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EDITORIAL

a edição anterior, publicamos artigos com visões opostas sobre os rumos
da pesquisa de vacinas anti-HIV. Nesta 12ª edição do Boletim de
Vacinas, publicamos novidades apresentadas na Conferência

Internacional de Vacinas anti-HIV, realizada de 30 de agosto a 1 de setembro,
em Lausanne, na Suíça. O Boletim traz ainda as perspectivas do campo de
vacinas na visão de José Esparza, ex-chefe da Unidade de Vacinas da UNAIDS,
que atualmente trabalha na Fundação Bill e Melinda Gates. Também
condensamos um artigo – pessimista demais, na nossa opinião – de Richard
Horton, editor do The Lancet, e a resposta de Seth Berkley. Mas esse pessimismo
tem um contraponto: o relato sobre um anticorpo produzido pelos humanos
que bloqueia o vírus HIV. Se assim for, ele será objeto de novas pesquisas de
vacinas e um candidato a indicador de proteção.

A ética em pesquisa tem nesta edição duas contribuições valiosas: um diálogo
entre dois eticistas sobre o acesso a tratamento de pessoas que se infectem com
o HIV durante um ensaio de vacinas e uma resenha sobre um artigo de pesquisa
do consentimento e da informação em ensaios, em que se afirma que os
voluntários podem aumentar sua compreensão mediante um esforço que
provavelmente deve ser empreendido bem antes do início do ensaio.

Há também relatos sobre os encontros de vacinas organizados para e por
ONGs/AIDS em São Paulo e em Olinda, cuja Declaração pela Mobilização se
reproduz aqui.

Nosso compromisso com a informação à comunidade exige que se veiculem
notícias nem sempre otimistas, mas cumpre notar que a incessante procura por
uma vacina anti-HIV já produziu muito conhecimento de ciência básica,
comportamental, social e epidemiológica, relevante por si só.

Também salientamos que ainda é remota a possibilidade de controle da
epidemia de HIV/AIDS. Pelo contrário, o descontrole é crescente. Assim, não
podemos deixar de nos posicionar sobre a necessidade de se manterem as
pesquisas na área de vacinas.

URGENTE: Quando se fechava esta edição, fomos informados da publicação
de um artigo no Jornal Immunity em que pesquisadores franceses relatam a
produção de um anticorpo que bloqueia o vírus. Mais uma razão para otimismo
e para a continuação das pesquisas!

A equipe do Boletim de Vacinas

N
Novos Anticorpos
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTI-HIV
existência de uma vacina
anti-HIV pode levar até à er-
radicação da AIDS, como já
aconteceu com a varíola.

Para isso, deve ser capaz de produzir
uma reação no sistema imunitário su-
ficiente para neutralizar, eliminar ou
controlar o HIV.

Para as pessoas sem HIV, a vaci-
na pode ser preventiva. Nesse caso,
ao entrar em contato com o HIV, o
organismo já teria uma resposta
imunitária para controlar o vírus. As
vacinas contra a varíola ou contra a
pólio são exemplos bem-sucedidos.
Ela também poderia ser terapêutica,
para as pessoas com HIV, neutrali-
zando o HIV após reação do siste-
ma imunitário.

Mais de 20 candidatas já foram ex-
perimentadas, em Fase I ou II (antes
do teste em larga escala, com muitas
pessoas). Atualmente, há duas vacinas
em pesquisas de Fase III na Tailândia e
nos Estados Unidos, envolvendo 7.500
voluntários.

No Brasil, há três centros nacionais
de pesquisas vacinas anti-HIV: em Belo
Horizonte (UFMG), no Rio de Janeiro
(Projeto Praça Onze) e em São Paulo
(CRT-AIDS e UNIFESP). Atualmente tam-
bém há uma pesquisa de vacina tera-
pêutica na UFPe.

Como se testa uma
vacina?

Antes do teste em seres huma-
nos, a vacina deve ser testada em te-
cidos humanos e em animais peque-
nos e grandes. Se os resultados fo-
rem promissores, se existir uma avali-
ação favorável em relação à eficácia
e segurança em seres humanos, pas-
sa-se às fases clínicas. Essas são as Fa-
ses I, II e III. As vacinas preventivas são
testadas em pessoas que não entra-
ram em contato com o HIV.
Fase I:  é a introdução de uma vaci-
na candidata numa população huma-
na para determinar a segurança (efei-
tos adversos e tolerância) e a imuno-
genicidade (capacidade de despertar
reações imunológicas). Essa fase pode
incluir estudos de doses e formas de
administração. Geralmente envolve
menos de 100 voluntários.

4.Número mínimo de doses a serem
tomadas e possibilidade de combina-
ção com outros programas de imu-
nização.
5.Estabilidade (fácil de transportar, resis-
tente a mudanças de temperatura etc.).
6. Facilidade de administração (a via
oral, por exemplo, é melhor do que a
injetável).
7.Baixo custo e possibilidade de pro-
dução local.

Por que é possível uma
vacina anti-HIV?

1. A capacidade de algumas pessoas de
barrar a infecção pelo HIV tem sido vista
por pesquisadores como a resposta de
que a vacina é possível: existem crianças
que nascem de mães infectadas mas não
têm HIV; há também pessoas expostas
que não se infectam.
2. É possível controlar a infecção agu-
da pelo HIV.
3. Existem pessoas infectadas há mui-
to tempo que não desenvolvem AIDS,
permanecendo saudáveis.
4. A transmissão por meio da mucosa
é relativamente ineficiente.
5. Já foi possível a proteção contra a
AIDS em macacos, por meio do con-
trole da carga viral.

Obstáculos  para a
produção de uma vacina
1. A resposta imunitária é  medíocre
e lenta.
2. Não se conhecem as reações que
devem ser desenvolvidas pelo sistema
imunitário contra o HIV,  com capaci-
dade de  neutralizá-lo.
3. Há grande variabilidade do HIV-1.
Existem três tipos: M, N e O. O tipo M
tem vários subtipos (de A até J). Há
também o “vírus mosaico”, com peda-
ços de subtipos diferentes.
4. Os modelos animais não são com-
pletamente satisfatórios. Nenhum
macaco fica doente pelo HIV, apesar
de haver relatos de um macaco ter
ficado doente depois de vários anos,
o que também não é suficiente. Os
modelos utilizam a infecção pelo SIV
(vírus de imunodeficiência dos sími-
os) ou pelo SHIV, que é um vírus com-
binado entre o HIV e o SIV, criado em
laboratório.

Fase II: dedica-se a testar a  imuno-
genicidade e examinar a eficácia em
um número limitado de voluntários
(entre 200 e 500).
Fase III: é a análise mais completa
de segurança e eficácia para a preven-
ção da infecção pelo HIV. Envolve um
número maior de voluntários em um
grande estudo que inclui várias insti-
tuições de saúde, muitas vezes de pa-
íses diferentes.
Fase IV: se o resultado da Fase III for
favorável, a vacina é liberada para uso
em determinadas populações. Mesmo
depois de liberada, ela continua sen-
do acompanhada para a observação
de efeitos colaterais que podem não
ter sido registrados durante a experi-
mentação.

Como calcular a eficácia
Como ainda não existe uma vacina

eficaz, a candidata é testada contra pla-
cebo, uma substância inócua, sem efei-
to nenhum. Por exemplo: um grupo de
pessoas sem HIV  é dividido em dois gru-
pos diferentes, ao acaso ou por sorteio.

O grupo 1 recebe a candidata a
vacina; o grupo 2 recebe o placebo.
Nem os voluntários nem os pesquisa-
dores sabem o que cada pessoa está
recebendo: pode ser a vacina ou o pla-
cebo. Esse estudo é chamado de du-
plo cego.

Passado um tempo (um ano, por
exemplo), algumas pessoas de ambos
os grupos  podem ter entrado em con-
tato com o HIV e podem ter sido infec-
tadas. Por meio de fórmulas matemáti-
cas, comparando a incidência do HIV
nos dois grupos, chega-se ao grau de
eficácia da vacina ou à conclusão de que
a substância constitui um fator de risco.

Caraterísticas de uma
vacina ideal

1.Segurança excelente e risco mínimo
de efeitos adversos.
2. Eficácia na prevenção da transmissão
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sangüínea) e em
diferentes populações (independente-
mente de estado nutricional, doenças
preexistentes, caraterísticas étnicas etc).
3.Proteção de longa duração contra
todas as variedades de HIV-1 existentes.
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PARA ENTENDER A DISCUSSÃO
ATUAL SOBRE PESQUISA
DE VACINAS ANTI-HIV

e você quer saber o que está
acontecendo no campo de
vacinas anti-HIV, leia o resumo

abaixo,e a seção “Para entender as
vacinas”.Em linhas gerais, você terá
uma idéia sobre o assunto.

Reações que uma vacina
deve provocar no sistema

imunológico

Ainda não se sabe quais são as
reações que o sistema imunológico
deve ter para estar protegido con-
tra o HIV – os chamados indicado-
res ou correlatos de imunidade.
Esse desconhecimento dificulta a
pesquisa e é um dos pontos que
deve ser esclarecido. Sabe-se que há
a reação por produção de anticor-
pos neutralizantes, chamada de
imunidade humoral. No entanto,
essa reação mostrou-se insuficiente
para controlar a infecção. Há tam-
bém a reação de imunidade ce-
lular, relacionada com a produção
de células capazes de eliminar célu-
las infectadas. Atualmente, as vaci-
nas candidatas visam à produção de
ambas as reações.

Tipos de imunização
visada

Inicialmente, esperava-se que a
vacina produzisse uma imunida-
de esterilizante, ou seja, uma
resposta imunológica que preve-
nisse completamente o estabeleci-
mento de qualquer infecção detec-
tável, mas, devido às dificuldades

observadas na pesquisa, começou-
se a procurar alvos mais modestos,
tais como:

a) a infecção transitória, em
que há carga baixa viral, só detecta-
da imediatamente após a exposição
ao HIV (sem vírus detectado no san-
gue, nos nodos linfáticos ou no lu-
gar de exposição, usando os ensai-
os PCR mais sensíveis, em seis meses
ou mais tarde), com soroconversão
transitória ou inexistente;

b) a infecção controlada, em
que a carga viral é baixa ou perma-
nece em níveis indetectáveis  (<1.000
cópias de RNA /ml). Nesse caso, es-
pera-se que a pessoa não venha a
desenvolver AIDS ou que esse desen-
volvimento demore muito mais do
que com uma infecção comum. Por
ter baixa carga viral, os níveis virais
no sangue e nas secreções perma-
necem insuficientes para infectar ou-
tros, o que também é importante
para a saúde pública.

Variedades, subtipos etc.
O HIV é bastante variável. Ele foi

classificado em três tipos: M (main),
N e O (outlier). O M, o mais difundi-
do no mundo, tem vários subtipos
(de A a J). Há ainda os vírus mosai-
cos, com pedaços de subtipos. Re-
giões diferentes do mundo podem
ter diferentes subtipos circulando
(ver Boletim de Vacinas 10). Devido
a essa variedade, uma vacina pode-
ria proteger contra a infecção por
um subtipo sem proteger da infec-
ção por outro.

Superinfecção ou
reinfecção

É a infecção com uma nova
variedade de HIV-1 numa pessoa
já infectada pelo vírus. Esperava-
se que, uma vez infectado por
uma variedade de vírus, o orga-
nismo desenvolvesse reações que
o protegessem contra novas infec-
ções. Se essas reações existissem,
elas seriam as que uma vacina de-
veria visar. A possibilidade de rein-
fecção torna o uso de preservati-
vo ainda mais importante para as
pessoas que já estão infectadas
pelo HIV/AIDS.

A discussão na
atualidade: cientistas

racionalistas e empiristas
Depois de as vacinas AIDSVAX

não terem mostrado eficácia (ver Bo-
letim de Vacinas 10) e de outros re-
sultados negativos (ver neste Boletim
“Sobre macacos e homens”), voltou
a haver um enfrentamento entre ci-
entistas “racionalistas” e “empiristas”.
Os primeiros insistem em que deve
haver mais pesquisa sobre ciência bá-
sica para se entender melhor o que
acontece com o sistema imunológi-
co e com os animais, para só então
se realizar em ensaios de grande es-
cala em seres humanos. Os empiris-
tas dizem que pouco se sabe sobre
como as vacinas agem em geral e
que não se deve esperar para testar
produtos promissores em seres hu-
manos. As duas abordagens podem
ser contempladas simultaneamente,
desde que haja fundos suficientes. BO
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ENTREVISTA

Anthony Fauci

BPP: O que é o Empreendi-
mento Global para uma Vacina de
AIDS?

AF: É um consórcio virtual, e
não uma organização oficial. Estima-
se que cerca de US$ 700 milhões
anuais são investidos no mundo na
pesquisa de vacinas de AIDS. Des-
ses, US$ 588 milhões em 2005 e em
2006 serão provenientes dos Esta-
dos Unidos através do NIAID ou do
Departamento de Defesa. Portanto,
as somas investidas são significativas.
O que é claro para nós, cientistas
que há um ano publicamos na re-
vista Science o artigo “A necessida-
de de um Empreendimento Global
para uma Vacina contra o HIV”, é
que precisamos abordar esse assun-
to problemático de uma vacina para
o HIV de um modo global e coor-
denado, porque a pesquisa às ve-
zes é feita de modo desconexo. Te-
mos que trabalhar em sinergia, e o
melhor caminho para isso é que ci-
entistas – e não políticos ou buro-
cratas – tracem conjuntamente um
plano estratégico, de que fizemos o
primeiro corte no artigo da Scien-
ce. Referimo-nos a esse consórcio
como um empreendimento que
não pertence a nenhum grupo ou
país. É realmente uma organização
virtual, oposta a uma organização
formal, em que o dinheiro é colo-
cado num único fundo.

BPP: Portanto, não haverá um úni-
co agente fiduciário para esse fundo?

AF: Não. Cada entidade terá
seus próprios recursos, mas haverá
o compromisso de que os recursos
disponíveis sejam investidos de
acordo com o plano estratégico com-
binado cientificamente.

que estamos procurando agora é
que outros países também passem a
financiar essas pesquisas.

BPP: Brasil, Tailândia e Índia já
têm capacidade para desenvolver
uma pesquisa de vacinas, mas algu-
mas nações em desenvolvimento ain-
da não. Elas receberão algum tipo
de auxílio para o desenvolvimento
local de uma vacina?

AF: Não necessariamente. Pre-
cisamos apenas de capacidade de
manufatura para produzir vacina em
volume suficiente para um ensaio clí-
nico. O problema é que as compa-
nhias farmacêuticas não querem –
compreensivelmente – investir e pro-
duzir vacina para fazer um grande
ensaio, porque as pequenas chan-
ces de êxito implicam um alto risco.
Se, como grupo, o Empreendimen-
to disponibilizar a capacidade de
produzir vacina em volume suficien-
te para uso num ensaio clínico, en-
tão as companhias farmacêuticas
teriam mais incentivos para partici-
par dessas pesquisas. Assim, estamos
tentando criar um contexto que, de
alguma forma, diminua o risco das
companhias farmacêuticas e torne
o campo mais interessante para que
elas entrem, porque precisamos das
companhias para ajudar a fazer uma
vacina. Não vamos fazê-la só com
os cientistas.

O Boletim de Vacinas reproduz a entrevista que o diretor do Instituto Nacional de
Alergia e Doenças Infecciosas (NIAID) dos Estados Unidos, Anthony Fauci, concedeu ao

Boletim Positives for Positives (Cheyenne, Wyoming, EUA). A versão integral pode ser
consultada em www.pos4pos.org.

