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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTIHHIV

existéncia de uma vacina

ant-HIV pode levar até a er-

radicacao da AIDS, como ja

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

Para as pessoas sem HIV a vacina
pode ser preventiva. Nesse caso, ao
entrar em contato com o HIV, o orga-
Nismo ja teria uma resposta imunitdria
para controlar o virus. As vacinas con-
tra a varfola ou contra a polio sdo
exemplos bem-sucedidos. Ela também
poderia ser terapéutica, para as pes-
soas com HIV, com o objetivo de neu-
tralizar o HIV apds reacdo do sistema
imunitario.

Mais de 20 candidatas ja foram ex-
perimentadas, seja em Fase [ ou Il (an-
tes do teste em larga escala, com muk-
tas pessoas). Atualmente, ha duas va-
cinas em pesquisas de Fase Il na Tai-
landia e nos Estados Unidos, envolven-
do 7.500 voluntarios.

No Brasil, ha trés centros nacionais
de pesquisas vacinas anti-HI\V, em Belo
Horizonte (UFMG], no Rio de Janeiro
[Projeto Praca Onze) e em Sdo Paulo
(CRT-AIDS e UNIFESP). Atualmente tam-
bém ha uma pesquisa na UFPe de
vacina terapéutica.

Como se testar wmov
vacina?

Antes do teste em seres huma-
nos, avacina deve ser testada em te-
cidos humanos e em pequenaos e
grandes animais. Se os resultados
forem promissores, se existir uma ava-
liacdo favoravel em relacdo a efica-
Cla e seguranca em seres humanos,
passa-se as fases clinicas. Essas sdo as
Fases |, Il e lll. As vacinas preventivas
Sdo testadas em pessoas que ndo en-
traram em contato com o HIV.
Fase I: ¢ aintroducao de uma vaci-
na candidata numa populacdo huma-
na para determinar a seguranca (efer-
tos adversos e tolerancia) e a imuno-
genicidade (capacidade de despertar
reacdes imunoldgicas). Essa fase pode
incluir estudos de doses e formas de
administracdo. Geralmente envolve
menos de 100 voluntarios.

Fase II: dedica-se a testar a imuno-
genicidade e examinar a eficacia em
um numero limitado de voluntarios
(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 voluntérios em um
grande estudo que inclui varias inst-
tuicoes de satide, muitas vezes de pa-
Ises diferentes.

Fase IV: Se o resultado da Fase |l for
favoravel, a vacina € liberada para uso
em determinadas populacdes. Mesmo
depois de liberada, ela continua sen-
do acompanhada para a observacdo
de efeitos colaterals que podem ndo
ter sido registrados durante a experi-
mentacao.

Como- calcwlow av eficdciov

Como ainda ndo existe uma vacina
eficaz, a candidata é testada contra pla-
cebo, uma substancia indcua, sem efel-
to nenhum. Por exemplo: um grupo de
pessoas sem HIV € dividido em dois gru-
pos diferentes, ao acaso ou por Sorteio.

O grupo 1 recebe a candidata a
vacina;, 0 grupo 2 recebe o placebo.
Nem os voluntarios nem os pesquisa-
dores sabem 0 que cada pessoa esta
recebendo: pode ser avacina ou o pla-
cebo. Esse estudo ¢ chamado de du-
plo ceqo.

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

Cowateristicas de wimav
vacino ideal
1.5eguranca excelente e risco minimo

de efeitos adversos.

2. Eficadia na prevencdo da transmissdo
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sanguinea) e em
diferentes populacdes (independente-
mente de estado nutricional, doencas
preexistentes, caraterfsticas étnicas etc).
3.Protecdo de longa duracdo contra
todas as variedades de HIVAT existentes.

4.Numero minimo de doses a serem
tomadas e possibilidade de combina-
¢d0 com outros programas de imu-
nizacao.

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

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

Por que & possivel wmav
vacinaw ontv-HIV?

1. A capacidade de algumas pessoas de
barrar a infeccao pelo HIV tem sido vista
por pesquisadores como a resposta de
que avacina € possivel: existem criancas
que nascem de mdes infectadas mas ndo
tem HIV, ha também pessoas expostas
que ndo se infectam.
2. E possivel controlar a infeccao agu-
da pelo HIV.
3. Existem pessoas infectadas ha mui-
to tempo que ndo desenvolvern AIDS,
permanecendo saudaveis.
4. Atransmissao por meio da mucosa
¢ relativamente ineficiente.
5. Ja fol possivel a protecdo contra a
AIDS em macacos, por meio do con-
trole da carga viral.

Obsticuloy para v
producdio- de wmaw vacinas
1. Aresposta imunitéria € mediocre
e lenta.

2. Ndo se conhecem as reacoes que
devem ser desenvolvidas pelo sistema
imunitario contra o HIV,  com capaci-
dade de neutraliza-o.

3. Ha grande variabilidade do HIV-1.
Existem trés tipos: M, N e O. O tipo M
tem varios subtipos (de A até J]. Ha
também o “virus mosaico”, com peda-
¢os de subtipos diferentes.

4. Os modelos animais néo sdo com-
pletamente satisfatorios. Nenhum
macaco fica doente pelo HIV, apesar
de haver relatos de um macaco ter
ficado doente depois de varios anos,
0 que também ndo ¢ suficiente. Os
modelos utilizam a infeccdo pelo SIV
(virus de imunodeficiéncia dos simi-
0s) ou pelo SHIV, que € um virus com-
binado entre o HIV e o SIV, criado em
laboratorio. H
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PARA ENTENDER A DISCUSSAO
ATUAL SOBRE PESQUISA
DE VACINAS ANTIHHIV

€ voCceé quer saber 0 que esta

acontecendo no campo de

vacinas anti-HI\V, leia o resumo
abaixo,e a secao “Para entender as
vacinas”.Em linhas gerais, vocé tera
uma idéia sobre o assunto.

Reacdes que uma Vacina
deve provocar no- sistemav

Ainda ndo se sabe quais sdo as
reacoes que o sistema imunolégico
deve ter para estar protegido con-
tra o HIV - os chamados indicado-
res ou correlatos de imunidade.
Esse desconhecimento dificulta a
pesquisa e ¢ um dos pontos que
deve ser esclarecido. Sabe-se que ha
a reacdo por producdo de anticor-
pos neutralizantes, chamada de
imunidade humoral. No entanto,
essa reacao mostrou ser insuficiente
para controlar a infeccdo. Ha, tam-
bém, a reacéo de imunidade ce-
lular, relacionada com a producéao
de celulas capazes de eliminar célu-
las infectadas. Atualmente, as vaci-
nas candidatas visam a producdo de
ambas as reacoes.

Tipoy de imunigacio
visado

Inicialmente, esperava-se que a
vacina produzisse uma imunida-
de esterilizante, ou seja, uma
resposta imunoldgica que preve-
nisse completamente o estabeleci-
mento de qualquer infeccao detec-
tavel, mas, devido as dificuldades

observadas na pesquisa, CoOmecou-
Se a procurar alvos mais modestos,
tais como:

a) a infeccao transitoria, em
que ha carga viral baixa, so detecta-
da imediatamente apos a exposicao
ao HIV (sem virus detectado no san-
gue, nos nodos linfaticos ou no lu-
gar de exposicdo, usando os ensai-
0s PCR mais sensivels, em seis meses
ou mais tardej, com soroconversao
transitoria ou inexistente;

D) a infeccdo controlada, em
que a carga viral é baixa ou perma-
nece em niveis indetectaveis (<1.000
copias de RNA /ml). Nesse caso, es-
pera-se que a pessoa ndo venha a
desenvolver AIDS ou que esse desen-
volvimento demore muito mais do
que com uma infeccdo comum. Por
ter baixa carga viral, os niveis virais
no sangue e secrecoes permanecem
insuficientes para infectar outros, o
que ¢ tambem importante para a
salide publica.

Variedades, subtipoy etc.

O HIV ¢ bastante variavel. Ele foi
Classificado em trés tipos: M (main),
Ne O (outler). O M, o mais difundi-
do no mundo, tem varios subtipos
([de A aJ). Ha ainda os virus mosai-
cos, com pedacos de subtipos. Re-
gides diferentes do mundo podem
ter diferentes subtipos circulando
(ver Boletim Vacinas 10). Devido a
essa variedade, uma vacina pode-
ria proteger contra a infeccao por
um subtipo sem proteger da infec-
¢80 por outro.

Superinfeccdo ow
einfeccd

E a infeccdo com uma nova
variedade de HIV-1 numa pessoa
J& infectada pelo virus. Esperava-
se que, uma vez infectado por
uma variedade de virus, o orga-
nismo desenvolvesse reacdes que
0 protegessem contra novas infec-
coes. Se essas reacoes existissem,
elas seriam as que uma vacina de-
veria visar. A possibilidade de rein-
feccdo torna o uso de preservati-
vO ainda mais importante para as
pessoas que ja estdo infectadas
pelo HIV/AIDS.

A discussio- nav
atuadidade: cientistos
racionalistos e empivistos

Depois de as vacinas AIDSVAX
ndo terem mostrado eficacia (ver Bo-
letim Vacinas 10) e de outros resulta-
dos negativos (ver neste Boletim “So-
bre macacos e homens’), voltou a
haver um enfrentamento entre cien-
tistas “racionalistas” e “empiristas”. Os
primeiros insistem em que deve ha-
ver mais pesquisa sobre ciéncia basi-
ca para se entender melhor o que
acontece com o sistema imunolog-
CO € Com 0S animais para so entdo,
realizar ensaios de grande escala em
seres humanos. Os empiristas dizem
gque pouco se sabe sobre como as
vacinas agem em geral e que ndo se
deve esperar para testar produtos
promissores em seres humanos. As
duas abordagens podem ser con-
templadas simultaneamente, desde
que haja fundos suficientes.
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DRAUZIO E ESPER. UM BATE PAPO
SOBRE VACINAS ANTHHIV

O médico-Drd

dugio-Vouwellow covwersow com o-Prof. Dr. Esper Kalldy

(dav Universidade Federal de Sdo-Paulo) sobre o-estudo- de vacinas anti-HIV
com um produto- da Merck iniciado- no-Rio-de Janeiro-e ex Sio- Poulo-
O Boletim Vacinas trag aqui av integraw desse bate-papo;
gentilmente cedido-pelav TV-UNIFESP

DV: Como ¢ testada uma vacina?
EK: O estudo de vacinas em hu-
manos precisa passar por trés Fases:
a) Fase 1: testa-se num numero
limitado de pessoas se avacina ¢ bem
tolerada, (se induz resposta do orga-
nismo, se estimula o sistema imuno-
l6gico. Testam-se (doses diferentes
pre-selecionadas nos estudos pré-li-
nicos em macacos). Essa Fase demo-
ra no minimo dois anos. Se der tudo
certo, se avacina fol bem tolerada, a
inducdo da resposta imunologica
adequada e promissora e foi possi-
vel determinar a dose a ser adminis-
trada, passa-se para a Fase seguinte.
b) Fase 2: vamos imaginar que o
estudo na Fase 1 tenha sido feito com
cem voluntarios € que haja um efeito
colateral que se manifeste apenas em
uma pessoa em cada mil. Cem volun-
tarios ndo bastam para identificar essa
associacao. E necessario um numero
maior de participantes para localizar
eventos colaterais mais raros e a vack
na passa a ser testada em centenas e
centenas ou milhares de pessoas du-
rante mais alguns anos. Se foi bem
tolerada, se induziu resposta imunolo-
gica com uma dose geralmente j& es-
colhida e os resultados foram pro-
missores, passamaos para a Fase 3.

C) Fase 3: 0 proposito nessa Fase
¢ responder se, no caso do HIV. a ve-
cina protege contra a infec¢do ou
contra o desenvolvimento de doen-
cas naqueles que foram infectados
pelo virus. S6 nesse momento remos
saber se avacina e eficaz ou ndo. Para
chegar a essa conclusdo sao avalia-
dos 7.000, 10.000, 15.000 voluntari-
0s. Parte deles recebe a vacina, a ou-
tra recebe placebo e todos sdo acom-
panhados por algum tempo para sa-
ber se, entrando em contato com o

Ay 38

virus, eles se infectam ou ndo. Duran-
te todo 0 processo de pesquisa, Nos
deparamos com alguns problemas:
ndo se pode de jeito nenhum deixar
0 voluntario expor-se a riscos, € ina-
ceitavel usar uma vacina que tenha a
mais remota possibilidade de transmi-
tir o HIV e infectar pessoas; e os parti-
Cipantes devem receber todas as
orientacoes sobre como se proteger
contra a exposicao ao HIV. Em hipo-
tese nenhuma o virus podera ser ino-
culado numa pessoa que foi vacine-
da nem ouvir dizer que ¢ para sair
por al tendo relacdes sem protecdo.
O respeito a norma €tica € absoluto e
0 procedimento dos pesquisadores
contradiz 0 objetivo da pesquisa que
¢ descobrir se as pessoas se infectam
OU Ndo quando em contato com o
virus. Como se vé, conciliar as duas
premissas ¢ dificil e retarda o apareci-
mento da vacina.

DV: Instruir os voluntarios para
ndo terem relacoes sexuais desprote-
gidas vai contra o interesse do estu-
do. Nao adiantaria, por exemplo, va-
cinar as freiras enclausuradas de um
convento como teste, porque elas
sem duvida ndo iriam infectar-se nun-

ca. O ideal seria vacinar uma popula-
¢do de altissimo risco para avaliar se a
taxa de infeccao cai, mas isso € ina-
ceitavel. Dizer: “Olne, ndo sel se essa
vacina funciona. Vocé tem que tomar
cuidado e reduzir o risco de pegar
HIV* ndo interfere no resultado’

EK: E claro que interfere, mas nao
se pode agir de forma diferente. Por
ISs0, a coisa mais dificil no estudo final
que avalia a eficacia da vacina ¢ iden-
tificar o grupo de pessoas altamente
expostas, aguelas dentre as quais, se
nada fosse feito, de 3% a 10% iriam
infectar-se com o HIV no primeiro ano.
As medidas de protecdo reduzem o
risco, mas ndo o anulam e ¢ nesse
residuo populacional que a vacina
mostrara se funciona ou ndo.

DV: E uma tarefa absurda em ter-
mos de trabalno. Na Fase I, cem pes-
soas vdo ser testadas para ver se su-
portam a vacina, qual a dose indica-
da, etc. Na Fase 2, mais de mil partici-
pam para, por assim dizer, fazer uma
sintonia fina da vacina. Por fim, um
numero enorme ajuda a verificar se a
vacina tem eficacia para a protecdo de
pessoas ndo infectadas. Alem disso, ha
um complicador bastante forte, ou
seja, 0tipo ou subtipo do HIV que exis-
te no Brasil, por exemplo, que € dife-
rente do que dircula na Africa, na Asia
ou na Ameérica do Norte. Portanto,
esses estudos precisam ser repetidos
em diversos paises para se ter certeza
de que determinada vacina vai funcr-
onar nos quatro cantos do mundo.

EK: Por isso, em todos os estudos
de vacina, € muito importante levar em
consideracéo as diferencas regionais.
Depoais € importante a participacao de
varios centros. Néo se pode achar que
uma vacina desenvolvida so nos Esta-
dos Unidos ou na Franca sirva para a
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populacdo do Brasil, sem que tenha-
maos tido a oportunidade de participar
do processo de desenvolvimento. Por
isso, € fundamental a mobilizacdo dos
cientistas, das autoridades e (principal-
mente das comunidades afetadas pela
transmissao do virus HIV. Todos preci-
sam entender que essa participacdo
faz parte de um processo natural pelo
qual temos de passar para desenvol-
Vver uma vacina que funcione.

DV: Ha dois tipos de vacina con-
tra o HIV: as preventivas e as terapéu-
ticas. As preventivas sdo usadas nas
pessoas ndo infectadas para que ndo
contraiam o Vvirus e as terapéuticas,
em quem ja se infectou, com a fina-
lidade de exaltar uma resposta imu-
nologica mais eficaz. Essa vacina em
teste € preventiva ou terapéutica’

EK: O objetivo ¢ preventivo. A var
Cina terapéutica pode até ser a mes-
ma e ha interesse em saber, por exem-
plo, se pacientes HIV-positivo, receben-
do tratamento antietroviral, ou seja,
0s remedios do coquetel, tomando
essa vacina, ndo poderiam diminuir as
doses ou parar de toma-os por algum
tempo. £ssa € uma questao a ser res-
pondida, mas néo ¢ o objetivo deste
estudo que esta voltado para o desen-
volvimento da vacina para guem ndo
foi infectado pelo HIV. Trabalha-se com
vacinas contra 0 HV contando com
duas possibilidades. Primeira € provar
Se a pessoa que recebeu a vacina tem
o sisternaimunologico fortalecido con-
tra o virus a ponto de barrar sua entra-
da se houver contato com o de outra
pessoa. Esse seria o efeito preventivo
ideal. Sequnda possibilidade: a pessoa
entrou em contato com o HIV. mas a
vacina ndo conseguiu barrar sua en-
trada. Ele entra, mas ndo causa defici-
éncia imunologica, ou, se a causa, o
faz muito lentamente. Obviamente a
atenuacdo ou o blogueio da (doenca
serao analisados em qualquer estudo
que atinja a Fase 3.

DV: Nesse estudo, vocés espe-
ram juntar quantos voluntarios para
(participarem da Fase um?

EK: S0 435 voluntérios no mun-
do todo, 87 dos quais fardo parte do
estudo em quatro centros da Ameri-
ca Latina: um no Peru e trés no Brasil.
Em Séo Paulo, na UNIFESP (Universi-

dade Federal do Estado de Séo Pau-
lo] e no CRTA (Centro de Referencia e
Treinamento em DST/AIDS ), e no Rio
de Janeiro, na UFRJ (Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro]. Nao pode-
mos ainda precisar o numero de vo-
luntdrios que nos caberd acompa-
nhar, mas € uma fracdo desses 87.

DV: Esses voluntarios ja estéo ins-
critos?

EK: Eles estdo fazendo a inscricao
via nossa pagina na internet no portal
da escola: Desde 1999, estamos en-
gajados em estudos para entender
como funciona a resposta imunolog-
Ca das pessoas e como elas se defen-
dem contra o HIV aqui no Brasil. Pro-
curamos determinar também qual o
perfil do virus no Nosso pals, uma vez
que ele sofre alteracoes diferentes con-
forme a regido do planeta. Alem dis-
S0, NOS Interessa saber como ¢ a defe-
sa imunolégica do brasileiro porque,
com certeza, € diferente da dos amer-
canos, franceses, talandeses ou sul-aff-
canos. Durante esse perfodo, estive-
mos nos preparando para fazer estu-
dos com vacinas e recentemente obti-
VEMOS a aprovacao para conduzir um
estudo da Fase T de um produto vack-
nal candidato que vai ser testado em
diversos paises tentando responder a
questdo da variabilidade de resposta
da vacina ao redor do globo.

DV: Essa vacina € preparada com
virus morto, com virus atenuado ou
com um fragmento do virus?

EK: Por causa do principio de se-
guranca gue ja mencionamos, essa
vacina € preparada com fragmento
do virus. Portanto, ndo ha a menor
possibilidade de a pessoa receber a
vacina e infectarse pelo HV ou de-
senvolver Aids. Essa fracao foi escolni-
da por ser um dos pedacos do virus
que € mais constante, mais conserva-
do e que sofre menos variacdes ou
mutacdes, uma das caracteristicas des-
se virus. Utilizar uma regido do virus
que sofra muitas modificacoes au-
menta a possibilidade de ele adaptar-
se e a vacina perder sua serventia.

DV: O que vocés esperam obter
com esse estudo?

EK: O objetivo principal € conse-
guir induzir uma resposta imunolégica
suficientemente forte para proteger a

pessoa contra o HIV. Espera-se que seja
tdo forte que possamos percebéalogo
nas primeiras analises, 0 que abreviaria
0 tempo de decisdo para iniciar a Fase
2. Quem lida com vacinas precisa ser
otimista. Nesse campo de vacinas con-
tra Aids, j& enfrentamos muitas frustra-
cOes. Sao 20 anos de estudos e pes-
quisas que, em muitos casos, resulta-
ram em fracasso. Recentemente, foram
divulgados trés trabalhos que néo de-
ram certo naFase 3. O problema & que
a cada dia morrem de Aids milhares de
pessoas. A epidemia afeta 14.000 pes-
soas por dia no mundo, sendo que
95% sdo infectadas em paises em de-
senvolvimento ou muito pobres. Se por
um lado o Brasil € um deles, por outro
& um exemplo porgue ha tratamento
para todos os doentes. Em muitos pak-
ses africanos, porem, esse € um sonho
distante. Para dar uma idéia, em varios
deles a renda per capita anual € de
US$100,00 e o tratamento mais bara-
10 que existe atualmente custa por vok-
ta de US$250,00.

