na de adenovirus da Merck,
atraves dos sftios de vacina da HVIN,
a Rede de Ensaios de Vacinas para
HIV dos Institutos Nacionais de Sau-
de dos EUA (NIH).

Essa vacina preventiva, isto €,
para pessoas sem HIV. € promissora
segundo 0s ensaios em macacos,
apresentados nas duas ultima edi-
cOes do Boletim de Vacinas.

O estudo a ser realizado serd de
escalamento de doses, ou seja, pro-
cura-se estabelecer qual ¢ a dose
adequada e qual ¢ a tolerancia a es-
sas doses. No estudo, havera bracos

com placebo. Além disso, procurar-
se-a determinar a imunogenicidade
do produto. Sera realizado em diver-
sas regides do mundo.

Nos dias 13, 14 e 15 de novem-
bro de 2002, a Merck e a HVTN re-
alizaram uma reunido sobre essa va-
cina em Sao Paulo. Desafortunada-
mente, Ndo convidaram os mem-
bros dos Comités Comunitarios de
Acompanhamento de Pesquisa do
Brasil para o encontro, nem esses
comités foram contatados pelos
educadores comunitarios ou por
qualquer outro participante do en-
contro. E surpreendente que pre-
tendam realizar um teste aqui e a

comunidade brasileira de ONGs e
Pessoas Vivendo com HIV/AIDS seja
omitida dessas reunioes.

Por outro lado, a Merck exigiu
que o protocolo da vacina ndo fosse
distribuido aos Comités de Acompa-
nhamento Comunitario da HVIN, o
que foi aceito pela Rede HVIN. O
protocolo de pesquisa € o documen-
to que contém todas as informacoes
relevantes sobre o produto e o estu-
do (ver Res. 196/96, VI e Res. 251/
97, V). Ele deve ser apresentado
obrigatoriamente nos Comités de
Etica em Pesquisa para a aprovacdo
do estudo, segundo a Resolucdo
196/96, VILT4. 1
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Edd Lee

Por Edd Lee, divetor de Educagio-e Comunidade daAIDS Vaccine Advocacy Coalition (AVAC).

“Salide e doenca sdo fendmenos
produzidos socialmente”. A afirmacao
¢ de Rafael Diaz, diretor do Instituto de
Sexualidade da Universidade Estadual
de S&o Francisco (Institute on Sexuality
— San Francisco State University), du-
rante uma conferéncia sobre pesquisa
de prevencdo de HIV no ano passa-
do. Diaz enfatizou a necessidade de
esforcos de prevencdo para abordar
contextos sociais e econdémicos Nos
quais o HIV prolifera. Obviamente, a
pesquisa da vacina contra a AlDS ¢
baseada em uma percepcao da AIDS
como uma doenga causada por um
agente viral, mas as afirmacoes de Diaz
tém importantes aplicacdes para o de-
senvolvimento da vacina contra o HIV.
Na verdade, o sucesso da pesquisa e
distribuicdo da vacina contraa AIDS de-
pende em parte da abordagem das
injusticas sociais que tém sido frequen-
temente identificadas como cofatores
da infeccdo de HIV.

O desevwolvimento- dow
vacinw controv w AIDS deve
se esforcow powaw superaw oy
d%aﬁoy SOCIL%, lrem/ como-

Os assuntos correlatos 4 justica so-
cial sdo um fator central no fendmeno
daAIDS. Foram os movimentos de jus-
tica social dentro de grupos como o
ACT UR ONG dos EUA, que exigiram
0s primeiros reconhecimentos sobre a
AIDS — anteriormente negligenciados,
pois se acreditava que a doenca so-
mente afetava homassexuais do sexo
masculino e usuarios de drogas injeté-
veis. Muitas ONGs/AIDS foram inicia-
das por pessoas que procuravam abor-
dar desigualdades que se manifesta-
vam por altas taxas de HI\, bern como
por recursos inadequados de preven-

Ca0 e acesso limitado a cuidados de
sauide apropriados dentro das comu-
nidades marginalizadas. Atualmente,
os fornecedores de cuidados e prever-
¢do do HIV defendem os programas
dirigidos, que reconhecem as realida-
des socioecondmicas que precisam ser
abordadas antes que as discussoes
sobre HIV/AIDS possam comecar.

Umav perspectivaw de justicos
social ajudowds ov
tdentificowr e abordor
bowrreiray estruturais que
expulsoun o-HIV e, ey
trocay, proverd maiy

O desenvolvimento da vacina con-
tra a AIDS deve se esforcar para supe-
rar os desafios sociais, bem como os
obstaculos cientificos. Uma perspecti-
va de justica social ajudara a identifi-
car e abordar barreiras estruturais que
expulsam o HIV e, em troca, provera
mais confianca na pesquisa biomédi-
(a, NO acesso aos cuidados de saude,
na aceitacao da vacina e em outras
intervencdes biomédicas em comuni-
dades que necessitam de uma vacina
com mais urgéncia. Pesquisadores,
membros da comunidade e outros
serdo beneficiados se considerarem as
licOes dos movimentos de justica soci-
al e as incorporarem em seu trabalno
no desenvolvimento da vacina. Aquii
apresentamos trés exemplos:

Aceite o passado e apren-
da com ele. Histdrias de injustica
social devem ser reconhecidas, e
deve haver compromisso para ndo
repetir tais fatos, se esperamos que
essas comunidades possam confiar
nos pesquisadores da vacina e nos
produtos produzidos por eles. Abu-
SOs anteriores, Como o estudo da si-
filis de Tuskegee', ainda preocupam
muitas comunidades e negar ou evi-
tar 0 conhecimento desses abusos
somente levanta suspeita e desconfi-
anca. Alivistas e pesquisadores de-
vem estar preparados para abordar
essas preocupacdes, e 0s passos a
serem tomados para prevencao de
abusos devem ser planejados com o
envolvimento publico. Desenvolver
uma Carta de Direitos do Participan-
te, como a adotada pela Rede de En-
saios da Vacina contra o HIV (HVTN],
€ um passo na direcdo certa. A velo-
Cidade e a qualidade da abordagem
dessas preocupacdes tém grande e
fundamental influéncia no sucesso
das vacinas contra a AIDS.

Trabalhar em colaboracao.
Envolver a comunidade € um fator cri-
fico para assegurar 0 apoio publico a
pesquisa, participacdo em ensaios cli-
Nicos e aceitacao de uma vacina licen-
Clada. Contatar as redes comunitarias
existentes deve ser 0 primeiro passo.
Os locais de pesquisa da vacina preci-
sam trabalhar de perto com ONGs e
Grupos de Plangjamento Comunitério
(GPCs] — grupos que recebem apoio
federal para fornecer servicos de pre-
vencao e cuidados contra o HIV em
suas comunidades. Esses grupos de-
vem ser envolvidos no desenvolvimen-
to de campanhas educacionais, esfor-
oS de recrutamento e sistemas de re-
feréncia, indicacdo e encaminhamen-

I Projeto de pesquisa medica nos EUA que ganhou notoriedade pela experimentacdo antiética em pacientes afro-americanos na regido rural do Sul dos EUA.
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to de pacientes. Isso fornecera as
ONGs e GPCs uma importante opor-
tunidade para incorporar a pesquisa
da vacina contra a ADS em seus tra-
balhos. Outros possivels colaboradores
sdo fornecedores de servicos de subs-
tancias de utllizacdo, saude mental e
casas de apoio, grupos de estudantes
e, em minoria, organizacdes de justica
social e organizacoes internacionais de
assisténcia emergencial.

Examinar o processo. O
como as comunidades participam ¢
tdo importante quanto assegurar que

Por Lamraw Koutsky, professovar dav Universidade de Washingt:

elas realmente participem. Se o pro-
cesso do envolvimento comunitério
reproduzir o desequilibrio de poder
que os membros do Comité de
Acompanhamento Comunitario
(CAC) ja experimentaram, ndo so-
mente os locais de pesquisa perde-
rdo seus representantes comunitari-
0s, Como também sua reputacdo
com a comunidade serd colocada
em risco. Os CACs sdo a oportunida-
de principal para assegurar um oti-
mo fluxo do processo. Os membros
do CAC devem receber uma orien-

tacao delineando o proposito do co-
mité, papéis e responsabilidades dos
membros, e processos pdra tomada
de decisdes. Os membros precisam
participar na definicdo do objetivo
principal do grupo e devem receber
apoio continuo para poderem alcan-
car o sucesso desejado.

O desenvolvimento da vacina,
conduzido dentro de um contexto de
justica social, pode assegurar que
uma vacina contra a AIDS cientifica-
mente eficaz ndo falhe, devido a falta
de aceitacdo social.

o (e-mail;

kouty@uw.washingtorn.edw), e colaboradores. Extraido-do- New England Jouwrnal

of Medicine; Vol. 347(21), 21/11/2002, pg.1.645-1.651.

Aproximadamente 20% dos adul-
tos infectam:se com o virus do papilo-
mahumano tipo 16 (HPV-16). Porisso,
uma vacina que reduz a incidéncia do
HPV-16 pode fornecer beneficios im-
portantes para a saude publica.

Alnfeccao pelo virus do papiloma
humano é uma doenca de transmis-
80 sexual comum. Apesar de a maior
parte das infeccoes ser benigna, a in-
feccdo persistente, ou seja, a deteccdo
repetida de um tipo oncogénico (que
produz cancer) do HPV, estd associa-
da com o desenvolvimento de cancer
anal ou genital. Dos mais de 30 tipos
de HPV que infectam os genitais hu-
manos, O tipo 16 esta muito comu-
mente relacionado com o cancer, uma
vez que esta presente em 50% dos
canceres genitais e nas neoplasias (tu-
mores| cervicais isto €, no colo do Ute-
ro) de alto grau. Uma vacina preventi-
va para a infeccéo pelo HPV-16 pode-
ria reduzir substancialmente a incidén-
cla de cancer cervical.

Entre outubro de 1998 e novem-
bro de 1999, 2.392 mulheres jovens
(de 16 a 23 anos) foram distribuidas
aleatoriamente para receber placebo
Ou a vacina, produzida pela Merck,
nesse estudo duplo cego, que acon-
teceu em 16 centros dos Estados Uni-

dos. As voluntarias ndo poderiam es-
tar grévidas, ter exames de Papanico-
lau previos anormais e podiam ter tido
NO MAxiMO CINCO PArceiros sexuais na
sua vida. Mulheres virgens poderiam
ser recrutadas desde que fossem ao
centro de sauide a procura de meto-
dos contraceptivos. Foi assinado um
termo de consentimento no recruta-
mento e os comités de etica de cada
centro aprovaram o protocolo.

Aproximadamente 20%

dos aduwltos infectoum-se/

comv o- viruy do-papilomov
hwmano-tipo-16 (HPV-16).

As voluntarias receberam doses no
dia inicial, dois e seis meses depais.
Foram colnidas amostras genitais no
inicio do teste, um més apds a tercel-
ravacinacao e posteriormente a cada
seis meses. O tecido foi avaliado para
neoplasias e para detectar o DNA do
HPV-16. O resultado avaliado eraain-
feccao persistente, definida como a
deteccao do DNA do HPV-16 em
amostras obtidas em duas ou mais
visitas. A analise priméria limitou-se a
mulheres que eram negativas para o
DNA do HPV-16 e para anticorpos
para HPV-16 no recrutamento e DNA
do HPV-16 no més 7, isto &, depois
de completar a vacinacdo.

As voluntérias foram acompanha-
das por uma mediana de 17,4 me-
ses (quase um ano e meio) depois
de completar a vacinagdo. Aincidén-
Cia da infeccdo persistente foi de 3,8
por 100 mulheres-ano em risco No
grupo de placebo e de 0 por 100
mulheres-ano em risco NO grupo va-
cinado (eficacia de 100%, intervalo
de confianca de 95%, p<0,001). Os
nove casos de neoplasia cervical
ocorreram entre as voluntarias que
receberam placebo. A incidéncia de
efeitos adversos fol similar nos gru-
pos de vacinados ou de placebo. A
experiéncia adversa mais frequente
foi dor no local da injecdo.