BATE-PAPO COM ANTHONY FAUCI:
EMPREENDIMENTO GLOBAL PARA

UMA VACINA DE AIDS

Temos que trabalhar em
sinergia, e o melhor

caminho para isso é que
cientistas – e não políticos

ou burocratas – tracem
conjuntamente um plano

estratégico.

BPP: Há realmente um compro-
misso firme do governo dos EUA para
a liberação desses US$ 558 milhões
para a pesquisa de vacinas?

AF: Na verdade, o governo dos
EUA já está investindo esse dinheiro
no desenvolvimento de vacinas. O

Dr. Anthony Fauci
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ENTREVISTA

Ruth Macklin & Charles Weijer

IAVI: Há muita discussão sobre
o nível de assistência médica que os
pesquisadores dos ensaios de vaci-
nas contra a AIDS deveriam ser obri-
gados a fornecer aos participantes
que incidentalmente forem infecta-
dos com HIV durante os ensaios.
Existe um imperativo moral para que
os pesquisadores dos ensaios forne-
çam essa assistência ou é apenas
moralmente louvável fornecê-la?

Ruth Macklin: Acredito que
haja uma obrigação moral de for-
necer tratamento anti-retroviral
(ARV) para os participantes de en-
saios infectados com HIV durante
sua execução. Entretanto, dizer
que existe uma obrigação moral

ÉTICA EM PESQUISA:
O ACESSO À TERAPIA ANTIVIRAL

PARA VOLUNTÁRIOS INFECTADOS
O Boletim de Vacinas publica aqui uma entrevista realizada pela IAVI

com a professora de Bioética do Departamento de Epidemiologia e Saúde Pública
da Faculdade de Medicina Albert Einstein, Ruth Macklin,

e com o livre-docente de Bioética e Intervenção Cirúrgica, professor adjunto de Filosofia
e pesquisador do Instituto Canadense de Pesquisa de Saúde

(Canadian Institute of Health Research), Charles Weijer.

não é definir sobre quem recai exa-
tamente essa obrigação. Está pra-
ticamente além da capacidade de
uma equipe de pesquisa, sozinha,
fornecer tratamento ARV. Também
é provável que muitos patrocina-
dores não estejam dispostos a isso.
Mas a obrigação de fornecer trata-
mento advém das considerações
de justiça. Os participantes de en-
saios que ficam infectados mere-
cem algo em troca por sua contri-
buição para a pesquisa da vacina
para a qual são voluntários.

Charles Weijer: A pesquisa da
vacina HIV nos países em desenvol-
vimento é moralmente vexatória
pela mesma razão que é de gran-
de importância social. É executada
face às disparidades globais na dis-
tribuição dos recursos de assistên-
cia médica. Muitas pessoas porta-
doras de HIV nos países em de-
senvolvimento simplesmente não
têm acesso a tratamentos que po-
dem salvar sua vida. Ao mesmo
tempo, o desenvolvimento de uma
vacina contra o HIV/AIDS que fun-
cione é uma das melhores esperan-
ças para reduzir a disseminação da
doença nos países pobres. Nesse
cenário, a natureza premente da

pergunta “O que devemos aos par-
ticipantes dos ensaios de vacinas
contra HIV conduzidos em países
em desenvolvimento?” é imediata.
Já está claro que a participação na
pesquisa não tem intenção de tirar
a vantagem da assistência médica
dos pacientes. Portanto, os ensaios
de vacinas contra HIV só podem
usar um controle placebo enquan-
to não existir uma vacina eficaz.
Além disso, se uma vacina eficaz
emergir de um ensaio, deve ser
fornecida a todos os participantes.
Mas a alegação de que os pesqui-

Profª Ruth Macklin

Prof. Charles Weijer BO
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ENTREVISTA

Ruth Macklin & Charles Weijer

sadores têm obrigação de fornecer
tratamento àqueles que são infecta-
dos pelo HIV durante a participação
num ensaio é ao mesmo tempo du-
vidosa e sem precedentes. Na teoria
moral, a causa é uma condição ne-
cessária para pedidos de indeniza-
ções compensatórias. A menos que
a participação no ensaio possa ser
evidenciada como causadora da in-
fecção de HIV, um pedido de inde-
nização compensatória sobre o pes-
quisador não tem mérito.

IAVI: Os pesquisadores da va-
cina contra a AIDS não estão essen-
cialmente estudando o curso da
doença naqueles infectados aci-
dentalmente, e isso não aumenta
sua obrigação com relação a esses
voluntários?

Ruth Macklin: A primeira coi-
sa a dizer sobre “precedente” é que
normalmente não fornece um di-
recionamento útil para o que deve
ser feito no futuro. Se o mundo ti-
vesse que depender de “preceden-
tes” para determinar o que é ou
não eticamente correto, não have-
ria progresso moral. Quanto a os
pesquisadores terem ou não uma
obrigação maior quando estudam
o curso da doença em voluntários
infectados, alguns podem dizer
“não”, desde que os voluntários
sejam informados no início do en-
saio de que os pesquisadores não
fornecerão tratamento a ninguém
que seja infectado durante a pes-
quisa. Parece não haver mais razões
convincentes para se fornecer tra-
tamento quando o curso da doen-
ça está em estudo nos participan-
tes dos ensaios de vacina do que
no caso de estudos epidemiológi-
cos de, digamos, transmissão da

doença em casais sorodiscordan-
tes. A obrigação de fornecer trata-
mento aos voluntários de pesqui-
sas de AIDS vem principalmente do
princípio da reciprocidade: aqueles
que contribuem para o avanço da
pesquisa merecem algo em troca.
Em segundo lugar, existe um prin-
cípio ético geral que demanda a
maximização dos benefícios de saú-
de sempre que possível. Em con-
junto, esses dois princípios determi-
nam a obrigação de se fornecer tra-
tamento aos participantes infecta-
dos no ensaio.

Charles Weijer: Concordo
que estudar o curso da doença não
dá um motivo mais convincente
para fornecer tratamento. Existe
uma suposição, que é criticada,
que eu não quero nem vou fazer:
o comportamento futuro deveria
ser guiado apenas pelo comporta-
mento considerado “moral” no pas-
sado. Essa perspectiva colocaria os
estudiosos de ética fora da discus-
são. A afirmação que faço é: as exi-
gências morais sem precedentes
devem ser apoiadas em argumen-
tos fortes antes de ser adotadas
como normas novas. Resumida-
mente, dão-se dois argumentos. Os
princípios para a ética da pesquisa
são baseados no Relatório Belmont,
de 1979, da Comissão Nacional
para a Proteção dos Sujeitos Huma-
nos de Pesquisa Biomédica e Com-
portamental dos EUA, e são o res-
peito pelas pessoas, a beneficência
e a justiça. Não existe princípio de
reciprocidade nem um princípio de
maximização de benefícios de saú-
de no Relatório Belmont. Assim,
ambos os argumentos pressupõem
argumentos não explicitados sobre
a conveniência desses novos prin-

cípios de pesquisa clínica. Certa-
mente, todos os indivíduos na pes-
quisa num ensaio clínico contribu-
em para o êxito do ensaio. Se reci-
procidade significa devolver algo
para aqueles que contribuíram
para um resultado bem-sucedido,
então dar um benefício apenas
para um subconjunto dos partici-
pantes viola a reciprocidade. O
princípio de maximização de bene-
fícios de saúde leva a uma cadeia
sucessiva de queixas e pedidos de
indenização contra os pesquisado-
res, salvo se a expressão “onde pos-
sível” for precisamente operaciona-
lizada. Fornecer tratamento contra
o HIV maximiza os benefícios de
saúde, mas não tanto quanto for-
necer o tratamento e a assistência
médica para todos.

IAVI: Qual é a origem dos prin-
cípios éticos? O Relatório Belmont é
o único recurso ou é o melhor?

Ruth Macklin: Por que deve-
mos considerar o Relatório Belmont
como a última palavra em princípi-
os éticos, especialmente na área da
justiça? O Relatório Belmont não
menciona o princípio proposto pelo
eticista John Rawls, de que a justi-
ça requer acordos sociais para be-
neficiar os membros menos favore-
cidos da sociedade. Certamente, o
princípio de Rawls é um candidato
líder entre os princípios da justiça
distributiva, mesmo sem ser men-
cionado no Relatório Belmont. Jus-
tiça como reciprocidade é apenas
um princípio entre muitos que são
candidatos para uma distribuição
justa de recursos. É verdade que
todos os indivíduos na pesquisa
contribuem para o êxito de um
ensaio. Entretanto, aqueles que fi-BO
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ENTREVISTA

Ruth Macklin & Charles Weijer

cam infectados contribuem de ma-
neira única. Eles são os únicos in-
divíduos cuja contribuição permi-
te extrair qualquer conclusão pre-
cisa sobre a eficácia de um ensaio
de vacina preventiva. E, evidente-
mente, um princípio de maximiza-
ção de saúde não tem a intenção
de levar a uma cadeia sucessiva de
pedidos de indenização. Cada
princípio requer critérios de inter-
pretação e especificação para sua
correta aplicação, mesmo que
muitas vezes tal aplicação seja li-
mitada. Tudo o que é devido aos
indivíduos que participam de pes-
quisa e outros indivíduos na comu-
nidade ou no país deve delinear
esses critérios e limites.

Charles Weijer: O Relatório
Belmont não é a última palavra em
princípios éticos em pesquisa, mas
é a primeira. Considero que é tão
básico quanto compreender que,
se um princípio implica uma con-
clusão moral e outro princípio im-
plica o oposto, não existem funda-
mentos racionais para a adoção da
primeira conclusão moral. Um ar-
gumento convincente e lógico
deve ser construído de forma a que
o princípio da reciprocidade seja
preferível a outros princípios confli-
tantes que impliquem conclusões
opostas. Além disso, entendo a afir-
mação de que “aqueles que ficam
infectados contribuem de maneira
única”. Isso tem a mesma lógica
que afirmar que uma vacina é efi-
caz se a proporção de indivíduos
que a recebem e não são infecta-
dos com HIV for maior do que a
proporção de indivíduos que não
a recebem e não são infectados.
Portanto, pela lógica, a determina-
ção da eficácia de uma vacina con-

tra o HIV não reside mais naqueles
que são infectados com o vírus
durante o estudo do que naqueles
que não são. Assim, um argumen-
to ainda é necessário para demons-
trar que o princípio de maximiza-
ção de benefícios é preferível ao en-
tendimento sobre o princípio da be-
neficência apresentado no Relató-
rio Belmont. A beneficência foi es-
pecificada em detalhes em algumas
publicações. Essa especificação não
estabelece nenhuma obrigação es-
pecial dos pesquisadores para com
os indivíduos da pesquisa nos paí-
ses em desenvolvimento. Temos
que esperar uma especificação
igualmente cuidadosa sobre o
novo princípio de maximização de
benefícios, para ver se se conse-
guem evitar dificuldades e armadi-
lhas e se ela realmente justifica a
adoção desse princípio.

IAVI: Um dos principais receios
entre os pesquisadores da vacina
contra a AIDS é que a obrigação
de se fornecerem fundos para tra-
tamento de infecções acidentais de
HIV desvie os fundos de pesquisa,
reduzindo seu ritmo e atrasando a
descoberta de uma vacina eficaz.
Isso não significa que a obrigação
moral deve ser direcionada para o
ritmo da descoberta, em vez de sê-
lo para tratamentos de infecções
que atualmente não causam danos
à pesquisa?

Ruth Macklin: Os dois objeti-
vos – fornecer tratamento ARV para
participantes infectados durante o
ensaio, de um lado, e, de outro,
avançar com toda a velocidade
para o esforço da pesquisa – não
são incompatíveis. Não há evidên-
cias de que os fundos da pesquisa
serão desviados para o pagamen-
to de tratamentos. Atualmente, exis-
tem inúmeras fontes possíveis de
fundos, bem como novas parceri-
as cooperativas recentemente for-
madas entre pesquisadores, indús-
tria, organizações filantrópicas pri-
vadas e setor público. Existe um
sentido que mostra que toda essa
discussão está ultrapassada. A Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS)
divulgou recentemente sua inicia-
tiva “3 x 5”, para garantir que trata-
mentos ARVs estejam disponíveis
para 3 milhões de indivíduos infec-
tados nos países em desenvolvi-
mento em 2005. Evidentemente,
os indivíduos que forem infectados
durante os ensaios de vacinas pre-
ventivas podem estar nesse grupo,
pois contêm muito menos que 3
milhões de pessoas.

Charles Weijer: As iniciativas
globais – como a “3 x 5” da OMS –,
que procuram aumentar a dispo-
nibilidade de tratamento ARVs para
pessoas nos países em desenvolvi-
mento, promovem a causa da jus-
tiça social e merecem nosso apoio.
A questão nessa troca é se é pru-
dente sobrecarregar a pesquisa
com uma agenda de reforma soci-
al. No relatório sobre Pesquisa En-
volvendo Prisioneiros 1976, a Co-
missão Nacional de Proteção de
Indivíduos Humanos Sujeitos à Pes-
quisa Biomédica e Comportamen-
tal agrupou sua recomendação de

“Os participantes de
ensaios que ficam

infectados merecem algo
em troca por sua

contribuição à pesquisa
da vacina para a qual

foram voluntários.”
(Ruth Macklin)
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Ruth Macklin & Charles Weijer

proteção de prisioneiros com rela-
ção à pesquisa em uma agenda de
reforma de presídios. Para proteger
os prisioneiros que fazem parte de
pesquisas, a comissão determinou
17 reformas para melhorar o pa-
drão de vida dos prisioneiros, su-
gestão que foi recebida com muito
entusiasmo. O resultado final des-
sa iniciativa é bem conhecido. A
pesquisa em prisões acabou e as
condições dos presídios continua-
ram a se deteriorar. A pesquisa da
vacina contra o HIV talvez dê a
melhor esperança de minorar o
sofrimento causado por esse vírus
nos países em desenvolvimento.
Atrelar essa pesquisa a uma agen-
da de reforma social acarreta o ris-
co de se retardar o ritmo da desco-
berta ou, ainda pior, de interrom-
pê-lo totalmente.

IAVI: Quais são as obrigações
com relação aos potenciais partici-
pantes de ensaios que apresentam
infecção de HIV na classificação ini-
cial e que são, portanto, excluídos
do ensaio? Deve-se oferecer ARVs
aos excluídos? Isso não seria um in-
centivo indevido para o voluntaria-
do participar de ensaios?