DV: Vocé disse que o mais barato
tratamento sai por US$250,00 anuais.
Quando surgiram os antivirais, o trata-
mento custava USS 12.000,00 por ano.
O Brasil teve papel de destaque nessa
queda de precos dos antivirais.

EK: Teve e continua tendo. O su-
cesso do programa brasileiro no trata-
mento da Aids ¢ espelno para o mun-
do. Isso esta patente ndo s6 Nos con-
gressos e nos textos publicados, mas
nas acoes. Por exemplo, a OMS tem
procurado levar brasileiros para Gene-
bra a fim de colaborarem nos progra-
mas internacionais, inclusive nos pro-
gramas para os paises mais pobres.

DV: \ou fazer uma pergunta que
provavelmente esta na cabeca de to-
das as pessoas. Vocé acredita que te-
remos uma vacina contra Aids em
quanto tempo?

EK: Eu me considero um otimista,
mas tenho medo de dar uma data e
criar falsas expectativas. Bill Clinton as-
segurou que em dez anos terlamos
uma vacina contra a Aids. Passaram-
se CiNco e até agora nao conseguimos.
No entanto, temos que ser otimistas e
acreditar que quanto mais rapido vier,
melhor. Para atingir esse objetivo va-
mos fazer tudo o que pudermos. Il
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Conferéncia de Retrovirus

Huntly Collins

SOBRE HOMENS £ MACACOS:
A VACINA PARA A AIDS NUMA

Por Huntly Collingy

Extraido da pagina da AVAC

ENCRUZILHADA

Coaligdio-de Ativistas por wmaw Vacina de AIDS, mawco- 2004, www.owac.org

quadro “Um batedor cego
O marca gol?”, apresentado

pelo pesquisador da Univer-
sidade de Harvard, Ronald Desrosiers,
chamou a atencao de centenas de
cientistas, entre os 3.900 que assisti-
am & XI Conferéncia de Retrovirus e
Infeccoes Oportunistas, realizada em
Sdo Francisco, no inicio de fevereiro
deste ano. Atraves do quadro — mos-
trando um batedor de pénalti, com
os olhos vendados, tentando inutil-
mente chutar uma bola que ndo via
—, Desrosiers, que estuda a versao da
AIDS em macacos, no Centro de Pes-
quisa em Primatas da Nova Inglater-
ra, fillado a Harvard, veiculou uma
critica ndo muito sutil aos esforcos
atuais para o desenvolvimento de
uma vacina contra o HIV.

Citando um rol de questdes cien-
tificas ndo resolvidas sobre o virus —
junto com estudos da versao do HIV
para macacos, no seu laboratério —,
Desrosiers afirmou que a pesquisa de
vacinas de AIDS precisa voltar & par-
te basica e superar desafios cientifi-
cos fundamentais, antes de seguir
adiante com mais ensaios de Fase lll
de vacinas experimentais que tém
uma fraca chance de sucesso.

A aqguda critica de Desrosiers —
poUCO comum nesse encontro anual
dos cientistas mais importantes de
AIDS dos Estados Unidos — provocou
fortes réplicas de cientistas que estdo
tentando conduzir vérias candidatas
avacina a testes em humanos. “Néo
QUEro Uma vacina para macacos. Pre-

Cisamos ser cautelosos, mas devemos
levar produtos promissores a ensaios
clinicos,” protestou Susan Buchbinder,
que lidera a pesquisa de HIV no De-
partamento de Sauide de Sdo Francis-
CO € que ajudou a revisar 0 Unico
ensaio de vacina ant-HlV de Fase |l
realizado nos Estados Unidos.

A Fundagdo BAL &
Melinda Gates afirmow
que hawerd investimento-
se 03 atores tanto- do- setor
publico- como- do- setor
privado- puderem agir
em conjunto-

Larry Corey, chefe da Rede de En-
saios da Vacina para o HIV (HVIN],
dos Institutos Nacionais de Satide dos
Estados Unidos, defendeu a posicdo
de Buchbinder, afirmando que ne-
nhum dos modelos em animais pes-
quisados ate hoje e equivalente aos
realizados em humanos. “Ensaios cli-
nicos bem realizados poderiam for-
necer evidéncias de valor e acelerar
0 processo de encontrar uma vacina
para a AIDS”, acredita.

Mas as asperas observacoes de
Desrosiers foram aplaudidas por
muitos cientistas. Neal Nathanson,
microbiologista da Universidade da
Pensilvania e ex-diretor do Setor de
Pesquisa de AIDS do governo nor-
te-americano acredita que, mesmo
na auséncia de evidéncia cientifica
mais forte que mostre que a gera-
Cdo atual de candidatas a vacina

para o HIV possa ter sucesso, o im-
pulso de estabelecer grandes redes
para a testagem desses produtos em
ensaios de Fase lll & necessario.

Respondendo a perguntas, Desro-
siers explicou gue ndo condenava a
realizacao de ensaios em seres huma-
nos, mas que € preciso mais equilibrio
no desenvolvimento de vacinas para
aADS, com mais atencao a ciéncia do
que a preparacdo de grandes ensaios
internacionais. “Se obtivermos um bom
produto, a infra-estrutura para testa-o
em pessoas aparecera,” afirmou.

Discussio antigaw

O debate ndo € novo. Existe des-
de meados da decada de 1990,
quando os cientistas divergiram
guanto ao uso do dinheiro dos con-
tribuintes para financiar um ensaio de
Fase |l da vacina de subunidade
gp120, que posteriormente ficou
conhecida como AIDSVAX.

Na epoca, alguns cientistas se opu-
seram a utilizacéo de fundos publicos
para o ensaio, dizendo que os testes
de laboratdrio do produto mostravam
que ele ndo tinha possibilidades de
prevenir a infeccao pelo HV. Outros,
particularmente aqueles que trabalna-
vam pesquisando vacinas para outras
doencas, replicavam que o Unico
modo de sabercom seguran¢a se uma
vacina funciona ou ndo € testa-la num
grande numero de pessoas.

O debate de hoje envolve muitos
dos mesmos atores que se manifesta-
ram na época, mas, desta vez, ocorre
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contra um pano de fundo de dois
recentes ensaios de Fase Il que de-
monstraram que a AIDSVAX ndo tinha
eficacia. Além disso, ha uma contro-
vérsia sobre a decisdo do governo
federal dos Estados Unidos de finan-
ciar umensaio de Fase lll na Tailandia
que muitos cientistas acreditam que
ndo funcionard e sao esperados cor-
tes no financiamento federal para o
desenvolvimento de vacinas de AIDS
Nos Proximas CiNco anas.

Em meio a todas essas incerte-
zas, a Fundacdo Bill & Melinda Ge-
tes sugeriu uma grande reorganiza-
¢d0 no modo de realizar a pesquisa
de vacinas anti-HIV, afirmando que
haverd investimento se os atores tan-
to do setor publico como do setor
privado puderem agir em conjun-
to. Por isso, ndo deve surpreender
0 ressurgimento do debate borbu-
lhante entre os chamados “raciona-
listas” (como Desrosiers) e os “‘empi-
ristas” (como Buchbinder).

O que esta em discussdo nao e
um ponto de vista abstrato e filosofi-
0. Ha perguntas muito reais sobre
como melhor investir os recursos limi-
tados que estdo disponiveis — e quem
obterd os recursos adicionais que
Gates possa colocar na mesa. Um
dolar gasto na preparacao de ensaios
clinicos, por exemplo, ¢ um délar que
ndo pode ser usado em ciéncia basi-
ca. Inversamente, um dolar investido
em ciéncia basica € um délar que
pode ser usado para testar uma vack-
na experimental em pessoas.

Desrosiers, que intitulou sua apre-
sentacdo como “Por que uma vacina
efetiva contra 0 HIV ndo esta ao nos-
so alcance”, citou a falha de varias
vacinas candidatas para a AIDS em
proteger macacos imunizados em
desafios com SIVmacZ239 — que cau-
sa uma doenca como a do HIV em
macacos — como evidéncia de que ¢
necessario dar mais atencao a cién-
cia basica. Uma série de ensaios re-
portados, no ano passado, por Da-
vid Watkins, da Universidade de Wis-
consin, e por pesquisadores da Mer-

ck, mostrou que os regimes de “pri-
mario-mais-reforco”, dentre os quais
DNA mais adenovirus ou MVA (cepa
do virus da vaccinia Ankara modifica-
da), ofereceram pouca ou nenhuma
protecdo para a infeccdo ou para a
progressao da doenca, mesmo quan-
do os macacos foram inoculados no
maximo da resposta imunitéria com
SIVmacZ239 homalogo.

De acordo com Watkins, a cepa
inoculada coincidia exatamente com
as sequéncias de virus nas vacinas.
“Se ndo podemos nos proteger con-
tra o SIVmacZ39 clonado e homolo-
go usando vacinas com sequéncias
idénticas e em condicoes ideais, te-
MOS MUIto POUCO MOtivo para otimis-
mo sobre a capacidade protetora
desse tipo de vacina,” lamentou.

Ses ndo-podemos noy
proteger controv o-
SIVmac239 clonado-e
homdlogo- usando- vacinay

temoy muito- pouco- motivo-
para otimismo- sobre v
capacidade protetora
desse tipo- de vacino.

Preocupacio

Para Ronald Desrosiers, € igual-
mente preocupante a falta de cor-
relacao entre a protecdo real em
macacos e os niveis de anticorpos
neutralizantes e células CD8+T,
que matam células infectadas,
medidas com testes laboratoriais
padrao. Em um ensaio, ele relatou
que trés de cinco macacos foram
protegidos “espetacularmente” da
inoculacdo de SIVmac239, seguin-
do a aplicacdo de uma vacina de
SIV vivo atenuado. A atenuacdo
consistia na eliminacao de porcoes
do gene do envelope. Dois dos
trés macacos protegidos ndo ti-
nham anticorpos neutralizantes
detectaveis e apresentavam respos-
tas fracas de CD8, medidos pelos
exames padrdo. Porém, surpreen-

dentemente, os dois macacos com
respostas imunitarias fracas tam-
bém foram protegidos.

Por outro lado, o pesquisador re-
latou que macacos inoculados com
outras vacinas, incluindo DNA segui-
do de um reforco de uma vacina
que usava como vetor o virus da
Herpes Simplex, demonstraram res-
postas fortes de CD8 sem, no en-
tanto, ficarem protegidos contra a
inoculacdo de SIVmacZ239. Segun-
do Desrosiers, a boa nova € que ¢
possivel proteger macacos do SIV-
macZ39 com uma vacina de SIV vivo
e atenuado, que produz niveis bai-
Xxos de anticorpos e células CD8. A
ma noticia € que os cientistas ndo
sabem o que estd protegendo 0s
macacos, uma vez que as respostas
imunitarias medidas ndo se correla-
cionam com a protecdo real.

“Os testes do laboratdrio padrao
ndo refletem a componente proteto-
ra desses experimentos”, contou Des-
rosiers. Esses exames de laboratorio
sdo as principais ferramentas que 0s
centistas estdo usando agora para
decidir quais vacinas experimentais
devem entrar nos ensaios clinicos em
seres humanos. Eles estdo sendo usa-
dos para avaliar a forca das respostas
Imunitérias em humanos.

Os resultados de Desrosiers,
publicados na Nature Medicine
(ver artigo Chances para uma Va-
Cina, neste Boletim) questionam as
atuais correntes de pensamento
sobre o desenvolvimento de uma
vacina contra o HIV e levantam
dulvidas sobre se alguma das vaci-
nas candidatas em processo de
pesquisa e desenvolvimento pode-
ra ser eficaz. Algumas dessas vaci-
nas, incluindo a que esta sendo
desenvolvida pela Merck&Co., tém
passado a ensaios em humanos
porque protegeram 0s macacos da
progressdo da doenca, mas ndo
preveniram a infeccao. Nessas ex-
periéncias cientificas, os animais
foram inoculados com SHIV. um vi-
rus artificial que combina elemen-
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tos do HIV e do SIV, quase obriga-
Lorios, atualmente, em pesquisas de
vacinas que usam macacos.

Independentemente da populari-
dade de modelos SHIV. Desrosiers
acredita que SMmacZ39 ¢, de fato, o
virus mais apropriado, porque se com-
porta de modo semelhante ao HIV em
humanos. Esse virus usa o mesmo co-
receptor de citocinas que o HIV para
entrar nas células e produz uma do-
enca que progride lentamente como
a AIDS, num periodo de varios anos.
A doenca produzida por SHIV mata o
animal em semanas.

Outroy relatoy

\Varios outros artigos apresenta-
dos na Conferéncia de Retrovirus
demonstraram as dificuldades cien-
tificas para o desenvolvimento de
vacinas contra a AIDS. Entre as no-
ticias pouco alentadoras, ha uma
andlise independente dos resulta-
dos finais do ensaio da AIDSVAX nos
Estados Unidos, que confirmou que
ndo houve um efeito protetor esta-
tisticamente significativo entre ne-
gros ou qualquer outro subgrupo
que tenha participado do ensaio,
alem de a vacina ndo apresentar
nenhuma eficacia.

A AIDSVAX fol testada em 5.500
pessoas, das quais a maioria era de
homossexuais norte-americanos. A
analise, apresentada em setembro
por cientistas do governo norte-ame-
ricano, dessa vez incluiu a participa-
cao de cientistas da VaxGen, Inc.,
companhia que patrocinou o ensaio
€ que repartou, No ano passado, que
avacina tinha alguma eficacia e um
efeito protetor entre Negros.

Durante a Conferéncia, pela pri-
meira vez num forum publico, pes-
quisadores da Tallandia relataram os
resultados finais do ensaio de Fase |l
da versdo tailandesa da mesma vaci-
na. No teste, participaram 2.500
usuarios de drogas injetaveis: apro-
ximadamente 8,4 % dos vacinados
contra 8,3 % dos que receberam pla-
cebo ficaram infectados, mostrando

que a vacina ndo tem eficacia. “O
sucesso do ensaio nem sempre Sig-
nifica o sucesso da vacina”, justificou
Punnee Pitisutithum, pesquisadora
da Universidade de Mahidol.

Os resultados dos dois ensaios —
0s primeiros ensaios de Fase lll de
uma vacina experimental de AIDS —
ndo surpreenderam os cientistas béa-
sicos, que ha dez anos, previram que
avacina ia falhar. Embora o produto
tenha estimulado anticorpos que
podiam proteger contra a infec¢éo
pelo HIV do laboratério, 0s mesmos
anticorpos ndo neutralizaram o virus
do sangue dos soropositivos.

Oy resultados de Desrosiers
questionauwn ag covrentes
atuaiy de pensamento- sobre
o-desexrwolvimento- de wmav
vacina contra o-HIV e
levantoum duwvidas sobr
se algumaw das vacinas

Desde entdo, os resultados de cién-
da basica de HIV tém estimulado o
desenvolvimento de vacinas com mais
potencial. Ainda assim, ha grandes
obstaculos, como mostraram outros
estudos na Conferéncia deste ano.

Todd M. Allen e colegas do Cen-
tro de Parceria em Pesquisa de AIDS
de Harvard, do Hospital Publico de
Massachusetts, demonstraram que
uma versdo de uma molécula gene-
ticamente herdada que o corpo usa
para apresentar pedacos de prote-
nas do HIV as células do sistema imu-
nitario esta associada a mutacdes que
deixam que o HIV escape da identifi-
cacdo pelas células CTL.

Mais adversidades
Uma equipe no laboratorio de
Douglas Richman, da Universidade
da Califérnia, em San Diego, docu-
mentou trés casos de superinfeccdo
entre um grupo de 54 individuos
recentemente infectados. Apos cin-

CO a treze meses de suas infeccdes
originais, trés pessoas foram nova-
mente infectadas com um virus com
sequéncia genética diferente do vi-
rus original. Seis meses depois de
serem superinfectados, as cargas vi-
rais desses indivduuos cresceram
mais de 100 vezes e a contagem de
CD4 caiu significativamente.
Embora ninguem saiba se o mes-
mo fendmenao aconteceria numa pes-
soa soronegativa Cujo sistema imuni-
tario tenha sido fortalecido com uma
vacina, o relatério levanta temas pro-
blematicos para os pesquisadores de
vacinas que estdo contando com o
estimulo da imunidade celular para
prevenir que portadores de HIV desen-
volvam AIDS. A implicacdo do estudo
de Richman € que, mesmo se uma
vacina induzisse umaresposta de CD8
que protegesse a pessoa contra a in-
feccdo inicial, talvez ndo funcionasse
contra um virus com um genoma d-
ferente. Todas as pessoas no estudo
foram infectadas com o subtipo B do
virus, predominante na América do
Norte, mas, mesmo dentro desse sub-
tipo de virus, existe variacdo genética
suficiente para confundir profunda-
mente a resposta das células CD8.
Em outro golpe a vacinas contra
AIDS baseadas em imunidade celular
para retardar a progressdo da doen-
ca, Bruce Walker e colaboradores
anunciaram, num hospital de Massa-
chusetts, que as respostas celulares
Imunitérias nao duram muito tempo
em pessoas recentemente infectadas
que suspenderam o tratamento com
anti-retrovirais, depois de terem con-
seguido suprimir o virus num progra-
ma de interrupcdes estruturadas de
tratamento. Seis meses depois da ter-
cera interrupgdo, a carga viral come-
cou asubir e acontagem de CD4 caiu
namaioria das pessoas. Porém, como
0 estudo foi feito com apenas 14 pes-
soas, sera preciso um estudo maior
para confirmar os resultados.
Cientistas do governo dos Esta-
dos Unidos, trabalhando sob a dire-
¢do de Anthony Fauci, diretor do Ins-
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tituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas, relataram a descoberta
de um subtipo de ceélulas T regula-
doras que suprimem ceélulas CD4 in-
fectadas com HIV e CTLs depois da
infeccdo. Esse achado sugere que
talvez seja possivel gerar uma respos-
taimunologica melhor eliminando os
supressores. Mas essas descobertas
sugerem que as tentativas de aumen-
tar as respostas de CD4 e CIL atra-
vés de imunizacdes vao fracassar, ja
que as reacoes serdo controladas por
células T regulatdrias.

Vérios estudos apresentados na
Conferéncia questionaram, tambem,
0 teste ELIspot, que permite que ci-
entistas avaliem amostras de sangue
de pessoas vacinadas para ver se a
vacina produz uma reacdo forte nas
celulas CD8, que produzem o inter-
feron-gama (INF-y) Entretanto, a
equipe de Walker, em Massachussets,
anunciou estudos laboratoriais que
demonstram que as unicas celulas
CD8 que produzem INF-y capazes de
matar células infectadas tambem pro-
duzem o chamado fator alfa de ne-
crose tumoral (TNF-a). O resultado do
estudo permite supor que talvez ELIs-
pot esteja sobreestimando a imuno-
genicidade de vacinas que estimu-
lam imunidade celular.

Mesmo que o SHIV, o virus artifi-
clal que infecta macacos, tenha sido
usado para testar vacinas em maca-
COs nos Ultimos anos, cientistas do
governo norte-americano apresenta-
ram evidéncias adicionais de que o
modelo SIV - e ndo o SHIV — imita
melhor a infeccdo humana com o
HIV. O SHIV, descobriram os cientis-
tas, infecta células CD4 com o recep-
tor de citocinas CXCR4, enguanto o
SV infecta celulas CD4 com o recep-
tor CCR5, 0 mesmo que o HIV usa
No comeco da infeccao de humanos.

Estudo australiono
Embora ativistas da comunidade
soropositiva tenham reivindicado
uma vacina terapéutica que ajudas-
se o sistema imunitario a combater o
HIV em pessoas que ja estao infecta-

das, pesquisadores australianos, sob
a direcao de David Cooper, reporta-
ram descobertas decepcionantes so-
bre duas vacinas terapéuticas testa-
das em pessoas que conseguiram su-
primir a replicacao viral com trata-
mento com ARV

Num estudo, 79 pessoas foram
randomizadas em trés grupos: pla-
cebo, uma vacina com canarypox
e varios genes do HIV, ou uma pri-
meira dose de canarypox seguido
por uma de Remune, uma vacina
terapéutica desenvolvida por Jonas
Salk. A eficacia fol medida compa-
rando-se a proporcdo de pessoas
com uma carga viral inferior a mil
copias, 24 semanas depois de sus-
pender o tratamento com ARV. O
estudo — 0 primeiro ensaio contro-
lado, duplo-cego de uma vacina te-
rapéutica — ndo encontrou nenhu-
ma diferenca entre 0 grupo place-
Do e os grupos vacinados.