Os dados fornecem evidéncia
de uma vacina profilatica de alta
eficacia contra o HPV-16. Mais
ainda: a analise que incluiu casos
de infeccao pelo HPV-16 defini-
da por um unico teste positivo de
DNA do HPV-16 mostrou uma alta
taxa de eficacia (91,2%). Somen-
te seis casos foram positivos numa
Unica visita no grupo vacinado,
enquanto esperava-se a ocorrén-
Cia de 27 casos devido a taxa
observada no grupo de placebo.
Das mulheres que receberam a
vacina, 99,7 soroconverteram no
més 7, isto é, depois de comple-
tada a vacinacdo.
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SIMPOSIO NA FRANCA DISCUTE A
PRODUCAO DE VACINAS ANTHHIV

Por Joowv Stephenson: Extraido-e adaptado-do-JAMA, Vol. 288 (21), de4/12/2002, pg2.671-2.672.

uarenta milhdes de pessoas

estdo infectadas com o HIV

no mundo, e esse NUMero
aumenta diariamente em cerca de 15
mil pessoas. Assim, a necessidade de
uma vacina contra a AIDS € urgente.
Por outro lado, ha varios obstaculos
que tornam a pesquisa de vacinas
para o HIV um processo dolorosamen-
te lento que exige paciéncia e perse-
veranca. Por exemplo, a mutabilida-
de do HIV numa pessoa infectada e a
diversidade global de cepas do HIV e
subtipos, a persisténcia do HIV pelo
resto da vida e a necessidade de in-
duzir imunidade nas mucosas e Sisté-
mica para proteger contra diferentes
rotas de infeccao estdo entre 0s mui-
tos problemas que afligem os pesqui-
sadores de vacinas.

Confrontados com esses desafios,
ndo € surpreendente que Os especia-
listas geramente achem que as vack-
nas experimentais de primeira geracao
poderdo, no maximo, oferecer prote-
¢do parcial a uma parte dos vacina-
dos. Porem, os cientistas estdo explo-
rando um amplo espectro de estrate-
gias que esperam que resultem numa
vacina efetiva, sequndo os novos re-
latos apresentados no Xl Simposio de
Cent Gardes de Vacinas ant-HIV, que
ocorreu de 27 a 29 de outubro de
2002, em Annecy, Franga. A conferén-
cia foi organizada pela Fundacéo
Merieux, em parceria com a Aventis
Pasteur e com a participacdo da Inter-
national AIDS Vaccine Initiative (IAVI).

Anticorposy neutraligadores

No inicio da pesquisa de vacinas
antF-HIV, as tentativas de induzir imu-
nidade humoral, ou seja, a producdo
de anticorpos neutralizantes que blo-
queariam a infeccdo, evitando que o
HIV entrasse nas celulas, tiveram re-
sultados decepcionantes. As candida-

tas inicials pareciam oferecer pouca
esperanca de induzir o tipo de anti-
corpo amplamente neutralizante
Necessaro para desarmar esse virus
rapidamente mutante.

Muitos pesquisadores deslocaram
0 foco para induzir a imunidade celu-
lar — producdo de linfécitos T citotox-
C0s capazes de destruir células infecta-
das pelo HIV -, visando bloguear ou
limitar a replicacao viral. Mas, apesar
dessa abordagem poder manter a car-
gaviral baixa, reduzir a progressdo para
doenca e reduzir a transmissdo, 0s
pesquisadores geralmente concordam
que uma vacina precisard induzir tan-
to aimunidade humoral como celular
para prover a protecdo ideal.

pessony estilo- infectadoy
comv o-HIV no-mundo, e esse
namero- aumentov
diawiamente e cevcaw des
15 mil pessons: Assimy o
necessidade de uma vacina
contra w AIDS & uwrgente.

Portanto, ha uma procura reno-
vada de imunogenos capazes de
suscitar a producdo de anticorpos
neutralizadores que blogueiam a in-
feccdo por multiplas cepas do HIV.
Uma estratégia, descrita por G.
Lewis, do Instituto de Virologia Hu-
mana (IHV), dos Estados Unidos,
envolve a criacao de novas candida-
tas baseadas em glicoproteinas do
envelope do HIV (a gpl20, por
exemplo) e uma parte do CD4, um
receptor molecular essencial nas ce-
lulas humanas que ¢ alvo do HIV.

Uma vez que a gpl20 varia de
cepa para cepa, ela, em forma isola-
da como componente de uma vaci-
na, provavelmente ndo suscitara uma
resposta de anticorpos neutralizado-

res suficientemente ampla. Porém,
durante ainfeccéo, quandoagpl20
forma um complexo com o receptor
CD4, sofre mudancas estruturais e
quimicas que expdem antigenos do
virus anteriormente inacessiveis.

“Em estudos com macacos rhe-
sus, pesquisadores do IHV acharam
que esses complexos de gpl20 ou
gp140 com moléculas CD4 suscita-
vam uma resposta de anticorpos neu-
tralizadores suficientemente ampla
que interagia com virus isolados pri-
marios (extraidos de pacientes com
HIV) de varios subtipos de HIV”, afir-
mou Lewis. Em contraste, os animais
imunizados com proteinas do enve-
lope apresentadas em outras formas
somente puderam neutralizar cepas
de laboratorio.

Apesar de ndo haver evidéncias
de que os anticorpos neutralizado-
res estdo dirigidos contra o receptor
CD4 e, por extensdo, as células hu-
manas que tém essa molecula na sua
superficie, uma vacina que use um
componente de CD4 poderia causar
preocupacdes regulatorias e de se-
guranca. Por essa razdo, 0s pesqui-
sadores do IHV estdo realizando es-
tudos com uma candidata que usa
uma parte da molécula CD4, ou frag-
mentos de proteina, com uma estru-
tura semelhante & da CD4.

“Estudos preliminares em peque-
nos animais sugerem que esses pro-
duzem anticorpos que neutralizam
isolados primarios”, disse Lewis. O
diretor do IHV, Robert Gallo, afirmou
que os estudos dessa abordagem
serdo expandidos 0 maximo possivel.

Estratégio do- covalo- des
tréoiav
Outros pesquisadores continuam
procurando melhores modos de evo-
car uma resposta de imunidade celu-
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lar contra o HIV. Uma equipe chefia-
da por John Rose, da Universidade de
Yale, explora uma estratégia de cava-
lo de trdia que usa uma versdo atenu-
ada de um virus da estomatite vesicu-
lar (VSV) como vetor para expressar
duas proteinas do HIV. Essa versdo ¢
produzida por engenharia genetica.

‘O VSV, que causa uma infeccao
autolimitada em gado, € um vetor de
vacina promissor para o HIV por vari-
as razdes’, observou Rose. Ele induz
respostas de anticorpos e de imunida-
de celular, e consegue expressar niveis
altos de uma proteina estranha (no
caso, as do HIV). O VSV também mos-
trou-se efetivo em modelos animais
como vetor para as vacinas de influ-
enza e sarampo. Apesar de ainda ndo
ter sido testado em humanos, podera
ser um vetor para vacinas bem Util,
porgue ndo & um patdgeno humano
€ Ndo se integra nem insere genes vi-
rais no genoma humano.

Rose forneceu dados atualizados de
um trabalho no qual os pesquisadores
vacinaram sete macacos rhesus com
VSV vivo, atenuado com duas protef
nas do H\, a env e a gag. Os animais
depois receberam uma forma patogé-
nica do SHIV um virus hibrido criado
pela engenharia genetica, usual na tes-
tagem de vacinas em macacos, quetem
um envelope de HIV e um nlcleo de
SV, o virus de imunodeficiéncia dos si-
mios. Depois de mais de dois anos da
vacinacao e inoculacdo do SHIV ne-
nhum animal desenvolveu AIDS e seis
tém carga viral indetectavel.

Num novo estudo redlizado em
colaboracdo com o Laboratorio Wye-
th, Rose e sua equipe compararam as
respostas imunitarias de animais vaci-
nados em forma intranasal ou intra-
muscular com o vetor VSV carregan-
do as proteinas env ¢ gag do HIV.
Os animais tambem receberam dois
reforcos com diferentes cepas do VSV.

Segundo Rose, ambos 0s grupos
de animais tiveram uma resposta “mui-
to boa” de anticorpos ao gag € ao
env. Poréem, os animais vacinados de

forma intranasal desenvolveram res-
postas de imunidade celular mais al-
tas a essas proteinas do que os que
receberam avacina pela via intramus-
cular. Depois de uma inoculacdo do
virus patogénico SHIV por via intrava-
ginal, os animais vacinados por via
intranasal mostraram pouca perda de
CD e os que receberam a vacinacdo
intramuscular sofreram uma queda de
(D4, que voltou ao nivel de 70% do
anterior. Os dois grupos ficaram com
carga viral indetectavel.

A bow noticiow & que hav
muitos condidatos o
vacin, e que o

e que ak que estio-emy
ensaioy ey humanoy
i o of:
pouca esperanca.

Rose afirmou que ha um estudo
de Fase | em seres humanos sendo
planejado. “A abordagem € promis-
sora”, disse David Baltimore, presi-
dente do Instituto de Tecnologia da
Califérnia, e ex-chefe do Comité de
Pesquisa em Vacinas de AIDS dos Ins-
titutos Nacionais de Saude dos Esta-
dos Unidos. Uma vacina baseada no
VSV ¢ especialmente importante por-
que o vetor ¢ facil de produzir € 0
fato de ser administrado de forma in-
tranasal a torna facil de distribuir -
uma consideracdo importante para
0 mundo em desenvolimento.

Uma preocupacdo sobre 0 uso
de uma cepa de HIV viva atenuada
¢ a possibilidade de que, atraves de
mutacdes e combinacdes, as cepas
atenuadas se tornem patogénicas de
novo. “Uma solucdo possivel seria a
(riacdo de uma cepa paravacina que
somente faca um unico ciclo de re-

plicacdo no hospedeiro”, afirmou
Ronald Desrosiers, do Centro de Pri-
matas da Escola de Medicina de Har-
vard, nos Estados Unidos.

Ele e seus colaboradores desen-
volveram cepas do SIV mediante en-
genharia genética, que podem in-
fectar um animal e realizar um uni-
Co ciclo de replicacdo, mas ndo po-
dem se espalhar para outras celulas
aléem das infectadas inicialmente.
Esses virus de um Unico ciclo “mini-
mizam a possibilidade de gerar vi-
rus competentes para a replicacao’,
disse Desrosiers.

Os pesquisadores desenharam as
cepas para que incluam oito dos
nove genes do SIV, que poderiam
providenciar alvos potenciais para o
sistea imunitario. Até agora, as ten-
tativas de selecionar SIV viaveis (isto
¢, capazes de replicacdo) em cultu-
ras de células infectadas com cepas
de SIV de um Unico ciclo ndo tive-
ram sucesso. Em estudos iniciais em
animais, 0s macacos imunizados com
esse SIV de um Unico ciclo ndo mos-
traram tracos de virus viavers.

O fato de que o HIV. como o SIV,
se integra no genoma da célula do
hospedeiro pode colocar um proble-
ma insuperavel para o uso de HIV
de ciclo Unico como vacina. No lu-
gar disso, o virus de um Unico ciclo
pode se comprovar uma ferramenta
util para a pesquisa, por exemplo,
ajudando aos pesquisadores a obter
evidéncias ndo ambiguas da identi-
dade das células iniciais infectadas
durante a infeccdo vaginal.

Enquanto essas abordagens su-
gerem que estdao emergindo muitas
novas idéias dos laboratorios, paci-
éncia e urgéncia continuardo a ser
carateristicas do mundo no desenvol-
vimento de vacinas anti-HIV.

A boa noticia € que ha muitas
candidatas a vacina, e gue os pes-
quisadores estdo perseguindo novas
idéias e direcoes. Anaticia ruim € que
ainda ndo temos uma boa candida-
ta a vacina e gue as que estdo em
ensaios em humanos estdo nos esta-
gios iniciais ou oferecem pouca es-
peranca’, disse Baltimore.
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0 dia 24 de fevereiro, a Va-

xGen anunciou resultados

iniciais do seu ensaio de trés
anos com a vacina AIDSVAX, produ-
zida a partir da proteina gpl120 do
HIV. Os dados revelam que quatro
dos 203 voluntarios negros que re-
ceberam a vacina foram infectados
pelo HIV, comparados com nove dos
I'T1 qgue receberam placebo. De
acordo com The Philadelphia Inqui-
rer, dos 53 asiaticos vacinados, dois
apresentaram resultado positivo para
0 HIV, comparados com os dois de
20 no grupo de placebo.

Segundo a VaxGen, os resulta-
dos sdo “estatisticamente significa-
tivos” e demonstram que a vacina
“tem valor”, mas pesquisadores ale-
gam que o tamanho dos subgru-
pos € “muito pequeno” para se ti-
rar conclusdes, causando contro-
vérsias de opinides sobre o estudo.
Alguns ativistas de HIV/AIDS afirma-
ram que a companhia estava “ofus-
cando” os resultados do estudo,
conforme nota publicada no The
Wall Street Journal. Para Gregg
Gonsalves, diretor de Ativismo em
Tratamento e Prevencdo do Gay
Men’s Health Crisis (GMHC), “os re-
sultados foram um fracasso frente
a esses dados”.