Ruth Macklin: Conforme a ini-
ciativa “3 x 5” da OMS for conduzi-
da, será necessária uma análise cui-
dadosa dos princípios justos de alo-
cação de tratamentos de ARVs. Será
impossível fornecer acesso a 3 mi-
lhões de pessoas, inicialmente. Tra-
balhar com grupos que já foram
testados e que são positivos pode
significar um bom começo, do pon-
to de vista da eficiência. Portanto,
aqueles que estão infectados na
classif icação inicial, bem como

aqueles que o são durante um en-
saio, poderiam estar entre os pri-
meiros grupos, desde que o pro-
cesso de aconselhamento e testa-
gem voluntários já esteja funcio-
nando. Considerando o argumen-
to de “incentivo indevido”, isso é
apenas uma distração. Seria válida
a preocupação com “incentivo in-
devido” se a pesquisa tivesse riscos
elevados, numa atividade da qual
as pessoas preferissem não partici-
par. Mas as vacinas candidatas atu-
ais e propostas não são arriscadas.
E as pessoas querem participar, na
esperança de serem protegidas
contra a infecção. Se algo pudesse
ser considerado como “incentivo

pantes da pesquisa. Portanto, os
supostos princípios de reciprocida-
de e maximização dos benefícios
não dão base para uma obrigação
da parte dos pesquisadores de for-
necer tratamento ARV a essas pes-
soas. No contexto de uma comu-
nidade na qual o tratamento com
ARVs não está disponível, o forne-
cimento desse tratamento aos que
descobrem que são HIV positivos
durante a classificação inicial ou
para participantes de ensaios que
ficam infectados com HIV no decur-
so do estudo é evidentemente um
“incentivo indevido” para participar
da pesquisa. Só a participação no
estudo dá acesso a tratamento ARV,
que pode evitar que as pessoas
morram de HIV/AIDS. Nessas cir-
cunstâncias, a voluntariedade das
decisões correlatas à participação
em ensaios seria aumentada por
não oferecer ARVs às pessoas que
descobrem que são HIV positivas
durante a seleção inicial, ou para
participantes de ensaios que são
infectados com HIV durante o es-
tudo, ou iniciando um programa
comunitário de teste e tratamento
de HIV paralelo ao ensaio. Se o tra-
tamento de ARV em grande escala
numa comunidade particular não
for disponibilizado através de pro-
gramas como a iniciativa “3 x 5” da
OMS, então a primeira opção é a
melhor; se estiver disponível, a se-
gunda opção é a mais indicada.
Ambas têm o mérito de mitigar a
influência indevida e de barrar a in-
justiça de tratar os participantes de
ensaios com preferência aos outros
indivíduos que não estão no en-
saio, cujo direito ao tratamento é
igualmente urgente.

indevido” seria a vacina em si, pois
é disso que se espera que venha o
benefício real para as pessoas não
infectadas. Mas, obviamente, não
gostaríamos de considerar uma
vacina preventiva contra o HIV
como um “incentivo indevido”, já
que, nesse caso, seria antiético con-
duzir tal pesquisa.

Charles Weijer: A união e a
confusão de uma agenda de refor-
ma social e obrigações para com
os indivíduos participantes em pes-
quisas estão claras nessa resposta.
Os indivíduos que descobrem que
são HIV positivos na classificação
inicial não podem participar do es-
tudo, e não são indivíduos partici-

Se algo pudesse ser
considerado

“incentivo indevido”
seria a vacina em si.

pois é disso que se
espera que venha o

benefício real para as
pessoas não-
infectadas.
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ARTIGO

Anne Coletti

m protótipo de processo de
consentimento informado
foi avaliado em 4.892 pes-

soas em alto risco para o HIV no Es-
tudo de Preparação para Vacinas
(EPV) da HPTN (Rede de Ensaios em
Prevenção do HIV, dos Institutos
Nacionais de Saúde dos EUA), uma
coorte prospectiva de incidência
para o HIV em oito regiões metro-
politanas dos Estados Unidos. O es-
tudo começou em abril de 1995.
Vinte por cento das pessoas foram
sorteadas para participar do proces-
so de consentimento informado do
EPV no terceiro mês.

 O conhecimento sobre as dez
perguntas essenciais para ensaios
de vacinas contra o HIV e a moti-
vação para a participação foram
avaliados e comparados no início
e semestralmente por 18 meses.
Constatou-se que o conhecimento
de noções sobre os ensaios de va-
cinas anti-HIV era baixo no início do
estudo e que a participação no pro-
cesso ensejou aumentos substanci-
ais e sustentados do conhecimen-
to, similares em magnitude entre os
diferentes grupos de risco, etnia e
nível educacional.

Após dar o consentimento, os
participantes respondiam um ques-
tionário de conhecimento sobre en-
saios de vacinas anti-HIV. Depois,

AVALIAÇÃO DE UM PROCESSO
DE CONSENTIMENTO

INFORMADO
Por Anne Coletti e colegas.

A versão integral pode ser encontrada em JAIDS, Vol 32(2),
Fevereiro 2003, pp. 161-169.

liam uma folha com informações
básicas sobre ensaios de vacinas anti-
HIV, discutiam essas informações e
quaisquer deficiências de conheci-
mento identificadas no questionário
com um membro da equipe. Por úl-
timo, preenchiam um questionário
sobre sua motivação para participar
de testes de vacinas. Depois de 15
dias, recebiam o resultado do teste
anti-HIV e aconselhamento pós-resul-
tado. No total, fizeram-se três visitas
semestrais, nas quais se repetiu o pro-
cedimento.

Intervenção
Além dessas visitas semestrais, três

meses depois 20% dos participantes
escolhidos ao acaso receberam a in-
tervenção e, junto com ela, um livre-
to de 35 páginas sobre um hipotéti-
co teste de vacinas anti-HIV. Pessoas
de baixa instrução receberam uma
fita gravada com o texto integral.
Imediatamente depois de ler o livre-
to ou ouvir a fita, os participantes dis-
cutiam suas perguntas com um
membro da equipe. Foram estimu-
lados a levar a fita/livreto consigo
para lê-la(o) de novo ou comentá-
la(o) com outros.

Depois de 15 dias, discutiram o
material com um membro da equi-
pe, que abordava o conhecimento
dos voluntários mediante uma en-

trevista semi-estruturada. Nova-
mente os participantes completa-
ram um questionário sobre conhe-
cimento e motivação para a parti-
cipação.

Resultados
Os participantes foram avaliados

em 6, 12 e 18 meses. Embora am-
bos os grupos tenham melhorado
seu conhecimento, houve evidência
estatisticamente significativa de que
no grupo de intervenção esses resul-
tados foram melhores e se sustenta-
ram ao longo do tempo.

Nem todos os resultados foram
igualmente estimulantes. Os autores
advertem que foi preocupante per-
ceber que apenas 65% entenderam
que não podem supor que a vacina
é segura simplesmente por participa-
rem de um ensaio de larga escala e
que apenas 45% entenderam que
não se sabia se as vacinas em teste
eram pelo menos 50% eficazes para
prevenir o HIV.

Comentário do Boletim
de Vacinas

Concluímos que é possível,
agindo com antecedência, au-
mentar o conhecimento dos pos-
síveis voluntários sobre vacinas, o
que possibilitará o consentimento
informado.
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ARTIGO

Anne Coletti

Questionário de
avaliação entregue
aos participantes

F = falso
V = verdadeiro

•  Alguns participantes tomarão
a vacina real e outros, o place-
bo (uma substância inativa). (V)

• Os enfermeiros do estudo de-
cidirão quem toma a vacina e
quem toma placebo. (F)

•  No estudo, as pessoas têm ga-
rantias de poder participar em
qualquer estudo futuro de va-
cinas. (F)

• Quando começa um estudo
em grande escala de uma va-
cina para o HIV, pode-se ter
certeza de que a vacina é com-
pletamente segura. (F)

•  Num estudo de vacinas, as pes-
soas podem saber se tomaram
o placebo porque só a vacina
causa efeitos adversos. (F)

• Nesses estudos, as pessoas te-
rão acesso à assistência por
qualquer problema médico,
relacionado ou não ao estu-
do. (F)

• Se as pessoas tiverem um teste
de anticorpos positivo para o
HIV depois de tomar a vacina,
elas podem estar infectadas
pelo HIV ou apenas respon-
dendo à vacina. (V)

• A vacina pode afetar o teste
para HIV de um participan-
te. (V)

• Só serão testadas as vacinas
com pelo menos 50% de eficá-
cia na prevenção do HIV. (F)

• Uma vacina contra o HIV po-
deria enfraquecer a capacida-
de de seu sistema de lutar con-
tra o HIV. (V)

1. Há assuntos que o preocupam
sobre participar num estudo
de vacinas como este?
(O estudo causa infecção?
Apesar de a vacina ter se mos-
trado segura a curto prazo, os
efeitos a longo prazo e sobre
gravidez são desconhecidos.
A segurança ainda está sendo
estudada. A participação no
estudo pode resultar em dano
social. A confidencialidade
será mantida.)

2. Como você pensa que estar
num estudo como este afeta-
rá a sua vida?
(Duração do estudo e núme-
ro de visitas. Serviços forneci-
dos e não fornecidos pelo es-
tudo. Riscos e benefícios pre-
vistos: potencial dano social.)

3. Você pensa que estar num en-
saio de vacinas preventivas
para o HIV ajudaria a não se
infectar pelo HIV? Explique.
(Eficácia desconhecida. Distri-
buição aleatória para placebo
ou vacina. Os participantes re-
ceberão aconselhamento sobre
prevenção durante o estudo.)

4. Se você fosse testado fora do
estudo e a vacina causasse um
teste positivo em você, como
lidaria com isso?
(Soroconversão relacionada à
vacina. Identificação no estu-
do e equipe do estudo para
resolver esses assuntos.)

5. Se você quisesse dizer para um
amigo ou parente que você
está num estudo destes, como
o descreveria?
(Plano do ensaio, duração e
requisitos de participação.
Este item também dá opor-
tunidade para que o partici-
pante descreva o estudo de
modo que outros pensem er-
radamente que ele está infec-
tado.)

6. O que você faria se entrasse
no estudo e depois não gos-
tasse do modo como é tra-
tado?
(Papel do CEP (Comitê de Éti-
ca em Pesquisa) e do CAC (Co-
mitê de Acompanhamento
Comunitário). Os participantes
podem abandonar o teste a
qualquer momento. Mesmo
assim, podem voltar ao hospi-
tal para outros programas ou
serviços.)

7. Você se lembra de pontos do
livreto que relatem procedi-
mentos para proteger sua pri-
vacidade e segurança?
(Interpretação de estudos
em animais e ensaios de
Fase3 I e II. Procedimentos
de confidencialidade. Papel
do Conselho de Acompa-
nhamento de Dados e Segu-
rança. Acompanhamento
médico fornecido como par-
te da assistência médica do
estudo.)

Guia de discussão do processo entregue
aos educadores

Os educadores entrevistavam os pacientes, com perguntas abertas, de
modo que surgissem pontos que os inquietassem, e assuntos sobre os quais
deviam ter clareza. Entre parênteses estão as questões a ser abordadas a
partir de cada pergunta.
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ARTIGO

Richard Horton

pós 23 anos de intensa pes-
quisa sobre o HIV, junto com
a experiência acumulada de

mais de 20 milhões de mortes pela
infecção no mundo, não existe ainda
perspectiva alguma de uma vacina
para prevenir a AIDS. Será que a des-
coberta de uma vacina é apenas ques-
tão de tempo? Ou o vírus apresen-
tou aos cientistas um desafio até ago-
ra subestimado, talvez até impossível?

A IAVI, maior organização do
mundo a se dedicar à procura de
uma vacina para a AIDS, argumen-
ta que os obstáculos para o pro-
gresso são claros e solúveis: falta
de compromisso político e recur-
sos científicos inadequados. Com
escritórios em Nova Iorque, Ams-
terdã, Nairóbi e Nova Déli, inves-
tiu US$ 100 milhões na busca de
uma vacina. Na Conferência Inter-
nacional de AIDS de Bangkok, em
julho deste ano, Seth Berkley, presi-
dente da IAVI, afirmou que “somen-
te uma vacina poderá terminar com
a epidemia”, que “uma vacina é pos-

AIDS: A VACINA FUGIDIA
Este artigo de Richard Horton, editor de The Lancet, foi publicado em The New York

Review of Books, volume 51, no 14, de 23 de setembro de 2004.
Ele é infundadamente pessimista, na nossa opinião. Como é o editor

de uma importante revista e como seu artigo foi publicado num periódico de destaque,
traduzimos e condensamos seu conteúdo. Há uma resposta do presidente

e diretor-executivo da IAVI, Seth Berkley, que deve ser lida na continuação.

sível” e que o investimento na pes-
quisa da vacina deveria ser duplica-
do, para chegar a US$ 1,3 bilhão
anual e alcançar esse objetivo. “O
mundo está indo a passos de tarta-
ruga para a vacina, quando deve-
ria avançar a passos largos”, disse.
Classificou a situação atual como
quase uma “desgraça global”.

Mas, contrariamente às predições
e promessas de muitos especialistas
em AIDS, os indícios são de que uma

dência acumulada até o momento e
que cada vez aceita menos refuta-
ções. Até que a gravidade dessa fa-
lha científica seja reconhecida aber-
tamente, não poderá ocorrer um
debate sério sobre como acabar com
a ameaça letal do HIV sobre algumas
das populações mais pobres e vul-
neráveis do mundo.

O Santo Graal da prevenção da
AIDS é uma vacina de dose única,
segura, barata, oral, que dê prote-
ção para toda a vida, contra todos
os subtipos de HIV. A primeira bar-
reira que os idealizadores de vaci-
nas enfrentam é, a extraordinária
complexidade genética da epide-
mia do HIV.

O HIV existe como dois tipos: HIV-
1, que domina a epidemia, e HIV-2,
que está quase confinado à África
Ocidental. Até o momento, identifi-
caram-se pelo menos dez cepas di-
ferentes do HIV-1, que refletem per-
fis geográficos e genéticos particula-
res da expansão viral.

Por exemplo, o subtipo B (há
nove subtipos genéticos) é uma for-
ma comum do vírus na América do
Norte e na Europa Ocidental. A Ín-
dia, em contraste, está sob a amea-
ça do subtipo C. Na África, onde atu-
almente moram dois terços das pes-
soas com HIV (cerca de 25 milhões)
e onde houve três milhões de no-
vas infecções em 2003, a situação é
mais diversa. As regiões sul e leste

Os indícios são de que
uma vacina para prevenir

o HIV não será
encontrada por, no

mínimo, várias décadas.
Os responsáveis pela luta
global contra a AIDS não
aceitam esse desagradável
ponto de vista, pelo menos
publicamente. Até que a
gravidade dessa falha

científica seja reconhecida
abertamente, não poderá
ocorrer um debate sério

sobre como com a ameaça
letal do HIV.

(Richard Horton)

vacina para prevenir o HIV não será
encontrada por, no mínimo, várias
décadas – se alguma vez isso acon-
tecer. Os responsáveis pela luta glo-
bal contra a AIDS não aceitam esse
desagradável ponto de vista, pelo
menos publicamente. Mas é uma
conclusão baseada em toda a evi-

A
Richard Horton
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do continente enfrentam uma epi-
demia predominantemente de sub-
tipo C. A África Central tem uma
grande mistura de subtipos A, D, F,
G, H, J, e K. As implicações dessas
diferenças para o desenvolvimento
de uma vacina permanecem desco-
nhecidas. O melhor palpite é que a
complexidade genética do HIV in-
fluenciará a efetividade de qualquer
vacina em teste.

Contínua evolução
Há também cerca de 12 varian-

tes do vírus, chamadas formas circu-
lantes recombinantes, cujos geno-
mas têm estruturas com partes dos
subtipos conhecidos. Elas contribu-

deve-se a uma enzima chamada
transcriptase reversa, essencial para
a replicação viral, mas que comete
erros quando realiza sua tarefa. Es-
ses erros, juntamente com uma taxa
de produção viral extremamente alta,
ajudam o HIV a produzir uma enor-
me família geneticamente variada de
descendentes.

Mesmo que houvesse uma vaci-
na, as diferentes formas do HIV po-
deriam, quase com certeza, permitir
que alguns dos vírus escapassem de
qualquer resposta imunitária prote-
tora que o corpo humano montasse
contra eles depois da vacinação. Al-
gumas dessas “mutações de escape”
geradas ao acaso, como são chama-
das, poderiam depois ser seleciona-
das para sobreviver nas gerações
seguintes do vírus, desde que tives-
sem a vantagem de uma melhor
adaptação – evitando a resposta imu-
nitária do corpo – do que seus pares
não mutados.