Um outro estudo, realizado en-

O labovatsrio-de Mark
Feinbery; da Universidade
de Emory, apresentow
resultados promissores de
experiénciay cientificay
com modeloy de
computador, cuwjo- objetivo-
foi determinaw av
possibilidade de testow o
eficaciov de vacinas emv
macacoy inoculando- viruy
repetidamente e emv dose
baira, avfimv de simudowr
melhor o- modo-pelo-qual
oy pessons se infectoun, e

tre 35 pessoas em terapia com ARV,
avaliou o impacto de se misturarem
trés doses da vacina com o vetor fo-
WIpOX, ou a mesma vacina mais IFN-
Yy, ao regime anti-retroviral. O estudo
ndo achou diferencas significativas
no numero de células CD8 especifi-
cas para HIV nos sujeitos que rece-

beram vacinas em comparacdo aos
que so receberam antivirais. Vinte e
cinco pessoas escolheram participar
de um seqgundo estudo, no qual re-
ceberam mais uma dose da vacina,
fowlpox parcial ou completa, ou pla-
cebo. Depais disso, suspenderam os
antiretrovirais. A carga viral aumen-
tou emtodos 0s grupos, mas aumen-
tou menos No grupo que estava re-
cebendo o vetor fowlpox completo.
Porém nao houve uma diferenca no
tempo para reinicio de terapia entre
0s que receberam vacinas e os que
receberam placebo.

A procura de uma vacina eficaz
de AIDS esta se revelando um pro-
Cesso muito mais demorado do que
0 previsto (o ex-presidente Bill Clin-
ton, em 1997, estabeleceu o pra-
70 de dez anos para a descoberta
de uma vacina). Na palestra “O fu-
turo da terapia anti-retroviral: o que
acontecera se nao houver uma va-
cina?’, o pesquisador da Universi-
dade do Colorado, Robert “Chip”
Schooley, sugeriu que os cientistas
pensem em remedios anti-AlDS,
como inibidores de entrada e vaci-
nas preventivas, e comecem a con-
siderar a possibilidade de producgo
de vacinas baseadas em células que
possam prevenir o progresso da
doenca, mas nao a infeccao, como
terapias potenciais.

Aindo hov esperanca

Em meio ao pessimismo expres-
sado na conferéncia sobre as possi-
bilidades de se obter uma vacina de
HIV a curto prazo, alguns estudos
mostraram progresso no desenvolvi-
mento de uma vacina. Na Secdo de
Posteres, o laboratério de Mark Fein-
berg, da Universidade de Emory,
apresentou resultados promissores de
experiéncias cientfficas com modelos
de computador, cujo objetivo foi de-
terminar a possibilidade de testar a
eficacia de vacinas em macacos ino-
culando virus repetidamente e em
dose baixa, a fim de simular melhor
0 modo com que as pessoas se in-
fectam, em contraste com as inocu-
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lacOes atuais, que usam doses altas.
Os modelos computacionais demons-
traram que seria possivel fazer testes
mais realistas sem utilizar um nimero
excessivo de macacos. O grupo esta
planejando fazer testes de dose baixa
em sua pesquisa sobre microbicidas.

Os cientistas da Universidade de
Duke, da Universidade do Alabama e
do Laboratorio de Pesquisa de Los Ala-
mos relataram progresso na criacdo
de um imundgeno que poderia cau-
sar respostas imunitarias humorais e
celulares a cinco subtipos diferentes
de HIV encontrados em varias partes
do mundo - AB,C, D e uma forma
recombinante AE. Os cientistas se con-
centraram no gene env, que codifi-
Ca a proteina na camada externa do
HIV. Identificando sequéncias genéti-
cas especificas de env comuns a to-
dos os subtipos, os pesquisadores
desenvolveram a chamada “sequén-
cla de consenso”. Nas experiéncias
com camundongos, a sequéncia de
consenso - transmitida em vacinas de
vetores virals — suscitou respostas de
CD4 e anticorpos para todos os sub-
tipos. Esses resultados sugerem que
as sequéncias de consenso de varios
genes podem superar o problema da
diversidade do HIV.

Num display de pésteres, Martha
Mathas, da Universidade da California,
relatou que 11 de 17 macacos jovens
vacinados com alguma de duas vaci-
nas de vetor viral foram protegidos de
uma ingestdo bucal de baixa dose
com SIVmacZ39. Em comparacéo,
entre CiNCo macacos jovens de um
grupo controle, quatro ficaram infec-
tados. O virus foi ingerido com uma
mamadeira — um procedimento que
pretendia simular a infeccédo pelo lei-
te materno. As vacinas dessa experi-
éncia utilizaram vetores MVA e cana-
rypox, 0s dois expressando genes
gag, pol e env do SIV. O estudo, gue
ainda estd em andamento, relatou a
condicdo dos animais depois de cin-
€O semanas daingestdo oral. Serd pre-
(iso mais tempo para avaliar a dura-
¢do da protecdo.

Dennis Burton, do Instituto de Pes-
quisa Scripps, de La Jolla, apresentou
as experiéncias do seu laboratorio para
desenvolver uma vacina gerando an-
ticorpos com ampla capacidade de
neutralizar o HIV. Burton esta estudan-
do a estrutura de anticorpos raros que
surgem naturaimente e tém a capaci-
dade de neutralizar o virus. O objetivo
¢ conhecer o funcdonamento desses
anticorpos para desenvolver imunoge-
nos que possam fazer o mesmo.

Duwvida

Em meio a tantos relatos, uma
divida persiste: como deveriam pros-
seguir a pesquiisa e o desenvolvimen-
o de uma vacina? Seria necessario,
como Desrosiers argumentou, reinici-
ar o processo de planejamento e con-
duzir mais testes de ciéncia basica para
resolver os desafios fundamentais,
como, por exemplo, gerar uma respos-
ta eficaz de anticorpo? Ou deverlamos
continuar sem mudancas — desenvol-
vendo mais e mais vacinas experimen-
tais para testes em humanos numa
serie de ensaios de Fase |, Il e lll?

Numa palestra no ultimo dia da
conferéncia, Buchbinder disse que ndo
se trata necessariamente de escolher
entre uma ou outra alternativa. Ela
apoiou a continuidade da pesquisa
basica, e também e da pesquisa dink-
ca de ensaios tipo Fase lb, que recru-
tam ate 2 mil pessoas. Os resultados
seriam usados para a obtencdo mais
rapida de dados sobre a eficacia e
possiveis indicadores de protecdo.

Se corretamente planejados e re-
alizados, esses ensaios facilitariam o
progresso em direcdo a uma vacina e
produziriam informacdo Util que aju-
daria no desenvolvimento de futuras
candidatas a vacina. Essenciaimente,
0S ensaios seriam ferramentas de pes-
quisa e ndo um caminho rotineiro que
conduzisse a um produto.

Independentemente dos resultados
desse debate, € indiscutivel que o HIV
continua a se expandir, em especial no
mundo subdesenvolvido e em particu-
lar em meninas e mulheres jovens. Esse

fol um ponto chave na intervencao de
Stephen Lewis, exembaixador do Ca-
nada na ONU e atualmente enviado
especial da ONU para assuntos relack-
onados com o HIV/AIDS na Africa

Segundo ele, no continente afri-
cano, que tem o maior indice de HIV
no mundo, as mulheres constituem
dois tercos das mais de 10 milhdes
de pessoas que tém entre 15 e 24
anos e vivem com HIV. Mesmo consi-
derando que alguns tém acesso a tra-
tamento com ARV, a maioria continua
sem esses beneficios.

O ex-embaixador elogiou os esfor-
¢os cientfficos para encontrar um mi-
crobicida que dé as mulheres uma
Op¢do para prevenir a infeccdo pelo
HIV e sugeriu que elas estejam entre
0S grupos prioritarios para receber
acdes de prevencdo, tratamento e
assisténcia em paises em desenvolvi-
mento. Também destacou que € o
momento para atentar as desigualda-
des de género que sustentam a epi-
demia em mulheres africanas e pediu
um maior respeito as leis contra o es-
tupro, a reforma de leis que limitam o
direito de heranca e de propriedade
das mulheres, e a cassacdo de profes-
sores que assediam as suas alunas.

Lewis fez um apelo contundente
aos cientistas para que saiam do papel
de observadores e ajudem a fazer o
Ocidente compreender a devastacdo
catastrofica que o HIV causa na Africa:
‘Em algum momento de suas vidas,
[em que haver tempo para gritar de
seus telnados. Digam ao mundo e aos
seus governos, especialmente aos go-
vernos ocidentais, que um apocalipse
comegou e tem que ser detido antes
que nos engula a todos. Se a morali-
dade esta ausente nas acoes dos go-
Vernos, entdo deve ser reencontrada
no ativismo dos individuos.”

A pesquisa sobre vacinas contra
AIDS precisa voltar a parte basica e
superar desafios cientfficos funda-
mentais, antes de seguir adiante com
mais ensaios de Fase lll de vacinas
experimentais, que tém uma fraca
chance de sucesso.ll
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UMA PESQUISA EM INDIVIDUOS
CRONICAMENTE INFECTADOS
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Pirese, Luis Brigido, Mawiow C. Dantas, Drovuwrio-Bawreiray, Paudo-R. Teixeira, Amilcor
Tanuwri e Rede Brasileira de Pesquisa de Resisténcia aoy Medicamentos
(Adaptado de AIDS 17, pp. 1063-1067)

desenvolvimento de resis-
téncia a medicamentos
continua sendo um dos

mais graves obstaculos para deter a
disseminacao de HIV durante a tera-
pia anti-retroviral altamente ativa (HA-
ART). Nos paises desenvolvidos, a pre-
valéncia da transmissdo de virus re-
sistentes a um ou mais agentes anti-
retrovirais tem aumentado nos Ulti-
mos anos. A faixa de taxas relatadas
entre oS recéem-soroconvertidos in-
clui: 5% a 11% na Sulca, 10% a 17%
na Franca, 13% na Alemanha, 14%
no Reino Unido, 15% a 26% na Amé-
rica do Norte, 23% a 26% na Espa-
nha, 5% a 7% nos Estados Unidos e
15,4% na Argentina.

Mutacdes associadas a resisténcia
aos NRTIs (inibidores de transcripta-
se reversa analogos de nucleoside-
0s), especialmente AZT e lamivudina
(3TC), sdo as mais predominantes
entre os pacientes HIV positivos que
ainda ndo passaram por tratamento.
A predomindncia de variedades do
HIV com pelo menos uma mutacao
resistente a medicamentos na Africa,
América do Sul e regido do Caribe &
baixa ([menos de 7%) e a frequéncia
de mutacdes adicionais € elevada
(cerca de 90%).

As taxas de prevaléncia para o
HIV/AIDS no Brasil séo de aproxima-
damente 0,6% da populacdo, se-
gundo informac¢des do Ministério da
Saude (www.aids.gov.br]. O pais
tem apresentado uma alteracdo
constante no carater da epidemia de
HIV-1 com relacdo a proporcao de

infeccao por sexo e comportamen-
to de risco. Desde o inicio da epide-
mia, os padrdes de infeccdo por HIV
foram desviados para mulheres e he-
terossexuais. O perfil de subtipo de
HIV-1 do pais inclui o subtipo B do
HIV-1 com maior circulacdo, mas
outros subtipos, como sequéncias
divergentes de , Ce B/C e B/F, tam-
bem circulam.

HIV-BResNet: andlises
genotipicay

O Ministério da Saude tem patro-
cinado uma polftica de acesso uni-
versal aos medicamentos ant-retro-
virais para pacientes com AIDS des-
de 1996. Para poder monitorar a
transmissao de variantes resistentes a
medicamentos e o perfil de subtipos
no Brasil, estabeleceu-se a Rede Bra-
sileira de Pesquisa de Resisténcia aos
Medicamentos (HIV-BResNet| entre a
populacdo que ainda ndo recebeu

Apesor doy recentes
relatorioy sugeriven que
o-teste de resisténcio

predwaa da resposto
virologica as alternativas
terapéuticas porav
pacientes que apresentoum
viroldgica, ndo
existen dadoy para apoiow
a uwtiligacdo- de rotina de
testes de resistencio emv
pacientes que nuncar
foram tratados e que estior
no- inicio- dev terapiou.

tratamento. Com esse objetivo, a
rede realizou andlises genotipicas de
individuos assintomaticos HIV positi-
VoS que ndo receberam tratamento,
diagnosticados em 13 centros volun-
tarios de aconselnamento e testes em
diferentes regides no pais em 2001

Para realizar a pesquisa, o plas-
ma de 535 individuos HIV-1-positivos
confirmado por sorologia foi isolado
em diferentes centros voluntarios de
aconselnamento e teste do Ministe-
rio da Saude. O periodo de coleta
foi de trés meses. Esses centros trans-
pdem regides metropolitanas locali-
zadas em oito diferentes estados bra-
sileiros — Rio Grande do Sul (n=139),
Parana (n = 147), Sdo Paulo (n =
100), Rio de Janeiro (n = 83), Mato
Grosso do Sul (n=7), Para (n=17),
Bahia (n=12), e Ceara (n = 30) -
abrangendo 45% dos pacientes bra-
sileiros sob tratamento de HAART.

Nenhum dos individuos tinha
sido exposto anteriormente a qual-
quer tratamento anti-retroviral, de
acordo com declaracoes individuais.
O estudo foi aprovado pelo CEP (Co-
mité de Etica em Pesquisa) e pela
CONEP (Comissdo Nacional de Eti-
caem Pesquisa) como Estudo Ané-
nimo Desvinculado.

Isolaumento, ampliacio e
ovdenacio- de RNA e
reswltadoy

Os dados epidemiologicos mos-
tram uma proporcao de sexo prati-
camente idéntica (1,45 de feminino
para masculino) entre as amostras.

e BOLETIM VACINAS = N2 11
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Oito amostras (2,24%) apresenta-
ram mutacoes primarias associadas
a resisténcia aos IP (inibidores da
protease), oito (2,36%) a NRTl e sete
(2,06%) a NNRTI (inibidores de
transcriptase reversa ndo analogos
de nucleosideos).

N&do houve caso de individuos
com mutacdes primarias para mais
de uma classe de medicamentos
anti-retrovirais, exceto para uma
amostra. Quando os individuos com
mutacdes primarias nas regides TR
(transcriptase reversa) e PR (protea-
se) foram estratificados em diferen-
tes areas geograficas, nao houve
agrupamentos de prevaléncia de
mutacdo em qualquer area especifi-
ca, exceto no IP que ndo foi encon-
trado nos estados do Nordeste.

Ndo houve associacdo significa-
tiva entre a presenca de genotipos
resistentes nos individuos estudados
e 0 soro-status de HIV (P = 0,4552)
OuU 0 uso de medicamentos anti-re-
trovirais (P = 0,2696) relatados pelos
parceiros sexuais. Contrariamente &
baixa prevaléncia de mutacdes pri-
marias a resisténcia a medicamentos,
muitas mutacdes adicionais foram en-
contradas no gene PR. Houve uma
associacao nitida de substituicOes adi-
cionais de L63P e M361 com a desig-
nacao do subtipo. A primeira foi as-
sociada ao subtipo B, enguanto a se-
gunda estava nitidamente associada
aos subtipos F e C.

O mesmo tipo de andlise foi con-
duzido para as sequéncias encontra-
das de TR de aminoacidos.

Ha& um mapa do territdrio brasi-
leiro mostrando a distribuicao dos
subtipos encontrados na base de
dados na Figura 1. ldentificaram-se
0s sequintes virus: 231 (64,9%) e 212
(62,5%) de subtipo B, 81(22,8%) e
100 (29,5%) de subtipo C, e 42
(11,8%) e 27 (8%) de subtipo F, base-
ados nas regides gendmicas de PR e
TR, respectivamente.

Quando ambas as regides geno-
micas foram analisadas simultanea-
mente, 42 sequéncias apresentaram
evidéncias de divergéncia entre dois
dos subtipos, tais como PRC/RTB,
PRB/RTC, PRB/RTF, PRF/RTB, PRC/
RTE, e PRF/RTC. Esses genomas di-
vergentes, juntos, representam
14,48% do total de amostras anali-
sadas nas duas regioes.

Uma baixa prevaléncia de muta-
cOes resistentes a medicamentos foi
observada emvariantes genéticas do
HIV-T de individuos HIV positivos,
diagnosticados nos centros brasilel-
ros voluntarios de aconselhamento

O desevwolvimento-
de resistenciow o
medicamentoy continuaa
sendo-wm doy mais graves
obsticulos pawow deter o
dw;evmnam de HIV
duronte o terapio anti-
retroviral altoumente ativa.
Nos paises deserwolvidos,
o prevalénciow dov
transmissio- de virug ques
S0 resistentes o U ow mail
agentes onti-retroviraiy
temv avmentado-
noy Wltimosy anos.

e testes em 2001, indicando uma
baixa ocorréncia (4,42% para NRTl e
NNRTI, e 2,24% para PI| de variantes
geneticas resistentes circulando en-
tre individuos que ainda nao tinham
recebido tratamento. Esses resultados
sS40 opostos aos originados a partir
das amostras coletadas no pals ate
1998, nos quais fol encontrada uma
baixa prevaléncia (2%) de isolados
com resisténcia genotipica.

Discusstio
Entretanto, nossas descobertas
estdo de acordo com a propor¢ao
de individuos que ainda ndo rece-
beram tratamento, infectados com
virus resistentes a medicamentos

identificados em estudos de outros
paises da América Latina e Africa.
Muitos relatorios sugerem que néo
houve aumento, enguanto outros
mostram aumento ou até mesmo re-
ducdo da prevaléncia de transmis-
sdo dessas variedades resistentes. To-
davia, estudos conduzidos na Euro-
pa e na América do Norte relataram
atransmissdo de variedades resisten-
tes a medicamentos em 10% a 25%
dos individuos com infeccdo HIV pri-
maria e em 5% a 17% dos individu-
0s que ndo tinham recebido ne-
nhum tipo de terapia.

Apesar de as datas dos prime-
ros diagnosticos de infeccdo de HIV
e coleta de amostras serem as mes-
mas No Nosso estudo, Ndo podemaos
excluir a possivel reversao de mutan-
tes transmitidos, resistentes a medi-
camentos, em virus fenotipos tipicos
desde a infeccao primaria. Embora,
nossos dados possam subestimar a
verdadeira prevaléncia de resistén-
Cla priméria a medicamentos anti-re-
trovirais, fol demonstrada a persis-
téncia das mutacoes transmitidas ou
adquiridas resistentes a medicamen-
[0S na auséncia de pressdo seletiva
de medicamentos.

Apresenca de diversas mutacoes
adicionais PR pode reduzir a barrei-
ra genetica e produzir uma selecao
mais rapida de variantes resistentes,
quando comparados com os feno-
lipos tipicos isolados. Dados recen-
tes sugerem que algumas das mu-
tacdes polimarficas nas posicoes 10,
36, 63, 71, e 77 em PR podem es-
tar associadas a falha terapéutica em
pacientes que Ndo passaram por tra-
tamento e em pacientes que ja fo-
ram tratados.

Tambem ¢ possivel encontrar al-
guns individuos com virus mostran-
do mutacdes previamente implica-
dos em niveis intermediarios de re-
sisténcia fenotipica a medicamen-
tos NNRTI.



ARTIGO

Rede Brasileira de Pesquisa de Resisténcia aos Medicamentos

divergente
5,88%

F
23,53%

70,59%

Rio Grande do Sul - 45,5%

divergente
22,05%

F
3,15%
C
44,88%
Distribuicdo geogrifico

Observou-se uma grande pro-
porcao de subtipo C do HIV-1 na
Regido Sul do Brasil. Pesquisas an-
teriores realizadas no pals demons-
traram frequéncias de cerca de 3%
de virus de subtipo C. Descobriu-
se também que quase 30% dos vi-
rus circulando na Regido Sudeste
sdo do subtipo C.

E possivel especular sobre um au-
mento na prevaléncia do subtipo C
nas cidades do sudeste do pais. Essa
elevada prevaléncia de amostras do

Centro-Norte - 6, 1%

29,92%

4,26%

C
29,79%

subtipo C diminui rumo ao norte: a
prevaléncia foi de 24% no Parana e
3% em Séo Paulo.