Odiretor do Instituto Nacional de
Alergia e Doencas Infecciosas, An-
thony Fauci, declarou ao The New
York Times que achou os resultados
“suficientermente provocativos para
dar boas razbes de considerar o fi-
nanciamento dessa ou de outra va-
cina para AIDS em minorias”. Porém,
John Moore, do Centro Medico Wel-
Il Comnell, de Nova lorque, disse ao
Los Angeles Times que os dados ra-

ciais sdo “um artificio estatistico, ba-
seado no pequeno subgrupo de mi-
norias” e acrescentou que “nao ha
razdo bioldgica baseada no funcio-
namento da vacina que justifique
que a etnia possa fazer uma diferen-
¢a.” Moore disse que a VaxGen “jo-
gou a carta da etnia porque precisa-
va mostrar algum resultado aos seu
investidores”,

AVaxGen declarou, ao Washing-
ton Post, que “apesar dos resultados
desapontadores” do ensaio, a com-
panhia continuara seus esforcos para

Segundo- v VoaxGen; oy
resultados séo-
“estatisticoumente
significativos” e
demonstrom que o vacina
“temv valor”, ma
pesquisadores alegam que
o tamanho- doy subgrupoy
& “muito-pequeno” parow se/
tirowr yes.

ganhar a aprovacdo da Food and
Drug Administration [FDA) para a
vacina. Donald Francis, presidente e
co-fundador da VaxGen, afirmou que,
apesar de ser muito cedo para dizer
se a agéncia solicitara que a VaxGen
realize outros ensaios com negros e
outras etnias, a companhia esta ten-
tando “construir apoio para a vacina”.

O executivo da VaxGen, Lance
Gordon, defendeu a posicao da
empresa: “Se anunciassemos ao
mundo que estavamos abandonan-
do o projeto porque o estudo falhou
em brancos, seriamos crucificados”.
Gordon apresentou os resultados ao

Comité Assessor de Imunizacdes do
CDC [Centro de Controle de Doen-
cas) dos Estados Unidos e tambeém
para o Instituto de Politica e Treina-
mento de AIDS para Afro-americanos.
No final deste ano, a VaxGen deve
anunciar os resultados de outro en-
saio de uma versdo similar da vaci-
na, que incluiu 2.400 usudrios de
drogas injetéveis da Tailandia.

Depois do anuncio, as acdes da
VaxGen perderam quase metade de
seu valor, caindo de $13.02 para
$6.86 por acdo, de acordo com The
New York Times. Os analistas disseram
que os resultados do ensaio indicam
que a companhia tem “chances virtu-
almente de zero por cento” de ter
uma aprovacdo da vacina para uso
em inicio de 2005, como planejado.

Perguntado se os resultados garan-
tiriam mais investimento, Donald Fran-
Cis declarou: “Provamos que humanos
podem ser protegidos contra o HIV,
MEesmo que sejam apenas quatro pes-
soas. Se a sociedade der o devido va-
lor a isso, € melhor sequir em frente”,

Apos a divulgacao dos resultados
da AIDSVAX, vérios grupos de ativis-
tas e instituicoes se manifestaram ou
elaboraram notas oficiais sobre o as-
sunto, como divulgamos a sequlr.

= David Pieribone, diretor associ-
ado de Educacao do AIDS Project
Los Angeles - APLA, disse, em
nota divulgada pela instituicdo no dia
24 de fevereiro, que os resultados
devem ser vistos de forma otimista:
‘O estudo fol um sucesso porque
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mostrou que altas taxas de retencdo
40 possiveis. Além disso, 0s pesqui-
sadores notaram que os participan-
tes do estudo ndo aumentaram seu
comportamento de risco apesar de
terem sido vacinados. Finalmente,
mais analises dos dados podem for-
necer um entendimento melhor do
lipo de resposta necessdria para se
proteger contra a infeccao pelo HIV.
que certamente ajudara a melhorar
as tentativas futuras para desenhar
uma vacina contra o HIV efetiva”.

* As organizacoes AIDS Vacci-
ne Advocacy Coalition, Pro-
ject Inform, Treatment Action
Group divulgaram uma declaracdo
de consenso que afirma: “Tememaos
que a VaxGen tenha enfatizado deli-
beradamente esses achados, sem
ressaltar que estao baseados num
numero de infeccdes muito peque-
no de uma amostra limitada de par-
ticipantes. Isso pode servir aos inte-
resses comerciais da companhia, mas
realiza um profundo desservico para
as comunidades afetadas pelo HIV*
[AVAC/Project Inform/TAG release, de
24 de fevereiro).

* Gay Men’s Health Crisis -
GMHC expressou seu “forte apoio” a
pesquisa de vacina de AIDS, incluindo
0s esforcos da VaxGen, mas criticou a
companhia por promover os resulta-
dos do ensaio baseados em dados de
subgrupos: “Andlises de subconjuntos
sa0 problematicos. Com pequenos NUk-
meros de afro-americanos e asiaticos
No ensaio e grandes intervalos de con-
flanca associados com os resultados,
redlizar quaisquer afirmacdes sobre a
eficacia nessa subpopulacdo € enorme-
mente prematuro” (GMHC release, 24
de fevereiro).

* Para o diretorfundador do Pro-
ject Inform, Martin Delaney, o rela-
to da VaxGen €, “"no melhor dos casos,

prematuro e irresponsavel”: “A compa-
nhia afirma que essa vacina funciona
melhor em afro-americanos e em ou-
lros subgrupos raciais ndo hispanicos,
baseados numa diferenca de cinco
pessoas. Provocaria um grande dano
dar esperancas a grupos especificos
para uma vacina que se provou inefi-
Caz para a populacdo em geral” (Pro-
Jject Inform release, 24 de fevereiro).

* A Coordenacao Nacional
de DST/AIDS, do Ministério da Sau-
de, do Brasil, divulgou sua posicdo por
meio de uma nota oficial: “Os resulta-
dos preliminares do estudo da VaxGen
maostram que uma vacina contra o
HIV/AIDS ¢ possivel, mas que um lon-
go caminho terd que ser percormido
para podermos garantir 0 acesso uni-
versal a um produto seguro e eficaz”.

“Os resultadoy
preliminares do-estudo
da VaxGerw mostram que
uwmav Vacina contro
o HIV/AIDS é possivel,
may que wn longo-
caminho-terd que ser
percovrido poawaw podermoy
gowrontiv o- acesso-
wniversal av unv produiti
seguro- e eficag’.

CN-DST/AIDS, Ministério da Saude

» Afirmando que a pesquisa de
vacinas ant-HIV “permanece uma
necessidade e urgéncia global’, a di-
retora-geral da Organizacao Mun-
dial de Saude (OMS), Gro Har-
lem Brundtland, afirmou: “Precisare-
mos de muitos mais ensaios para de-
senvolver vacinas contra o HIV efeti-
vas, particularmente contra os subti-
pos mais prevalentes de HIV que es-
tdo tendo um impacto devastador na
Africa sub-saariana.” Peter Piot, dire-
torexecutivo da UNAIDS, declarou
que os resultados sao promissores. “O
ensaio fornece clara evidéncia de que

uma vacina pode funcionar. Porém,
hd uma necessidade urgente de pes-
quisa mais especifica para descobrir
por que a vacina candidata parece
funcionar somente em alguns subgru-
pos da populacdo. Entretanto, deve-
mos continuar expandindo os esfor-
cos de prevencdo existentes, que
mostraram sua efetividade gquando
implementados em alta escala”, acres-
centou. Jose Esparza, diretor da Uni-
dade de Vacinas ant-HIV da UNAIDS
e da OMS considerou que os resulta-
dos desses testes sao “provavelmente
0S mais importantes em vacinas em
15 anos”: “E a primeira vez que ak
guém mostra protecdo contra o HIV
em humanos”. (release da OMS/
UNAIDS, 24 de fevereiro).

= Seth Berkley, presidente da Ini-
ciativa Internacional de Vaci-
nas contra a AIDS (lAVI), divul-
gou a sequinte declaracdo: “As notici-
as sobre a AIDSVAX da VaxGen sdo de-
cepcionantes, mas permanecemos
motivados. A busca por uma vacina
deve, e vai, continuar. Os cientistas per-
manecem confiantes de que uma va-
cina contra a AIDS € possivel. Outras
vacinas contra a AIDS, baseadas em
abordagens diferentes, estao atual-
mente em desenvolvimento e algumas
J& entraram em testes com seres hu-
manos. Esses estudos precisam sequir
adiante, sem atrasos. O resultado da
AIDSVAX precisa continuar a ser anali-
sado e revisto de modo independen-
te. Por exemplo, a andlise preliminar
da vaxGen sobre um grupo de ndo-
caucasianos no estudo sugere que
houve menos infeccoes entre Negros
que receberam a vacina do que entre
0s Negros que receberam placebo. No
entanto, € dificil tirar conclusdes sobre
0 que isso significa, uma vez que o
numero de negros No estudo era pe-
queno. Se a AIDSVAX tivesse demons-
trado eficacia na America do Norte e
Europa, nos ainda ndo saberiamos se
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ela ofereceria protecao na Africa, India
ou China, onde outros subtipos do HIV
predominam.” (release divulgado em
24 de fevereiro)

» O presidente do Grupo de Tra-
balho sobre Tratamentos do HIV/
ADS (gTT) da Espanha, Joan Talla-
da, declarou: “Apesar do resultado
decepcionante, ndo devemos ficar
abatidos. Existem mais de 20 subs-
tancias em desenvolvimento como
candidatas a vacinas de AIDS e ou-
tras virdo num futuro proximo. Para
que uma ou véarias delas se tranfor-
mem em vacinas preventivas e/ou te-
rapéuticas, devemos dobrar nossos
esforcos, sensibilizar nossa sociedade,
consequir 0 apoio ativo das ONGs e
da comunidade relacionada ao HIV,
e alcancar compromissos politicos e
financeiros de nossos governos. Nes-
se sentido, reiteramos nossa peticao
ao governo espanhol de uma parti-
cipacdo mais ativa e que destine fun-
dos publicos a pesquisa em vacinas”.

» “Os ensaios sobre eficacia sdo
possiveis e o forte apoio por parte das
comunidades de pessoas afetadas
pelo HIV asseguraram um resultado
e uma adesdo confiaveis”, afirmou Fi-
lippo von Schloesser, diretor do Gru-
po Europeu de Tratamentos da
AIDS (EATG). Para o coordenador do
Grupo de Trabalho em Vacinas do

Aproveitando a realizacao do Xl
Encontro Nacional de ONGS/AIDS
na cidade de Sdo Paulo de 15 a 18
de junho de 2003 durante o dia 15
de junho, sera realizada a IV Jorna-
da de Vacinas anti-HIV para ONGs.
Esta sera organizada pelo GIV (Gru-
po de Incentivo a Vida) em colabo-
racao com o Grupo pela VIDDA-R)

EATG, Simone Marcotullio, o resultado
do ensaio € decepcionante porque
ndo mostrou em forma conclusiva
menos infeccdo No grupo vacinado

A vacina AIDSVAX, apesar
de se mostrar segura, ndo
demonstrou ser eficaz em
testes na America do Norte e
na Europa. Elaborada com o
objetivo de proteger pessoas
soronegativas da infeccao
pelo HIV. a AIDSVAX ¢ a
primeira vacina a completar
as fases de testagem em seres
humanos.

que naqueles que receberam placebo.
“Porem, acreditamos que se trata de
um passo para uma melhor prepara-
cao da vacina no futuro”, disse.

Na pesquisa, 3.330
voluntarios receberam AIDSVAX e
1.679 receberam placebo (uma
substancia inativa). A
percentagem de voluntarios que
se infectaram com o HIV no
grupo que recebeu AIDSVAX €
estatisticamente igual &
percentagem de voluntarios
infectados no grupo que
recebeu placebo.

Numero de voluntarios que completou trés imunizacdes: 5,009
Numero de voluntarios que recebeu placebo: 1,679
Numero de voluntarios que recebeu AIDSVAX B/B: 3,330
Numero de voluntarios brancos: 4,185
Numero de voluntarios hispanicos: 326
Numero de voluntarios ndo brancos (negros, asidticos, outros): 498
NUmero de voluntarios negros: 314
Taxa de infeccao anual 2.7%

Eficacia aproximada (depois de pelo menos trés doses primarias)
Todos os voluntarios: 3.8% (valor de p = 0.76; intervalo de confianca: —23% a 24%)

e 0 apoio do Forum de ONGs/AIDS
Do Estado de Sdo Paulo. A 1AV (Ini-
ciativa Internacional da Vacina con-
traa AIDS) patrocinara e colaborard
com a organizacdo.