Esses problemas são mais fáceis
de compreender quando considera-
mos como uma vacina deveria fun-
cionar para prevenir a infecção pelo
HIV, se ela produzisse o que os es-
pecialistas chamam de imunidade
esterilizante – ou seja, a proteção
completa da infecção.

O sistema imunitário normal tem
duas formas de responder à infec-
ção. A primeira depende dos anti-
corpos que todos produzimos. Es-
sas grandes moléculas se ligam a
partículas do vírus e o neutralizam,
impedindo o HIV de continuar in-
fectando células humanas. Há duas
proteínas de importância crítica na
superfície do HIV-1, chamadas
gp120 e gp41. Elas são o meio pelo
qual o vírus entra nas células huma-
nas e são o alvo principal dos anti-

corpos neutralizantes. A dificuldade
é que partes cruciais dessas molé-
culas de superfície estão escondidas
dos anticorpos atacantes. Essa resis-
tente topografia viral, juntamente
com diversas habilidades molecula-
res que permitem ao HIV a evasão
das defesas humanas, enfraquece
severamente a resposta imunitária.
Portanto, é muito improvável que os
anticorpos por si sós possam nos
proteger do HIV.

A segunda resposta do sistema
imunitário envolve não a produção
de anticorpos, mas a reorganização
das células para combater a infecção.
Há dois tipos de células do sangue
envolvidas na efetiva resposta imuni-
tária ao HIV – os linfócitos T CD4+ e
T CD8+ –, células que se desenvol-
vem dentro do timo. A célula T CD4+
é o alvo primário do HIV. É o tipo de
célula mais atingido pelo vírus, cau-
sando a imunodeficiência típica que
caracteriza a AIDS. As células T CD8+
– também chamadas linfócitos T ci-
totóxicos (CTLs) – são importantes
porque, entre outras ações, matam
as células infectadas pelo HIV. Elas
são usualmente auxiliadas nessa ta-
refa pelos linfócitos T CD4+, apro-
priadamente denominados células T
auxiliares. Esse operativo de limpeza
tem o potencial de diminuir o dano
causado pelo HIV.

Uma vez que uma pessoa esteja
infectada, começa uma disputa entre
o vírus, que tenta estabelecer um
apoio no corpo, e a resposta imunitá-
ria celular, que tenta impedir que o
vírus consiga tal apoio. A vacina deve-
ria inverter o resultado da disputa em
favor do sistema imunitário, aumen-
tando o número de células CD4+ e
CD8+ prontas para entrar em ação
se o HIV ganhar a entrada ao corpo.

Uma vacina chamada
CTL está atualmente em

estudo na Tailândia.
Poucos cientistas esperam

que esse estudo crie um
atalho, um novo

caminho. Na verdade,
muitos especialistas

acreditam que o ensaio
tailandês tem pouca
 base científica e que
ainda é pouco ético.

(Richard Horton)

em para a criação de uma vacina
contra o HIV para todas as necessi-
dades. Atualmente, os cientistas não
sabem se cada subtipo e cada vari-
ante precisarão de uma vacina pró-
pria. Pode ser que esse seja o caso.

Pior ainda, um subtipo do vírus
não permanece o mesmo. O HIV
está em contínua evolução. A inge-
nuidade do vírus na adaptação às
pressões prevalentes de seu ambien-
te – como a existência de uma vaci-
na que desencadeia uma tentativa
do corpo humano para erradicá-lo –
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Retardando os danos
Na verdade, a vacina que forta-

lecesse esse modo de imunidade
mediada por células provavelmente
não preveniria a infecção. Possivel-
mente reduziria a velocidade com
que o vírus dominaria e destruiria o
sistema imunitário, e esse controle da
replicação viral seria imensamente útil
se fosse alcançado.

Realmente, a noção de uma va-
cina para o HIV baseada em CTL é
surpreendentemente popular, se ti-
vermos em conta as dificuldades
técnicas de produzi-la. David Gar-
ber e Mark Feinberg, investigado-
res respeitados de HIV no Centro
Emory de Pesquisa em Vacinas de
Atlanta, escrevem: “Se forem ampla-
mente implementadas, essas vaci-
nas poderão ter um impacto signi-
ficativo, melhorando a qualidade
de vida e a longevidade das pesso-
as infectadas pelo HIV, reduzindo
ao mesmo tempo a taxa de expan-
são do vírus na população huma-
na. Mas, apesar da importância
dessas respostas das células T con-
tra o HIV, especialmente na fase
aguda da infecção, elas acabam
falhando no controle dos efeitos do
vírus. Ninguém sabe exatamente o
porquê. É claro que uma vacina
para o HIV baseada em CTL deve-
ria melhorar mais do que a respos-
ta imunitária induzida pela infecção
natural. Essa é uma grande exigên-
cia para uma vacina e está longe
de ser alcançada. As vacinas desse
tipo enfrentariam o problema adi-
cional de superar a importante di-
versidade genética do HIV”.

A soma total de nosso conheci-
mento sobre a genética, a biologia
e a distribuição geográfica do HIV

indica que os cientistas de vacinas
podem ter encontrado seu calcanhar
de Aquiles nesse inimigo adaptável.
A realidade parece ser que uma va-
cina contra a AIDS está se tornando
um sonho impossível.

Apesar dessas sérias preocupa-
ções, a retórica em torno das vaci-
nas para a AIDS continua forte e sem
pausas. Na Conferência Internacio-
nal de AIDS em Bangkok, realizada
em julho deste ano, por exemplo,
uma publicação da IAVI (Scientific
Blueprint 2004) advogava veemen-
temente a aceleração dos esforços

a pesquisa de vacina de AIDS, apa-
receria uma solução num futuro não
muito distante. Mas a suposição de
que o dinheiro por si só é a resposta
é falsa. As dificuldades que os pes-
quisadores de vacinas enfrentam são
muito mais complexas.

Entretanto, em junho deste ano
as nações do G8 endossaram a cri-
ação de um novo consórcio – o Em-
preendimento Global por uma Va-
cina contra o HIV. O objetivo da
organização não é muito claro, o
que não impediu que o diretor ge-
ral da Organização Mundial da Saú-
de, Lee Jong-Wook, a chamasse de
“uma nova dimensão política e fi-
nanceira” para o desenvolvimento
de uma vacina contra o HIV. Pensa-
mos que ela não é nem política,
nem financeira.

Há palavras sobre uma maior co-
laboração científica, seguindo as li-
nhas do Projeto do Genoma Huma-
no. As palavras “estratégia” e “siner-
gia” são freqüentemente menciona-
das em documentos que discutem
o empreendimento, e certamente
indicam uma boa tentativa. Por
exemplo, o programa do governo
do Reino Unido para o HIV/AIDS no
mundo em desenvolvimento, publi-
cado pouco depois da Conferência
de Bangkok, comenta que o empre-
endimento “acelerará a pesquisa e
o desenvolvimento de uma vacina
efetiva”. Mas, até o momento, o re-
ferido empreendimento não tem or-
ganização formal ou lideranças, e
tampouco há dinheiro novo para
pesquisa – apenas uma verba inicial
de US$ 15 milhões para a criação
de um “centro virtual”, que prova-
velmente será sediado numa insti-
tuição dos EUA.

Richard Horton
descreve o HIV como

um adversário
freqüentemente

subestimado. Nisso
concordamos. Porém

discordamos
veementemente da
perspectiva de que

o vírus é inexpugnável e
que o desenvolvimento de
uma vacina preventiva
para terminar com a
epidemia não é um

objetivo realista.
(Seth Berkley)

globais para se descobrir uma vaci-
na contra a AIDS. Ela deplorava o
fato de que menos de 1% de todo
investimento para pesquisa e desen-
volvimento de produtos para a saú-
de está atualmente alocada para
achar uma vacina para prevenir a
infecção pelo HIV. Mas a IAVI é me-
nos clara sobre como esses novos
fundos exigidos – US$ 650 milhões
– deveriam ser investidos.

Essa posição é problemática, pois
gera a expectativa de que, se se dis-
ponibilizasse dinheiro suficiente para
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Fracasso coletivo e
multiplicidade de

tecnologias
Uma das razões dos cientistas e

defensores de vacinas para a criação
da IAVI em 1996 e do Empreendi-
mento Global por uma Vacina con-
tra o HIV em 2004 foi um sentimen-
to de fracasso coletivo no cumpri-
mento de compromissos anteriores
para desenvolver uma vacina. Des-
de 1987, houve mais de 80 ensaios
de 30 diferentes candidatas a vacina
contra a AIDS. Todos foram decepci-
onantes. Os resultados dos dois pri-
meiros ensaios mundiais de grande
escala para vacinas foram informados
em 2003. Mais uma vez, nenhum
deles mostrou qualquer benefício.
Dadas essas decepções, o que se
pode esperar de uma pesquisa de
vacina contra o HIV no futuro?

A vacina perfeita seria uma versão
viva mas inativa ou atenuada do HIV –
ou seja, um vírus descapacitado e que
não pode causar doença. Esse tipo de
vacina seria semelhante àquelas usa-
das hoje para prevenir a pólio, o sa-
rampo e a febre amarela. Na verdade,
a vacina que erradicou a varíola foi
uma forma viva mas atenuada do ví-
rus que provocava a doença. Mas a
grande ansiedade sobre uma vacina
viva atenuada contra o HIV é que ela
poderia não ser segura. Como há uma
pequena possibilidade de que a vaci-
na cause a infecção que tenta preve-
nir, o risco, até agora, é muito grande
para ser assumido.

A alternativa de uma estratégia de
baixo risco é usar uma vacina feita de
proteína morta. Por exemplo, se fos-
sem injetadas, preparações com as
proteínas gp120 ou gp41, não ha-
veria perigo de causar a infecção pelo
HIV mesmo acidentalmente. As pro-

teínas geram uma resposta imunitá-
ria dentro do corpo humano que os
cientistas alguma vez esperaram que
poderia se assemelhar à resposta imu-
nitária gerada pelo próprio HIV. Essa
abordagem fundamentou os dois en-
saios das vacinas baseadas na gp120
– nos EUA e na Tailândia –, relatadas
no último ano.

Entre esses dois extremos tão
pouco operativos, há uma multipli-
cidade de novas tecnologias que
estão agora em teste. A idéia por
trás da maior parte dessas aborda-
gens é a de uma vacina consistin-
do de uma proteína ou DNA, usan-
do um vírus vivo que não é o HIV.

HIV. Mas essa abordagem represen-
ta uma importante concessão dos
cientistas de vacinas, porque, em
vez de procurar evitar que o HIV
infecte o corpo (alcançando imu-
nidade através de um processo de
esterilização), uma estratégia de
vacina baseada num mecanismo
mediado por célula reconhece que
o melhor que se pode esperar é
uma vacina que suprima uma in-
fecção já estabelecida.

Uma vacina está atualmente em
estudo na Tailândia. Dezesseis mil
pessoas estão sendo recrutadas para
um ensaio de três anos da vacina
ALVAC, cujos efeitos serão reforça-
dos por uma vacina gp120. Serão
dadas quatro injeções da vacina.
Poucos cientistas esperam que esse
estudo crie um atalho, um novo ca-
minho. Na verdade, muitos especia-
listas acreditam que o ensaio tailan-
dês tem pouca base científica e que
ainda é pouco ético. O vetor da va-
cina é um estimulante da resposta
imunitária. Uma parte dessa vacina
é completamente ineficaz. E não há
evidência de que ela venha a susci-
tar anticorpos protetores e respostas
celulares ao HIV. Em vista dessas pre-
ocupações, rejeitaram-se os planos
para fazer um estudo similar nos EUA.
Os cientistas não acreditam que as
evidências existentes apóiem suficien-
temente a eficácia da vacina para jus-
tificar uma pesquisa de tão grande
escala em seres humanos. Os resul-
tados finais do ensaio tailandês só
estarão disponíveis em 2008 ou
2009. É um tempo muito longo para
esperar por um fracasso.

Ainda em 2004, um outro vetor
viral, dessa vez usando um vírus cha-
mando adenovírus, começará en-
saios clínicos mais avançados. Os ci-

Para uma vacina de
AIDS, os últimos anos

testemunharam avanços
consideráveis na

compreensão
fundamental da

natureza da infecção
pelo HIV e sobre as

respostas imunitárias
contra ele. Esse

conhecimento mostra que
uma vacina é possível e

deve promover a
criatividade e a

elaboração de novas
idéias. (Seth Berkley)

Esse vírus vivo age como um veí-
culo – chamado vetor – para car-
regar e estimular a efetividade de
uma vacina. Mais importante ain-
da, em vez de tentar apenas gerar
anticorpos para partículas do HIV,
como a gp120, a intenção de uso
de um vírus vivo é ativar as células
T usadas pelo sistema imunitário
como uma das principais respostas
à infecção. Essas vacinas visam pro-
duzir linfócitos T citotóxicos, que
matarão as células infectadas peloBO
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entistas vêem esse estudo como um
passo útil para provar que um vetor
viral funciona, mas ninguém espera
que essa vacina venha a prevenir a
infecção pelo HIV.

Uma abordagem ulterior será
introduzir no corpo humano genes
nus do DNA do HIV, costurados
num círculo de DNA bacteriano
inofensivo. As vacinas de DNA fo-
ram inicialmente aclamadas como
uma revolução na vacinologia. A
exuberância foi baseada em dados
muito preliminares em ratos. Recen-
temente, esse entusiasmo prematu-
ro deu lugar a uma cautela maior,
porque o uso dessa tecnologia em
humanos só obteve êxito limitado
e de curto prazo. Finalmente, como
o HIV usualmente entra no corpo
pelas superfícies mucosas – a vagi-
na e o reto –, aumentar a resposta
imunitária nessas portas de entra-
da usando o que os cientistas cha-
mam de vacinas para AIDS nas
mucosas, poderá ser um modo adi-
cional de melhorar a proteção con-
tra a infecção. Existem diversos can-
didatos a vacina, mas os estudos
em humanos começaram recente-
mente. Os especialistas discordam
sobre como essa técnica poderá
oferecer quaisquer vantagens sobre
vacinas mais convencionais.

Atualmente, há 22 candidatas
a vacina de AIDS em ensaios em
humanos. Apesar de esse número
ter crescido muito – houve somen-
te sete vacinas em teste em 2002
–, elas não exibem um pulo con-
ceitual na superação dos obstácu-
los para a criação de uma vacina
eficiente. Mais ainda: é honesto
dizer que o conhecimento da cau-
sa das falhas das vacinas progride
rapidamente.

Questão moral
Mas aqui temos uma questão

mais moral do que científica para os
médicos que cuidam das pessoas
com AIDS. Quando se inicia um en-
saio clínico de uma vacina, os cientis-
tas esperam que o estudo acrescen-
te informação útil sobre sua eficácia
e seu mecanismo de ação. Idealmen-
te, partem de uma posição de neu-
tralidade – o chamado “princípio da
incerteza” – sobre se a tecnologia em
teste vai funcionar ou não. Mas o rit-
mo da pesquisa para vacinas contra
o HIV está crescendo agora tão rapi-
damente, que o alvo científico de
conduzir e completar um ensaio clí-
nico pode ser ameaçado por uma
obrigação ética superior – informar
aos que tomam parte no estudo de
que a base original para a pesquisa
pode ser alterada ou mesmo desa-
creditada por um trabalho posterior.
Nesse ponto, o ensaio deve ser rapi-
damente suspenso. Nenhum
experimento em humanos
deve continuar, se sua justifi-
cação científica tiver sido mi-
nada.