O subtipo F esta disseminado em
todo o territorio brasileiro e corres-
ponde a aproximadamente 10% das
amostras analisadas nas cidades do
Rio de Janeiro e Sao Paulo. Recente-
mente, diversos grupos relataram o
aparecimento de formas recombi-
nantes de subtipo B e F

Na verdade, na base de dados
da pesquisa, as variantes genéticas
do prototipico F estdo em nlumero

Rio de Janeiro - 12,6%

Sao Paulo-11%

Parana - 16,9%

g divergente
2,13%

divergente
9.09%

F
4,55%

B
86,36%

RIO GRANDE
NORTE
(o

Nordeste - 7,9%

divergente
8,57%

divergente
12,90%

3,23%

B
83,87%

62,83%

menor, quando comparadas com os
parceiros divergentes com genoma
de subtipo com sequéncias . Os da-
dos apoiam achados anteriores, de-

A predomindnciov de
vawiedades do-HIV com
pelo- menos wnaw mutacio
resistente o medicamentos
nav Africa, Américaw do-Sul
e regido- do-Caribe & baixa
(menos de 7%) e v

(cercav de 90%).
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monstrando uma ampla dissemina-
¢do geogréfica de protdtipos e formas
divergentes de subtipo de subtipo F
isolados. Variantes genéticas relacio-
nadas com o subtipo C diminuem ao
norte e os Virus associados com subti-
po F aumentam em direcao a Regido
Norte e central do pais (Figura 1).

A designacdo isolada de subtipos
pode ndo estar associada a fatores de
risco ou mutacdes primarias. Entretan-
to, uma significativa correlacao foi ob-
servada entre o subtipo Cisolado e sexo
nos centros da Regiao Sul. Essas varie-
dades foram encontradas predominan-
temente em mulheres (P = 0,0020),
Com uma propor¢ao de sexo masculi-
no para feminino de 0,89. Isso € com-
pardvel com uma proporcdo de 2,45
com relacdo aos virus de subtipo B.

Para monitorowr ov
tronsmissio- de vawiontes
resistentes o medicamentoy
e o-perfil de subtipos no-
Brasil, estasbelecew-se av
Rede Brasileirow de
Pesquisow de Resistenciow aosy
Medicamentos entre o
populacio- que ainda néio-
recebew tratoumento-

A observacdo pode estar assock-
ada a recente introducdo desse sub-
tipo nessa regido , em conjunto com
a feminilizacéo da epidemia no Bra-
sil. Da mesma forma, houve uma ten-
déncia a encontrar subtipos C isola-
dos em individuos relatando praticas
heterossexuais como fator de risco (P
<0,112).

Apesar de os recentes relatorios
sugerirem que o teste de resisténcia
genotipica tem um beneficio signifi-
cativo na predicdo da resposta viro-
l6gica as alternativas terapéuticas
para pacientes que apresentam falha
virolbgica, ndo ha dados para apoi-
ar a utilizacéo de rotina de testes de
resisténcia em pacientes que nunca
foram tratados e que estdo no Inicio
da terapia. As descobertas relatadas
no estudo ndo sugerem a necessi-
dade de testes genotipicos de rotina
entre a populacdo de pacientes que
ainda ndo recebeu tratamento. Mas
0 monitoramento epidemioldgico da
prevaléncia de resisténcia primaria
deve ser implementado como rotina
em paises com ampla disponibilida-
de de HAART.

A Dra. Mariza Morgado, da FIOCRUZ
do Rio de Janeiro, gentilmente nos infor-
mou que erramos no Boletim 10, no gré-
fico de distribuicdo de subtipos no Brasil
por Regigo.

Agradecemos a Dra. Morgado por
sua observacdo e publicamos agora a dis-
tribuicdo certa, da qual ela ¢ autora.

ERRAMOS

Distribuicdo de subtipos de HIV-1 no Brasil

Norte

Nordeste 93
Sudeste 82,5
Sul 72

2 2 1
0,5 1 11
24 3

(Morgado, 2003)

Em tempo, também incluimos uma resenha de um artigo de pesquisadores brasileiros sobre distribuicdo de

subtipos referentes a amaostras em diferel

ntes estados do Brasil.

2% 4%
0

1% 26%
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3% 58%
1%
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Subtipos HIV-1 no Brasil

Distribuicao por regiao geografica
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11% 24%
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M Morgado, 2000 - Revista AIDS 2003
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AS CHANCES

PARA UMA VACINA ANTFAIDS

P o-r Ronald C. Desrosiers, do-Centro-de Pesquisa de Primatos de Nova
Inglaterra, Faculdade de Medicina de Houwrvouwrds

(ronaldd, desrosiers@hmy. howvord.edu)

(Adaptado- de Nature 10 (3), maw. 2004)

iversas linhas de evidéncia

indicam que o desenvolvi-

mento de uma vacina efi-
caz contra o HIV-1 serd, no minimo,
extremamente dificil. A incapacidade
pararesolver questdes cientificas fun-
damentais ¢ a causa principal da ine-
xisténcia de uma vacina eficaz que
esteja a0 Nosso alcance. £ necessa-
rio um esforco renovado, organiza-
do e focado para ultrapassar esses
obstaculos.

“Vocé munca serds
derrotado até desistiv’
—T.S. Eliot

Vinte anos se passaram desde
a descoberta do HIV e sua associa-
cdo com a AIDS. Apesar de muita
esperanca e promessas, ndo ha
uma vacina que proteja as popula-
coes vulneraveis em todo o plane-
ta. Este breve comentario tenta dar
uma avaliacdo realista de onde e
Como estdo os esforcos com rela-
Ca0 ao desenvolvimento de uma
vacina eficaz contra o HIV-1 para
uso mundial.

Existe uma ampla evidéncia de
que o desenvolvimento de uma va-
cina eficaz contra o HIV-T serd, no
minimo, extremamente dificil. As
abordagens de vacina mais promis-
soras atualmente em estudos clini-
Cos tém poucas chances de ser efi-
cazes. Este documento apresenta
cinco linhas de evidéncias para apoi-
ar essas alegacoes.

A resposta imunologica natural
ao HIV-1 normalmente nunca € efi-
caz. Individuos infectados com esse
virus apresentam aparentemente
fortes respostas de anticorpos e res-
postas virais especlficas de celulas
CD8+. Ainda assim, o HIV-1 conti-
nua a ser replicado semana a se-
mana, més a més, eventualmente
matando o hospedeiro.

Agora, ¢ claro que o HIV envol-
veu diversas estratégias especificas
de evasdo imunologica, para per-
mitir a replicacdo viral continua.
Essas estrategias incluem: selecao
de variantes genéricas, que sdo va-
riantes de escape antigénico; resis-
téncia inerente a neutralizacao me-
diada por anticorpos; reducdo da
taxa de moleculas de MHC classe |
de principal identidade imunologi-
ca na superficie de células infecta-
das, por um produto de gene viral
(nef); e a destruicdo de celulas
CD4+ virais especificas.

Para uma vacina ser eficaz, ela
precisa gerar respostas imunolégi-
as superiores as respostas imuno-
[6gicas naturais contra a infeccao
para HIV-1. Superior nao significa
necessariamente maior em magni-
tude, mas diferente, no sentido de
proteger de uma forma que a res-
posta imunologica natural ndo
protege.

Falénciov nov proteciio-
de macacoy

Estratégias promissoras de vacinas
que seguem para ensaios clinicos com
humanos incluem protocolos de ade-
novirus recombinante e primario mais
reforco, que usam uma preparacdo
inicial com um vetor plasmideo de
DNA contendo antigenos de HIV-T,
seguido por segunda dose com um
poxvirus recombinante ou adenovirus
contendo ofs) mesmo(s) antigenos).

Essas vacinas expressam a protel-
na gag viral ou gag mais antigenos
virais adicionais. Apesar de essas va-
cinas terem protegido primatas con-
tra o SHIV89.6P ndo conseguiram
protegé-los contra o SIVZ239.

A explicacdo para os resultados
tdo diferentes com o SHIVE9.6P ain-
da ndo esta completamente defini-
da. Devemos observar, entretanto,
que a patogénese do SHIV89.6P ndo
€ a mesma dos lentivirus, e que, na
verdade, todas as abordagens de
vacina testadas — inclusive imuniza-
cdo com peptideos — protegem
contra o SHIV89.6P

Contrariamente ao SHIV89.6F as
principais propriedades biologicas do
S\V239 em macacos da raca rhesus
imitam as propriedades do HIV-1 em
humanos: o SIV239 usa o CCRS como
co-receptor para entrar nas celulas, ¢
dificimente neutralizavel e induz re-
ducdes progressivas de contagens de
CD4 e umalinha progressiva da doen-
(a em macacos da raca rhesus.

a BOLETIM VACINAS = N2 11
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O fator que mais desaponta com
relacdo a falna ao proteger contra o
SIVZ239 € que a variante genetica
exposta era exatamente compativel
a sequéncia da variante genetica da
vacina, e a exposicdo ocorreu no
pico ou perto das respostas imuno-
l6gicas induzidas pela vacina.

Se ndo podemos proteger con-
tra 0 SIV239 clonado e homogéneo
com vacinas que apresentam com-
patibilidade exata com relacdo a se-
guéncia e em condicdes ideais, ha
poucas razdes para sermaos otimistas.

Superinfeccdo

A falha de protecao de uma in-
feccdo controlada de HIV-1 contra
uma superinfeccao patogénica € ilus-
trada por um estudo de caso publi-
cado recentemente por Altfeld et al.
Um homem que frequentava a clini-
calogo depois da exposicdo ao HIV-
I fol colocado em terapia anti-retro-
viral durante a infeccao priméria.

Depoais de diversas interrupcoes
terapéuticas estratégicas, as cargas
virais do paciente estavam baixas e
havia um controle imunologico con-
sideravelmente bom contra o HIV-1
naauséncia de terapia continua com
anti-retroviral.

Entretanto, depois de uma ativi-
dade de alto risco, 0 mesmo indivi-
duo sofreu uma superinfeccdo com
uma variedade do mesmo subtipo B,
e desenvolveu cargas virais persisten-
tes de moderadas a altas (ver Bole-
tim Vacinas 9).

Portanto, o controle imunolégico
contra a primeira variedade ndo pro-
tegeu o individuo contra uma reinfec-
(do, e as altas cargas virais que surgi-
ram devido a exposicao subsequente
a reinfeccdo para uma variedade di-
ferente mostram a incapacidade de
controlar a infeccdo do HIV-1.

Evidentemente essa assustadora
incapacidade de uma infeccao con-
trolada de HIV-1 proteger contra

uma superinfeccao por uma varie-
dade de HIV-1 normal ¢, apenas um
exemplo. E ainda ndo se sabe como
as infeccoes de HIV-1 controladas
protetoras (ou nao-protetoras) po-
dem ser, em geral.

Entretanto, a situacdo descrita por
Altfeld et al. nao € muito diferente do
que tem sido observado com SIV ate-
nuado sem o gene nef. Apesar de
ser atenuado e sem nef, esse SIV tem
fornecido uma protecdo muito boa
contra exposicdes homologas, en-
quanto o SI\V239 atenuado sem nef
ndo tem fornecido protecdo muito
forte contra exposicdes heterologas
com a variante SIVE660. O grau de
variacdo da sequéncia entre SI\VZ239
e SIVEGGO é representativo do nivel
de variacao do HIVT.

Vowriabilidade do-HIV

H& uma enorme heterogeneida-
de do genoma entre diversas varie-
dades de HIV-1. O compéndio de
sequéncias do HIV, uma grande
base de dados de sequéncias gene-
ticas do HIV-1, revela que as sequén-
clas podem ser classificadas em nove
agrupamentos principais filogenét-
COS Ou subtipos.

As vacinas em ensaios clinicos in-
corporam apenas uma ou, em ra-
ros casos, duas sequéncias geneéti-
cas de HIV-1.

Anatureza das sequéncias que se
deveriam incluir nas vacinas contra
HIV-1 —uma sequéncia com consen-
so regional, sequéncias de um repre-
sentante local isolado ou sequéncias
reconstruldas a partir de um “status
ancestral” — vem sendo discutida em
publicacdes e em sessdes de plane-
jamento estratégico.

O objetivo dessas discussoes €
reduzir a distdncia média da sequén-
cla entre os antigenos da vacina e as
proteinas de HIV-1 em circulacao.
Mas ja foi sugerido que as sequénci-
as de HIV-1 em circulacdo em uma

populacdo provavelmente podem re-
presentar variedade de escape delin-
focitos-T citotdxicos dos tipos de an-
tigeno de leucdcito humano predo-
minante na respectiva populacdo.

ISso ndo seria apropriado para a
capacidade protetora das vacinas
baseadas em linfocitos-T Citotoxicos.
De qualquer forma, ainda ndo sabe-
MOos como construir vacinas para li-
dar com essa enorme heterogenet-
dade do HIV-I.

Falhow do-ensaio- dav
VaxGew

Os resultados dos ensaios da va-
cina HIV-1 de Fase lll = os ensaios
gpl120 da VaxGen - foram publica-
dos em 2003. Nesses ensaios, 0s vo-
luntarios foram imunizados com
uma proteina recombinante gp120
HIV-T (uma das subunidades do en-
velope do virus), na tentativa de ge-
rar anticorpos com poderes neutra-
lizantes contra o Vvirus, que protege-
riam contra exposicdo subsequente
ao HV-1.

Os voluntérios que receberam
vacina e placebo foram acompanha-
dos durante 30 meses. A vacina ndo
forneceu nenhuma protecdo contra
a infeccdo e ndo reduziu as cargas
virais. Conforme o que sabemas com
relacdo a resisténcia do HIV-1 a neu-
tralizacdo de anticorpos, nao € sur-
presa que a vacina gp120 da Ve-
xGen tenha falhado.

Aonde vamoy agova?

Os esforcos de desenvolvimento
davacina contra o HIV tém sido lide-
rados pela filosofia de mais produtos
€m progresso e mais ensaios clinicos.
Atualmente, pelos menos 13 produ-
tos diferentes estdo em diversos esta-
gios de ensaios clinicos em mais de
20 ensaios em humanos.

Apresentou-se uma proposta para
um investimento significativo numa
iniciativa global para agilizar o desen-
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volvimento de uma vacina contra a
AIDS. A filosofia dessa iniciativa, devi-
do a um problema percebido com a
transformacao em aplicacdo clinica,
aparentemente incorpora atitudes re-
lacionadas com o que € Necessario:
mais produtos em progresso e mdis
ensaios clinicos.

Essa filosofia pede a expansao da
capacidade de se conduzirem en-
saios clinicos, garantia de capacida-
de de producdo e harmonizacdo das
abordagens reguladoras. Se conse-
guirmos colocar mais produtos em
ensaios clinicos, conforme esse rack-
ocinio, eventualmente chegaremos
a0 sSUCESSO.

Enquanto vemos que as aborda-
gens de ensaio e erro tém sido sufici-
entes para o desenvolvimento de
outras vacinas eficazes, ¢ altamente
improvavel, com base no que sabe-
mos atualmente, que isso seja sufici-
ente para criar uma vacina eficaz
contra o HIV-1.

As principais dificuldades que
blogueiam o desenvolvimento de
uma vacina eficaz contra o HIV-1
sdo questoes cientificas fundamen-
tais, e ndo relacionadas a produ-
cdo, ao numero de locais de en-
salo, a preparacdo de locais inter-
nacionais ou a validacdo de proce-
dimentos de testes.

Quais sdo o0s principais obstacu-
los cientfficos para o desenvolvi-
mento de uma vacina eficaz con-
tra o HIV-17 Primeiro, ndo sabemos
COmMO suscitar os anticorpos com
atividade potente de neutralizacéo.
Segundo, ainda ndao sabemos
como lidar com a enorme hetero-
geneidade de sequéncias do HIV-
I Essa diversidade das sequéncias
€ um sério iImpedimento a eficacia
das respostas de anticorpos de neu-
tralizacdo e respostas celulares virais
especificas CD8+ suscitados por
qualquer vacina. Terceiro, apesar
de o SIV atenuado e sem nef for-

necer uma protecdo espetacular
contra exposicoes homologas ao
SIV239 e outras variantes similares,
nao compreendemaos 0s COMpPo-
nentes cruciais da resposta imuno-
l6gica protetora.

Os experimentos de Lifson et al.
e resultados recentes do meu labo-
ratorio indicam que niveis elevados
de respostas imunologicas antivirais
medidos no sangue periférico atra-
ves dos testes padrao ndo sdo ne-
cessarios para alcancar uma vaci-
na de forte protecdo contra expo-
sicdo homdloga, mesmo contra va-
riantes como o SIVZ239. Qual ¢ a
parte responsavel por essa incrivel
protecdo e por outros métodos que
possam induzir esse tipo de imuni-
dade’

Por fim, ndo sabemos se a me-
moria imunoldgica sera suficiente
para proteger contra o HIV-1. Se
ndo for, precisamos aprender como
ativar as respostas imunologicas
protetoras de forma que essa me-
maria persista.

Se 0 que acredito for verdade —
que grandes descobertas sao neces-
sarias para tornar uma vacina fact-
vel -, entdo os obstaculos cientfficos
precisam ser os principais objetivos
das nossas metas intermediarias.
Acredito que um esforco renovado,
organizado e focado € necessario
para lidar com esses obstaculos cien-
tificos fundamentais.

Tais problemas ndo serdo ultrapas-
sados atraves de ensaios clinicos re-
petidos com produtos “fracos” que
tém poucas chances de ser eficazes.
Conqguanto a continuidade dos pro-
cedimentos “impotentes” em clinicas
seja inevitavel (e até utl), precisamos
fazer um trabalho muito melhor for-
necendo produtos promissores aos
ensaios clinicos.

Cada vez mais, pensa-se que o
processo de ensaio dinico precisa ser
iterativo. Na auséncia de respostas as

principais questoes cientlficas, o proces-
SO iterativo continuara necessariamen
te baseado em palpites “cegos”.

Apesar de as andlises correlativas
de ensaios humanos de vacinas aju-
darem a responder algumas das
questdes fundamentais, as principais
descobertas - se realmente ocorre-
rem — devem provavelmente vir da
bancada laboratorial, de testes com
camundongos e macacos.

O elevado custo desses ensaios
com humanos deve ser pesado con-
tra a possibilidade de falha, e com o
que se pode aprender com eles.

Aonde vamos agora’ O concei-
to dos centros dedicados de pesqui-
sa da vacina contra a AIDS defini-
dos aproximadamente na proposta
de Klausner et al. seria um metodo
eficaz para se alcancarem as metas
estabelecidas. Mas o foco desses
centros de pesquisa deveria ser a
resolucao dos principais obstaculos
cientfficos. Que ndo haja engano:
um caminho de sucesso vai preci-
sar de uma disposicdo enorme, uma
grande dedicacdo face as duvidas,
muito dinheiro, lideranca cientifica
e uma estrutura que permita o al
cance de solucdes coordenadas, or-
ganizadas, sistematicas e criativas
em resposta aos problemas cientifi-
Cos. E, mesmo assim, nao ha garan-
tias de que o resultado obtenha o
éxito esperado.

Devido a essa visdo pessimista,
cada oportunidade deve ser consi-
derada lateralmente. Por exemplo, 0
uso profildtico de terapias antivirais,
que tem sido uma abordagem mui-
to bem sucedida em ensaios com
primatas, deve ser perseguido com
humanos em alto risco.

O uso profildtico de antivirais tem
uma certa viabilidade, que esta fal-
tando nas tentativas de se ativarem
respostas imunologicas adaptaveis
que oferecerdo protecdo contra in-
feccdo pelo HIV-1. Il
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A REDUCAO
DE RISCO ENT

Por F. vauv Grievew et al.

DE COMPORTAMENTO
RE UDIS NO ENSAIO DA
AIDSVAX B/E

(Adaptado e tradugido de AIDS, Volume 18 (2), 23 jan. 2004)

esde 0 inicio da pesquisa

sobre vacinas, surgiram

preocupacoes com a pos-
sibilidade de que a participacdo em
ensaios de vacina ant-HIV pudesse
levar a um aumento do comporta-
mento de risco para contrair o virus.
Como base para essas preocupa-
cBes, citou-se um otimismo infunda-
do entre os participantes acerca da
eficacia da vacina.

Estudos anteriores de Fase I/Il nos
Estados Unidos relataram o aumento
do comportamento de risco em ho-
mens brancos homaossexuais e bisse-
xuais. Alguns participantes relataram
que entraram nos ensaios para bus-
car protecdo contra ainfeccdo de HIV,
enquanto outros entraram devido a
um historico de comportamento de
alto risco.

Relatou-se tambeém uma associa-
¢do entre um histérico de comporta-
mento de alto risco e 0 aumento na
disposicao em participar de ensaios de
vacina HIV. Além disso, os participan-
tes podem desenvolver um senso de
protecdo durante um ensaio se conti-
nuarem HIV negativos, independen-
temente do comportamento de alto
risco, ou até pensar que témuma pro-
tecdo natural contra a infeccao.