A Jornada tera lugar no Hotel
Hilton, a Av. Ipiranga, e o horario
sera das 9 as 18hs. Serdo aborda-
dos diferentes assuntos tais como

atualizacdo em vacinas para o HIV
e experiéncias comunitarias de
acompanhamento de pesquisas de
vacinas.

O encontro ¢ aberto para a co-
munidade de ONGs/AIDS, mediante
inscricéo previa. Para mais informa-
cOes dirigirse ao  giv@giv.org.br ou
enviar fax para 011-5084-0255.
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A caracterizacdo de populacoes
de alto risco que demonstrem dispo-
nibilidade para participar (DPP) de
ensaios de vacinas para o HIV-T ¢
muito importante na avaliacdo da
exequibilidade de ensaios de efica-
Cia emlarga escala. Esse estudo ana-
lisoua DPP em um ensaio de vacina
para o HIV entre os participantes de
um estudo prospectivo, em execu-
Ao, sobre aincidéncia de HIV e com-
portamentos de risco em individuos
jovens homo e bissexudis de Vancou-
ver, na Columbia Britanica, Canada.

Ay ragdes poawraw v nio-
participacio- no-ensaio- de
Fose III dav AIDSVAXB/B
emv Vancouwver incuiam
problemay graves de
sauide; seguro- de souide
negado- e prago-limite de
inclusdio- ultrapassado-

Os autores identificaram indica-
dores independentes de DPP num
ensaio da vacina e consideraram as
implicacoes desses dados no design
e implementacdo de ensaios de Fase
ll. Além disso, analisaram as razoes
autodeclaradas para a recusa em
participar num ensaio de Fase lll, em
Curso, para a vacina. Numa subana-
lise, os autores avaliaram tambem as
alteracdes na DPP em ensaios de
vacinas entre 1997 e 2001.

Desde maio de 1995, jovens
homo ou bissexuais foram recruta-
dos para o estudo através de even-
tos da comunidade gay, clinicas co-
munitarias ou consultorios médicos
privados, onde preencheram um
questionario e forneceram sangue
para rastreio do HIV. Os individuos
considerados aptos para o estudo

Extraido de AidsPortugal.com

se situavam entre 15 e 30 anos de
idade, viviam na regido de Vancou-
ver e ndo haviam tido nenhum re-
sultado positivo em testes prévios
de deteccdo do HIV. As consultas de
acompanhamento foram realizadas
anualmente.

Em cada consulta, foi realizado
aconselhamento pre e pos-teste por
pessoal treinado. As informacdes re-
colhidas diziam respeito a caracterfs-
ticas sociodemogréficas, comporta-
mentos sexuais com outros homens
€ variaveis psicossociais.

A participacdo autodeclarada na
Fase Il dos ensaios da AIDSVAXB/B e a
razdo para a recusa em participar fo-
ram tema de sete questdes diretas in-
Cluidas no questionario da Vanguard
Project desde 1999. O ensaio AIDSVA-
XB/B & um estudo internacional sobre
avacna para a rgp1 20/VIH-1, duplo
cego e controlado por placebo.

Nesse ensaio, 0s participantes
foram distribuidos aleatoriamente,
numa proporcdo de 2:1, sendo que
um grupo recebia a vacina e outro o
placebo, nos meses 0, 1, 6, 12, 18,
24 e 30. Os principios de exclusdo
foram a auséncia de sexo anal com
um homem, pelo menos uma vez no
ano anterior ou, No Mesmo periodo
de tempo, uma relacdo monogami-
ca com o mesmo parceiro masculi-
no soronegativo. O Vanguard Project
Ndo participou ativamente na recru-
ta de participantes para o ensaio da
vacina AIDSVAXB/B. No entanto, os
participantes foram informados do
ensaio e dos seus conceitos basicos
através do correio, e-mail e boletins
informativos fornecidos quando da
realizacao dos questionarios.

Entre outubro de 1999 e maio de
2001, 474 participantes do Vanguard
Project completaram o questionario.

Dos participantes aptos, 214 demons-
traram DPP contra 97 que ndo o de-
monstraram. Os 129 indecisos foram
considerados separadamente. Inseri-
dos no grupo que nNdo reunia as con-
diches necessarias para a participacdo
estavam 1 3 individuos soropositivos e
21 que ja participavam do ensaio da
AIDSVAXB/B, em Vancouver.

t evidente o- declinio-
no- interesse emv pawticipow
de evsaioy de vacinas.

Os homo e bissexuals que expres-
saram DPP num ensaio para vacina
contra a AIDS apresentaram maiores
probabilidades de pertencerem a gru-
pos socioecondmicos desfavorecidos
e de assumirem riscos elevados no
que diz respeito a infeccao por HIV.
As razdes para a nao participacdo no
ensaio de Fase Il da AIDSVAXB/B em
Vancouver inclulam medo de infec-
¢do, problemas graves de saude, se-
guro de saude negado e prazo limite
de inclusdo ultrapassado. Ao compa-
rar a DPP num ensaio hipotético em
1997 e a DPP em 2001, no contexto
do ensaio de Fase Il da ADSVAXB/B,
¢ evidente o declinio no interesse em
participar de ensaios de vacinas.

Os autores suspeitam que a
autodeclarada disponibilidade para
participar em 1997 ndo se tradu-
ziu em real participacao no ensaio
da AIDSVAXB/B, em 2001, devido
a uma incompleta ou incorreta in-
formacdo acerca dos conceitos ba-
sicos do ensaio. Assim, abordando
extensivamente a comunidade e 0s
participantes nos ensaios, poder-se-
d ajudar a incrementar os seus co-
nhecimentos sobre os ensaios de
vacinas preventivas contra o HIV -
especialmente os ensaios em cur-
SO —, bem como sobre 0s riscos e
beneficios a eles associados.
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epidemia de HIV/AIDS

esta fazendo 20 anos,

com 237.580 casos noti-
ficados no Brasil, dos quais
110.845 no Estado de Sao Paulo.
Diante da magnitude da epide-
mia, que atinge principalmente
paises em desenvolvimento, a
melhor estratégia para seu contro-
le € o desenvolvimento de uma
vacina seqgura, eficaz e acessivel.
Atualmente, diversas vacinas en-
contram-se em estudo, com ensai-
o0s planejados para 2003. O pro-
cesso de criacdo de um produto
vacinal € complexo e exige, além
de um arduo trabalho de labora-
torio propriamente dito, a sensibi-
lizacdo e a mobilizacdo de volun-
tarios para testar a eficacia do pro-
duto. Na entrevista a seguir, o co-
ordenador do Programa Estadual
de DST/AIDS-SP e diretor do Cen-
tro de Referéncia e Treinamento
DST/AIDS (CRT DST/AIDS), Artur
Kalichman, e a coordenadora de
Educacdo Comunitaria da unida-
de de pesquisa do CRT DST/AIDS,
Cristiane Goncalves Meireles da
Silva, comentam as expectativas
relacionadas a participacao do CRT
DST/AIDS na Rede de Ensaios de
Vacinas anti-HIV (HVTN).

Artur Kalichman: O HVIN,
criado em 1999, € uma iniciativa fi-
nanciada pelo Instituto Nacional de
Saude dos Estados Unidos, com o
objetivo de otimizar o processo de
busca e viabilizacdo de um produto
vacinal anti-HIV, seja apoiando pes-
quiisas sociocomportamentais ou de
vacinas propriamente ditas. A rede,

-l\ /
constituida por 30 sites (locais de
pesquisa) em todo 0 mundo, pode
ser considerada a iniciativa mais ar-
rojada e abrangente do ponto de
vista internacional de desenvolvimen-
to de vacinas para AIDS. O CRT foi
convidado a participar da Rede de
Ensaios de Vacinas anti-HIV em 2000,
por Mauro Schetter, da Universidade

Federal do Rio de Janeiro, e passou
aintegrar o HVIN em 2001,

A K: E uma prioridade da Coor-
denacao Nacional de DST/AIDS e da
Coordenacdo Estadual de DST/AIDS
de Sdo Paulo participar do esforco
internacional de busca de uma vaci-
naanti-HIV. Fazer parte dessa rede sig-
nifica, em primeiro lugar, atestar nos-
sa capacidade de redlizar pesquisas de
alta complexidade. Alem disso, € inte-
ressante conhecer e acompanhar os
Processos relativos ao produto em tes-
te desde o Inicio, pois, se 0 mesmo
for validado, provavelmente podere-
Mos negociar seu custo a um valor
acessivel ou propor um esquema de
transferéncia da tecnologia. De qual-
quer forma, diante da abrangéncia da
epidemia, a descoberta de uma vaci-

na anti-HIV eficaz é prioridade. O Bra-
sil, como uma referéncia mundial na
luta contra a AIDS, ndo poderia dei-
xar de integrar e marcar presenca efe-
tiva nesse circuito internacional.

A K: O CRT DST/AIDS-SP e o Pro-
Jeto Praca Xl, da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, coordenado por
Mauro Schechter, estao realizando nes-
te momento um estudo sociocompor-
tamental, com a finalidade de conhe-
cer melhor a dindmica dainfeccéo pelo

Diferentemente do- que
0COTTe COM O~ Griupo-

, existem
pouquissimos trabalhos
evwolvendo- heterossexuais.
tssav pesquisaw serds wmov
oportunidade de se
conhecer melhor essov

maig
z;(?t’pmgada/ pelov epjlimw

Artur Kalichman

HIV na populacdo heterossexual nas
cidades de Séo Paulo e Rio de Janeiro.
Queremos identificar os fatores que
determinam o desejo dos voluntarios
de participar de pesquisas de testes de
vacinas contra o HIV, saber quantas
pessoas se infectaram durante o peri-
0do da pesquisa e quais sao os fatores
que expdem os voluntarios ao risco de
infeccao. Aliado a isso, queremos ava-
liar nossa capacidade de recrutar e
acompanhar por um ano 400 volun-
tarios (100 homens e 100 mulheres em
Sdo Paulo e 100 homens e 100 mu-
Ineres no Rio de Janeiro] como forma
de preparacdo para um futuro estudo
de vacina em Fase lll. Embora o tama-
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nho da amostra ndo tenha sido calcu-
lado para fazer inferéncia de incidén-
Cia da populacdo em geral, caso ocor-
ra alguma infeccdo nos voluntarios,
teremos também um dado de incidén-
(ia dainfeccdo nessa populacao. A pes-
quisa denominada “Projeto HM — Ho-
mem/Mulher” vem sendo desenvolvi-
da no Rio desde outubro passado; em
Sdo Paulo, o ensaio comecou em ja-
neiro deste ano.

A K: Para participar do projeto,
os voluntarios devermn ter entre 18 e 60
anos de idade, ndo ser portadores do
HIV manter relacdo sexual com pesso-
as do sexo oposto ha pelo menos dois
anos, residir na area metropolitana de
Sdo Paulo ou do Rio de Janeiro e ndo
fazer uso de drogas injetaveis. O re-
crutamento devera ser concluido no
primeiro semestre deste ano e o estu-
do terd duracdo de um ano.

A K: Diferentemente do que
ocorre com 0 grupo homossexual,
existem pouquissimos trabalhos en-
volvendo heterossexuais. Essa pesqui-
sa sera uma oportunidade de se co-
nhecer melhor essa populacdo cada
vez mais atingida pela epidemia.

Cristiane Goncalves: A prin-
cipio, o recrutamento esta sendo re-
alizado a partir dos usuarios que pro-
curam o Centro de Orientacdo e
Aconselhamento Sorolégico (COAS)
e o Ambulatorio de DST do CRT DST/
AIDS-SP Para facilitar a comunicacao
entre a instituicdo e a comunidade
sobre as pesquisas em andamento,
e inclusive possibilitar a ampliacdo da
rede de voluntarios, o CRT DST/AIDS-
SP dispde de um educador comuni-
tario, funcdo pela qual respondo des-
de o inicio deste ano.

C G: Aeducacao comunitaria tem
por finalidade dar suporte a comuni-
dade em torno de iniciativas de pes-
quisa em vacinas ant-HIV e estudos
preparatorios, estabelecendo um
modelo participativo. A educacdo
comunitaria visa obter articulacdo
com a sociedade civil, contribuir para
0 aprimoramento do conhedimento
acerca das questoes técnicas, eticas e
politicas relacionadas as vacinas na
comunidade, garantir a existéncia do
comité de assessoramento comunita-
rio (CAC), intermediar questdes entre
a pesquisa e os membros do CAC,
realizar interlocucdo com a midia, pro-
mover eventos vinculados ao tema e
atividades de treinamento e capacita-
cdo voltados & comunidade. E por
meio da educacdo comunitaria que
0 site ira assegurar amplo suporte para
a comunidade e fortalecer as relacdes
de confianca entre ambos.