Muitos cientistas acham
que o ensaio tailandês de
vacina anti-HIV, que até ju-
nho de 2004 recrutou mais
de 2.500 dos 16 mil partici-
pantes planejados, não tem
chances de êxito. Mas os pes-
quisadores que fiscalizam o
estudo (que inclui cientistas
dos Estados Unidos), os co-
mitês de ética locais e o Mi-
nistério da Saúde da Tailân-
dia permanecem silenciosos
– pelo menos publicamente.
Privadamente, um membro
do Comitê de Segurança do
ensaio sorriu ansiosamente

quando lhe perguntei sobre a perti-
nência de dar continuidade à pes-
quisa. “Boa pergunta”, ele retrucou.
Parece que o que é inaceitável nos
Estados Unidos é de algum modo
aceitável na Tailândia. Isso sugere
um surpreendente relativismo ético.

É correto, portanto, descrever
o atual cenário de pesquisa de va-
cinas como uma “tragédia”. Mas ele
é trágico não pelo tempo ou pela
insuficiência dos recursos investidos
para enfrentar o problema. Uma
grande quantidade de trabalho
científico muito bom tem sido com-
pletada sobre a biologia do HIV, e
vários caminhos vêm sendo aber-
tos para o desenvolvimento de uma
vacina. O que é trágico é a inclina-
ção da comunidade da vacina anti-
HIV a retratar o futuro da pesquisa
de vacinas como luminoso – ou
seja, apoiar a pesquisa a qualquer
custo moral.

Seth Berkley BO
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Em resposta a
“AIDS: a vacina
fugidia” (23 de

setembro de 2004)

Na atualidade, toma forma um
esforço revigorado. Devido aos au-
mentos em investimentos e em com-
promisso político nos últimos anos –
passando de US$ 125 milhões anu-
ais em 1993 para US$ 650 anuais em
2003 –, destacados pesquisadores,
institutos e algumas companhias far-
macêuticas e de biotecnologia estão
começando a dar atenção a uma va-
cina. Mas o esforço ainda não é com-
patível com o desafio. Devemos alo-
car recursos estrategicamente para
levar as perguntas de hoje até sua
resolução e, na medida do necessá-
rio, conceber e trilhar caminhos in-
teiramente novos.

O curso da infecção pelo HIV é
caracterizado por uma complexa in-
teração entre o vírus e o sistema imu-
nitário humano. Isso resulta muitos
desafios para o desenho de uma va-
cina, cujo alvo é instruir o sistema imu-
nitário para essa batalha e, assim, ser
mais efetivo em seus esforços para
lutar contra o vírus. Mas desafios simi-
lares foram superados desenvolven-
do-se vacinas para outras doenças,
mesmo sem modelos animais perfei-
tos ou indicadores de proteção co-
nhecidos. Para uma vacina de AIDS,
os últimos anos testemunharam avan-
ços consideráveis na compreensão
fundamental da natureza da infecção
pelo HIV e sobre as respostas imuni-
tárias contra ele. Esse conhecimento
mostra que uma vacina é possível e
deve promover a criatividade e a ela-
boração de novas idéias.

Atualmente, há mais de 30 candi-
datas a vacina de AIDS em ensaios
iniciais em seres humanos. Elas são
desenhadas para suscitar um tipo es-
pecífico de resposta imunitária anti-
HIV, chamada imunidade mediada
por células. Das poucas candidatas
que tiveram tempo suficiente em en-
saios para produzir dados prelimina-
res, pelo menos uma é encorajadora
na sua habilidade de suscitar uma res-

posta imunitária. Além disso, os cien-
tistas estão nos estágios iniciais de
construção de abordagens de vacinas
totalmente novas. Um deles envolve
o desenho de vacinas que podem
suscitar anticorpos que neutralizam o
vírus; os cientistas são levados a estu-
dar indivíduos que naturalmente pro-
duzem anticorpos com ampla capa-
cidade de neutralizar o HIV. Análises
estruturais detalhadas desses anticor-
pos e seus receptores – possíveis só
nos últimos anos – nos dão pistas im-
portantes para novos conceitos.

Certamente, o campo da vacina
de AIDS tem tido decepções, visto
que muitas tentativas se mostraram
infrutíferas. Mas é assim que o méto-
do científico faz progressos, e foi o
que de fato levou à descoberta de
diagnósticos e tratamento de AIDS
efetivos. Eles foram desenvolvidos de
modo perseverante, enfrentando
vários falsos inícios, caminhos sem
saída e dados inicialmente desenco-
rajadores. Crucialmente, muitos ca-
minhos diferentes foram perseguidos
e nenhum foi descartado antes de
ser experimentado. A colaboração é
um elemento chave e constitui o alvo
do Empreendimento Global por uma
Vacina anti-HIV.

Ninguém pode dizer a data em
que uma vacina de AIDS estará dis-
ponível, porque a ciência é imprevisí-
vel. O que sabemos é que pode não
ser tão depressa quanto desejamos,
mas ceder ao desânimo justamente
quando estamos começando seria
um grave erro. Com 14 mil novas in-
fecções diárias, devemos estabelecer
um curso ousado, manter o rumo fixo
e perseverar. Com solidariedade aos
já infectados e a responsabilidade de
proteger os não infectados, nosso
compromisso é ir adiante tão agressi-
vamente quanto possível.

Seth Berkley, presidente e diretor-
executivo da IAVI

Aos editores:

Richard Horton descreve o HIV
como um adversário freqüentemen-
te subestimado. Nisso concordamos.
Porém discordamos veementemen-
te da perspectiva de que o vírus é
inexpugnável e de que o desenvol-
vimento de uma vacina preventiva
para terminar com a epidemia não é
um objetivo realista ou é um empre-
endimento que não vale a pena.

Nas duas décadas passadas, a ci-
ência desenvolveu uma linha de tec-
nologias notáveis, algumas vezes pen-
sadas como impossíveis, para o diag-
nóstico e tratamento do HIV/AIDS. Se-
guindo sobre esses atalhos, a ciência
deve continuar tentando produzir uma
vacina efetiva para prevenir a doença.
A história nos ensina que nenhuma
epidemia de doença viral infecciosa –
varíola, pólio, sarampo e mais de uma
dúzia de outras – foi controlada por
completo sem uma vacina.

Quase desde o dia em que o HIV
foi descoberto, iniciou-se o trabalho
para desenvolver uma vacina. Mas
seria errado caracterizar esse esfor-
ço como vigoroso e coordenado.
Durante quase toda a década de
1980 e no início dos anos 1990, a
pesquisa e o desenvolvimento da
vacina de AIDS focalizou-se em abor-
dagens tradicionais de produção de
vacinas. Quando essas tentativas
iniciais falharam, o campo ficou
numa virtual paralisia. Dificilmente
alguém mencionava as palavras “va-
cina” e “AIDS” em conjunto, e as
melhores cabeças e recursos tinham
outros focos.BO
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VACINAS PARA O HIV:
ONDE ESTAMOS E PARA ONDE VAMOS?

Pelo Dr. José Esparza, da Fundação Bill e Melinda Gates

ouco depois da identifica-
ção do HIV como causa da
AIDS, havia a esperança de

que se desenvolvesse rapidamente
uma vacina eficaz. O primeiro pe-
queno ensaio de Fase I de uma va-
cina para o HIV foi realizado em
1987. Desde então, mais de 80
ensaios de Fases I e II têm sido con-
duzidos com aproximadamente 30
diferentes candidatas a vacina. Es-
ses ensaios mostraram que as can-
didatas são seguras e induzem di-
ferentes níveis de resposta imunitá-
ria específica para o HIV.

Os primeiros resultados de eficá-
cia de uma vacina para o HIV, di-
vulgados no último ano, mostraram
que o desenvolvimento de uma va-
cina contra o vírus é provavelmente
um dos desafios científicos mais difí-
ceis que a ciência biomédica está en-
frentando e que, para lograr êxito,
será preciso explorar novos paradig-
mas sobre como se deve organizar

uma empresa de pesquisa. Isso nos
levou à proposição de um Empre-
endimento Global para uma Vaci-
na contra o HIV.

As duas abordagens clássicas
para o desenvolvimento de uma va-
cina viral são os vírus inativados e
os vírus vivos atenuados. No entan-
to, elas não foram usadas em en-
saios em seres humanos de vacinas
preventivas para o HIV por razões
ligadas à segurança. Assim, as va-
cinas testadas em seres humanos
contêm somente partes do vírus,
subunidades que não causam a in-
fecção pelo HIV, mas, esperamos,
podem induzir respostas imunitári-
as protetoras.

Uma vez que os anticorpos neu-
tralizantes se dirigem contra a super-
fície do vírus, as glicoproteínas dos
envelopes gp120 e gp160, ou
peptídeos sintéticos que represen-
tam epitopos selecionados dessas

moléculas, foram os primeiros pro-
dutos avaliados como vacinas can-
didatas. As gerações seguintes de
vacinas candidatas focalizaram as
proteínas internas e regulatórias do
HIV, todas potenciais alvos para as
respostas de imunidade mediada
por células, o outro braço do siste-
ma imunitário. Essas vacinas candi-
datas usam ou DNAs que codificam
diferentes genes do HIV ou diferen-
tes tipos de vetores virais ou bacteri-
anos vivos atenuados que carregam
alguns genes do HIV. Alguns en-
saios usam combinações de vacinas
diferentes em esquemas primário
mais reforço.

Vacinas em avaliação
Diferentes candidatas a vacina

contra o HIV têm sido desenvolvidas
e estão em avaliação em três ondas
paralelas e sobrepostas de paradig-
mas de vacinas para o HIV e ensaios
clínicos. A primeira onda começou
assim que o HIV foi descoberto, por
volta de 1984, e manteve o foco so-
bre vacinas candidatas que visavam
a indução de anticorpos neutralizan-
tes. Esses estudos levaram à conclu-
são, em 2003, de dois ensaios de
Fase III com moléculas de gp120
monoméricas.

Porém, na metade da década de
1990, um novo paradigma emergiu
de um número de observações clíni-
cas e experimentais, sugerindo que
a imunidade mediada por células era

O desenvolvimento de
uma vacina contra o
vírus é provavelmente

um dos maiores desafios
que a ciência biomédica
está enfrentando e, para

lograr êxito, é preciso
explorar novos

paradigmas sobre como
se deve organizar uma

empresa de pesquisa. Isso
levou à proposição

de um Empreendimento
Global para uma Vacina

contra o HIV.

Dr. José Esparza
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um componente importante da res-
posta imunitária ao HIV. Isso levou
ao desenvolvimento de uma nova
geração de vacinas candidatas, das
quais uma combinação primário
mais reforço de uma vacina cana-
rypox (ALVAC) e uma gp120 mo-
noméricas entraram recentemente
em Fase III na Tailândia.

Se tudo correr bem, nos próxi-
mos dois anos duas outras vacinas
candidatas usando o vetor Adeno 5
vão entrar em ensaios de Fase IIb.
Os resultados desses três testes de
grande escala estarão disponíveis
entre 2009 e 2010. Assim, enquan-
to a segunda onda de vacinas para
o HIV segue para a avaliação de efi-
cácia, uma onda de novas candida-
tas e combinações está em desen-
volvimento em laboratório e será
preciso esperar muito antes de se
conhecer sua eficácia em ensaios de
grande escala.

Nos últimos dois anos, destaca-
ram-se a conclusão de dois ensaios
de eficácia, o início de um outro e
o planejamento de pelo menos mais
dois, um dois quais deve ser inicia-
do no final de 2004. A VaxGen com-
pletou dois ensaios de eficácia com
candidatas a vacina gp120 bivalen-
tes e monoméricas, um na América
do Norte e o outro em Bangkok,
que nos trouxeram boas e más no-
tícias. Estas foram que as vacinas
candidatas não deram proteção sig-
nificativa às populações testadas. As
boas foram a boa condução dos en-
saios e a obtenção de informação
definitiva sobre a ineficácia proteto-
ra desse conceito de vacina.

Agora, há uma evidência expe-
rimental indicando que as vacinas
de envelope de nova geração de-
veriam induzir anticorpos relevantes
contra o HIV. A controvérsia sobre
a eficácia potencial em subpopula-
ções específicas no ensaio na Amé-

rica do Norte diminuiu, mas apren-
deu-se que, nos ensaios futuros,
devem se considerar seriamente as-
suntos relacionados à etnia e ao
gênero dos participantes.

O terceiro ensaio de Fase III co-
meçou no ano passado, na Tailân-
dia, para avaliar a eficácia protetora
de um esquema primário mais re-
forço. Participará um total de 16 mil
voluntários, e mais de 2 mil já re-
ceberam a primeira dose.

Enquanto isso, deveríamos tes-
tar de outros conceitos de vacina
em grande escala – vacinas capa-
zes de induzir a imunidade media-
da por células e que usam como
vetores os adenovírus 5 que não
podem se replicar. Os resultados
desses ensaios podem não ser va-
cinas para utilização em grande
escala, mas certamente fornecerão
informação crítica, que ajudará no
desenvolvimento de vacinas mais
efetivas no futuro.

Vacinas já testadas
Nos últimos dois anos, 22 candi-

datas a vacina foram submetidas a
testes de Fase I e II, em contraste com
apenas sete até julho de 2002. Esses
22 produtos incluem sete vacinas de

DNA, oito vetores virais, três vacinas
de subunidade ou peptídeos e qua-
tro combinações de primário mais re-
forço. Embora nem todas entrem em
ensaios de Fase III, o desafio é de-
senvolver critérios claros para selecio-
nar as melhores candidatas para ava-
liação clínica.

Nos últimos dois anos, dez ensaios
clínicos foram iniciados em países em
desenvolvimento, contra 16 ensaios
realizados entre 1993 a 2002.

Também nestes últimos dois
anos, foram feitas várias descober-
tas científicas estimulantes e relevan-
tes para a criação de uma vacina
para o HIV. Surgiram novas perspec-
tivas para os mecanismos de esca-
pe do HIV dos anticorpos neutrali-
zantes e para o papel do escudo de
glycan, que esconde epitopos críti-
cos do HIV nas glicoproteínas do
envelope. Identificou-se também
como o vírus se adapta, na popula-
ção, às respostas imunitárias restri-
tas ao HLA (ver Glossário), informa-
ção que confirma o papel protetor
da imunidade mediada por células
e sugere quais epitopos de CTL (lin-
fócitos T citotóxicos) devem ser
incluídos em vacinas futuras.

Por outro lado, fez-se uma des-
coberta importante – apesar de as
vacinas para CTL poderem induzir
alguma imunidade protetora em
modelos animais, o vírus finalmen-
te escapa do controle viral por mu-

A VaxGen completou dois
ensaios de eficácia com
candidatas a vacina

gp120 bivalentes e
monoméricas, um na
América do Norte e o
outro em Bangkok. As

notícias ruins: as
vacinas candidatas não

deram proteção
significativa às

populações testadas; as
boas: os ensaios foram

bem conduzidos e
obteve-se informação

definitiva sobre a
ineficácia protetora

desse conceito de vacina.

Nos últimos dois anos,
22 candidatas a vacina

foram submetidas a
testes de Fase I e II,

contra apenas sete até
julho de 2002. Esses 22
produtos incluem sete
vacinas de DNA, oito

vetores virais, três
vacinas de subunidade
ou peptídeos e quatro

combinações de
primário mais reforço.
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tação. Essa observação sugere que
deve-se visar o desenvolvimento de
vacinas que efetivamente previnam
a infecção crônica pelo HIV.

Há ainda dados recentes suge-
rindo que só um subconjunto de
HIV é transmitido com êxito, e que
esses vírus têm algumas caracterís-
ticas biológicas peculiares. Uma
melhor compreensão desse fenô-
meno pode ajudar a desenhar uma
candidata a vacina que atinja mais
efetivamente esse subconjunto de
vírus transmissíveis.