Por esses motivos, diversos autores
questionaram a possibilidade de con-
duzir ensaios éticos da vacina ant-HIV.
Para contra-atacar esse falso senso de
protecdo e o eventual aumento de
comportamento de risco, propuse-
ram-se intervencdes comportamentars.

Na Tailandia, o grupo de usuari-

o0s de drogas injetaveis (UDIs), com
elevada incidéncia de infeccao pelo
HIV. fol escolhido para a avaliacao de
vacina preventiva AIDSVAX contra o
HIV. Passamos a relatar sequir as ob-
servacoes de comportamento de ris-
CO neste estudo.

O enysaio

Emmarcode 1999, depais de mui-
[0s anos de preparacdo, iniciou-se um
ensaio de Fase lIl de uma vacina pre-
ventiva contra o HIV (AIDSVAXB/E, Va-
xGen, Brisbane, California, Estados Uni-
dos| entre UDIs que frequentavam cl-
nicas de tratamento de desintoxicacao
daAdministracéo Metropolitana de Ban-
gkok, Taléndia. Esse ensaio deu uma
oportunidade Unica para investigar o
impacto da participacdo em estudos
sobre 0 comportamento de risco sexu-
ale o uso de drogas entre UDIs de um
pals em desenvolvimento.

No estudo, perceberam-se altera-
¢Oes em compartamentos de risco en-
tre os participantes do ensaio com re-
lacao as respectivas caracterfsticas de-
mogréficas, histérico de uso de dro-
gas e crencas sobre estudo de grupo
de controle, eficacia da vacina e prote-
cdo contra infeccao de HIV devido a
participacdo. Essa andlise inclui dados
coletados no inicio e nos meses 6 € 12
depois do recrutamento.

Entre marco de 1999 e agosto de
2000, 2.545 usuarios de drogas inje-
taveis foram recrutados. Os participan-
tes receberam AIDSVAX B/E ou place-
bo nos meses O, 1, 6, 12, 18, 24, €
30. No nicio e a cada seis meses de-

pois, um questionario padronizado fol
proposto, para avaliar as caracterfsti-
cas demodraficas [somente no inicio),
uso de drogas, confinamento, com-
portamento sexual e crengas.

Estabeleceu-se que devia fazer
parte de cada visita do estudo, pelo
menos, 0 monitoramento e 0 acon-
selhamento sobre comportamento
de risco, 0 acesso a presenvativos e a
metodos de desinfeccdo de seringas,
OU a obtencdo de um equipamento
esterilizado de inje¢ao.

Categorias distintas de respostas
avaliaram os comportamentos sexu-
ais e de uso de drogas nos ultimos
seis meses (sim ou ndo), seguidas por
escalas de frequéncia de cinco pon-
tos como, por exemplo, “Qual a fre-
guéncia de uso de preservativos du-
rante as relacoes sexuais: (1) sempre,
(2] quase sempre, (3) na metade das
vezes, (4) algumas vezes, (5) nunca”.
No inicio, foi perguntado se os parti-
cipantes acreditavam que a vacina
seria eficaz (muito, mais ou menaos,
ndo| e se pensavam que haviam re-
cebido vacina ou placebo.

Um Unico item de Cinco pontos
avaliou a motivacdo de protecdo no
acompanhamento feito No sexto meés
como, por exemplo, a afirmacdo: “Eu
decidi participar do ensaio da vacina
OIS POSSO conseqguir alguma prote-
¢do contra a infeccao de HIV: (1) con-
cordo totalmente, (2] concordo, (3)
sem opinido, (4) ndo concordo, (5)
definitvamente ndo concordo”. Inick-
almente, 2.545 participantes fizeram
parte dessa analise e, posteriormen-
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te, 2.485 (97,5%) e 2.426 (94,3%)
pESsoas gue retornaram para as visi-
tas de acompanhamento no mes 6 e
12, respectivamente.

Os participantes masculinos fo-
ram os predominantes (93,4%) com
idade média de 26 anos (faixa de 20—
59 anos). A maioria (79%) tinha o
nivel primario ou secundario comple-
to e 21% tinham nivel superior.

Quase a metade (47,3%) acredr-
tava que a vacina seria eficaz de al-
guma forma, enquanto 46,2% ndo
sabiam. Poucos (3,6%) acreditavam
gue a vacina seria muito eficaz, me-
nos ainda (3,0%) acreditavam que
ndo teria eficacia nenhuma.

A maioria (76,9%) afirmou que
ndo sabia se recebeu vacina ou pla-
cebo, 13,9% acreditavam que rece-
beram placebo, enquanto 9,2% pen-
savam que receberam vacina. Qua-
se 80% dos participantes concorda-
ram que obter protecdo contra a in-
feccdo de HIV fol uma motivacao
para participar no ensaio.

Analisando- oy resultados
Durante os primeiros 12 meses
do ensaio AIDSVAXB/E entre UDIs
em Bangkok, observaram-se redu-
coes acentuadas no compartilha-
mento de agulhas e no consumo de
drogas injetaveis, junto com o au-
mento de uso de preservativos, par-
ticularmente com parceiros casuais.
Em geral, ndo fol encontrada evidén-
Cia de aumento do comportamento
de risco relacionado ao otimismo so-
bre a eficacia da vacina ou sobre a
crenca de estar no grupo do ensaio
que recebia a vacina.

Apesar de cerca de 50% dos par-
ticipantes expressar crencas otimistas
sobre a eficacia da vacina, observa-
ram-se reducoes significativas no
comportamento de risco. O uso de
injecao residual mas sem comparti-
lhamento fol mais relatado entre 0s
que tinham crencas otimistas.

Os resultados desse estudo estdo
de acordo com os dados de um en-
saio clinico da AIDSVAXB/B, uma
vacina preventiva contra HIV testada

entre 5.109 homossexuais do sexo
masculino e 309 mulheres de alto ris-
Co na Ameérica do Norte e Europa (o
ensaio terminou em fevereiro de
2003). Durante os primeiros 12 me-
ses do ensaio, observaram-se redu-
cOes similares no comportamento de
risco de HIV, apesar de ainda have-
rem algumas interacoes com relacdo
a eficacia da vacina e a crenca de
estar recebendo vacina e ndo place-
bo.

O comportamento de risco man-
tido apos 12 meses de acompanha-
mento pode ser mais dificil de alte-
rar. A eliminacdo total de comporta-
mentos de risco, Como 0 associado
a falta de acesso e acessibilidade fi-
nanceira a equipamentos limpos de
injecdo esta possivelmente muito
aléem do alcance da educacdo e do
aconselhamento, enfatizando, dessa
forma, a necessidade de uma vaci-
na eficaz anti-HIV.

O comportamento residual de ris-
Co ficou claro no estudo da coorte
preparatoria davacina entre UDIs em
Bangkok, no qual reducdes adicio-
nais No comportamento de injecdo
e compartilhamento de materiais fo-
ram relatados depois de 32 meses de
acompanhamento. As reducdes no
comportamento de risco nessa coor-
te foram atribuldas a constancia e a
repeticdo de testes de HIV, aconse-
Inamentos e entrevistas. Observaram-
se alteracbes comportamentais simi-
lares em outras coortes de UDIs.

tducagio e
aconselhamento

Essas informacdes e os dados cole-
tados sugerem que 0 aumento No com-
portamento de risco entre UDIs partici-
pantes em ensaios de vacinas ant-HIV
¢ improvavel quando os estudos inclu-
em educacdo e aconselhamento inten-
Sivos. Ainda ndo € possivel saber se as
reducdes observadas no ensaio
ADSVAXB/E ttm uma magnitude de
maior ou menor importancia do que
seria esperado a partir da participacdo
no estudo e apenas fornecimento de
educacao e aconselhamento. Esse de-

veria ser assunto de futuras analises es-
tatisticas mais cuidadosas sobre coortes
preparatorias e os dados do ensaio da
AIDSVAXB/E, em conjunto.

As andlises identificaram que ida-
de, educacdo, tratamento de meta-
dona, tipo de droga injetada e fre-
quéncia de injecdo estavam associa-
dos a injecdo e compartilhamento.
Os participantes mais jovens e com
um nivel educacional inferior repor-
taram menor frequéncia de injecdo
por terem receita inferior e, portan-
to, menos capacidade de comprar
drogas injetaveis.

Entretanto, os participantes mais
Jovens relataram mais compartiina-
mento de agulhas, tal como os que
injetavam metanfetamina e midazo-
lam. Esses participantes podem estar
mais propensaos ao risco, pois 0 com-
partlhamento, € ndo a injecdo, € o
principal comportamento de risco
para transmissdo de HIV entre UDIs.
Por outro lado, os UDIs mais velnos
que compartilham agulhas podem ja
estar infectados com HIV e seriam con-
siderados elegiveis para esse ensaio.

Os niveis inferiores de comparti-
[namento entre os individuos sob tra-
tamento de metadona podem ser ex-
plicados pelo comparecimento diario
a dinica e & exposicdo as respectivas
atividades preventivas. Os usuarios de
metanfetamina e midazolam podem
estar menos preparados para injecao
(em termos de disponibilidade de
equipamentos limpos de injecdo) do
que os que injetam ativamente hero-
fna, que estdo sob tratamento de
metadona e sdo diariamente expos-
tos & informacdo preventiva.

Confinaumento-

Diversos estudos entre UDIs na
Tailldndia identificaram o confina-
mento em prisdes como fator de ris-
co de infeccdo de HIV. Como ndo
ha disponibilidade de equipamen-
tos limpos de injecdo nos presidios
do pals, o fato de os individuos se
drogarem com injecoes normal-
mente implica o compartilhamen-
to do equipamento.

9 BOLETIM VACINAS = N2 11
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O dedlinio de inje¢do durante a
prisdo entre os participantes do en-
saio € encorajador. Entretanto, a
maior parte desse declinio ocorreu
nas prisdes (e ndo nas cadeias das
delegacias), onde o risco de infeccdo
de HIV a partir das injecoes € apa-
rentemente inferior.

Na Tailandia, os presos sao iniciak
mente detidos nas cadeias das dele-
gacias antes de serem transferidos para
a prisdo ou liberados, dependendo do
resultado dos procedimentos judiciais.
Em um estudo de controle de caso re-
centemente concluido entre UDIs em
Bangkok, os individuos infectados com
HIV estavam mais propensos a se inje-
tarem nas cadeias das delegacias do
que nas prisoes.

Aauséncia de uma reducdo signi-
ficativa das injecdes em cadeias de de-
legacias € provavelmente o resultado
dos esforcos dos UDIs para aliviar os
sintomas agudos de abstinéncia du-
rante a primeira etapa da detencdo.
AS prisdes de voluntérios durante os
ultimos seis meses aumentaram de
17,5% no inicio do ensaio para 25, 7%
no més 12.

Esse aumento pode ser parcial-
mente atribuido ao fato de os UDIs
presos ndo terem sido incluidos nes-
se ensaio, enguanto aqueles que fo-
ram presos durante 0 acompanha-
mento foram mantidos no estudo.
Outra razdo pode ser a politica de
intolerancia com drogas do gover-
no tailandés, que levou a mais pri-
sdes, condenacdes e confinamen-
tos. Dados o alto risco e a elevada
frequéncia de confinamento entre
os UDIs de Bangkok, a extensdo da
desintoxicacao através da metado-
na e dos métodos de prevencdo do
HIV nos presidios deve ser cuidado-
samente considerada.

Comportoumento- sexual

O aumento relatado de uso de pre-
servativos com parceiros casuais € posk-
tivo. Porém, no estudo relatou-se baixa
atividade sexual e, em analises anterio-
res de fatores de risco de seroconver-

sao entre UDIs em Bangkok, os com-
portamentos sexuais néo foram associa-
dos a infeccao de HIV

Uma limitacdo € que os dados do
estudo sdo frutos de relatos de compor-
tamento ilegal e estigmatizado, e esse
tipo de avaliacdo € tradicionalmente pro-
blemético. £ possivel que tenha havido
subnotificacao de infeccao e de compar
tlhamento. Entretanto, como a nature-
zailegal e estigmatizada desses compor
tamentos nAo se altera, ¢ provavel que
as taxas de subnotificacdo sejam cons-
tantes, permitindo comparacoes consis-
tentes ao longo do tempo.

Os indicadores biologicos, como a
incidéncia de infeccdo de HIV véo aju-
dar a avaliar a exatiddo dos relatorios
individuais de comportamento. Conclu-
indo, os participantes do ensaio

AIDSVAX'B/E relataram reducdes acen-
tuadas no comportamento de risco de
uso de drogas injetaveis e aumento do
uso de preservativos, particularmente
com parceiros sexuais casuais. Nao hou-
ve evidéndias de aumento do compor
tamento de risco relacionado as cren-
cas sobre a eficacia da vacina ou sobre
se estdo recebendo vacina ou placebo
e protecdo contra infeccdo HIV

Essa reducdo inicial no comporta-
mento de risco confirma que a partic-
pacao em ensaios ndo tem um efeito
adverso no comportamento, mas o
comportamento de risco pode aumen-
tar mais tarde, devido a outras razoes
COMO O Cansaco com relacdo a receber
aconselhamento, a descontinuacdo dos
tratamentos com metadona ou a dispo-
nibilidade de terapia anti-retroviral. Il

Resumo- do-estudo-

O objetivo do estudo foi determinar
se a participacdo num ensaio de vacina
ant-HIV aumenta o comportamento de
risco, devido a crenca na prote¢do da ve-
cna contra a infeccdo. Foram avaliadas
as alteracdes no comportamento de risco
entre 2.545 usuarios de drogas injetaveis
que participaram do ensaio da vacina da
AIDSVAXB/E HIV em Bangkok, na Tailan-
dia, de mar¢o 1999 a agosto 2000.

As caracteristicas demogrdficas, as
crengas e o comportamento de risco fo-
ram avaliados no inicio do estudo e de-
pois a cada seis meses. Forneceu-se
aconselnamento sobre reducdo de ris-
0 a cada visita e utilizou-se uma analise
de regressdo logfstica generalizada para
estudar as tendéncias em comportamen-
tos de risco e fatores associados.

Os participantes eram, na maioria,
do sexo masculino (93,4%), com mé-
dia de 26 anos, e 67,2% com colegial
completo. No inicio, 61,3% receberam
metadona para desintoxicacdo e 20,9%,
manutencao de metadona. Do inicio
da visita mensal até o més 12, o uso de
drogas caiu de 93,8% para 66,5% e in-
jecdes menos de uma vez por semana
estiveram associados ao menor compar-
tilhamento de seringas.

As andlises demonstraram que o uso
de drogas injetaveis e o compartilna-
mento de seringas foram reduzidos du-
rante os primeiros 12 meses do ensaio.
Ndo se identificou aumento do compor-
tamento de risco relacionado com a
crenga na prote¢do da vacina contra a
infeccao HIV

(Sobre resultados em risco para
HSHs (homens que fazem sexo com
homens) e mulheres para um ensaio de
Fase Ill, ver Boletim Vacinas 10)

Quase 80% dos participantes con-
cordaram gue obter protecdo contra a
infeccdo de HIV fol uma motivagdo para
participar no ensaio.

Durante os primeiros 12 meses do
ensaio AIDSVAXB/E entre UDIs em
Bangkok, observaram-se reducoes
acentuadas no compartiihamento de
agulnas e no consumo de drogas in-
Jetaveis, junto com o0 aumento de uso
de preservativos, particularmente com
parceiros casuais.

As informacdes e os dados coletados
sugerem que 0s aumentos No CoMpor-
tamento de risco entre UDIs participan-
tes em ensaios de vacinas ant-HIV séo
improvaveis quando os estudos incluem
educacdo e aconselhamento intensivos.
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O EMPENHO DA ANRS NA PESQUISA
DE UMA VACINA CONTRA O HIV

Por Bosco- Chwistiono- Maciel dav Silva

riadaem 1992, aAgén-
C cla Nacional de Pesqui-

sas em AIDS (ANRS) €
um orgdo governamental fran-
és que financia o conjunto de
pesquisas pertinentes & infec-
¢do pelo HIV e hepatites virais
B e Cna Franca e em paises
em desenvolvimento. Sua ges-
180 € associada aos ministérios
da Pesquisa Cientffica, da Sal-
de e das Relacbes Exteriores,
bem como o INSERM (Instituto
Nacional de Satde e de Pesqui-
saMédical, o CNRS (Centro Na-
cional de Pesquisa Cientffica), o
IRD {Instituto Francés de Pesqui-
sa para o Desenvolvimento) e
0 Instituto Pasteur.

velope viral (gp120 e gp41).
As proteinas eram obtidas por
engenharia genetica, a fim de
evitar uma infeccdo pelo HIV,
por ocasido das vacinacoes.
Apesar dos resultados enco-
rajadores em estudos com chim-
panzes, os pesquisadores perce-
beram que esse tipo de vacina
Induzia anticorpos que Nao con-
seqguiam neutralizar as cepas do
HIV “selvagens”, responsaveis
pela infeccao no homem. Os ci-
entistas dedicaram-se, entao, a
inducdo de uma resposta imu-
nitéria celular, uma vez que esse
tipo de imunidade faz com que

Durante mais de dez anos,

a ANRS concentrou suas pesquisas
exclusivamente na epidemia de HIV/
AIDS. Nos ultimos anos, seu campo
de acdo se estendeu a pesquisa so-
bre as hepatites B e C.

O trabalho desenvolvido pela
agéncia abrange pesquisas basicas,
modelos animais, pesquisas clinicas e
fisiopatologicas, pesquisa vacinal, en-
SaI0s terapeuticos, pesquisas em cién-
clas humanas e sociais, pesquisas em
saude publica e em economia. Sua
missdo ¢ definir prioridades cientificas
e mobilizar a comunidade cientifica no
combate & infeccéo pelo HIV/AIDS e
as hepatites virais B e C, atraves do
financiamento de programas de pes-
quisa em nivel nacional e/ou interna-
cional e de bolsas de pesquisa.

O trabalho desenvolvido ja ha al-
guns anos garantiu a ANRS experi-
éncia e credibilidade junto aos pro-
gramas de pesquisa nos paises em
desenvolvimento, gracas a uma po-

* Mestre em Microbiologia pela Universidade de Sdo Paulo e doutorando em Imunologia (HIV/AIDS) pela USP e Université Paris VI, Franca

litica voluntarista e a uma presenca
ativa no campo de implantacdo de
“sitios” de estudo na Africa, no su-
deste asiatico e no Brasil, com resul-
tados concretos publicados e inter-
nacionalmente reconhecidos. Por
isso, a descoberta de uma vacina
preventiva contra o HIV € uma prio-
ridade absoluta para a ANRS.

Breve higtérico

Em meados dos anos 1980, pes-
quisadores norte-americanos e fran-
ceses dirigiram seus trabalhos inicial-
mente para a inducdo de uma res-
posta do sistema imunitario media-
da pela via humoral (anticorpos), uti-
lizando as proteinas do HIV-1 mais
expostas ao sistema imunologico. Os
primeiros agentes que visaram a pro-
ducdo de anticorpos capazes de neu-
tralizar a infeccdo foram constituidos
de proteinas recombinantes do en-

os linfécitos T citotoxicos (CD-8+)
intervenham na infeccao.

O interesse das respostas media-
das por linfocitos T foi largamente es-
tudado em modelos experimentais e
na infeccao priméria pelo HIV. A res-
posta imunitaria atraves de citotoxici-
dade (resposta CTL ou CD8+| € dirigi-
da contra proteinas da estrutura do
HIV (env, gag e pol) e proteinas de
requlacao do virus (tat, rev e nef].

Em 2002, a maioria dos pesqui-
sadores acreditou ser possivel obter
uma protecao vacinal parcial, através
da inducdo de uma resposta imuni-
taria celular forte e contra multiplos
pedacos de proteinas do virus — os
chamados epitopos. Quanto a res-
posta imunitaria humoral, se ela fez
progressos, notadamente estruturais,
na compreensdo dos mecanismos de
entrada do HIV na célula, permane-
e ainda numa perspectiva distante.

@ BOLETIM VACINAS = N2 11
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A estratégio dov ANRS

Por isso, a estrateégia desenvolvida
pela ANRS nos ensaios vacinais, como
em outros ensaios clinicos no mundo
inteiro, tem se orientado para a indu-
¢do de uma resposta imunitaria celu-
lar, mediada por linfocitos T, 0 que se
mastrou mais promissor e realista. Uma
vacina desse tipo seria de primeira ge-
racdo e de eficacia parcial. Ela ndo im-
pediria a infeccdo pelo H\V, mas, por
outro lado, diminuiria a carga viral no
decorrer da infeccao primdria e asse-
guraria um longo periodo de evolu-
cao assintomatica da doenca.