C G: Realizaremos reunioes e se-
minarios abertos a comunidade, nos
quais serdo discutidos pontos impor-
tantes do protocolo de pesquisa. Alem
disso, estdo previstas atividades com
profissionais da area de DST/AIDS para
que eles conhecam, acompanhem e
reflitam sobre temas emergentes, tan-
to do ponto de vista tecnico como
¢tico. No dia 18 de marco foi realiza-
do o primeiro encontro aberto a co-
munidade sobre vacinas ant-HI\V.

A educacio- communitnrio
tem por finadidade dow
suporte o conunidade e
torno-de iniciativas de
esqUIsL emy Vacinay anti-
HIV e estudoy
preparatorios,
estabelecendo- wm modelo-
pawticipativo.

Cristiane Goncalves

C G: Eles deverao comparecer
a instituicdo trés vezes, com inter-
valos de seis meses entre uma e
outra visita. Na primeira visita, se-
réo convidados a realizar varios exa-
mes (sifilis, hepatites B e C, HIV),
além de responder a um questio-
nario sociocomportamental. Duran-
te o periodo do estudo, os volunta-
rios serao ainda convidados a parti-
cipar de oficinas mensais, nas quais
receberdo informacdes sobre a pra-
tica de sexo seguro e preservativos.
A equipe do estudo esta disponivel
para responder a demanda no que
se refere a participacdo no estudo
ou ao aconselhamento sobre as
questdes de DST/AIDS.

A K: O CRT DST/AIDS foi convida-
do pelo HVIN a participar de um pro-
tocolo de um produto vacinal em fase
I, previsto para ser realizado no final do
primeiro semestre deste ano. Estamos
SO comegando; esperamos redlizar va-
rias pesquisas Nos Proximaos anos.

Para obter mais informacoes
sobre o Projeto HM, entre em
contato com o Centro de
Referéncia e Treinamento do
DST/AIDS-SP, que fica na
Rua Santa Cruz, 81,

Vila Mariana, Sao Paulo,
CEP 04121.000.

Tel. (11) 5087.9832.

De segunda a sexta-feira,
das 8h as 20h.
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Mirian Lobo & Corina Bontempo

Por Murian de Owverar Lobo- (miview

.gov.br) e Corina Bontemp

o-D. de Fredus

miriowvlobo@saumnde.gov.br)
(corina@saude.gov.br), da Secretaria Execudiva da CONEP/CNS/MS (Comissio-Nacional
de tticaw emv Pesquisaw do-Conselho- Nacional de Savide do-Ministerio-da Sowide

primeiro passo para que
aconteca uma pesquisa,
um teste de um procedi-
mento ou medicamento que parece
promissor, € o estabelecimento de
uma parceria entre 0 pesquisador e
0s interessados em serem sujeitos da
pesquisa. Sujeitos ativos e participan-
tes e ndo meros objetos sobre 0s
quais se faz a pesquisa...
O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) € um documen-
to atraves do qual o pesquisador
comunica ao possivel sujeito como
sera a pesquisa para a qual esta sen-
do convidado, fornecendo a ele ou
ela todos os esclarecimentos neces-
sarios para decidir, liviemente, se
quer participar ou ndo. Pode-se di-
Zer que € um convite, por escrito,
que deve descrever as partes mais im-
portantes do projeto de pesquisa.
No Brasil, as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa em
Seres Humanos (Resolucao CNS 196/
96 ) possuem um capitulo (V) que
orienta sobre como deve ser constru-
ido o Temo de Consentimento. Deve
ser escrito pelo pesquisador numa lin-
guagem que todos possam entender
e deve conter 0s seguintes aspectos:
* porque o estudo vai ser feito (jus-
tificativa), para que (finalidade) e
como | metodologia,

descricéo dos beneficios que essa pes-
quisa podera trazer e tambeém dos des-
confortos e possivels complicacdes;
informacao sobre outras formas de
tratamento a que a pessoa pode-
rd recorrer, se recusar o convite
para participar;

Clareza sobre como e quem fard o
acompanhamento dos participan-
tes, devendo constar no TCLE o
nome e telefone do pesquisador
responsavel, do Comité de Etica e
da instituicao;

garantia de esclarecimentos, antes
e durante o curso da pesquiisa, in-
formando a possibilidade de inclu-
S80 em grupo controle ou placebo;
a possibilidade de a pessoa recu-
sar o convite para participar da
pesquisa, ou se retirar dela a qual-
quer momento, sem prejuizo no
seu tratamento;

garantia de que havera sigilo (se-
gredo] de tudo que for estudado
a respeito dos sujeitos,

cobertura das despesas com trans-
porte e aimentacdo, se houver ne-
cessidade de um acompanhamen-
to mais freqUente que o habitual,
formas de indenizacdo em caso
de complicacbes causadas pela
pesquisa.

OTCLE deve seranalisado e apro-
vado por um Comité de Etica do qual
participam varios profissionais, inclu-
sive um representante dos sujeitos.

E importante valorizar 0 processo
de obtencao do consentimento, que
significa o respeito pelo outro, o reco-
nhecimento de que a pessoa € quem
toma as decisdes em seu melhor inte-
resse e que tem o direito de determi-
nar as condutas gue julgue mais ade-
quadas a si, considerando suas neces-
sidades e seus valores. Portanto, para
dar o consentimento, o sujeito deve
se sentir suficientemente esclarecido
sobre a pesquisa. E isso se da apos

O TCLE & wm documento
atvovéy do-qual o-
pesquisador comunicos
ao-posswvel sujeito- comor
ser i o pesquisor paraw o
qual estv sendo-
conwidado-

um verdadeiro processo de comuni-

cacdo entre o pesquisador, equipe e

0s sujeitos, gue pode ocorrer de vari-

as formas, de acordo com o tipo de
pesquisa, tais como:

- 0 TCLE pode ser lido e explicado
com calma para os sujeitos, por
alguma pessod que conhece a
pesquisa,

- Se houver muitos participantes
podem ser feitas reunides em
grupos, com utilizacdo de carta-
zes, filmes, cartilhas etc.

ApGs esse processo € que o sujer-
to ou seu responsavel legal, se estiver
seguro, deve assinar o documento.
Deverd ser fornecida ao sujeito uma
copia a qual ele podera sempre re-
correr em caso de duvidas. Pode-se
também solicitar um prazo para dis-
Cussdo da proposta com familiares ou
amigos e voltar para assinar depais.

No caso de menores e pessods
incapacitadas, o Termo de Consenti-
mento € assinado pelos representan-
tes legais. Porem, devem ser feitos os
esclarecimentos e obtido o consenti-
mento tambeém, dos proprios SUJeitos.

Finalmente, ressalta-se que o
seguimento das normas permitem
que o paciente/sujeito de pesqui-
sa encontre no seu médico o par-
ceiro que Ihe orienta o melhor para
si, e o profissional encontre no su-
j€ito um parceiro que o ajuda e €
co-responsavel em momentos em
gue ndo ha conhecimentos sufici-
entes para se adotar seguramente
tal ou qual conduta, sendo neces-
sario recorrer a pesquisa clinica
para esclarecimentos.



Retrovirus

urante a X Conferéncia de

Retrovirus, redlizada em fe-

vereiro deste ano, em Bos-
ton, Estados Unidos, foram divulga-
das algumas noticias de vacinas te-
rapéuticas promissoras. A seqguir, re-
produzimos 0s resumaos de trés estu-
dos que mostraram algum beneficio
sobre a carga viral. Todas as respos-
tas estdo relacionadas com uma rea-
cdo linfoproliferativa das células T
CD4 e CD8 contra alguma parte do
HIV-1. A versdo integral dos relatos
pode ser lida em
WWAW.retroconference.org

= Eficacia imunoloégica e viral
de ALVAC-VIH 1433 e lipo-
peptideos [Lipo-6T) combina-
dos com IL-2 subcutanea (SC)
em PVHIV/AIDS - resultados
do estudo ANRS 093 (apre-
sentacio 62)

Y. Levy (Hospital Henri Mondor,

Créteil) e colaboradores, ANRS 093
Study Group, Franca

Objetivo: avaliar a imunogeni-
Cidade da estrategia de vacinacdo e
seu impacto na replicacdo do HIV
depois da suspensdo da terapia anti-
retroviral altamente ativa (TAR).

Meétodos: sctenta pacientes
com CD4>350 celulas/ml e carga vi-
ral (RNAJ<50 copias/ml, tratados por
pelo menos um ano somente com
TAR (n=55) ou combinado com IL-2
(n=15), foram randomizados para
continuar a TAR sozinha (controle,
n=37) ou combinada com ALVAC e
Lipo-6T, administrada nas semanas 0,
4,8 e 12, sequidas por trés ciclos de
-2 (4.5 MIU, duas vezes por dia,
durante cinco dias) nas semanas 16,
24, 32 (Vacll-2, n=33]. Aos pacien-
tes cuja carga viral em plasma foi in-

ferior a 50 copias/ml na semana 36
fol proposto suspender a TAR na se-
mana 40. Na andlise de intencdo de
tratamento: 1) a proporcdo de paci-
entes com falha virologica na sema-
na 52 definida pela reiniciacdo da TAR
se a carga viral superasse as 50 mil
copias na semana 44 ou depois da
semana 48 se superior a 10 mil copi-
as/ml.

Resultados: na semana 40,
63/69 (91%) dos pacientes suspen-
deram a TAR. Na semana 52, 2/37
(5%) dos controles e 8/33 (24%) dos
vacinados continuavam sem TAR
(p=0,027). Otempo [mediana, d) ate
0 pico de carga viral (RNA) e para a
falha viroldgica foi retrasado no bra-
co de Vacll-2 (41,5 e 42) compara-
do com os controles (34 e 29)
(p=0.02 e 0.009, respectivamente).
A terapia anterior com IL-2 | tendén-
cia, p=0,13] e baixo DNA proviral na
semana 0 (p<0.001) estiveram asso-
Ciados com controle do HIV na se-
mana 52, mas a comparacdo entre
vacinados e controles permaneceu
significativa depois de ajuste para
esses fatores de base (p=0,032).

Conclusoes: 05 pacientes vack-
nados tiveram um controle melhor da
replicacdo do HIV depois da suspen-
sdo da TAR. Esse efeito esta associado
com o estimulo de uma resposta imu-
nitaria e poliepitopica ao HV

= Estudo de Fase | com uma
vacina terapéutica MVA-BN-
Nef em pessoas com HIV-1
usando TAR (apresentacado 62)
E. Harrer (Universidade de Erlangen)
e colaboradores, Alemanha.

Objetivo: os frequentes efeitos
colaterais da TAR estimularam o inte-
resse em vacinas terapéuticas para

reforcar a imunidade especifica do
HIV. Porem, ha escassez de vacinas
que induzam a uma resposta forte
de CTL em pacientes com HIV. Por-
tanto, foi pesquisado num estudo de
Fase | aimunogenicidade e seguran-
ca de um vetor MVA-BN (virus da
Vaccinia Modificado Ankara- norte da
Baviera) expressando o gene nef do
HIV-1- [MVA-BN-Nef].

Métodos: |4 pacientes em TAR
com viremia suprimida e CD4>400
foram imunizados nas semanas 0, 4,
e 16 com um MVA-BN expressando o
nef do HIV (cepa LAI). ATAR foi sus-
pensa em todos os pacientes duas
semanas depois da terceira vacinacao.

Resultados: o MVA-BN-Nef foi
bemn tolerado, exceto por efeitos co-
laterais Sistémicos em poucos pacien-
tes (dor de cabeca em quatro, febre
em um e mialgia em dois pacientes).
Foi observada inflamacéo local no Iu-
gar da injecdo em todos os pacien-
tes. Doze dos 14 pacientes mostraram
um aumento significativo das conta-
gens de CD4 desde o inicio do estu-
do até a semana 18. Depois da inter-
rupcao de TAR, a carga viral tornou-
se detectavel apds uma mediana de
quatro semanas (intervalo de duas a
12 semanas) e alcancou um pico de
46 mil copias/ml (mediana, intervalo
de 8.400 a 500 mil) apos uma medi-
ana de tempo de seis semanas |(se-
manas 4 a 22). Até o momento, a TAR
fol retomada em cinco pacientes.
Nove pacientes ainda estdo sem tera-
pia depois de um tempo mediano de
22 semanas (semana 12 a 28), com
mediana de carga viral de 8.500 (in-
tervalo 850 a 37 mil]. A viremia do
HIV permaneceu inferior a carga viral
antes da TAR em cinco pacientes de
um total de nove.
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Conclusoes: 0 MVA-BN-Nef
provou ser seguro e imunogeénico
em pacientes com HIV, usando TAR
com contagem de CD4 superior a
400. Avacinacdo ndo conseguiu pre-
venir o aumento da viremia depois
da interrupcdo da TAR, mas uma vi-
remia inferior em comparacdo com
niveis anteriores a TAR sugere um
controle superior do HIV num sub-
conjunto de pacientes.