Houve um importante progres-
so no modo como se avaliam vaci-
nas experimentais em modelos ani-
mais. Uma das novas direções em
exploração é o uso de baixas doses
repetidas de vírus nas mucosas dos
macacos, abordagem que simula
melhor as infecções naturais nos
humanos.

Finalmente, dispor das ferra-
mentas apropriadas para medir as
respostas imunitárias das vacinas
candidatas é um ponto crítico do
processo iterativo que se deseja
construir. Houve grande progres-
so nas técnicas de mensuração dos
anticorpos neutralizantes, mas ain-
da lutamos com a significação de
algumas das técnicas que se usam
para medir a imunidade mediada
por células.

Progressos sociais
As questões sociais e comunitá-

rias também estão enriquecidas. Há
uma atenção maior para uma diver-
sidade de temas da ética, e um con-
senso de que se deve fornecer tra-
tamento anti-retroviral aos voluntá-
rios que se infectarem durante as
pesquisas, embora ainda estejamos
lutando para estender esses benefí-
cios a outros membros da comuni-
dade a que pertencem os voluntári-
os. Já se cogita a participação de
adolescentes em ensaios de vacinas,
o que é da maior importância, uma

vez que eles são uma das principais
populações-alvo para uso das futu-
ras vacinas.

O ativismo para as vacinas anti-
HIV amadureceu, constituindo co-
laborações, melhorando sua análi-
se política e aceitando a realidade
de que estamos à procura de uma
vacina “a longo prazo”. E, o mais
importante: a pesquisa de vacinas
e o desenvolvimento vêm sendo
colocados como uma parte da res-
posta global ao HIV/AIDS, junto
com outros esforços de prevenção,
especialmente microbicidas, e na
perspectiva de ampliação do aces-
so a tratamento.

Também houve progresso no
contexto da pesquisa para a vaci-
na anti-HIV, com iniciativas nacio-
nais e internacionais como a Par-
ceria para uma Avaliação da Vaci-
na de AIDS e a Parceria de Ensaios
Clínicos entre Europa e Países em
Desenvolvimento. Foram lançadas
o AAVP, ou Programa Africano para
uma Vacina de AIDS, que pode ser-
vir como modelo para outros pro-
gramas regionais, e a proposta do
Empreendimento Global para uma
Vacina para o HIV.

Próximos desafios
Devem-se levar criteriosamente

candidatas a vacinas selecionadas
pelas diversas fases de avaliação
clínica de um modo comparativo,
e esses ensaios poderiam ser com-
parados utilizando análises imuno-
lógicas padronizadas, de modo

que as decisões sobre avaliação
clínica futura possam ser feitas mais
racionalmente. Há que insistir na
realização de diversos ensaios de
Fase IIb para prova de conceitos
de vacina, que devem ser dese-
nhadas de maneira a permitir a
identificação dos possíveis indica-
dores de proteção.

Os ensaios devem fazer parte de
uma estratégia iterativa que, ligada
à pesquisa laboratorial, contribua
para o aumento do conhecimento
que, esperamos, possa resultar no
desenvolvimento de uma vacina anti-
HIV altamente eficaz. Mas nenhum
desses ensaios será possível se não
dermos a devida atenção ao desen-
volvimento e à manufatura das can-
didatas a vacina – um ponto de afu-
nilamento prático que é usualmente
esquecido nas discussões sobre vaci-
nas anti-HIV.

Nos próximos dois anos, gosta-
ríamos de ver mais pesquisa na bi-
ologia básica e na patogênese do
HIV e da AIDS. Mais especificamen-
te, gostaríamos de ver uma estra-
tégia organizada para desenvolver
novos antígenos para o envelope,
capazes de induzir anticorpos que
neutralizem isolados primários de
todos os subtipos do HIV. Também
precisamos de novos vetores CTL,
especialmente vetores com a habi-
lidade de induzir memória de lon-
go prazo no organismo das pesso-
as vacinadas.

Quanto aos aspectos social e
comunitário, devemos assegurar
que os ensaios para vacinas contra
o HIV, especialmente aqueles reali-
zados em países em desenvolvi-
mento, também sirvam para melho-
rar a prevenção e o tratamento nas
comunidades onde se realizam ou
planejam os ensaios. Devemos, ain-
da, continuar explorando cada
opção, para garantir o acesso a to-
dos quando se produzir uma vaci-
na eficiente.

O ativismo para as
vacinas anti-HIV

amadureceu, constituindo
colaborações, melhorando

sua análise política e
aceitando a realidade
que estamos à procura

de uma vacina
“a longo prazo”.
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ano país            fase      tipo de vacina número de voluntários
1993 China II V3 peptídeo ramificado 23

1994 Tailândia II V3 peptídeo ramificado 30

1994 Brasil II V3 peptídeo ramificado 30

1995 Tailândia I/II rgp 120 B (MN) 30

1995 Tailândia I/II rgp 120 B (SF2) 54

1996 Cuba I V3 peptídeo multi-epitopos 30

1997 Tailândia II rgp 120 BE (SF2/CM235) 380

1998 Tailândia II rgp 120 BE (MN/A244)* 92

1999 Uganda II ALVAC vcp205 40

1999 Tailândia III rgp 120 BE (MN/A244) 2 .545

2000 Tailândia I/II ALVAC vCP1521 + rgp 120 BE 60

2000 Tailândia I/II ALVAC vCP1521 + orgp 160 E 70

2000 Tailândia I/II ALVAC vCP1521 + rgp 120 BE* 125

2001 Quênia I DNA-HIVA 18

2001 Haiti II ALVAC vCP1452 + rgp120 BB 40

2001 Trinidad II ALVAC vCP1452 + rgp 120 BB 40

2001 Brasil II ALVAC vCP1452 + rgp 120 BB 40

2002 Peru II ALVAC vCP1452 + rgp 120 BB 40

2002 Quênia I MVA-HIVA 18

2003 Uganda II DNA-HIVA + MVA-HIVA 50

2003 Botswana I DNA-multi-epitopo B 12

2003 Quênia II DNA-HIVA + MVA-HIVA 120

2003 África do Sul II MVA-HIVA 55

2003 África do Sul I vetor VEE com gag C 40

2003 África do Sul MRKAd-5 gag B

e Malawi I/II MRKAd-5 gag 87

2003 Brasil e Peru I/II MRKAd-5 gag B 87

2003 Tailândia I/II MRKAd-5 gag B 87

2003 Haiti (+PR) I/II MRKAd-5 gag B 87

2003 Tailândia III ALVAC vCP1521 + rgp 120 BE 16.000

2004 Ruanda II DNA-HIVA+ MVA-HIVA ?

2004 Tailândia I DNA-AE+FPV-AE 14

2004 Tailândia II DNA-AE+FPV-AE 160

2004 Uganda II DNA gag,pol,nefB/envABC+Adeno 30

2005 Índia

2005 China

Ensaios de vacinas anti-HIV em países em desenvolvimento
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Empreendimento Global
para uma Vacina

contra o HIV
No contexto da pesquisa, é cla-

ramente necessário um novo para-
digma de colaboração internacio-
nal para abordar o tão difícil desa-
fio de desenvolvimento de uma
vacina anti-HIV. Esse novo paradig-
ma, o Empreendimento Global
para uma Vacina contra o HIV, foi
proposto há um ano, num artigo
redigido em colaboração por 24 lí-
deres da comunidade internacional
para vacina de HIV.

O empreendimento proposto
não é uma nova organização, mas
uma aliança de entidades indepen-
dentes, que se unam pelo compro-
misso de contribuir com a implemen-

tação de um plano científico conjun-
to. Esse plano vem sendo desenvol-
vido por um número de membros
da comunidade global para uma
vacina contra o HIV, com a partici-
pação de agências como a ANRS
(Agência Nacional de Pesquisa em
AIDS), da França, a Fundação Gates,
a Iniciativa Internacional para uma
Vacina de AIDS (IAVI), os Institutos Na-
cionais de Saúde dos EUA (NIH), a
UNAIDS e outros. Chegou-se a iden-
tificar cinco áreas prioritárias, que
estão sendo detalhadas. O empreen-
dimento foi recentemente endossa-
do pela Conferência do G8, realiza-
da em Sea Island.

Em suma, o desenvolvimento de
uma vacina para o HIV é um dos
desafios mais difíceis da moderna ci-

ência biomédica. Para responder a
ele, devemos nos organizar de modo
diferente, num esforço mais intenso,
focalizado e colaborador, como pro-
pôs o Empreendimento Global para
um Vacina contra o HIV.

É preciso fazer mais pesquisa bási-
ca, para produzir o novo conhecimen-
to científico necessário ao desenvolvi-
mento mais racional de novas gerações
de candidatas mais potentes a vacina.
Entretanto, deve-se seguir testando can-
didatas selecionadas em ensaios clíni-
cos, incluindo os de grande escala,
como parte de um processo reiterado
de aprendizado. E, quando se desen-
volver uma vacina eficaz, a solidarieda-
de internacional será essencial para dis-
ponibilizá-la para todos os países e po-
pulações que dela precisam.

DECLARAÇÃO SOBRE AS CANDIDATAS
A VACINA PREVENTIVA DE AIDS

BASEADAS EM DNA.HIVA E MVA.HIVA
LAUSANNE, Suíça — Na Conferência de Vacinas de AIDS 2004 (entre 30 de agosto e 1 de

setembro, em Lausanne), uma parceria dirigida pela IAVI apresentou resultados
intermediários de segurança e resposta imunitária de ensaios clínicos em seres humanos
com duas candidatas a vacina, chamadas DNA.HIVA e MVA.HIVA. As candidatas foram

desenhadas para suscitar resposta imunitária mediada por células para prevenir a
infecção pelo HIV e a AIDS.

DNA.HIVA e MVA.HIVA são segu-
ras e bem toleradas, mas têm fra-
ca capacidade de suscitar uma res-
posta anti-HIV mediada por célu-
las, pelas atuais medidas de respos-
ta imunitária. As candidatas susci-
taram respostas em, no máximo,
um quarto dos voluntários que re-
ceberam as vacinas, e as respos-
tas não foram duradouras.

Os dados estão aquém das ex-
pectativas, e mostram que a promes-
sa dos estudos preclínicos da

DNA.HIVA e MVA.HIVA não se con-
cretizou em humanos.

Nos próximos seis a nove meses,
a IAVI completará um pequeno nú-
mero de ensaios clínicos já iniciados
com DNA.HIVA e MVA.HIVA, para
aprender tudo o que for possível so-
bre essas candidatas. A menos que
haja novos dados de resposta imu-
nitária drasticamente diferentes, a
IAVI não desenvolverá mais essas can-
didatas, mas focalizará outros proje-
tos de pesquisa e desenvolvimento.

 parceria envolve a Univer-
sidade de Oxford (Conselho
Médico de Pesquisa do Rei-

no Unido), a Universidade de Nairó-
bi (Quênia), a Iniciativa de Vacina de
AIDS do Quênia e o Instituto de Pes-
quisa de Vírus de Uganda. Os par-
ceiros trabalham desde 1998 para
desenvolver DNA.HIVA e MVA.HIVA.

Os dados intermediários de
205 voluntários em ensaios clíni-
cos no Quênia, em Uganda e no
Reino Unido mostram que
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a minha infância, a poliomi-
elite era doença epidêmica.
Por toda parte, encontráva-

mos crianças que se locomoviam
desengonçadas, com a ajuda de
aparelhos ortopédicos rústicos que
rangiam ao andar. Qualquer febre
ou fraqueza num filho bastava para
deixar os pais apavorados: seria pa-
ralisia infantil?

Nos anos 1960, no Hospital das
Clínicas, em São Paulo, assisti a aulas
nos célebres “pulmões de aço”, tu-
bos cilíndricos inventados em 1928,
onde se mantinha a criança perma-
nentemente deitada, só com a ca-
beça de fora, e no interior dos quais
a ação de uma bomba de vácuo di-
minuía e aumentava a pressão para
que o ar fosse inalado e expulso dos
pulmões incapacitados de respirar,
por conta da flacidez da musculatu-
ra encarregada de fazê-lo. A dedica-
ção dos médicos e das enfermeiras
responsáveis pela unidade e a ima-
gem das meninas e meninos imóveis
dentro daqueles aparelhos, capazes
ainda de sorrir quando brincávamos
com eles, estão entre as memórias
mais tocantes que guardei dos tem-
pos de faculdade.

Para comemorar o cinqüente-
nário do Prêmio Nobel conferido
aos cientistas que criaram as con-
dições básicas para o desenvolvi-
mento da vacina contra a poliomi-
elite, o New England Journal of
Medicine, uma das mais prestigio-

A DESCOBERTA DA VACINA
DA POLIOMIELITE

Pelo Dr. Dráuzio Varella

sas revistas médicas, acaba de con-
tar a história dessa descoberta. Ela
começa com John Enders, filho de
banqueiros que o educaram para
continuar os negócios da família,
mas que se interessou por literatu-
ra na Universidade de Harvard,
onde, por casualidade, dividiu
moradia com um colega do curso
de microbiologia. Contaminado
pela paixão do outro, Enders se for-
mou microbiologista em 1930.

Dez anos mais tarde, conseguia,
pela primeira vez, isolar os vírus da
vaccinia e da gripe em culturas de
tecidos mantidas em tubos de ensaio,
trabalho interrompido em 1941 pela
eclosão da II Guerra Mundial. Quan-
do a guerra terminou, Enders foi con-
vidado para chefiar um laboratório
no Children’s Hospital, de Boston. Lá
encontrou dois pediatras recém-for-
mados, Tom Weller e Fred Robbins,
seus futuros parceiros na descoberta

de uma aparente curiosidade labo-
ratorial que abriria caminho definiti-
vo para a obtenção da sonhada va-
cina contra a paralisia infantil.

Robbins semeou o vírus da po-
liomielite em tecidos fetais mantidos
em tubo de ensaio, na presença de
um corante que mudava de cor de
acordo com a acidez ou alcalinida-
de do meio. Verificou que, enquan-
to as células não infectadas libera-
vam ácidos, tornando o corante
amarelo, as que continham o vírus
não lhe alteravam a cor. Através
desse método simples, conseguiram
demonstrar que era possível propa-
gar o vírus da pólio em cultura de
tecidos e que, ao transferir o vírus
de uma cultura para outra em su-
cessivas passagens, a virulência se
reduzia progressivamente, passo es-
sencial para a vacina.

Em 1954, Enders recebeu a notí-
cia de que ganhara o Prêmio Nobel,
mas, para surpresa geral, recusou-se
a recebê-lo a menos que a honraria
fosse dividida com “aqueles que fize-
ram o trabalho”. Sensibilizadas, as au-
toridades suecas decidiram agraciar
os três cientistas.

Novos personagens
Atentos a esses avanços labora-

toriais estavam dois cientistas de as-
cendência judaica, ambiciosos e re-
conhecidamente brilhantes: Jonas
Salk e Albert Sabin. Salk tinha traba-
lhado na Universidade de Nova York,

N

Dr. Jonas Salk
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ARTIGO

Dráuzio Varella

no desenvolvimento de uma vacina
preparada com o vírus inativo da
gripe. Sabin, durante a guerra, fize-
ra pesquisas na Universidade de Cin-
cinnatti com os vírus da dengue e o
da encefalite japonesa, pragas que
afligiam os soldados americanos no
Pacífico Sul.

Na busca da vacina contra a pó-
lio, os dois cientistas percorreram
caminhos diversos: Salk explorava
preparados com vírus morto, admi-
nistrados por via intramuscular; Sa-
bin explorava as propriedades do
vírus vivo, atenuado, administrado
por via oral.