Em escala mundial, ela poderia
permitir a economia de recursos de-
dicados ao tratamento durante vari-
0S anos, para a maioria das pessoas
infectadas. Alem disso, diminuindo a
carga viral média na populacdo, te-
ria um efeito na transmissibilidade do
HIV. na qualidade de vida dos porta-
dores do virus, na reducdo dos efei-
tos colaterais e toxicos dos medica-
mentos anti-retrovirais e um impacto
positivo na saude publica.

Atualmente, desenvolvem-se
mundialmente estratégias de diferen-
tes tipos:

® vacinas com virus recombinan-
tes, que correspondem ao conjunto
de virus inofensivos para 0 homem
e de genes do HIV. Trata-se principal-
mente da Alvac [Aventis-Pasteur), que
foi preparada com apoio da ANRS (vi-
rus canarypox|, dos adenovirus que
foram desenvolvidos pela Merck e
dos virus Ankara modificados (MVA);

= vacinas de DNA, que utilizam
genes do HIV. O DNA "nu” € injeta-
do diretamente no organismo;

* proteinas implicadas na estrutu-
ra e regulacdo do HIV. capazes de in-
duzir respostas imunitarias celulares e
humorais. Elas sdo desenvolvidas no-
tadamente na estratégia adotada pe-
los laboratorios Glaxo-SmithKline;

= peptideos e, entre eles, os lipo-
peptideos, que representam a abor-
dagem estratégica da ANRS.

Mais de 80 ensaios clinicos de Fase
I/Il'ttm sido conduzidos no mundo
inteiro. A maioria combina varias pre-
paracdes vacinais, a fim de tentar au-
mentar a resposta imunitaria contra o
HIV. Trata-se de vacinas candidatas
DNA-adenovirus, ou DNA-MVA, em
que o0 DNA, que corresponde aos ge-
nes do HIV de interesse, ¢ associado
a outros genes do virus, incluidos res-
pectivamente em um adenovirus ou
um MVA. Um ensaio clinico de Fase
Ill, utilizando a proteina gp120 foi rea-
lizado na Tailandia, Ameérica do Norte
e Holanda. Um outro ensaio clinico
de Fase Ill, iniciado na Tailandia em
2003, utiliza a gp120 associada ao
virus canarypox (Avac), incluindo ge-
nes do HIV.

A estratégio deseyrwolvida
pela ANRS noy ensaios
Vacinais, como-em outros
inteivo, tew se orientado-
pawow v indugdio- de umov
respostow imunitow iov

Lipopeptideoy

Os lipopeptideos sao moleculas
hibridas constituidas de largos frag-
mentos sintéticos de proteinas virais
associadas a uma cadeia lipidica. Es-
sas construcdes sintéticas permitem
aumentar a imunogenicidade sem
que haja necessidade de se utilizar
um adjuvante. A parte lipidica asse-
gura uma melhor penetracao intra-
celular do peptideo nas células que
apresentam antigenos (celulas den-
drfticas), favorecendo a resposta imu-
nitaria mediada por linfécitos T.

Nove ensaios clinicos de Fase | fo-
ram redlizados entre 1992 € 1999, sob
0 patrocinio da ANRS. A Aventis-Pas-
teur fol promotora de sete deles. As
vacinas candidatas testadas foram de

virus canarypox recombinantes (A-
vac), utilizados sozinhos ou associa-
dos a outras proteinas do envelope
viral do HIV (inteiras ou truncadas).
Essa estratégia de vacinacao permite
a amplificacdo da resposta imunitaria
e se efetua em dois tempos: uma pri-
Mo-imunizacao com uma vacina re-
combinante, seguida de um reforco
com fracdes protéicas do HIV. Os prin-
cipais resultados obtidos levaram as se-
guintes conclusoes:

= 0S protocolos chamados pri-
mario-mais-reforco permitem, de
modo geral, que se obtenha uma
resposta CTL (CD8+] satisfatoria (40%
e 33%, respectivamente para VACO
e VACO03);

* pode haver inducao de uma
resposta de anticorpos sem que, en-
tretanto, aparecam de anticorpos
neutralizantes (que neutralizam o
HIV);

* amemoria imunologica, essen-
Clalmente do tipo celular, persiste de
forma prolongada em alguns indivi-
duos (10% e 19% dos pacientes de
VACOT e VACOZ, respectivamente,
tiveram uma atividade CTL ainda de-
pois de dois anos).

O VACO09 fol um ensaio de “me-
moria“, no qual se utilizaram lipo-
peptideos foram utilizados em do-
ses de reforco nos voluntarios dos
ensaios VACO3 e VACO7. Os resulta-
dos desse ensaio maostraram, em
voluntarios que apresentaram uma
resposta por ocasido de ensaios pre-
cedentes, que se poderia induzir um
efeito de reforco com o auxilio dos
lipopeptideos. Isso constitul uma
vantagem em relacdo as vacinas re-
combinantes, Alvac ou com adeno-
virus, que precisam de doses vack
nais cada vez mais importantes para
“ultrapassar” a imunizacdo dos indi-
viduos contra o vetor.

O ensaio VACO4 utilizou, pela pri-
meira vez, os lipopeptideos com re-
sultados muito encorajadores, mos-
trando, apds trés injecoes, que:
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= 35 [espostas com anticorpos a pelo
menos um peptideo foram de 89%,

» as respostas de linfécitos T
CD4+ contra o HIV estavam presen-
tes em 79% dos individuos;

» 35 respostas de linfécitos T
CD8+ (citotoxicos) anti-HIV testadas
por Elispot e nos testes de citotoxici-
dade convencionais foram claras, re-
produtiveis e multiespecificas em 54%
dos casos estudados,

* 35 respostas citotoxicas contra
as proteinas nef oriundas de outros
virus ao isolado vacinal foram encon-
tradas em trés dos quatro pacientes
testados, indicando umaimunizacao
contra epitopos conservados e suge-
rindo uma possivel protecdo das po-
pulacdes expostas a diferentes vari-
antes do HIV.

Os lipopeptideos induzem res-
postas celulares fortes contra diver-
sos epitopos do HIV e reprodutiveis
em numero significativo de indivi-
duos vacinados. Essas respostas
estdo associadas a respostas de an-
ticorpos. Além disso, os lipopepti-
deos sdo bem tolerados. As reacoes
locais e sistémicas sdo similares as
das vacinas candidatas estudadas
anteriormente.

Em vista desses resultados promis-
sores, a ANRS tracou como objetivo
continuar a realizar ensaios clinicos
de Fases | e Il em voluntarios sdos,
utilizando os lipopeptideos para ob-
ter um conjunto de dados sobre sua
capacidade de induzir respostas ce-
lulares contra o HIV. A decisdo da
agéncia de efetuar um ensaio clini-
co de Fase lll, que permitird o estu-
do na populacdo da eficacia desse
tipo de candidato a uma vacina, de-
pendera dos resultados obtidos nos
ensaios de Fases | e Il, num prazo de
trés a cinco anos.

Uma série de ao menos oito en-
saios a respeito das formulacoes, do-
ses e vias de administracdo dos lipo-
peptideos fol programada para ser
realizada no perfodo de 2002-2007.
Os lipopeptideos estdo sendo estu-
dados atraveés de ensaios clinicos de

Fases | e Ilisolados ou em estrategia
primario-mais-reforco associada ao
vetor Alvac, todos financiados pela
ANRS. Trés ensaios foram realizados
em 2002 (VACTO, VAC1 2 e VAC17),
quatro ensaios foram iniciados em
2003 (VAC 15, VACI6, VACI8 e
VACT9/HVIN 042) e outros ainda
serao comecados.

Rede vacinal preventiva

AANRS preparou uma estrutura em
rede, conhecida como réseau vaccinal
préventf rede vacinal preventiva, a fim
de conduzir a realizacéo do programa
de vacinacdo baseada nos lipopepti-
deos. Essarede, dirigida por J. G. Gu-
llet {Instituto Cochin de Genética Mole-
cular, em Paris), inclui laboratorios para
a pesquisa pre-clinica sobre os lipopep-
tideos e sua utilizacdo em vacinologia,

0 ensaio- VACO4 utiligou,
pelaw primeivow veg, oy
lipopeptideos com
resultados wmuitor
encovajoadores, mostrando,
apds tréy injecoes, que ay
respostay com anticorpos v
pelo- menos wn peptideo
foram de 89%.

plataformas de avaliacdo da resposta
imunoldgica, um conjunto de volun-
tarios sdos selecionados para participar
dos ensaios, centros clinicos que real-
zam 0s ensaios com vacinas e um se-
tor dedicado as pesquisas vacinais nos
paises em desenvolvimento.

As colaboracdes internacionais
desenvolvidas em parceria com a
ANRS no dominio da pesquisa vaci-
nal inclui principalmente os Estados
Unidos e o Canada. Existe uma cola-
boracao formal com a HVIN (Rede
de Ensaios para a Vacina de HIV dos
EUA] e uma com o Canvac - Rede
Canadense para a Elaboracdo de Va-
cinas e Imunoterapias.

Recentemente, a ANRS aprovou
um projeto de colaboracdo com o
Brasil sobre “Reatividade cruzada en-
tre regides de cepas do Brasil e da

Franca”, que serd desenvolvido nos
proximos dois anos (2004-2006), em
parceria entre quatro laboratorios de
referéncia nacional na pesquisa do
HIV/AIDS em nosso pals: o Laborato-
rio de Imunologia do Instituto do
Coracdo (INCOR|] - Faculdade de
Medicina da USP (Coordenadores:
Edécio Cunha Neto, Simone Fonse-
ca e Bosco Christiano Maciel da Silva;
0 Laboratorio Avancado de Saude Pu-
blica [LASP) — FIOCRUZ (Fundacdo
Oswaldo Cruz)/Bahia (Coordenado-
ra: Fernanda Grassi); o Laboratorio de
AIDS e Imunologia Molecular - FIO-
CRUZ/RJ (Coordenadora: Mariza Mor-
gado; o Laboratorio de Retrovirus —
Instituto Adolfo Lutz (Coordenadores:
Luis Brigido e Rosangela Rodrigues),
e o Laboratorio de Imunologia Celu-
lar e Tissular do Hospital Pitie-Salpétrie-
re, em Paris, que serd coordenado
por Brigitte Autran, uma das lideres
mundiais na pesquisa da resposta
imunitaria celular contra o HIV.

Os pesquisadores envolvidos nes-
se projeto estudardo a reatividade cru-
zada de epitopos de celulas T CD4+
dominantes contidos em isolados de
HIV-1 franceses de subtipo B e circu-
lantes no Brasil de subtipo B, B, Ce
F, utilizando basicamente o sequen-
ciamento genetico dos isolados de
HIV e a Elispot, que € uma técnica
imunologica largamente utilizada
para avaliar a resposta imunitéria ce-
lular contra o HIV.

A principal perspectiva desse estu-
do € descobrir se pacientes brasileiros
infectados pelo HIV-1 de subtipos ndo-
B respondem a peptideos do HIV-1
francés de subtipo B e se pacientes
franceses infectados pelo HIV-1 de sub-
tipo B respondem a peptideos do HIV-
| isolados no Brasil de subtipos ndo-
B, em uma estratégia pré-vacinal, além
do fortalecimento da cooperacdo ci-
entifica entre os dois pafses. Os resul-
tados obtidos permitirdo uma melhor
compreensdo da resposta imunitéria
celular contra o HIV e que, no futuro,
sejam desenvolvidas estrategias vaci-
nais contra o virus. Il

@ BOLETIM VACINAS = N2 11
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A MOTIVACAO £ AS BARREIRAS
PARA PARTICIPACAO EM ENSAIOS

DE VACINA

Pov Susanv Buchbinder

(Extraido-do-Jowrnal of AIDS, Vol 36, maio-de 2004)

articipantes previamente recru-
P tados num estudo de prepa-

racdo para avacina (EPV) ant-
HIV em oito cidades dos Estados Uni-
dos foram convidados a se testarem
para um ensaio de Fase Il de uma va-
cna anti-HIV, a fim de comparar a
motivacdo real ou hipoteética para par-
ticipacdo em ensaios de vacinas anti-
HIV e identificar fatores que afetam o
recrutamento. Atraves de meétodos es-
tatisticos, compararam-se as caracters-
ticas demograficas e de risco dos que
foram recrutados, dos inelegiveis e dos
que recusaram o recrutamento. Tam-
beém foram identificados preditores in-
dependentes de rejeicdo.

De 2.531 participantes do EPV,
em alto risco e sem HIV, contata-
dos para o ensaio de vacinas, 13%
foram recrutados, 34% foram ine-
legiveis e 53% recusaram o recruta-
mento. Somente 20% dos que ex-
pressaram motivacdo hipotética
durante o EPV realmente aceitaram
participar do ensaio.

Segundo andlises estatisticas, a
recusa fol maior entre os afro-ame-
ricanos e menor entre pessods com
mais de 40 anos de idade, entre 0s
que estavam no ensino medio e
entre os que tiveram mais de cinco
parceiros sexuais nos ultimos seis
meses. Todos 0s grupos etnicos

mencionaram preocupacoes sobre
a soropositividade induzida pela va-
cina. Os afro-americanos também
Citaram desconfianca com o gover-
no e preocupacdes com a seguran-
¢a davacina como barreiras para o
recrutamento.

De acordo com os resultados
observados, devem ser tomadas al-
gumas medidas para minimizar os
danos sociais potenciais e para mo-
bilizar diversas comunidades para
entrar nos ensaios. Afirmacdes so-
bre motivacdo hipoteética para par-
ticipacdo em futuros ensaios po-
dem levar a sobreestimar o recru-
tamento real. Il

Proporcdo de participantes que completaram o questionario de recusa, mencionando
preocupacao com os seguintes fatores (alguns)

razao para a recusa
136

todos (%)

teste de anticorpos positivo 69

a vacina pode causar teste positivo 48 41
pode ser dificil determinar se esta infectado 32 19
reacoes de outras pessoas 43 48
podem desaprovar minha participacdo 38 48
seguranca 59 52
avacina pode lesar o sistema imunitario 36 27
a vacina pode ndo ser segura 31 19
confianca 36 25
desconfianca com governo 30 21
desconfianca com empresas farmacéuticas 17 16

brancos (%) | afro-amer (%) | latinos (%)
63 29 34
65 69 76

48 59
48 44
31 44
28 35
66 65
45 44
48 35
55 38
55 35
24 18
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PNDST-AIDS cria Comité Assessor

PNIDSTAIDS CRIA
COMITE ASSESSOR DE
DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO
F TECNOLOGICO

mmarco deste ano, o Progra-
E ma Nacional de DST e AIDS

(PNDST-AIDS), do Ministério
da Saude, criou o Comité Assessor de
Desenvolvimento Cientffico e Tecno-
l6gico. Entre outras atribuicdes, o
Novo COMIté vai assessorar o progra-
ma na formulacao de uma politica ne-
cional de desenvolvimento tecnologi-
co no campo do HIV/AIDS e de ou-
tras doencas sexualmente transmissi-
veis (DSTs), abrangendo o desenvol-
vimento de vacinas, microbicidas, me-
dicamentos e insumos para preven-
¢do, diagnostico e monitoramento.

O Comité Assessor de Desenvol-
vimento Cientifico e Tecnologico
vem substituir o Comité de Pesqui-
sas e Vacinas, antes chamado Co-
mité Nacional de Vacinas que, em
2003, realizou uma Unica reunido.
Para participar desse Comité, foram
convidadas as ONGs/AIDS eleitas no
XIFENONG para o Comité Nacional
de Vacinas. Também foi recriado o
Comité de Pesquisas.

De natureza consultiva, 0 novo
Comité Assessor de Desenvolimen-
to Cientifico e Tecnologico tem como
competéncias: contribuir na formu-
lacdo de uma politica nacional de de-
senvolvimento no campo de DST/
AIDS, abrangendo o desenvolvimen-
to de vacinas, microbicidas, medica-

mentos, insumos de prevencdo, di-
agnostico e monitoramento; analisar
€ acompanhar estratégias e projetos
especificos para o desenvolvimento
tecnolégico nesses campos; promo-
ver a inovacao como parte da polit-
Ca nacional de combate & epidemia
de HIV/AIDS; contribuir para a pro-
tecdo dos direitos de propriedade in-
telectual e para o respeito aos princk-
pios elicos Nos projetos submetidos
a sua apreciacdo.

Aexemplo do Plano Nacional de
Vacinas, o novo Comité pautara suas
acoes pelo Projeto para Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnologico em
DST/HIV/AIDS, que tem como obje-
tivo viabilizar, a medio e longo pra-
zos, 0 desenvolimento cientffico e
tecnolégico do pals nas areas de as-
sisténcia, tratamento e prevencdo, Cri-
ando condicoes ideais para a conti-
nuidade e a sustentabilidade da po-
litica governamental e de suas estra-
tégias especificas voltadas para o en-
frentamento da epidemia. A diretora
de Farmanguinhos (FIOCRUZ) este-
ve presente a reunido.

Preocupacies
Apesar de o Comité ter uma
abrangéncia de atuacdo bastante
amplia, alguns representantes co-
munitérios consideram que o tema

“vacinas anti-HIV" deixou de ter um
espaco politico privilegiado. Alem
disso, apontam outra preocupagdo:
0 “éxito” do Programa Brasileiro de
AIDS decorreu, principalmente da
distribuicdo gratuita dos anti-retro-
virais, mas as mazelas da  assistén-
Cla as pessoas vivendo com HIV/
AIDS e as estratégias de prevencdo
tendem a ser menos valorizadas, se
for considerado, por exemplo, 0
contexto internacional.

“Todos sabemos que o PNDST-
AIDS quer sustentar o acesso gratui-
to a medicacoes. Mas, se o Brasil ndo
desenvolver os insumos dos anti-re-
trovirais a curto prazo, avida das pes-
$S0as soropositivas estard seriamente
em risco’, comenta Jorge Beloqui,
do GIV/SP A partir de 2005, a India
e a China — principais fornecedores
de matéria-prima — terdo que aderir
as regras internacionais da Organi-
zacao Mundial do Comeércio (OMC)
de propriedade intelectual (acordo
TRIPS: Aspectos da Propriedade Inte-
lectual Relacionados ao Comércio,
0 que significa que, por exemplo,
ndo poderdo exportar para o Brasil,
a baixo custo, oS sais Necessarios
para a producao de anti-
retrovirais.Outro dado que refor¢a a
preocupacao geral € que cada vez
menos as pessoas vivendo com HIV/

@ BOLETIM VACINAS = N2 11



e BOLETIM VACINAS = N2 11

NOTICIAS

J. Whitney e R. Reprecht

AIDS estao fazendo uso dos medi-
camentos produzidos no Brasil, o
que € uma decorréncia das falhas
terapéuticas ou de resisténcia aos
remedios, 0 que faz com que 0s pa-
cientes mudem para esquemas que
incluem novos medicamentos, para
Cuja producdo o pals ndo detem
tecnologia.

E praticamente consenso entre
as pessoas diretamente ligadas as
discussoes que envolvem a defini-
¢do de uma politica nacional de de-
senvolvimento tecnologico em HIV/
AIDS que medicamentos e vacinas
devem estar num mesmo grau de

importancia e prioridade, principal-
mente no aspecto do controle da
infeccao pelo HIV, para impedir ou
retardar o desenvolvimento da AIDS
e da modulagdo virologica. "Acredi-
tamos que devemos marcar polit-
camente a posicdo da sociedade ci-
vil, fortalecendo nacional e interna-
cionalmente a agenda de advoca-
¢y por vacinas”, afirma Otavio Va-
lente Junior, do Pela VIDDA/R]. Se-
gundo €le, uma estrategia poderia
ser abordar essas questbes no pro-
ximo Encontro de Pessoas Vivendo
com HIV AIDS, que se realizara no
Rio de Janeiro, em setembro, enfati-

zando o tema vacinas em relacao a
etica em pesquisa, propriedade in-
telectual e desenvolvimento tecno-
[6gico. A primeira reunido do novo
comité aconteceu no ultimo dia 6
de abril, tendo comparecido Rober-
to Ch. Domingues, do Grupo de
Apoio a AIDS [GAPA/MG], Rubens
Raffo, da Rede Nacional de Pessoas
Vivendo com HIV/AIDS (RNP+/RS),
Wiladimir Reis do GTP+ (Grupo de
Trabalho em Prevencdo Positiva) de
PE e Otavio Valente Junior, do Gru-
po Pela VIDDA/R]. Jorge Beloqui, do
Grupo de Incentivo a Vida (GIV/SP),
ndo pode comparecerll

PERSPECTIVAS DAS

VACINAS

DE VIRUS ATENUADO

uando o virus da imunode-

ficiéncia dos simios (SIV) sem

0 gene nef ndo causou do-
enca em macacos e forneceu prote-
¢do contra o SIV selvagem, houve
muitas esperancas de que a supres-
sdo do gene nef pudesse converter
um virus de imunodeficiéncia pato-
génico numa vacina de virus vivo ate-
nuado. Por isso, realizaram-se estu-
dos recentes focados na seguranca,
na eficacia, em correlatos de prote-
cao imunitaria e em determinantes
de viruléncia ou atenuacdo sobre 0s
virus da AIDS vivos e atenuados can-
didatos a vacina.