» Inducdo de respostas de cé-
lulas CD4* e CD8* em pesso-
as com infeccao cronica pelo
HIV-1 depois de imunizacao
por uma vacina de lipopep-
tideo (apresentaciao 643)

D. Salmon (Hospital Cochin)
e colaboradores, Franca

Introducao: mostramos previa-
mente que uma vacina anti-HV de Ii-
popeptideo usando peptideos gran-
des injetados em voluntarios sem HIV
¢ bem tolerada e induz a respostas
de celulas CD4* e CD8* especificas
para o HIV-T (ANRS, Ensaio VAC 04).

A mesma combinacdo de lipopepti-
deo foi injetada em pacientes com in-
feccao cronica pelo HIV controlada
por TAR, para avaliar a imunogenici-
dade e seu impacto na replicacéo do
HIV depois da suspensdo da TAR.
Métodos: num ensaio piloto
aberto, 24 pacientes com infeccdo
cronica pelo HIV-1, tratados pelo me-
Nos POr um ano com TAR, com carga
viral indetectavel (RNA do HIV) e con-
tagens de células T CD4* superiores a
350/mma3 foram imunizados trés ve-
zes com a combinacao dos seis lipo-
peptideos (trés nef, dois gag, um
env) nas semanas 0, 3 e 6. Na sema-
na 24, fol proposta a suspensao da
TAR aos pacientes com carga viral in-
ferior a 50 copias/ml. Foram estuda-
das as respostas proliferativas das ceé-
lulas T CD4*. A carga viral fol medida
depois da suspensdo da TAR. A reto-
mada da TAR seria usada se a carga
viral fosse superior a 30 mil copias/mi
um més apos a interrupcdo da TAR.
Resultados: 0 impacto da va-
Cina sobre a replicacdo do HIV foi
avaliada somente em 17/ pacientes

- Um ano depois da suspensdo da
TAR, sete pacientes de um total de
I'7 vacinados (41%) estavam ainda
sem voltar a TAR e cinco deles tém
uma carga viral inferior a 10 mil c¢-
pias/ml. Seis desses sete pacientes
induziram a novas respostas de cé-
lulas T CD4* ou CD8* depois da va-
cinacdo. Na semana 0, em poucos
pacientes foram detectadas respos-
tas de células T CD4* ou CD8* anti-
HIV aos grandes peptidecs gag,
nef e env. Depois da imunizacao,
somente pacientes com novas res-
postas de celulas T especificas foram
classificados como respondedores a
vacina. Depais de trés injecoes, 16
pacientes de um grupo de 24 (67%)
induziram a uma resposta especifi-
ca de células CD4* a pelo menos
um peptideo.

Conclusao: os lipopeptideos
podem induzir novas respostas anti-
HIV em pacientes com HIV-1 depois
da vacinacdo. Alguns pacientes vaci-
nados puderam ter um melhor con-
trole da replicacdo viral depois da in-
terrupcdo da TAR. Il

VACINA EXPERIMENTAL CONTRA HIV SERA TESTADA EM HUMANOS

Extraido de Gfw.com News , 29/1/2003.

Umavacina contraaAlDS, pre-
viamente testada somente em ma-
cacos da espécie reshus, esta ago-
ra sendo testada em humanos, in-
formam os desenvolvedores na
Universidade Emory, em Atlanta.
De acordo com o portavoz da
Emory Holly Korschun, 30 volun-
tarios se apresentaram no final de
janeiro nas séries iniciais de ensai-

0s clinicos no Departamento de
Saude Publica de Sdo Francisco,
na Universidade de Alabama-Bir-
mingham, e na Universidade de
Washington-Seattle.

Avacina experimental foi de-
senvolvida pelo virologista da
Emory, Harriet L. Robinson, em
conjunto com cientistas dos Ins-
titutos Nacionais de Saude dos
Estados Unidos (NIH). Ela utiliza
genes do virus da AlDS para es-
timular uma resposta celular e
de anticorpos contra o HIV no
corpo. O financiamento para os
ensaios humanos foi fornecido
pelo Instituto Nacional de Aler-

gia e Doencas Infecciosas, uma
divisdo dos NIH.

O primeiro ensaio clinico, que
estudara somente se a vacina € se-
gura para utilizacdo humana, de-
vera durar um ano. Dois testes adi-
cionais de Fase | também estao pla-
nejados.

A expectativa de Robinson,
que tem trabalhado com a vaci-
na durante os ultimos 11 anos, €
que ainda demorard no minimo
CINCo anos até que ela esteja pron-
ta para ser submetida a Adminis-
tracao de Alimentos e Medica-
mentos dos EUA (FDA) para apro-
vacdo de uso publico.



L. R. Stanberry

Por L.R Stanberry, professor da Universidade de Texas (emai; Listonberry@utmb.edu) e colaboradores:
Extroudo- do- New England Journal of Medicine (Vol. 347, 21), de 21/11/2002.

A infeccdo genital causada pelo
virus de herpes simplex tipo 1 (HSV-1)
ou pelo tipo 2 (HSV-2) pode ser assin-
tomatica, suave e irreconhecivel como
herpes, ou pode ser severa com le-
soes dolorosas na pele e complicacoes
Como meningite ou retencao urina-
ria, como tambem uma doenca psi-
colégica substancial. A infeccao geni-
tal pelo HSV ocorre no mundo todo
e parece ser epidémica em algumas
populacdes, apesar da disponibilida-
de de preservativos e tratamento. A
evidéncia sugere que somente o am-
plo uso de uma vacina efetiva pode-
r4 controlar essa epidemia.

Foram realizados dois estudos
com uma vacina da GlaxoSMithKIi-
ne para herpes simplex. O estudo
1 foi um estudo de eficacia de Fase
Ill, duplo cego, randomizado em
pessoas soronegativas para o HSV-
1 eHSV-2.Em 1995 e 1996, 2.486
adultos, de 18 a 45 anos, foram
examinados, e 847 deles, dentre
0s quais 268 mulheres, foram ran-
domizados, ou seja, distribuidos
ao acaso, e vacinados em 57 cen-
tros da Australia, Canada, Estados
Unidos e Reino Unido. O objetivo
era avaliar a ocorréncia da doen-
ca de herpes genital.

O estudo 2 foi um estudo de
Fase Ill, duplo cego, randomizado
para seguranca em pessoas de
qualquer status de HSV. Em 1996
e 1997, 2.834 adultos, de 18 anos
ou mais, foram examinados, e
2.491 deles, dentre os quais 1.867
soronegativos para HSV-2 e 710
mulheres negativas para HSV-2,
foram randomizados e vacinados
em 61 centros da Australia, Cana-
da, Estados Unidos e Italia. Em
1998, quando os resultados do
estudo 1 estiveram disponiveis e
antes do exame dos resultados do
estudo 2, foi acrescentada a pre-

vencdo da herpes genital desde o
més 0 até o més 19, com o objeti-
vo de avaliacdo primaria em mu-
Iheres soronegativas para o HSV-2
no recrutamento e como avaliacao
secundaria em mulheres soronega-
tivas para o HSV-1 e o HSV-2
Todos os voluntarios que tinham
um parceiro regular (ou parceiro
fonte) com herpes genital confirma-
do clinicamente foram randomiza-
dos para receber a vacina ou uma
preparacao de controle por injecdo
intramuscular nos meses 0, 1 e 6,
sendo acompanhados por 19 me-

A infeccio- genital pelo

HSV ocorre no- muwndo-todo-

eparece sex epidémico eny
algumay populacdes;
ap da/ Zr 1 zl /lr l Z
de preservativoy e
tratoumento-

ses. O objetivo primario de eficacia
era avaliar a ocorréncia de herpes
genital clinica junto com um teste
positivo de cultura de HSV ou de-
teccdo de DNA do HSV por PCR.

Ataxa de adesao foi similar nos
dois grupos de cada estudo. Apro-
ximadamente 80% dos sujeitos
randomizados receberam as trés
doses e completaram a visita final
do estudo. A vacina foi bem tole-
rada em geral.

No estudo 1, ndo foi observa-
da uma eficacia significativa da
vacina contra a aquisicdo do her-
pes genital em sujeitos soronega-
tivos para HSV-1 e HSV-2 no recru-
tamento (eficacia de 38%,
p=0.14). Analises do tempo até a
infeccdo indicaram que a vacina

foi eficaz contra a herpes genital
em mulheres (eficacia 73%,
p=0,01), mas ndo em homens.

No estudo 2, nao observou-se
eficacia significativa da vacina con-
tra a aquisicdo da doenca do her-
pes genital em mulheres sorone-
gativas para o HSV-2. Porém, uma
analise de subgrupo indicou que
a vacina teve eficacia importante
para mulheres soronegativas para
HSV-1 e HSV-2, mas ndo em mu-
Iheres soropositivas para HSV-1 e
soronegativas para HSV-2. Apesar
desses resultados ndo terem sido
estatisticamente significativos, eles
mostraram uma tendéncia a pro-
tecdo de mulheres soronegativas
para o HSV-1 e HSV-2.

Esse estudo mostra uma
diferenca entre a resposta dos
homens e das mulheres
soronegativos para HSV-1 e HSV-
Z, mas ndo para os que eram
soronegativos para HVS-2 e
positivos para HSV-1. £
importante ressaltar que os
resultados néo foram
estatisticamente significativos, ou
seja, a diferenca pode ter sido
devida ao acaso. Serdo
NECessarios outros estudos
especificos para determinar se
ha beneficio para as mulheres
soronegativas para HSV-1 e HSV-
2. Os autores levantam a
hipdtese de que o sistema
imunitario no aparelno genital
da mulher e do homem sdo
bem diferentes e, portanto, Ndo
devia necessariamente haver a
mesma resposta. Por outro lado,
0s resultados de pouca eficacia
em pessoas com HSV-1 e sem
HSV-2 podem ser devidos a
alguma protecdo conferida pela
infeccdo pelo HSVAT.
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David Gold

Por Alexandre do-Valle Meneges e Ronaldo- Mussauer de Lima, dov International AIDS

Vaccine Initiative (TAVI).

Militando-pelaw curaw daw AIDS desde 1984, Dawvid Gold & wm doy principais ativistas pelov

divilgacio de informacio e

conhecimento sobre o-temav. Nestow entrevisto, ele contow como-

comegow v se evwolver comv o- assunto- e revelaw sews pontos de vistaw sobre o questico-

Como vocé comecou a se
interessar pela AIDS?

Em meados da década de 80,
Nova lorque era o epicentro da epi-
demia, especialmente para a comu-
nidade gay. Quem vivia na cidade
ndo podiaignorar o que estava acon-
tecendo em funcao da AIDS. Come-
cei trabalhando como voluntario para
0 Gay Men’s Health Crisis — GMHC,
em 1984. Eu era advogado naquela
€poca- e ainda sou - e fazia testamen-
tos para as pessoas que estavam do-
entes, a beira da morte. Fui a uma
reunido do ACT UP e o Larry Kramer,
fundador do GMHC e do ACT UR me
disse: “Se vocé quer mesmo ter algum
impacto sobre a epidemia, concentre-
se na drea de pesquisa, Pois € SO nes-
se campo que se pode afeta-la de
maneira mais crucial.” E, desde entdo,
€ exatamente com isso que tenho tido
a sorte de trabalhar, na militdncia por
melhares pesquisas de medicamen-
tos, terapias e vacinas.

Entao, seu primeiro vincu-
lo foi com o GMHC?

Sim. Depois me envolvi com o
ACT UR no Comité de Pesquisa e Tra-
tamento. Eu trabalhava muito com
a industria farmacéutica, provavel-
mente porque tinha muita experién-
Cia com o setor privado e entendia
como funcionavam as empresas: elas
queriam ganhar dinheiro, evitar pro-
paganda negativa e algumas dese-
Jjavam fazer o bem, se pudessem.
Nessa época, organizei um boicote
a Hoffman la Roche, que ndo estava
facilitando o acesso expandido a uma
de suas medicacoes em pesquisa.