A corrida entre eles sofreu a in-
fluência decisiva de um terceiro per-
sonagem, alheio ao ambiente uni-
versitário: Daniel O’Connor, advo-
gado, ex-sócio do presidente Roo-
sevelt, a mais notória de todas as
vítimas da doença, ao lado de
quem criou a Fundação Nacional
para a Paralisia Infantil. Embora
ambos os pesquisadores tenham
recebido generosos auxílios dessa
Fundação, coube a Salk a parte do
leão, porque O’Connor ficou con-
vencido de que ele estava mais pró-
ximo da vacina.

Depois de testar sua vacina em
pequenos grupos de crianças,
Salk recebeu apoio decisivo da
Fundação para realizar um estu-
do populacional memorável, no
qual se vacinaram 1,8 milhão de
escolares. Anunciado com espa-
lhafato numa conferência de im-
prensa em abril de 1955, o êxito
dos resultados obtidos transfor-
mou Salk em herói nacional.

A aceitação imediata da vacina
Salk tornou muito difícil para Sabin
a realização de testes em larga es-

“Minha geração
de médicos assistiu ao fim

da paralisia infantil
em nosso país. Em breve,

veremos o vírus
responsável por ela
desaparecer da face

da Terra.”

cala nos Estados Unidos. No entan-
to, pertinaz na perseguição de suas
convicções científicas, ele foi capaz
de organizar, em conjunto com pes-

quisadores soviéticos, o estudo de-
finitivo, com a utilização da vacina
oral em milhões de crianças do les-
te europeu.

Além da facilidade da adminis-
tração oral, a vacina Sabin apre-
sentava a vantagem do baixo cus-
to, da propriedade de estimular a
imunidade da mucosa intestinal e
de espalhar através das fezes o ví-
rus vivo atenuado, capaz de imu-
nizar mesmo crianças não vacina-
das que entrassem em contato
com ele, nas regiões desprovidas
de saneamento básico.

Graças ao trabalho conjunto des-
ses cientistas e dos que os antecede-
ram nas primeiras pesquisas com ví-
rus conduzidas a partir do início do
século XX, a Organização Mundial da
Saúde iniciou em 1988 um progra-
ma de erradicação global da polio-
mielite. Minha geração de médicos
assistiu ao fim da paralisia infantil em
nosso país. Em breve, veremos o ví-
rus responsável por ela desaparecer
da face da Terra.Dr. Albert Sabin
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NOTÍCIAS

Vacina contra o HPV + Anticorpo humano

esquisadores da Merck des-
creveram um anticorpo mo-
noclonal humano capaz de

bloquear a entrada do vírus HIV-1 na
célula. O trabalho foi apresentado
em junho, na Reunião Internacional
sobre Resistência a Anti-retrovirais, re-
alizada na Espanha (HIV Drug Resis-
tance 2004 – XIII International HIV
Drug Resistance Workshop - June 8-
12, 2004; Tenerife Sur – Costa Ade-
je, Ilhas Canárias, Espanha).

Segundo Miller e colaboradores,
esse anticorpo bloqueia a entrada
do vírus HIV, ligando-se a uma re-
gião conservada da proteína do en-
velope viral gp41, conhecido como
HR1 (do inglês: heptad repeat 1).

Trata-se do mesmo mecanismo de
ação utilizado pelo anti-retroviral En-
fuvirtide (T-20).

Essa região conservada é forma-
da por duas regiões (HR1 e HR2),
e só se expõe após a ligação entre
os receptores e co-receptores virais
e celulares. A região HR2 se fixa na
célula e se une à região HR1, pro-
movendo a fusão da membrana do
vírus com a da célula. Nesse mo-
mento, o anticorpo monoclonal se
fixa à região HR1 impedindo essa
fusão e impossibilitando a entrada
do vírus na célula.

Os resultados obtidos por Mil-
ler sugerem que, no momento da
fusão do vírus HIV com a célula, o

vírus fica suscetível à ação de anti-
corpos humanos, o que pode cons-
tituir uma futura estratégia de tera-
pia profilática. Mais ainda, se tais
anticorpos endógenos puderem re-
almente ser sintetizados em anticor-
pos monoclonais, haverá um avan-
ço substancial para o desenvolvi-
mento de uma vacina preventiva.

Contudo, é fundamental que
se tenha cautela em relação a essa
descoberta, pois é preciso fazer
mais estudos para confirmar os
dados preliminares. Mas é inegá-
vel que o relato é um novo estí-
mulo para a continuidade das
pesquisas de novas terapias e va-
cinas anti-HIV.

Cristiano T. Silva • Biomédico Mestrando do Laboratório de Retrovirologia da Universidade Federal de São Paulo Voluntário do GIV- Grupo de Incentivo à Vida

P

ANTICORPO HUMANO PODE
BLOQUEAR A ENTRADA

DO VÍRUS HIV-1 NA CÉLULA1

o dia 16 de novembro, pes-
quisadores do Centro Naci-
onal de Pesquisa Científica

do Instituto Pasteur, de Paris, anun-
ciaram que conseguiram criar anti-
corpos para bloquear o vírus HIV.

Os testes vêm sendo conduzidos
em laboratório, e os cientistas acre-
ditam que ainda estão longe de de-
senvolver vacina segura para huma-
nos. Ainda assim, os testes já foram
considerados de bom êxito.

Produzidos a partir de coelhos, os
anticorpos se mostraram capazes de
defender, na proveta, os linfócitos

ANTICORPO PODE SERVIR PARA
VACINA PREVENTIVA E TERAPÊUTICA

T CD4 (uma das células de defesa
do organismo) dos vários subtipos do
vírus HIV-1, o mais disseminado no
mundo.

Soro sintético semelhante à pro-
teína que envolve o vírus foi aplica-
do em coelhos. Os anticorpos pro-
duzidos foram capazes não só de
inibir a infecção dos linfócitos pelos
vários subtipos de HIV-1, mas tam-
bém de perturbar sua reprodução,
levando o HIV a produzir cópias de-
feituosas, incapazes de infectar ou-
tras células. O próximo passo será
aplicar o soro em seres humanos.

A descoberta “abrirá perspectivas
interessantes ao desenvolvimento de
uma vacina contra a Aids”, disse Ara
Hovanessian, chefe das pesquisas do
Instituto Pasteur.

“20 anos depois de o HIV ter sido
identificado, a pandemia da Aids é
um dos maiores desafios à saúde
pública em escala global”. O artigo
na íntegra está no Jornal Immunity
de novembro de 2004.

Os autores concluem afirmando
que esse resultado poderá ser usa-
do no desenho de vacinas preventi-
vas e terapêuticas.
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NOTÍCIAS

Vacina contra cancer cevical

ma vacina que imuniza mu-
lheres contra o papilomavírus
(HPV) pode estar disponível

na Grã-Bretanha dentro de três anos,
segundo pesquisadores locais.

A injeção seria dada às mulheres
antes de iniciarem sua vida sexual e
poderia salvar milhares de vidas, já
que o HPV é diretamente associado
a cerca de 70% dos casos de câncer
cervical.

O novo tratamento seria capaz
de imunizar 100% das pessoas ino-
culadas.

Algumas variantes do HPV cau-
sam apenas verrugas genitais, mas
outras levam ao câncer cervical.

De acordo com levantamentos
feitos pelo Serviço Nacional de Saúde
britânico (NHS, na sigla em inglês), as
variantes de alto risco do HPV são as
16, 18, 31 e 33, presentes em 100%
dos casos de câncer cervical.

Esse tipo é o segundo maior
causador de mortes por câncer no
mundo.

Concorrência
Dois grandes laboratórios, o

GlaxoSmithKline (GSK) e o Merck
Sharp & Dohme, estão tentando
conseguir a aprovação de suas va-
cinas contra o papilomavírus.

01/11/2004 - BBCBrasil.Com

GRÃ-BRETANHA
DEVERÁ TER VACINA CONTRA

CÂNCER CERVICAL

Vacina pode acabar com testes preventivos
do câncer em mulheres

Ambas estão sendo testadas em
milhares de mulheres em todo o
mundo para comprovar sua “eficá-
cia e segurança”.

A médica Anne Szarewski, da
Cancer Research UK, está testando a
vacina da GSK em Londres e afirmou
que três inoculações ao longo de seis
meses podem garantir a imunização
por toda a vida.

“Sabemos que certos tipos do ví-
rus HPV, que é sexualmente trans-
missível, são a causa principal de cer-
ca de 99% dos casos de câncer cer-
vical”, disse Szarewski.

Para ela, a vacina é o estudo mais
promissor na área do câncer cervi-
cal em muitos anos.

“Isso poderia praticamente elimi-
nar o câncer cervical, e até acabar
com a necessidade do teste preven-
tivo de câncer”, afirmou a médica.

No entanto, os especialistas res-
saltam que ainda é cedo para come-
morar a vitória, pois o tratamento
continua em fase de testes.

O laboratório GSK só deve subme-
ter a vacina Cervarix à aprovação da
agência que regula o uso de medica-
mentos na Grã-Bretanha em 2006.

U
5 - taxa de sobrevida de 5 anos

Câncer de útero

Mortes
30%

Sobreviventes
70%
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ENCONTRO

Paulo Giacomini

 Encontro Paulista de Vaci-
nas anti-HIV reuniu, nos dias
22 e 23 de outubro, pesqui-

sadores, profissionais de saúde e re-
presentantes de ONGs de todo o
Estado de São Paulo para um deba-
te sobre a pesquisa de vacinas con-
tra o HIV/AIDS. Ao todo, houve qua-
tro mesas-redondas.

Na primeira, o dr. Raldo Bonifácio
da Costa Filho, coordenador adjunto
do Programa Nacional de DST/AIDS
(PN-DST/AIDS), falou sobre a “A situa-
ção atual e as perspectivas futuras dos
comitês de pesquisa e vacinas”, segui-
do pelo professor Dirceu Greco, da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais, que
apresentou a experiência do Centro de
Vacinas anti-HIV da Universidade e so-
bre o 1º Plano Nacional de Vacinas.

ENCONTRO PAULISTA DE VACINAS
ANTI-HIV: PERSPECTIVAS E DESAFIOS

Por Paulo Giacomini, jornalista

A segunda mesa-redonda foi com-
posta pela professora Suely Dallari, da
Faculdade de Saúde Pública da Uni-
versidade de São Paulo, que condu-
ziu o tema “Ética em pesquisa”, e pela
médica Gabriela Calazans, da Unida-
de de Pesquisa de Vacinas (HVTU),
Vila Mariana (SP), que discorreu so-
bre “O desafio de educar a comuni-
dade e de recrutar voluntários para
os estudos de vacinas”.

Na terceira série de debates, o
dr. Ricardo Palácios, da Universidade
Federal do Estado de São Paulo,
apresentou uma avaliação do uso
da internet na pesquisa de vacinas
e o perfil dos interessados em par-
ticipar desses ensaios (ver box), Jor-
ge Beloqui, do Grupo de Incenti-
vo à Vida de São Paulo, abordou

o problema do aumento de com-
portamento de risco em ensaios de
vacinas.

A quarta e última mesa foi con-
duzida pelo médico Luís Fernando
Macedo Brígido, da Unidade de Va-
cinas do PN/DST-AIDS, que falou
sobre “O esforço nacional e o con-
texto mundial na busca de um va-
cina para AIDS”, pelo médico Artur
Kalichman, do Centro de Referên-
cia e Tratamento da AIDS (CRT-
AIDS/SP), que relatou a experiência
do “CRT-AIDS no contexto da pes-
quisa de vacinas”, e pela médica
Regina Barbosa, do CRT-AIDS/
NEPO-Universidade de Campinas,
que mostrou o “Estudo de factibili-
dade de ensaios de vacinas em
população heterossexual”.

PESQUISA AVALIA O USO DA INTERNET
NA PESQUISA DE VACINAS

Na terceira mesa-redonda do
Encontro Paulista de Vacinas anti-
HIV deste ano, o dr. Ricardo Palá-
cios apresentou os resultados da
pesquisa realizada pela Unifesp,
com a aprovação de seu Comitê
de Ética em Pesquisa, para avaliar
o uso da internet na pesquisa de
vacinas anti-HIV como um instru-
mento de comunicação confiável
para o leigo e acessível à comuni-
dade. Palácios mostrou a página
www.vacinashiv.unifesp.br, desta-
cando as vantagens da interação
com o internauta, seus comen-
tários e perguntas mais freqüen-
tes sobre vacinas e sobretudo o

fato de se poder fazer da inter-
net um importante registro de
potenciais voluntários.

A pesquisa teve duas etapas
seqüenciais: um questionário de
pré-seleção e um cadastro do
potencial voluntário. O questio-
nário verifica o interesse do in-
ternauta em participar de um
teste de vacina contra o HIV,
mesmo que ainda não se conhe-
ça a proteção que essa vacina
pode oferecer, a quantidade de
parceiros sexuais nos últimos seis
meses, o uso de camisinha nas
relações dos últimos seis meses,
as relações sexuais, no último

ano, com pessoas que usaram
drogas injetáveis, se já fez o tes-
te para saber se tem o vírus da
AIDS, se, sendo parte de um ca-
sal, faz planejamento familiar, se
tem alguma doença que preci-
se de medicação ou acompa-
nhamento médico constante e
se planeja mudar de cidade nos
próximos cinco anos.

Depois de enviado o questio-
nário, pedem-se nome, e-mail,
idade, telefone, cidade e estado.
Só os questionários acompanha-
dos de cadastros são processados
e classificados por local de residên-
cia e idade.
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ENCONTRO

Paulo Giacomini

dados da pesquisa

• total de questionários registrados: 2.020

• total de questionários e cadastros: 945 (47%)

• idade média: 32,7 anos (14-70 anos)

• sexo masculino: 72,3%

• residência:
1. Estado de São Paulo: 61,4%
2.Região Sul: 14,2%
3.Sudeste: 11,3%
4.Região Nordeste: 5,7%
5.Região Centro-oeste: 4,7%
6.Região Norte: 2,2%
7.Outros países: 0,5%

• número referido de parceiros sexuais nos últimos 6 meses:
a.0-1: 58,7%
b.2-4: 26,8%
c.5 ou mais: 14,5%

• uso referido de camisinha nos últimos 6 meses
a.sempre: 47,1%
b.quase sempre: 29,3%
c.nunca: 26,6%

• resultado referido de teste anti-HIV:
a.negativo: 47,7%
b.positivo: 38%
c.não realizado: 18,3%

A partir da classificação anterior, geraram-se duas tabelas.
Na primeira, comparou-se a quantidade de parceiros com a sorologia:

Na segunda, comparou-se a conduta de risco com a sorologia:

0-1 parceiros 2-4 parceiros 5 ou + parceiros

positivo 56,8% 26,0% 17,2%

negativo 58,3% 28,7% 13,1%

não realizado 63,8% 23,5% 12,7%

masculino feminino geral

positivo 20,8% 6,5% 17,7%

negativo 28,3% 17,7% 25,1%

não realizado 34,8% 16,7% 28,5%

1

2
3

4
5

6
7

a

b

c

a

b

c

a

b

c
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ENCONTRO

ENV AH

Nos dias 15 e 16 de outubro, o
GTP+ (Grupo de Trabalhos em Preven-
ção Posithivo) de Recife organizou, na
cidade de Olinda, em Pernambuco, o
1º Encontro Nordestino de Vacinas
Anti-HIV, com o objetivo de promover
um amplo debate que gerasse infor-
mações e conhecimento sobre vacinas
terapêuticas e preventivas.