Por J. Whitney e R. Ruprecht

Os estudos mostraram que s Virus
sem o gene nef continuam sendo pa-
togénicos. Em comparacao com o SV
selvagem, a progressdo para a doenca
ficou mais lenta, mas permaneceu.

ApGs um acompanhamento de
longo prazo, todos os macacos que
receberam o SIVmacZ239 Delta 3 mos-
traram disfuncéo imunitaria. Mais de
50% tambeém tiveram diminuicao de
Células T e 18% desenvolveram AIDS.
Aeficacia davacina mostrou-se decep-
cionante, com pouca ou nenhuma
protecdo cruzada e sem protecdo
contra o desafio por virus homologo
anos depois da vacinacdo inicial.

Atualmente, os indicadores de
protecao imunitaria ndo tém uma de-
finicao clara. Nao ha nenhum me-
canismo dominante e, devido & con-
tinua replicacdo viral e & pressdo se-
letiva, Virus inicialmente benignos po-
dem gerar outros mais virulentos.

Ao final das pesquisas, nem a efi-
cacia nem a seguranca dos atuais vi-
rus vivos atenuados para primatas
conseqguiu passar no teste do tem-
po. Mas, esses virus sdo ferramentas
de muito valor para abordar duas
questdes chave: os indicadores de
protecdo e os determinantes de pa-
togénese viral. Il
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TAILANDIA (1)
FMPRESA SUBMETE
PEDIDO PARA
ENSAIO CLNICO
DE FASE I

A empresa tailandesa privada de
biotecnologia Immunitor Corporati-
on Co. Ltd enviou um pedido para
inicio de ensaio clinico de Fase Il para
a FDA [Agéncia de Controle de Me-
dicamentos e Alimentos) da Tailandia.
Esse pedido baseia-se na permissao
pendente de pesquisa e desenvolvi-
mento de investigacdo que fol for-
necida em 2000.

O ponto final primério do ensaio
quer confirmar a propriedade benefi-
ca do V-1 Immunitor (V1) como res-
posta & perda de massa corporal/mus-
cular associada a AIDS. Se aprovado,
0 estudo serd executado pela equipe
clinica chefiada por Orapun Metadilo-
gkul, presidente da Occupational and
Environmental Medicine Association of
Thailand (Associacdo Tailandesa de
Medicina Ocupacional e Ambiental) do
Hospital Geral Rajavithi em Bangkok —
0 maior hospital publico do Ministério
de Salide Publica do palfs.

Um estudo retrospectivo em 650
pacientes de AIDS, recentemente
publicado, demonstrou que o V-1 ¢
seguro, eficaz e altamente promissor
como terapia financeiramente aces-
sivel para administrar infeccoes opor-
tunistas e a reducao da massa mus-
cular associada a AIDS. O valor de
probabilidade obtido no estudo
(P=0,00000000000000065] indica
que os resultados ndo se devem ao
acaso e sdo de alta significacao esta-
tistica. Essas descobertas apdiam 0s
resultados do estudo aberto (no qual
0s participantes e investigadores sa-
bem qual medicamento estd sendo
testado e qual dose esta sendo apli-

cada) de Fase I, publicado h& dois
anos, e do estudo de Fase Il contro-
lado por placebo, concluido no ano
passado.

A vacina

A V-1 Immunitor € uma vacina
terapéutica por via oral contra a AIDS,
que foi licenciada na Tailandia e em
alguns paises africanos como suple-
mento alimentar. A vacina produz
resposta imunologica nos intestinos,
0 que aparentemente reverte a con-
sideravel perda de peso em /6% dos
pacientes de AIDS. Diversos ensaios
clinicos publicados demonstraram
que a VI émais segura e financeira-
mente mais acessivel que a terapia
antiviral padréo.

O ensaio de Fase lll buscard licen-
Ciamento para 0 medicamento como
tratamento da perda de massa mus-
cular associada a AIDS, representan-
do uma “otimizacao” da estrategia de
aprovacdo da empresa. Obter um
rotulo desse medicamento para tal
indicacdo € um marco crucial para o
programa de pesquisa da Immunitor
que estad em andamento e visa o de-
senvolvimento de uma vacina eficaz
€ segura para tratamento e preven-
cao do HIV.

Os suplementos nutricionais atu-
almente disponiveis ou coquetéis de
medicamentos antivirais, como HAART
(terapia anti-retroviral altamente po-
tente) sao ineficazes para a correcdo
da perda de massa muscular, € a V1
pode ser uma opg¢ao complementar
Util & HAART, bem como terapia inde-
pendente. Outras opcoes de trata-
mento como HGH (hormonio do
crescimento humano) recombinante,
produzido pela empresa suica Sero-
no, sao tao eficazes quanto a Vi, mas
financeiramente onerosas para os pa-
ses em desenvolvimento.

Para obter informacdes adicio-
nais, entre na pagina da empresa,
em www.immunitor.com.
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TAILANDIA (2)
CONTROVERSIA
SOBRE ENSAIOS
DE VACINAS DE

FASE I

Por Mukdawaw Sakboon
Extradido- de The Nation,
fev. 2004

Cientistas, dentre eles o co-desco-
bridor do HIV, Robert Gallo, tém ques-
tionado a validade do ensaio da vaci-
na para a AIDS, patrocinado pelos Es-
tados Unidos, iniciado na Talldndia,
em setembro de 2003. Os questiona-
mentos a realizacdo do ensaio devem-
se ao fato de os cientistas ja terem de-
Clarado que a vacina ndo mostrou ca-
pacidade de proteger contra o HIV
em testes realizados anteriormente em
seres humanos.

O ensaio tailandés testa uma com-
binacdo de duas vacinas: a Avac, cria-
da pela Aventis Pasteur, e a AIDSVAX
B/E, feita pela VaxGen Inc. da Califor-
nia, Estados Unidos. O ensaio foi pro-
Jetado para testar o conceito de vack
nacdo priméaria mais reforco, que pa-
rece estimular simultanémente diferen-
te sistemas da resposta imunolégica. A
experiéncia envolve 16 mil voluntarios
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saudaveis das provincias orientais de
Chon Buri e Rayong, que receberdo
uma vacina ou placebo durante os pré-
Ximos dois anos e serdo acompanha-
dos por rés anos.

Em testes humanos anteriores,
uma das vacinas falhou duas vezes e
a utilidade da outra para estimular o
sistema imunolégico ¢ desconhedi-
da. Colocar as duas vacinas juntas na
esperanca de que a combinacdo
possa ser eficaz parece inaceitavel
para os cientistas norte-americanos
que sdo contra o ensaio. Entretanto,
0 Ministério da Saude Publica emitiu
uma declaracdo insistindo em que o
ensaio sera executado conforme
planejado. O Ministério e as institui-
coes que estdo cooperando conti-
nuam confiantes nos méritos cientl-
ficos do ensaio. Diversos comités de
revisao e de especialistas na Tailan-
dia, nos Estados Unidos e do Pro-
grama Conjunto das Nacoes Unidas
para o HIV/AIDS — UNAIDS endos-
saram o ensaio.

Em defesaw do- ensaio-

Na Taildandia, cientistas locais,
com anos de experiéncia em ensai-
0s de vacinas contra HIV/AIDS, insis-
tiram em que o ensaio deve contr-
nuar. "A resposta final sobre se a va-
Cina vai ou nao funcionar so sera
possivel com o ensaio de Fase III,”
afirma Dwip Kitayaporn, da Faculda-
de de Medicina Tropical da Universi-
dade Mahidol.

Considerado um defensor da
‘abordagem empirica” com relacao
ao desenvolvimento da vacina, Dwip
afirma que os cientistas ndo podem
continuar esperando para comecar
a experiéncia. O pesquisador acredi-
ta que o ensaio sera capaz de forne-
cer percepcoes cientlificas Uteis para
futuras pesquisas da vacina contra a
AIDS. "Mesmo se o ensaio falhar, vai
informar a razdo pela qual falhou”,
defende ele.

Uma das razbes que estimulam
0s cientistas tailandeses a continu-
ar com o ensaio € que ele ¢ basea-
do em uma vacina feita a partir do
subtipo E do virus, a variante pre-
dominante na Tailandia. Até ago-
ra, a maioria dos ensaios realizados
em outros paises so testou vacinas
para o subtipo B do HIV-1, o tipo
predominante entre europeus €
norte-americanos.

Aexisténcia de diferentes subtipos
e cepas do HIV ¢ a explicacao da
demora no desenvolvimento de uma
vacina que funcione contra a doen-
ca. Além disso, o virus muda cons-
tantemente, complicando qualquer
tentativa de controle. Os ativistas lo-
cais contra a AIDS também manifes-
taram diferentes opinides com rela-
¢do a esse ensaio controverso.

Como muitos HIV positivos ain-
da enfrentam, como problema prin-
Cipal, 0 acesso aos medicamentos,
alguns véem o desenvolvimento da
vacina como uma resposta susten-
tavel a doenca e tém dado total
apoio a execucdo da experiéncia.
Outros tiveram experiéncias amar-
gas com ensaios anteriores de me-
dicamentos para o HIV/AIDS, tor-
nando-se céticos quanto a qual-
quer ensaio clinico.

O que importa para alguns ati-
vistas, no entanto, Ndo € o resulta-
do do ensaio, mas a possibilidade
em torno do HIV/AIDS que o assun-
to gerou. “As comunidades estao
sendo encorajadas a participar e ha
mais conscientizacdo sobre a doen-
ca. Criar uma vacina é s6 uma das
alternativas para a prevencdo e o
controle do HIV/AIDS", acredita Ni-
mit Tien-udom, diretor da AIDS Ac-
cess Foundation [Fundacdo de Aces-
s0J, um grupo de aconselnamento.
Ele elogiou o projeto do ensaio, que
oferece acompanhamento aos vo-
luntarios, mesmo se forem infecta-
dos mais tarde.

CREME ANTIVIH
PARA MULHERES
RECEBE APOIO

Seattle Post-Intelli
(30 de mowco-de 2004):
Tom Paudson

Durante a conferéncia “Microbi-
cidas 2004", em Londres, em marco
deste ano, Lori Heise, diretora da
Campanha Global para os Microbici-
das afirmou que os mais de 80 mi-
Ihdes de dolares doados pela Fun-
dacao de Bill & Melinda Gates tém
ajudado a tornar a procura de mi-
crobicidas para mulheres de palses
em desenvolvimento uma interessan-
te area de pesquisa.

Cercade 1.000 pessoas estiveram
presentes na conferéncia. O objeti-
VO € 0 desenvolvimento de um cre-
me ou gel que as mulheres possam
aplicar intravaginalmente de modo
a prevenir a transmissao do VIH por
blogueio fisico ou quimico do virus.

O primeiro financiamento da
Fundacdo Gates para o desenvolvi-
mento de semelhante produto foi
dado ao Population Council, sedia-
do em Nova lorque, que comecara
este ano os estudos sobre o “Carra-
guard’=um produto extraido de al-
gas marinhas e muitas vezes usado
como aditivo alimentar. Na India,
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um ensaio financiado pela Funda-
¢do Gates avalia um creme vaginal
antifingico como possivel microbi-
cida anti-VIH. Na Africa estd sendo
realizado um ensaio em larga esca-
la que incide sobre unguentos anti-
bacterianos e antimicrobianos, finan-
clado pela Unido Européia em 13,5
milhdes de dolares e conduzido pelo
Conselho de Investigacdo Médica
do Reino Unido.

Na segunda-feira, a Johnson &
Johnsonanunciou que a Tibotec, sua
subsidiaria Belga, doou os direitos de
patente de um gel experimental & In-
ternational Partnership for Microbici-
des, uma organizacdo ndo lucrativa
que, no ano passado, fol financiada
em 60 milhdes de ddlares pela Fun-
dacdo Gates. A Fundacao Rockfeller
e 0s governos da Gra-Bretanha, Ho-
landa, Noruega, Irlanda e Dinamar-
ca também fizeram donativos para
€ssa associacdo.

Segundo 0s peritos, nos palses
em desenvolvimento, as mulheres
casadas — de quem se esperam mui-
tos filhos e que ndo tém liberdade
para exigir dos maridos o uso de pre-
servativos — sao as que correm mai-
or risco de infeccdo pelo VIH. Um
microbicida protegeria a estas mu-
Iheres sendo um método controla-
do pelas proprias. Entre as mulhe-
res, ocorrem cerca de 14.000 infec-
coes por dia.

Investigadores da Escola de Higie-
ne e Medicina Tropical de Londres
estimam que o desenvolvimento de
um microbicida eficaz contra o VIH
permitiria prevenir 2,5 milndes de in-
fecches em nivel mundial e num pe-
riodo de trés anos, mesmo que sua
eficacia fosse apenas de 60% e se
apenas 20% das mulheres o aplicas-
sem em metade das vezes que ndo
usam o preservativo.

Heise afirma que serdo necesséa-
rios ainda alguns anos para que sur-
Ja um microbicida eficaz.

CONTROVERSIAS
NO
RECRUTAMENTO
DE MINORIAS
FTNICAS

Por Amy K Erickson

Quando a VaxGen, sediada na
Califérnia, anunciou, em fevereiro
de 2003, que sua vacina contra HIV
protege seletivamente as pessoas de
raca negra contra a infeccdo, os es-
pecialistas logo questionaram a sig-
nificancia estatistica dos resultados.
A partir da controvérsia resultante,
emergiu uma real vontade de alte-
rar a forma como as minorias sdo
recrutadas e mantidas nos ensaios
da vacina contra HIV.

‘Aprendemos algumas impor-
tantes licbes a partir do ensaio da
AIDSVAX. Precisamos aplicar essas
liches no futuro, para que essa situ-
acdo nao ocorra novamente”, afir-
ma Peggy Johnston, diretor da pes-
quisa da vacina contra a AIDS no
National Institute of Allergy and In-
fectious Diseases (Instituto Nacional
de Alergia e Doencas Infecciosas)
dos Estados Unidos.

Em resposta as declaracdes da
VaxGen, o grupo de trabalho dos
Institutos Nacionais de Saude dos
Estados Unidos (NIH) reanalisou os
dados e concluiu que o efeito prote-
tor observado em alguns subgrupos
era casual. Para os pesquisadores, a
populacdo minoritaria No ensaio era
muito pequena para detectar qual-
quer diferenca.

‘A populacao do estudo deve
espelnar as pessoas que estdo den-
tro do grupo de maior risco, € isso
ndo aconteceu no ensaio da Va-
xGen. Alem disso, a vaxGen declara
que € mais dificil recrutar minorias
para os ensaios clinicos”, garante o
professor de medicina da Faculdade

de Medicina da Universidade Emory,
Mark Feinberg. Segundo ele, pesso-
as de diversos antecedentes €tnicos
€ raciais ja sdo naturalmente céticas
com relacdo aos pesquisadores cien-
tificos, e a publicidade gerada pelo
ensaio da AIDSVAX piora ainda mais
uma situagdo ja complicada.

Apesar de os NIH terem defini-
do diretrizes com relacao a partici-
pacdo de minorias nos ensaios cli-
nicos em 1994, o numero de mu-
Ineres e pessoas de diversos ante-
cedentes €tnicos em ensaios ainda
continua baixo. “Isso significa que
Serd Necessario um apoio maior e
mais abrangente as comunidades,
em vez de se restringir o foco no
recrutamento para um ensaio espe-
cifico”, afirma Steve Wakefield, da
HVTN [Rede de Ensaios da Vacina
contra HIV|.

Em conferéncia, realizada em
setembro do ano passado, os pes-
quisadores renovaram seu Compro-
misso de fazer com que 0s ensaios
fossem mais representativos nas po-
pulacdes em risco. Em outubro, os
Estados Unidos subsidiaram um
SImposio sobre recrutamento e ma-
nutencdo de participantes de mino-
ria étnica e racial em ensaios clini-
cos. Como resultado, a HVTN e os
NIH estao trabalhando com lideres
comunitarios para envolver organi-
zacoes locais, desenvolver planos
de educacdo comunitaria e cons-
truir confianca entre as populacoes
minoritarias.
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VACINA
AUTRALIANA
BLOQUEIA HIV

Pesquisadores australianos desen-
volveram uma vacina que, dizem,
controla o nivel de HIV em individu-
0s recentemente infectados pelo vi-
rus. A vacina, chamada VIRZ01, foi
desenvolvida pela empresa de bio-
tecnologia Virax, com sede em Mel-
bourne, e funciona incentivando o
sistema imunologico do corpo a
combater o virus.

Um ensaio com duracao de um
ano envolveu 35 pessoas recente-
mente infectadas com HIV. Os vo-
luntarios receberam trés diferentes
vacinas e 12 individuos que recebe-
ram a VIRZ01 registraram niveis de
HIV inferiores do que o de outros
participantes.

Os pesquisadores acreditam
que, restringindo o nivel do virus,
0s pacientes ndo desenvolverdo
AIDS e poderdo viver de forma mais
duradoura e saudavel. Os volunta-
rios receberam uma injecdo no inf-
clo do ensaio e nas semanas 4 e
12. Nao foram registrados efeitos
adversos.

Segundo Sean Emery, professor
adjunto do Australian National Cen-
tre for HIV Epidemiology and Clini-
cal Research (Centro Nacional Aus-
traliano de Pesquisa Clinica e Epi-
demiologia de HIV), que efetuou o
ensaio, os medicamentos de HIV
atuais sdo eficazes na prevencdo da
morte, entretanto, a utilizacéo a
longo prazo esta associada com
diversos efeitos secundarios compli-
cados de se administrar, como al-
teracdes no aspecto corporal € na
forma como o corpo metaboliza
gorduras e acucar.

"AVIRZ201 € o primeiro tratamen-
to desse tipo No mundo que mostra
capacidade de bloquear a progres-

sao do retrovirus potencialmente
mortal em pacientes HV positivos,”
afirmou David Cooper, diretor do
Centro Nacional Australiano.

PARCERIA ENTRE
FUROPA E AFRICA
INICIO DE
ENSAIOS
CLINICOS

Por Herwy Nicholls
Extraido-da Natwre 10 (4),
abv. 2004

A Unido Européia (UE) iniciou,
em fevereiro, a fase operacional de
uma parceria desafiadora de pesqui-
sa clinica com a Africa. Mas especia-
listas avisam que a prioridade da ini-
Ciativa pode resultar no retrocesso do
tratamento de outras doencas.

AEDCTP - Parceria de Ensaios Cli
nicos Europeia e de Paises em Desen-
volvimento — tenciona estabelecer
centros na Africa para ensaios dinicos
de novas intervencoes contra o HIV.
amaldria e a tuberculose. A iniciativa
serd subsidiada ate 2008 por contri-
buicoes idénticas de cerca de 200

milndes de euros, provenientes da
Comissdo Europeéia e dos Estados
membros da UE. “Esse € um dos mai-
ores esforcos internacionais de pesqui-
sa e desenvolvimento contra as trés
doencas”, afirma o diretor da Pesqui-
sa Européia, Philippe Busquin.

Segundo o diretor da Iniciativa
SulFAfricana da vacina contra a AlDS,
Tim Tucker, a parceria com a Europa
da as nacoes africanas uma oportu-
nidade real para construir infra-estru-
tura e forcalocal para a contribuicdo
a pesquisa. "Ainda assim, serd um
grande desafio fortalecer os estados
africanos para irem alem de simples-
mente executar as instrucoes dos
parceiros europeus”, ressalta.

Quando organismos de subsidio
como a EDCTP focam apenas doen-
¢as que podem causar maior mor-
talidade, ha um risco de que a pes-
quisa para outras doencas possa ser
reduzida, adverte David Warrell, di-
retor-fundador do Centro de Medi-
cina Tropical, na Universidade de
Oxford: "Diversos desses organismos
atualmente estdo recusando mesmo
considerar o investimento em doen-
cas que estdo fora da lista”, alerta.
Para Warrell, a EDCTP pode ter um
impacto de longo prazo no desen-
volvimento de novos tratamentos de
condicoes que ndo estdo priorizadas
como, por exemplo, infeccdes agu-
das do trato respiratorio e doencas
relativas a diarréia, ou problemas lo-
cais que requeiram intervencdo te-
rapéutica.