Fui aprendendo cada vez mais
sobre ciéncia e tratamentos. Entdo,
0 GMHC me contratou como diretor

de Informacdes Medicas. Eu super-
visionava toda a informacdo e tam-
bém era o editor do Treatment Issu-
es, que &, até hoje, uma das mais
importantes publicacdes sobre trata-
mento. Fiquei no GMHC de 1990 a
1995 e, em 1992, me lembro de ter
pensado: “Por que ninguem esta fa-
zendo nada ligado a vacinas?” Acre-
ditava-se que seria feito um ensaio
de Fase lll de um produto candidato
avacina (gp120) na época e o New
York Blood Center seria um dos lo-
cais do ensaio. Entdo, em 1992, for-
mamos um grupo de trabalho comu-
nitario em torno do tema das vaci-
nas para a AIDS, em Nova lorque, e
publicamos o primeiro artigo sobre
vacinas para a AIDS chamado “Ques-
t6es Comunitarias Relacionadas a
Vacinas contra a AIDS”.

E como aconteceu a funda-
cao da AVAC?

Em 1995, sal do GMHC e fundei
aAVAC [Aids Vaccine Advocacy Coali-
tion), com o Bill Show. Foi quando
conhedi o Seth Berkeley, que era da
Fundacédo Rockefeller, e eles me con-
trataram para criar uma publicacdo
para a International AIDS Vaccine Ini-
tiative, o IAVI Report. Em outubro do
ano passado, deixel meu cargo de
vice-presidente de Politicas e Apoio do
Setor Publico na IAVI para criar uma
empresa que oferece consultoria em
saude global e poder dedicar mais
tempo a minha vida pessoal, mas con-
tinuo muito ligado a |AVI. Ainda faco
parte do Conselho de Curadores da
AVAC e tenho trabalhado com alguns
projetos bem interessantes, um deles
ligado & maléria e um outro iniciado
pela American Foundation of AIDS
Research, chamado Treat Asia, cujo

objetivo € criar redes em locais de
ensaios clinicos e de tratamento na
Asia, para assegurar que a populacdo
tenha acesso a medicamentos.

Para o HIV?

Sim. Tem sido muito bom voltar
a trabalhar com tratamento, porque
isso reforca a importancia de se com-
preender realmente que uma respos-
ta eficaz a epidemia deve incluir aces-
SO @ tratamento, vacinas, acesso d
informacdo e intervencdes compar-
tamentais. Nenhuma estratégia
pode, isoladamente, nos adjudar a
enfrentar essa epidemia.

Como editor do IAVI Re-
port, como foi comecar a levan-
tar a discussao sobre o topico
das vacinas contra a AIDS?

Aimportancia de disseminar a in-
formacdo foi crucial. A publicacao
precisava ser uma fonte de informa-
coes confidveis. O objetivo ndo era
cobrir o que acontecia na IAVI, mas
0 que acontecia no campo. Até hoje,
0 IAVI Report ainda ¢ a unica publi-
cacao que cobre o tema das vacinas
de forma global.

A construcdo de relacdes e de
liderancas em outros paises tambeém
fol fundamental. Em nosso trabalho
com o Brasil, o didlogo com as lide-
rancas locais tem sido fundamental
na construcao de relacoes. A0 meu
ver, se desejamos promover uma
mobilizacdo global, o ideal para isso
¢ associar-se a pessoas chaves, cons-
truir relacdes com pessoas que tém
credibilidade em seus paises, grupos
e individuos que possam ajudar o
pais a avancar no tema, educar ou-
{ros grupos e que as pessoas respei-
tem o que tenham a dizer.



David Gold

Acho que o que a IAVI fez foi cri-
ar um movimento global, uma rede
de pessoas por todo 0 mundo. Na
reunido da UNGASS, a assembleia
geral da ONU, em que se falou em
acesso a vacinas para a AIDS pela
primeira vez na declaracao final, va-
ri0S parceiros Nossos estavam 1a tra-
balhando junto a suas delegacoes
nacionais para dar relevancia ao
tema de vacinas. Para mim, aquela
foi a demonstracao mais clara de
que haviamos conseguido criar uma
coalizéo global em prol das vacinas
contra a AIDS.

Vocé acha que o fato de ter
consequido disseminar a in-
formacao foi crucial para
construir tais relacoes?

Acho que foi fundamental, espe-
cialmente no mundo atual. Todas as
conferéncias internacionais em que
participamos ativamente foram impor-
tantes paraisso, desde a de 1996, em
\ancouver, em que a lAVI foi apresen-
tada, até Genebra, onde recebemos
a primeira contribuicdo da Fundacdo
de Bill Gates e isso virou uma matéria
de primeira pagina. Em Durban, na
Africa do Sul, onde o acesso era a
questdo chave, lancamos nossos dois
ensaios, 0 do Quénia e o do Reino
Unido, mas tambem levantamos a
idéia do acesso as vacinas e de se tra-
balhar com isso antes que elas sejam
produzidas e licenciadas.

Em Barcelona, no ano passado, a
IAVI reuniu representantes do mundo
todo em uma coalizdo, em uma reu-
nido antes da conferéncia que foi pa-
trocinada pelo governo brasileiro, a
OMS, o governoindiano e a Unido Eu-
ropéia, atores chave no cendario mun-
dial. A reunido mostrou a importancia
de se promover o debate amplo inter-
nacionalmente e mobilizar a midia.

Essa € uma coisa que aprendi, na
realidade, no ACT UP: as manifestacoes
de rua, os posteres, coisas desse tipo
modificam opinides. Lembro-me das
primeiras noticias que tive dos ativistas
brasileiros; eu recebia e-mails sobre
como estavam revoltados por que o
governo brasileiro ndo oferecia acesso
a tratamento para todo mundo e es-
ses e-mails eram disseminados ndo
apenas no Brasil - iam para todos 0s
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ativistas em Nova lorque e na Europa.
Para mim, esse € outro exemplo de
COMO NdO € NECessaro muitas pesso-
as para se mudar o mundo. Um pe-
queno grupo de pessoas, de ONGs
influenciou o governo brasilero, que
acabou servindo de modelo para
muitas outras partes do mundo.

Como vocé avalia os avan-
€os no campo de vacinas para
a AIDS?

Acredito que estamos adquirindo
um melhor entendimento dos anti-
COrpas e das respostas imunitarias das
células, especialmente se analisarmos
alguns dos estudos feitos com ma-
cacos. No caso da Vaxgen, ¢ claro
que a empresa cometeu diversos er-
ros na forma como foram anuncia-
dos os resultados, mas eles tambem
demonstraram ser capazes de reali-
zar dois ensaios de Fase Ill, um na
América do Norte e outro na Tailan-
dia. Eles tiveram indices muito altos
de adesao dos voluntérios. Apesar de
cometerem alguns equivocos na in-
terpretacdo dos resultados, eles con-
tribuiram de forma positiva para essa
empreitada e mostraram que realizar
ensaios de Fase Il € possivel.

Na minha percepcdo, o resultado
decepcionante desse ensaio ndo in-
dica que anticorpos ndo sejam capa-
zes de proteger contra o HIV, significa
que o baixo nivel de anticorpos gera-
dos por essa vacina em particular, ao
longo de um perfodo curto de tem-
po, ndo & capaz de proteger contra
0 HIV. Ha dados atuais que indicam
que, se os niveis de anticorpos forem
elevados o suficiente, a vacina ofere-
cera protecdo. Se uma vacina sera
capaz de fazer isso, eu ndo sei.

Tambem ha evidéncias de estudos
com macacos de que héa resposta imu-
nologica das celulas a algumas vacinas,
sendo a mais promissora, aparente-
mente a da Merck, a vacina com vetor
de adenovirus, talvez combinada a va-
cina de DNA, ou algum outro vetor vi-
ral como canarypox, ou MVA. Isso pa-
rece demonstrar algum nivel de prote-
¢do ao SV, que sabemos ser muito pro-
ximo do HIV. O produto da Vaxgen,
EXCELo POr um pequeno estudo com
chimpanzes, em relacdo ao qual mur-
tas pessoas estavam bastante ceticas,
ndo ofereceu dados que tenham sido
publicados, de que a vacina oferecia
protecdo a macacos. Algumas das va-
anas mais novas que estao prestes a
serem testadas podem e tm demons-
trado alguma capacidade de protecdo
contra a doenca em macacos. Portan-
to, €stou esperancoso de que avacdina
da Merck e talvez algumas outras se-
rao capazes de fazer progressos consi-
deraveis, e poderemos demonstrar em
ensaios de Fase Il que essas vacinas
podem atenuar a doenca e oferecer
alguma protecdo contra a infeccdo.

Umav resposto eficag o
epidemiov deve incluir
acesso- v tratamento,
VAN, acesso- v
informacio- e intervencoes
comportamentais.
Nenhuwmav estratégio pode;
usoladamente, noy ajudowr
o enfrentow essv epidemio.

Como os resultados da
Vaxgen podem afetar os pla-
nos que estio em andamen-
to para novos ensaios de Fase
I, incluindo os ensaios da
IAVI?

Ha planos para um ensaio de
Fase Ill, na Tailandia, de uma combi-
nacdo da vacina canarypox € a
gp!20 da Vaxgen. Eu ndo sei o que
vai acontecer, mas sei que, no inicio
de fevereiro, a empresa ainda preten-
dia sequir adiante com o ensaio da
Talldndia. Algumas pessoas sugerem
que o produto da Vaxgen, mesmo
antes dos resultados desses ensaios
de Fase Ill, ndo acrescenta grande
Coisa ao outro produto. Na verdade,

BOLETIM



BOLETIM

David Gold

pode haver dados de estudos com
macacos que demonstram que um
vetor viral com uma proteina presen-
te no envelope do virus pode ndo
ter efeito algum. Entdo, eu ndo sei o
que vai acontecer, isso dependera se
a Aventis Pasteur e a Vaxgen decidi-
rao sequir adiante. Trata-se de um
ensaio grande, com 16 mil pessoas.

O outro problema € que ha ape-
nas dois bracos no estudo: o braco
com canarypox mais gp 120 versus o
braco que receberd placebo. Portan-
to, mesmo que seja demonstrado ak
gum nivel de prote¢do, ndo sabere-
mos qual vacina protegeu. Ha tambem
0s produtos da IAVI, 0 DNA e MVA,
que estdo sendo testados no Quénia
e na Africa Oriental. Se tudo der certo,
eles continuardo a avancar, agora en-
contram-se em Fase Il e sei que o ob-
Jjetivo € se poder redlizar ensaios de
Fase Il o mais cedo possivel.

Precisamoy estow
prepavados para win
peviodo-emv que ay pessons
poderdo-ficaw wim pouco-
desonimadas e &
importownde que grupos
como- o- IAVI mantenhoun
o pressio-e possaun diger:
“Essov & wnaw lutow de longo-
prago-e noy nio- voaumnos

H& também os ensaios da Merck
que esperamos que tambem possam
entrar na Fase lll o quanto antes, mas
parece que isso sO comecara em
2004, ou 2005, o que significa que
s6 em 2007 ou 2008 teremos dados
de eficacia, a menos que as vacinas
canarypox e gpl20 funcionem.
Acho que precisamos estar prepara-
dos para um periodo em que as pes-
soas poderdo ficar um pouco desa-
nimadas, e & importante que grupos
como o IAVI mantenham a pressdo
e possam dizer: “Essa & uma luta de
longo prazo e ndo vamaos desistir”.

Uma outra coisa que sera inte-
ressante responder atraves desses es-
tudos € se essas vacinas gue geram
resposta imunologica por parte das
celulas podem ter algum impacto
terapéutico. O objetivo seria desco-

brir se a vacina pode, na auséncia
dos medicamentos, gerar uma res-
posta imunologica intensa e ensinar
Ou ajudar o sistema imunologico a
funcionar melhor. Como esses nao
40 ensaios de longo prazo, podere-
mos saber rapidamente se 0 virus esta
sendo controlado sem a medicacao.
A Merck e a GlaxoSmithKline estdo
testando essa hipotese.

Qual é o papel do Brasil no
esforco internacional de de-
senvolvimento e de garantia
de acesso a uma vacina con-
tra a AIDS?

O Brasil comprovou a eficacia de
um modelo de distribuicéo de medi-
camentos para a populacdo, atraves
de vontade politica, pressao e com-
promisso. E isso ndo apenas ajuda a
sustentar 0 acesso continuado aos
medicamentos para a AIDS, mas sera
um lembrete para todos nos de que
¢ possivel fazer com que esses pro-
dutos cheguem a populacdo. O Bra-
sil tem um alto nivel de credibilidade
no atual cenario mundial.

Primeiro, porque agora voceés tém
um presidente carismatico, que pode
divulgar seu proprio pais como ten-
do reagido com razoavel sucesso a
epidemia. Isso d& ao Brasil uma gran-
de dose de credibilidade e vale, ¢ cla-
10, Ndo sO em relacdo ao presidente,
como também ao ministro da Saude
e ao coordenador do Programa Na-
cional de AIDS, Paulo Teixeira. Todos
eles podem participar de reunides in-
ternacionais e falar com uma credi-
bilidade muito maior que a de mui-
tos outros lideres.

Em segundo lugar, esta a habilida-
de de moldar politicas internacionais e
globais, pois vocés tem influéncia so-
bre grupos como o Fundo Global e a
OMS, que gjudardo a desenvolver po-
Iiticas relativas a essa questdo.

Em terceiro lugar, o Brasil € um
grande fabricante de vacinas. Vocés
tém o Butanta e a Fiocruz, que tém
a capacidade para desenvolver e fa-
bricar vacinas. A importancia dessas
instituicbes no processo de se bus-
car a solucdo Ultima de se produzir
uma vacina para 0 mundo todo em
diferentes localidades, com parceri-
as, ndo pode ser subestimada.

Em quarto lugar estd a continua
producdo de bons lideres, ativistas e
lideres de ONGs capacitados a traba-
Ihar no cenario global, reconhecen-
do que € preciso levar em conta ndo
apenas Nossos paises em particular,
mas o contexto internacional. Em
quinto lugar, eu diria que esta a ne-
cessidade de apoiar continuamente
a ideia de que s6 poderemos lidar
com a questao do acesso quando ti-
vermos um produto seguro e eficaz.
Isso significa que € preciso continuar
aapoiar ensaios clinicos justos, eticos,
humanos, bem-conduzidos. E acho
que, no caso de um produto candi-
dato a vacina que avance para um
ensaio de Fase lll, é bastante prové-
vel que o Brasil tenha um papel sig-
nificativo na testagem clinica desse
produto.

Qual é o principal desafio
para o campo de vacinas nes-
te momento e como vencé-lo?

Eu acredito que teremos uma
vacina para a AIDS. A questdo € se
teremos vontade politica para com-
prometer os recursos e as liderancas
para assegurar que as coisas avan-
cem o mais rapidamente possivel.

O primeiro desafio continua sen-
do o dentifico. Trata-se de um virus
diffcil, mas estamos aprendendo
muito mais sobre o sistema imunolé-
gico, sobre quais sdo as respostas
imunologicas de protecdo, sobre as
pessoas que estdo infectadas ha
muito tempo e nNdo adoeceram, so-
bre as que se expuseram e ndo se
infectaram, sobre 0s modelos animais
etc. Muitas dessas coisas acabardo
tendo beneficios que ultrapassarao
em muito o HIV: cancer, imunologia,
a medicina em geral. J& somos ca-
pazes de proteger macacos de um
ramo patogénico do SV

Podemos gerar respostas razoa-
velmente mensuraveis, em termos do
sistema imunologico celular e esta-
mos investindo uma por¢do razoa-
vel de recursos no desenvolvimento
de uma vacina para a AIDS. Espero
que sejamos capazes de sustentar
esse investimento e testar produtos
em ensaios de eficacia de Fase lll o
mais rapidamente possfvel.

Traducdo de Maria Tereza Vargas
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GLOSSARIO DE VACINAS ANTI-HIV

Adjuvante: substancia incluida numa formula-
¢do 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 gue esti-
mulou sua producdo e isto provoca sua elimina-
¢do ou prepara os antigenos para a ingestdo e
eliminacdo por células.

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

Anticorpo facilitador: um tipo de anticor-
po que pode aumentar a habilidade de um pa-
toégeno de infectar células e produzir doenca.
Ainda ¢ desconhecido se os anticorpos facilita-
dores tém qualquer efeito no curso da infeccdo
pelo HIV. Os anticorpos fack-litadores podem ser
pensados como 0 oposto dos anticorpos neu-
tralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que im-
pede o virus de infectar uma célula, normalmen-
te bloqueando 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 laboratdrio, ele ¢
freqUentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa (i.e., MN, LAl|

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

Coorte: grupo de individuos que partilham
uma ou mais caracteristicas num estudo de pes-
quisa e que sao 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 prote¢do): as respostas imunita-
rias especificas correlacionadas com a protecdo
de uma certa infeccdo. Os correlatos de imunida-
de necessarios para o HIV sao desconhecidos.

CTL (linfocitos T citotéxicos; (ambém cha-
madas de células T matadoras): células imunita-
rias que destroem células do hospedeiro infecta-
das por virus, fungos, ou certas bactérias, em
contraste com os linfocitos B cujo alvo sao geral-

mente os Virus livres flutuantes no sangue. As
CTLs carregam o marcador de superficie CD8+
€ pensa-se que representam um papel importante
na imunidade para o HIV, mas isto ainda nao
esté provado.

Desafio: em experimentos com vacinas, a exposi-
cdo proposital ao agente infeccioso de um animal
imunizado contra o agente. Os experimentos de de-
safio 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 tém um envelope.

Enzima: proteina que acelera a taxa de uma
reacdo quimica especifica recuperando-se inak-
terada no fim da reacdo. As enzimas geralmente
sd0 nomeadas somando o sufixo “ase” ao nome
da substancia sobre a qual a enzima age (por
exemplo, protease ¢ uma enzima que age em
proteinas).

Epitopo: um local especifico de um antigeno onde
0s anticorpos se ligam. Sua presenca estimula as res-
postas imunitarias especificas, como a producdo de
anticorpos ou a ativagdo de células imunitérias.

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 famllia dos poxvirus (que
inclui os virus da variola humana e da variola bo-
vina (vaccinia) |. O fowlpox, como também o ca-
narypox, sao membros da subfamilia “avipox”, que
infectam diferentes espécies de aves. O fowlpox
infecta os frangos. A replica¢ao dos avipox ¢ defi-
ciente em células de mamiferos, 0 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, p7 e
p6 do HIV que formam seu cerne, a capsula inter-
na de proteinas que abriga o RNA viral.

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

Genes regulatorios: Genes do HIV (nef, rev,
tat, vpr). Eles produzem  proteinas que ndo sao
necessarias para a replicacdo viral mas ajudam a
reguld-la nas células infectadas.

Genoma: 0 material genético completo (DNA ou
RNA] presente numa célula ou virus individual.

Genoma do HIV: ¢ composto pelos genes gag,
pol, env,tat, rev, vif, vpr, vpu e 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 infeccao. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope € a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Heterdloga (cepa): (0 oposto de homdloga |
diferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, se refere
auma cepa de virus diferente daquela utilizada para
produzir a vacina. Por exemplo, pode ser realizado
um exame para ver se 0s anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam uma
cepa heterdloga (por exemplo a cepa LA).

HLA: ¢ a designacdo genética 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 estranhos a ele. A funcdo
das moléculas MHC ¢ a de exibir na superficie celu-
lar fragmentos derivados do patdgeno situado no
interior da célula. Assim estes sdo reconhecidos
pelos linfécitos T apropriados © que quase sempre
leva & eliminacdo do microorganismo.

Homéloga (cepa) : (0 oposto de heterdloga |
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, se re-
fere a cepa de virus a partir da qual € produzida a
vacina. Por exemplo, pode ser realizado um exa-
me para ver se 0s anticorpos de uma vacina pro-
duzida a partir de uma cepa MN neutralizam a
cepa homologa (nesse caso, a cepa MN).

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

Imunidade: resisténcia natural ou adquirida a uma
doenca, fornecida pelo sistema imunitério. A imu-
nidade pode ser parcial ou completa, especifica ou
inespecffica, de longa duracdo ou temporéria

Imunidade de mucosa: resistiéncia a infeccdo
via membranas mucosas do corpo. Ela depende
de células imunitérias e anticorpos presentes Nos
tratos reprodutivos e gastrointestinais e outras su-
perficies de corpo umidas expostas a0 mundo ex-
terno (a rota mais frequente de infeccdo pelo HIV)

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

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

Imunidade mediada por células (iambém
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 é 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 o0 agente infeccioso. Neste caso chama-
se ativa. Pose ser realizado administrando direta-
mente anticorpos (soro) para combater a infec-
cdo. Neste caso chama-se passiva.
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Imunégeno: uma substdncia capaz de provo-
car uma resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo da resposta 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, 1gG, IgM, IgD e IgE.

Infeccdo inesperada (break-through*): uma
infeccdo que a vacina devia prevenir, mas que ain-
da assim ocorreu num voluntério durante um
ensaio clinico.

In vitro: (literalmente “no vidro”) num ambien-
te de laboratorio fora de organismos vivos (por
exemplo, um tubo para teste ou prato de cultu-
ra) usado para estudar doencas e processos bio-
16gicos.

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 laboratério).

LAI: nome de uma cepa do virus HIV

Linfocito: célula branca do sangue (com fun-
coes diferentes] responsavel pelas respostas imu-
nitarias. Ha dois tipos principais: células B (res-
ponsaveis pela producdo de anticorpos) e célu-
las T (que orquestram todos os aspectos da res-
posta imunitaria e realizam funcoes especializa-
das como destruir células infectadas por patdge-
nos). Séo produzidas na medula ¢ssea e no timo,
respectivamente.

Linfacito B (célula B): células brancas do san-
gue do sistema imunitario, derivadas da medula
6ssea 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 linfécitos T CD4+ sdo o
alvo primério do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

Linfocito T CD8+: célula imunitdria qua carre-
ga o “conjunto de diferenciacdo 8" marcador
([CD8) . As células T CD8 podem ser citotoxicas
[matadoras) ou supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade princi-
pal ): 0 agrupamento de genes que controla cer-
tos aspectos da resposta imunitaria. A fungdo das
moléculas MHC ¢ a de exibir na superficie celu-
lar fragmentos derivados do patbgeno no interi-
or da célula. Assim estes sdo reconhecidos pelos
linfécitos T apropriados o que quase sempre leva
a eliminacdo do microorganismo. Mediante este
mecanismo o organismo elimina os corpos es-
tranhos a ele.

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subti-
po B, 0 mais prevalente na América do Norte e
Europa. A MN foi extensamente usada no desen-
volvimento de vacinas.
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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 macacos.

Peptideo: uma molécula composta de dois ou
mais aminodcidos unidos. As proteinas sdo 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 imunitdrias e/
OU aumentar as respostas além 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 ligacao para um antigeno especifico, anti-
COrpo, enzima ou outra molécula.

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacdo dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes. Em regides do mundo onde circu-
lam diferentes subtipos do HIV, € frequente obser-
var uma variedade de cepas recombinantes. Alguns
recombinantes (chamados “Formas Recombinantes
Circulantes” ou CRF) parecem ter alguma vantagem
seletiva e sdo os mais observados da- epidemia em
algumas regides. O virus mais freqUente na Tailan-
dia € um recombinante que possui 0 gene do en-
velope do subtipo E, e 0 gene gag do subtipo A.
Na Africa Ocidental o CRF mais comum ¢ o A/G.
No Brasil circula um recombinante B/F

Reforco: uma vacina ou vacinas aplicada sub-
sequentemente a vacina administrada em primet-
ro lugar (priméria), 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 a an-
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 RNA no lugar de DNA. Estes virus tambem con-
©m 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 cemne de
SIV. O SHIV & amplamente usado para testar vack-
nas em macacos.

Significacdo estatistica: 2 probabilidade de
que uma diferenca observada (por exemplo, en-
tre dois bragos 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 & 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 (também chamado clade|: grupo de ce-
pas de HIV relacionadas e classificadas pelo seu
grau de semelhanca genética. H& 3 grupos prin-
cipais (ou tipos| identificados até 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
experimentacdo.

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

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina
experimental na qual um ou mais genes que co-
dificam para antigeno(s) especifico(s) sao injeta-
dos diretamente no corpo com o intuito de que
eles produzam antigeno (s) no receptor e susci-
tem respostas imunitérias. A tecnologia € altamen-
te promissora para a producdo de vacinas sim-
ples, baratas e estaveis para mudancas de tem-
peraturas.

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
o interior do corpo. Este tipo de vacina gera fre-
quentemente respostas de CTL.

Vacina polivalente: em vacinas para o HIV,
uma vacina produzida de multiplas cepas virais
prevaléncia: a propor¢do de pessoas com uma
doenca ou condicdo particular numa populacao
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 imunitaria. Entre os exemplos estd a vacck
nia e o virus da varfola dos candrios ou canarypox.

Virus da variola dos canarios (canarypox|:
um virus que infecta passaros e estd 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 varfola dos canédrios 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
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