O novo diretor executivo da ED-
CTP Piero Olliaro, concorda que
mais fundos devem ser disponibili-
zados para doencas menos conhe-
cidas, mas diz que o foco no HIV.
na malaria e na tuberculose terd um
impacto maior. O diretor afirma ain-
da que em longo prazo o investi-
mento da EDCTP em instalacBes afri-
canas podera beneficiar a pesquisa
de outras doencas.
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INDIA E JAPAO
LANCAM VACINAS
HIV COMPATIVEIS
COM VARIANTES
[OCAIS

Por I-haw Chow & K.S.
Jayaramonv
Extraido de Nature
Medicine 10 (3),
maw. de 2004

Quando o primeiro caso de HIV
positivo fol identificado, ha 18 anos, na
Cidade de Madras —agora chamada de
Chennai-, ao sul da India, o Conselho
Indiano de Pesquisa Medica (ICMR) de-
clarou que o virus fora introduzido por
visitantes provenientes do Ocidente de-
cadente. Na epoca, a agéncia aconse-
Inou 0 governo a revistar os turistas es-
trangeiros como medida para refrear a
disseminacdo do HIV no pais. Agora,
com quase cinco mihdes de casos de
AIDS, aIndia programa testar uma vack-
na adaptada aos seus cidaddos.

Criar uma vacina contra o HIV €
um desafio ainda maior, devido as di-
ferentes variedades que predominam
em diversas partes do mundo. Paises
como a India e 0 Japao estao agora
tentando compatibilizar as vacinas as
variantes locaimente predominantes,
a fim de maximizar as chances de su-
cesso. “Nestes ultimos trés, quatro
anos, tem ficado claro que devemos
adequar o antigeno a populacao”,
explica Max Essex, presidente do Insti-
tuto de Pesquisa de AIDS de Harvard.

O governo indiano recusou-se &
testar qualquer vacina se o alvo ndo
for o subtipo C, predominante no
pais —a maioria das vacinas € basea-
da no subtipo B, predominante nos
Estados Unidos e na Europa. A vack
na candidata atualmente na India
uma atenuada, que carrega seis ge-
nes de subtipo C de HIV-T.

“Nossa vacina tem uma melhor
chance de sucesso do que a AlIDS-
VAX, pois fol adequada para os in-
dianos, além de ser mais imunoge-
nica. Mesmo que ela seja s6 50% efi-
caz, ajudara a conter a dissemina-
cdo do virus. Como os virus recom-
binantes expressam multiplas prote-
inas, ttm uma melhor chance do
que a AIDSVAX, que continha uma
Unica protelna de superficie, a
gp120”, afirma Lalit Kant, diretor-ge-
ral adjunto do ICMR.

JAPAO

Enquanto isso, no Japdo, onde o
numero de novas infeccdes aumenta
a cada ano, Akichi lwamoto e seus
colaboradores da Universidade de
Tokio estao testando uma vacina de
subtipo B adequada para os pacientes
Japoneses. Avacina foca o HLAAZ4, o
antigeno de leucdaito humano presen-
te em 70% da populacdo japonesa.

A equipe de Iwamoto criou um
coquetel de peptideos especlficos ao
AZ4, usando peptideos de fenotipo
tipico e versdes mutantes provenien-
tes de pacientes japoneses. Os resul-
tados preliminares sdo esperados ate
o final deste ano.

Avacina japonesa destaca a enor-
me dificuldade que existe na proje-
cao de meétodos acessiveis de entre-
ga. Os pesquisadores colhem celu-
las de cada paciente com 0s pepti-
deos e as injetam de volta. Como a
vacina fol adequada com precisdo
para o paciente e a respectiva vari-
ante viral, ela é uma candidata im-
provavel para aplicacdo mundial.

Para alguns espedialistas, focar vark-
antes virais especificas pode ser impor-
tante, mas a necessidade atual € desen-
volver uma vacina que dé uma imuni-
dade mais generalizada. Mesmo em
locais como a India, onde um subtipo
¢ dominante, outros subtipos estdo pre-
sentes e 0 HIV estd em constante muta-
a0 e cruzamento.

Segundo o vice-presidente execu-
tivo de Pesquisa e Desenvolvimento
da IAVI, Wayne Koff, ha hibridos
surgindo em locais como a Tallandia e
aUganda. “Existe um problema com o
virus, pois a transcriptase reversa € mur-
[0 propensa a ervos e a pressdo seletiva,
levando a mutacao”, afirma Koff.

A solucdo pode ser criar coque-
téis de diferentes vacinas ou visar
ancestrais comuns entre as varieda-
des. A falna dos ensaios da AIDS-
VAX demonstrou que uma aborda-
gem relacionada a um subtipo es-
pecifico pode ndo ser suficiente,
como informa Bette Korber, pesqui-
sadora do Laboratorio Nacional de
Los Alamos. “Teremos que ser mais
habilidosos que isso”, afirma.

ITALA E EUA
TESTAM VACINAS
CONTRA AIDS

Adaptado do Boletim dav
IAVI 7(3), set. 2003 - jow.
2004

Um ensaio humano de peque-
no porte de uma vacina candidata
desenhada para prevenir HIV/AIDS
foi iniciado em Roma e Mildo, em
I'7 de marco de 2004, patrocina-
do pelo Instituto Nacional Italiano
de Saude (ISS). A candidata, que
consiste em uma copia sintética da
proteina tat do HIV — que regula a
reproducao do virus no Corpo e so-
zinha ndo pode causar infeccdo de
HIV ou AIDS — esta sendo testada
como vacina preventiva € como
vacina terapéutica.
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De acordo com 0 1SS, estudos ex-
perimentais em animais vém de-
monstrado que a administracao da
proteina tat nao tem efeito toxico e
induz uma resposta imunologica
completa, capaz de bloquear a re-
plicacdo do virus, impedindo, con-
sequentemente, o desenvolvimen-
to da doenca. Os ensaios determi-
narao os efeitos da vacina candida-
ta em humanos.

Em Massachusetts, Estados Uni-
dos, um par de vacinas candidatas
contraaAlDS, desenvolvidas pela Fa-
culdade de Medicina da Universida-
de de Massachusetts (UMMS] e a
empresa ABL, com o patrocinio do
Instituto Nacional de Alergia e Doen-
cas Infecciosas dos EUA, recebeu
aprovacao governamental para ini-
ciar um ensaio humano. As duas
candidatas serdo testadas como va-
cnas preventivas para pessoas que
ndo estdo infectadas com HIV. O
ensaio de pequeno porte engloba-
ra 36 voluntarios.

A abordagem desenvolvida pela
UMMS usa segmentos de genes de
HIV agrupados em um anel de DNA,
para induzir respostas imunologicas.
Essa vacina de DNA serd seguida por
uma injecdo de proteinas de HIV
desenvolvida pela ABL. As vacinas
candidatas ndo contém HIV e ndo
podem causar infeccoes.

TESTE COM
VACINA TEM
RESULTADOS
PROMISSORES

(06 de Junho
de 2004 - TFE)

Uma vacina contra a AIDS que
estd sendo testada ha um ano na ci-
dade suica de Lausanne teve resul-
tados provisorios promissores, sequin-

do os pesquisadores. A substancia fol
bem tolerada e um a cada dois vo-
luntarios teve uma resposta imuno-
l6gica & doenca.

De acordo com os resultados da
pesquisa, 45% das pessoas em que
a vacina foi testada reagiram posit-
vamente. Nessas pessoas, a vacina
estimulou as celulas capazes de ell-
minar as infectadas pelo virus do HIV.

A primeira fase dos testes ocorreu
simultanéamente em Lausanne e em
Londres, com 12 voluntarios em cada
Cidades. Avacina, batizada de NYVAC-
HIV C, é fruto de um projeto de coo-
peracdo européia promovido pela Eu-
rovac e financiado por um programa
de pesquisa da Unido Européia (UE).

Apartir de agosto, comec¢ara nas
duas cidades, um segundo estudo
clinico com 40 voluntérios, o qual
permitira precisar melhor a eventual
eficacia da mistura. Nessa sequnda
fase, a vacina sera administrada jun-
to com outra que ainda ndo foi tes-
tada em seres humanos.

Os pesquisadores acreditam que
essa combinacdo permitird que entre
80% e 90% dos voluntarios desenvol-
vam uma resposta imunologica, que,
alem disso, poderd ser entre cinco e
dez vezes mais alta. Caso essas expec-
tativas se confirmem, serao feitos tes-
tes em maior escala no ano que vem,
entre 300 e 4.000 voluntarios. A vack-
na NYWAC-HIV € a mais avancada em
fase de desenvolvimento para fazer
frente a uma cepa do virus ativo na
Asia, responsével por aproximadamen-
te 50% dos casos de AIDS no mundo.

N

A IMUNIDADE
CONTRA OS
VETORES DA
VACINA DE
ADENOVIRUS
SOROTIPO 5

(Extraido- de Jowrnal of
Virology, Mawco-2004, p.
2666-2673, Vol. 78, No- 6)

A grande prevaléncia de imunida-
de preexistente ao adenovirus sorot-
po 5 (Ad5) nas populacdes humanas
provavelmente ird limitar a imunoge-
nicidade e utilidade clinica de vacinas
recombinantes baseadas em vetor Ad5
para o HIV-1 e outros elementos pato-
genos. Acredita-se que os anticorpos
neutralizantes contra o Ad5 (NADs)
poderiam contribuir substancialmente
para aimunidade ant-Ad5, mas a pro-
vavel importancia de linfocitos-T espe-
clficos de Ad5 nesse contexto ainda
nao foi totalmente caracterizada.

Foram avaliadas as contribuicoes
relativas de respostas imunolégicas
humoral e celular especificas para o
Ad5 na reducdo da imunogenicidade
de uma vacina rAd5-env em camun-
dongos. A transferéncia adotiva de
NADs especificos de AdS resultou em
uma anulacdo dramatica de respostas
imunologicas especificas de envsegui-
das de imunizacdo com rAd5-env.

A transferéncia adotiva de linfock-
tos-T CD8+ especificos de Ad5 tam-
bém resultou em uma supressao sig-
nificativa e estavel de imunogenicida-
de rAd5-env. Esses dados demons-
tram que NADs e linfécitos-T CD8+
contribuem para a imunidade Adb.
Novos vetores de adenovirus que es-
tdo em desenvolvimento para contor-
nar o problema da imunidade pree-
xistente ant-Ad5 devern entao ser pro-
Jetados para poder esquivar das res-
postas imunologicas em fluidos cor-
porais e celulares especificas de AdS.
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Dicionario pratico

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

Anticorpo (tambem chamado imunoglobu-
lina): proteina produzida pelo organismo contra
infeccdes no sangue ou nos fluidos do corpo. O
objetivo € reconhecer, neutralizar, e ajudar a des-
truir microorganismos patogénicos (por exemplo,
bactérias, virus) ou toxinas. Os anticorpos séo pro-
duzidos e secretados pelos linfocitos B como res-
posta ao estimulo por antigenos. Em geral, cada
anticorpo se liga a um antigeno especifico que
estimulou sua producdo e isso provoca sua elimi-
nacdo ou prepara os antigenos para a ingestdo e
eliminacdo por células.

Anticorpo de ligacdo: um anticorpo que se
liga a uma parte do microorganismo patogeno,
como o HIV. Os anticorpos de ligacdo podem ou
ndo levar & eliminacdo do patdgeno

Anticorpo facilitador: um tipo de anticor-
po que pode aumentar a habilidade de um
pato0geno de infectar ceélulas e produzir
doenca. Ainda ndo se sabe se os anticorpos fa-
cilitadores tém qualquer efeito no curso da
infeccdo pelo HIV. Os anticorpos facilitadores
podem ser pensados como o oposto dos anti-
corpos neutralizantes.

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

Antigeno: qualquer substancia reconhecida por
uma componente do sistema imunitério (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, elas sdo muito heterogéneas, sem que
duas sejam exatamente iguais. Quando o HIV ¢
isolado de um individuo e estudado em labora-
torio, ele é frequentemente “batizado” com seu
proprio nome  identificador ou nome da cepa
(i.e., MN, LAI).

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

Coorte: grupo de individuos que partilhnam
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: (tambem chame-
dos correlatos de protecdo): as respostas imu-
nitarias especificas correlacionadas com a protecdo
de uma certa infeccdo. Os correlatos de imunida-
de necessarios para o HIV sdo desconhecidos.

CTL (linfécitos T citotdxicos): também cha-
madas de células T matadoras: c¢lulas imuni-
tarias que destroem células do hospedeiro infec-
tadas por virus, fungos, ou certas bactérias, em

contraste com os linfocitos B cujo alvo sdo 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 isso ainda ndo
estd provado.

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

env: um gene do HIV que codificaa gp160, mo-
lécula precursora que se divide nas proteinas do
envelope gpl20 e gp 41. (Ver glicoproteina)

Envelope, envoltdrio: 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 inal-
terada no fim da reacdo. As enzimas geralmente
sdo 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 os anticorpos se ligam. Sua presenca esti-
mula as respostas imunitérias especfficas, como
a producdo de anticorpos ou a ativacdo de célu-
las imunitarias.

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

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da variola humana e da varfola bo-
vina (vaccinia)). O fowlpox, como também o ca-
narypox, sdo membros da subfamilia “avipox”, que
infectam diferentes espécies de aves. O fowlpox
infecta os frangos. A replicacdo 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 interna de proteinas que abriga o
RNA viral.

Genes regulatorios: genes do HIV (nef, rev,
tat, vpr) que produzem proteinas que ndo sdo
necessarias a replicacdo viral, mas ajudam a requla-
la nas celulas 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 Bole-
tim n° 5, pagina 30).

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no
envelope do HIV. Agp41 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): glicoproteina do
envelope do HIV . Ela se liga a molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infeccdo. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope ¢ a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Heterologa (ccpa): (0 oposto de homdloga | di-
ferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, refere-se
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 heterologa (por exemplo, a cepa LAI).

HLA: ¢ a designacdo genética para o complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) humano.
Tem um papel importante na imunidade celular.
Mediante esse mecanismo, 0 organismo reconhe-
ce e elimina os corpos estranhos a ele. A fungdo
das moléculas MHC ¢ exibir na superficie celular
fragmentos derivados do patdgeno situado no
interior da célula. Assim, esses sdo reconhecidos
pelos linfocitos T apropriados, 0 que quase sempre
leva a eliminacdo do microorganismo.

Homologa (cepal: (0 oposto de heterologa |
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcéo. Para o caso de vacinas para o HIV, refere-
se 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: resisiéncia natural ou adquirida a uma
doenca, fornecida pelo sistema imunitario. A imu-
nidade pode ser parcial ou completa, especifica ou
inespecffica, de longa duragdo ou temporaria.

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

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

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

Imunidade mediada por células (iambém
chamada imunidade celular): a parte do sistema
imunitrio cujo alvo sdo as células do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos ou algumas bactérias. E coordena-
da pelas células T auxiliares e pelas CTLs.

Imunizacéo: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antigeno (va-
cina) para permitir ao sistema imunitario prevenir
ainfeccdo ou doenca quando ele entrar em con-
tato com o agente infeccioso. Nesse caso, cha-
ma-se ativa. Pose ser realizado administrando di-
retamente anticorpos (soro) para combater a in-
feccdo. Nesse caso, chama-se passiva.

BOLETIM VACINAS = N2 11
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Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a exienséo da resposta imu-
nitéria estimulada por um imunégeno ou vacina.

Imunoglobulina: um termo geral para anticor-
pos que reconhecem organismos invasores, levan-
do & sua destruicdo. Ha cinco classes de imuno-
globulinaas: IgA, 1gG, IgM, IgD e IgE.

Infeccao inesperada (break-through): uma in-
feccdo que a vacina deveria 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
cultura), usado para estudar doencas e proces-
Sos biologicos.

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

Isolado: uma cepa particular de HIV-1 de uma
pessoa (isolado primério) ou cultivada em labora-
torio (isolado de laboratorio).

LAI: nome de uma cepa do virus HIV.

Linfocito: celula 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 0s aspectos da res-
posta imunitéria e realizam funcoes especializa-
das como destruir células infectadas por patbge-
nos). Sdo produzidas na medula 6ssea e no timo,
respectivamente.

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

Linfocito T CD4+ (lambém chamado célula
T auxiliar): célula imunitaria que carrega um
marcador CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+
sdo 0 alvo primério do HIV. Eles ajudam a orques-
trar tanto a resposta de anticorpos como a de
células T citotoxicas.

Linfocito T CD8+: c¢lula imunitéria 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 |+ agrupamento de genes gue controla cer-
tos aspectos da resposta imunitaria. A funcdo das
moléculas MHC € a de exibir na superficie celu-
lar fragmentos derivados do patbgeno no interi-
or da célula. Assim, estes sdo reconhecidos pelos
linfocitos T apropriados, 0 que quase sempre leva
a eliminacéo do microorganismo. Mediante este
mecanismo, 0 organismo elimina os corpos es-
tranhos a ele

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subti-
po B, prevalente na América do Norte e na Europa.
AMN foi extensamente usada no desenvolvimen-
to de vacinas.

Nef: um gene presente no SIV e no HIV que ndo é
necessario para a replicacao viral, mas serve para
sua regulacdo. Vacinas feitas de SIV vivo mas sem
nef (nef deletadas) foram estudadas em macacos

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

Prevaléncia: a proporcdo de pessoas com uma
doen¢a ou condi¢do particular numa populacdo
especifica e num determinado momento.

Primaria mais reforco: combinacéo de vaci-
nas administradas em sequéncia temporal. Uma
combinacdo de priméria e reforco pode induzir
tipos diferentes de respostas imunitarias €/ ou
aumentar as respostas além daquelas observadas
com um Unico tipo de vacina.

Receptor: molécula na superficie da célula gue
serve como um local de reconhecimento ou de
ligacdo para um antigeno especifico, anticorpo,
enzima ou outra molécula

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacgdo dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes. Em regides do mundo onde circu-
lam diferentes subtipos do HIV, ¢ frequente haver
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 tem o gene do enve-
lope 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: vacina ou vacinas aplicada subsequen-
temente & vacina administrada em primeiro lugar
(priméria), para aumentar a resposta imunitéria. Um
reforco pode ou Ndo ser a mesma vacina administrada
em primeiro lugar.

Resposta imunitaria: reacéo do corpo a an-
tigenos externos que pode neutralizar ou eliminar
0s 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. Esses virus também con-
tém a enzima transcriptase reversa que transcre-
ve RNA em DNA. Esse processo € 0 oposto do
que normalmente acontece em animais e plantas
onde 0 DNA é transformado em RNA, de onde o
“retro “ do prefixo.

SF: nome de uma cepa do virus HIV.

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

Significacao estatistica: a2 probabilidade de
que uma diferenca observada (por exemplo, en-
tre dois bracos de um ensaio de vacinas) seja
devida a intervencdo (vacina, medicacdo,
aconselhamento etc) em lugar de ser devida ao
acaso. Essa probabilidade ¢ determinada
usando testes estatisticos 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 algumas espécies.

Soroconversao: 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
cepas de HIV relacionadas e classificadas por seu
grau de semelhanca genética. Ha trés grupos prin-
cipais (ou tipos| identificados até agora: M, O e
N. O grupo M consiste de pelo menos dez 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: vacina que consiste
de s6 uma protelna do virus ou de outro
patdgeno. 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 ex-
perimental na qual um ou mais genes que codifi-
cam para antigeno(s) especifico(s) sdo injetados
diretamente No corpo com o intuito de produzirem
antigeno (s) no receptor e suscitem respostas imu-
nitarias. A tecnologia € altamente promissora para
a producdo de vacinas simples, baratas e estaveis
para mudancas de temperaturas.

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

Vacina polivalente: para o HIV, vacina
produzida de multiplas cepas virais.

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

Virus da variola dos canarios (canarypox):
um virus que infecta passaros e esta sendo usado
para carregar genes do HIV para o interior de
células humanas em vérias candidatas a vacina
contra o HIV atualmente em ensaio clinico. O virus
da variola dos candrios ndo pode crescer em células
humanas, 0 que € um traco importante para a
seguranca das vacinas gue compoe.

Veersdo extralda e editada a partir de um glossario
do Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas dos EUA. Pode ser consultado na inte-
gra, em inglés:  www.niaid.nih.gov/factsheets/
glossary.ntm

Agradecemos a colaboracdo da Dra. Sigrid dos
santos ANCAHCUSP) Il
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