Durante o evento, discutiram-se
temas como a ética na pesquisa, a
inserção da participação comunitá-
ria no processo de controle social e
socialização de novos métodos, e os
ensaios de pesquisa de terapia e pre-
venção para o HIV. Entre represen-
tantes das ONGs/AIDS de Recife, da
região metropolitana e do interior do
Estado de Pernambuco que atuam
sob a temática DST/AIDS, pessoas vi-
vendo com HIV e AIDS, profissionais
da área de Saúde Pública/PE, ativis-
tas, representantes dos demais esta-
dos da Região Nordeste e dos Fó-
runs Estaduais de DST/AIDS nordes-
tino, cinqüenta pessoas estiveram
presentes aos debates.

Houve duas oficinas no dia 15 de
outubro: “Ética”, ministrada por Ana
Maria Aguiar, do Centro de Pesquisa
Ageu Magalhães/Fiocruz, e “Vacinas
com histórico e informações”, con-
duzida por Jorge Beloqui, do Grupo
de Incentivo à Vida, de São Paulo. O
dia 16 foi dedicado às mesas-redon-
das “Vacinas terapêutica”, coordena-
da por Unaí Tupinambás, da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais, e Luis
Cláudio Arraes de Alencar, da Uni-
versidade Federal de Pernambuco,
“Vacinas preventivas”, por Luís Fer-

1º ENCONTRO NORDESTINO
DE VACINAS ANTI-HIV DISCUTE

TERAPIAS E PREVENÇÃO

nando Brígido, do Comitê Assessor
de Desenvolvimento Tecnológico,
do Programa Nacional de DST/AIDS
(PN-DST/AIDS), “Ética na pesquisa”,
por Aurélio Molina, da Universidade
de Pernambuco, e “Participação co-
munitária”, por Roberto Domingues,
do Grupo de Apoio e Prevenção à
AIDS (GAPA-MG), e Wladimir Reis, do
GTP+PE.

Resultados
Além de fomentar um amplo de-

bate atualizado junto aos Fóruns Es-
taduais e à Rede Nacional de Pesso-

as Vivendo com HIV/AIDS do Nor-
deste (RNP+NE), traçaram-se no En-
contro ações com vistas à participa-
ção comunitária e dos Fóruns nesse
processo. Elaborou-se também a
Declaração para Mobilização por
uma Vacina contra o HIV/AIDS (ver
box), enviada para autoridades de
Saúde, agências de fomento de pes-
quisa, universidades, ONGs/AIDS,
organizações da sociedade civil, gru-
pos de pessoas vivendo com HIV/
AIDS, pesquisadores, empresas far-
macêuticas e demais interessados na
luta contra a AIDS.
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ENCONTRO

ENV AH

Esta Declaração para Mobili-
zação por uma Vacina contra o
HIV/AIDS é resultado das discus-
sões do 1º Encontro Nordestino
de Vacinas anti-HIV. O evento
aconteceu nos dias 15 e 16 de
outubro de 2004, em Olinda,
Pernambuco. Teve a participa-
ção dos Fóruns ONGs/AIDS da
Região Nordeste, de pessoas vi-
vendo com HIV/AIDS e de pro-
fissionais de Saúde.

Contexto
Após 23 anos de pesquisa in-

tensa do HIV, junto com as ex-
periências acumuladas de mais
de 20 milhões de mortes, não
existe ainda nenhuma perspec-
tiva de uma vacina para impedir
a AIDS. Estamos convencidos de
que o controle da epidemia de
HIV/AIDS, que a cada dia infec-
ta mais de 14 mil pessoas, só será
possível com o uso de uma vaci-
na eficaz.

Será que a descoberta da va-
cina é apenas uma questão de
tempo, ou também serão neces-
sários esforços de investimento
e pesquisa inovadora?

Tratando-se de uma questão
muito relevante para a saúde pú-
blica, as organizações da socie-
dade civil vêm apresentar junto
às autoridades de Saúde, agên-
cias de fomento de pesquisa,

O 1º Encontro Nordestino de
Vacinas anti-HIV propõe:
• Continuar participando do Co-

mitê de Vacinas Anti-HIV do
PN-DST/AIDS, para contribuir
do ponto de vista dos usuári-
os, visando a realização no
Brasil de pesquisas de excelen-
te nível científico e ético.

• Apoiar e solicitar a realização
de negociações durante a
pesquisa de vacinas anti-HIV
para que estas, uma vez com-
provada sua eficácia, estejam
disponíveis para todas as pes-
soas do mundo que delas ne-
cessitarem.

• Realizar periodicamente ati-
vidades de informação sobre
o andamento das pesquisas
nessa área junto à socieda-
de civil.

• Incluir nas atividades cotidi-
anas das ONGs/AIDS notícias
e informes sobre vac inas
anti-HIV.

• Aprimorar a sociedade civil
para a participação nos Comi-
tês de Ética em Pesquisa nos
estados da Região Nordeste,
visando a proteção dos volun-
tários de pesquisa.

• Solicitar às ONGs/AIDS do Bra-
sil a determinação de uma
data nacional pela Mobiliza-
ção por uma Vacina contra o
HIV/AIDS.
Para nós, fica clara a necessi-

dade de fomentar mais pesqui-
sas na busca de uma vacina efe-
tiva e eficaz que possa levar à er-
radicação da AIDS, disponível
para todas as pessoas do mun-

do que dela necessitarem.
Olinda, 16 de outubro de 2004.

DECLARAÇÃO PARA MOBILIZAÇÃO POR UMA VACINA
CONTRA O HIV/AIDS

universidades, ONGs/AIDS, organizações da sociedade civil, pessoas vi-
vendo com HIV/AIDS, pesquisadores, empresas farmacêuticas e todos
os interessados na luta contra a AIDS as propostas abaixo.

Propostas

Articulação AIDS em Pernambuco
Fórum ONGs/AIDS do Estado de Sergipe
Fórum ONGs/AIDS do Estado da Paraíba

Fórum ONGs/AIDS do Estado do Maranhão
Fórum ONGs/AIDS do Estado do Ceará
Fórum ONGs/AIDS do Estado do Piauí

Pessoas Vivendo com HIV e AIDS
Profissionais de Saúde
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PROVA DE
CONCEITO

O anúncio recente de um ensaio
de Fase II para prova de conceito
da candidata a vacina da Merck,
MRK-Ad5, é um passo muito impor-
tante no campo de vacina de AIDS.
A colaboração entre a Merck e a
HVTN (Rede de Ensaios de Vacinas
para o HIV dos Estados Unidos) foi
anunciada em discussões públicas
no Grupo de Trabalho para Vacina
de AIDS dos Institutos Nacionais de
Saúde dos Estados Unidos e na re-
cente Conferência de Vacinas, rea-
lizada em Lausanne, na Suíça. O
ensaio, que está planejado para
começar neste final de ano, testará
uma das mais promissoras candida-
tas a vacina de AIDS.

Em ensaios em curso de Fase I
e II, a MRK-Ad5 suscitou, em até
75% dos voluntários vacinados, as
mais robustas respostas imunitárias
celulares específicas para o HIV ob-
servadas até hoje em seres huma-
nos. O novo ensaio determinará se
a imunidade mediada por células
pode ser efetiva na prevenção da
infecção pelo HIV ou pelo menos
reduzir a carga viral após a infec-
ção. Esse último resultado talvez
possa levar a um prognóstico me-
lhor para os indivíduos e a uma
menor taxa de transmissão na po-
pulação. Os resultados do ensaio
são esperados para finais de 2007
ou início de 2008.

Isso significa que o campo tem três
anos para se preparar para o êxito.
Infelizmente, mesmo que a MRK-Ad5
se mostre eficaz, não estará disponí-
vel para amplo uso em humanos. O

adenovírus é um patógeno humano
natural que causa o resfriado comum.
A imunidade preexistente ao sorotipo
5 do adenovírus (Ad5), sobre o qual
está baseada a nova candidata, é bem
ampla em muitas populações huma-
nas. Nos Estados Unidos e na Euro-
pa, cerca de 35% da população têm
níveis significativos de imunidade ao
Ad5, que parecem tornar a candida-
ta ineficaz na indução de respostas
imunitárias específicas para o HIV; em
muitos países em desenvolvimento, o
número eleva-se a até mais de 80%.
Assim, um problema potencialmente
complicado em termos políticos, as-
sociado a um êxito do ensaio, será o
de explicar ao público, particularmen-
te em países em desenvolvimento,
que uma vacina eficaz contra a AIDS

Se se desenvolvessem vários soroti-
pos de adenovírus, eles poderiam
ser usados seqüencialmente em es-
quemas primário mais reforço para
aumentar a força e a durabilidade
de respostas imunitárias celulares es-
pecíficas para o HIV.

Essas melhoras e expansões do
elenco de adenovírus devem ser
acompanhadas de esforços para as-
segurar a otimização do processo de
desenvolvimento e do potencial de
manufatura. Desse modo, se garan-
tiria que, tão logo se descobrisse uma
vacina eficaz, ela poderia ser produ-
zida em larga escala, para distribui-
ção e uso onde for mais necessária,
em mínimo tempo.

Imunidade humoral
Ao mesmo tempo, deve-se resol-

ver o problema constante de susci-
tar imunidade humoral contra o HIV.
Mesmo que os vetores de adenoví-
rus se mostrem muito eficazes, o
acréscimo de um componente de
anticorpos amplamente neutralizan-
tes ao esquema de vacinação só so-
lidificará a proteção.

O campo também deve se pre-
parar para a decepção e, nesse con-
texto, uma imunidade humoral efe-
tiva pode ser ainda mais crucial.
Como de hábito, novos vetores de-
vem continuar sendo identificados e
desenvolvidos - talvez alguns que in-
duzam uma imunidade celular qua-
litativamente diferente da atual. Es-
sas perguntas virão de avanços na
imunologia, e a pesquisa em HIV
deve acolher e fazer parcerias com
cientistas de outras disciplinas.

É importante avançar na men-
suração e no conseqüente conhe-
cimento da imunidade nas muco-

não poderá ser amplamente distribu-
ída. Convém que os patrocinadores
do ensaio estudem esse ponto o
quanto antes.

Até o final do ensaio, outros ve-
tores de adenovírus devem ser iden-
tificados e avaliados. A imunidade
preexistente a outros sorotipos de
adenovírus parece muito menor, e
alguns como os sorotipos 11 e 35
estão em teste como vetores. Os
adenovírus que infectam natural-
mente outras espécies – chimpan-
zés, em particular – também estão
sendo desenvolvidos e avaliados
sobre seu potencial como vetores.

Os centros de testagem
da vacina MRK Ad5

no Brasil são:
Projeto Praça Onze
no Rio de Janeiro

e CRT-AIDS e Unifesp
em São Paulo
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sas, bem como na compreensão do
papel da imunidade inata. Também
são necessários melhores adjuvan-
tes e estratégias inovadoras de en-
trada, que aumentarão a magnitu-
de e a duração das respostas imu-
nitárias para formas de uso prático.
Como sempre, os desafios são enor-
mes, e devemos nos preparar para
o êxito, mas também para algum
contratempo.

Os autores advertem que não se
podem derivar estimativas confiáveis
sobre a eficácia na redução da infec-
ção pelo HIV, devido ao pequeno
tamanho da amostra desses ensaios
e das diferenças nas vacinas e dosa-
gens entre os protocolos. Apontam
também que será preciso fazer uma
série de estudos grandes, randomi-
zados e controlados em diversas po-
pulações, para definir o efeito da
imunidade preexistente ao HIV sobre
as seqüelas de longo prazo da infec-
ção causada pelo vírus.

É importante notar que os autores
desse artigo não incluíram dados das
respostas imunitárias suscitadas nos
voluntários, porque poderiam ter uma
interpretação inadequada. Assim, se,
de um lado, os dados de infecção são
desencorajadores sobre essa vacina
em teste, por outro, não abordam o
potencial antiviral da resposta imunitá-
ria celular desenvolvida pela vacina.

VOLUNTÁRIOS
INFECTADOS

DURANTE
ENSAIOS DE FASE
I E II PARA A ALVAC

Muitos pesquisadores pensam
que as candidatas a vacina de AIDS
que suscitam predominantemente
respostas imunitárias celulares po-
dem não alcançar a imunidade es-
terilizante, mas modulam a progres-
são da doença. Até agora, os da-
dos sobre seres humanos que se in-
fectaram incidentalmente com o
HIV durante a participação em en-
saios de vacinas contra a AIDS vi-
nham de ensaios de vacinas recom-
binantes, formadas a partir do en-
velope viral, e não de vacinas virais
baseadas em vetores. Celum e co-
laboradores relataram ensaios de
segurança e imunogenicidade para
várias vacinas ALVAC patrocinados
pelo Instituto Nacional de Alergias
e Doenças Infecciosas dos Estados
Unidos (NIAID). As candidatas fo-
ram construídas a partir de seqüên-
cias do subtipo. Os pesquisadores
observaram a história natural do
início da infecção pelo HIV entre

participantes que receberam a AL-
VAC, com ou sem o reforço de va-
cina recombinante gp120  ou
gp160, comparados com os que
receberam somente placebo.

Um total de 1.497 participantes
do estudo foi recrutado em nove
ensaios de Fase I e dois de Fase II
da candidata de canarypox em en-
saios de primário mais reforço, dos
quais 1.257 foram vacinados e 240
receberam placebo. Ao todo, 30
participantes (2%) se infectaram com
o HIV depois de recrutados, 18 dos
quais concordaram em participar de
protocolos para pessoas que se in-
fectaram em ensaios de vacinas.

As taxas de soroincidência para
o HIV entre os vacinados e os que
receberam placebo foram similares e
comparáveis às do Estudo de Prepa-
ração para Vacinas HIVNET (1,38 in-
fecções/100 pessoas-ano). A taxa de
progressão para a doença e a pro-
porção de soroconversão também
são semelhantes entre os infectados,
fossem vacinados ou não. Isso suge-
re que a história natural da infecção
inicial para o HIV entre vacinados é
semelhante àquela entre os que re-
ceberam placebo e entre as coortes
históricas de acompanhamento.

A taxa de incidência
para o HIV

entre vacinados
e entre os que

receberam placebo
foi semelhante.

A taxa de progressão
para a doença
foi semelhante

entre os infectados,
fossem vacinados

ou não
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GENVEC E NIH
LEVAM CANDIDATA

A VACINA A
ENSAIOS
CLÍNICOS

A GenVec, Inc., companhia de
biotecnologia localizada em Ma-
ryland, nos Estados Unidos, anun-
ciou em agosto que o Centro de
Pesquisa em Vacinas do Instituto
Nacional de Alergias e Doenças In-
fecciosas dos Estados Unidos (NIAID)
iniciou um ensaio clínico de Fase I
de uma vacina contra a AIDS. Ela
usa partículas de adenovírus como
vetores, constituindo uma segunda
geração de adenovírus de subtipo
5. O vetor está atualmente em uso
em outros ensaios clínicos em seres
humanos, sem relação com vacinas.

Os produtos recombinantes usa-
dos nesse ensaio são compostos por
quatro vetores adenovirais (na razão
de 3:1:1:1), codificando uma pro-
teína de fusão do HIV-1 gag/pol de
subtipo B e glicoproteínas env dos
subtipos A, B, e C, respectivamente.
A vacina será administrada em 36
voluntários sadios, a maior parte de
Washington, para determinar a “se-
gurança, tolerância e resposta imu-
nitária da vacina em adultos não
infectados”. O estudo será patroci-
nado e gerenciado pelo NIAID.

O contrato de US$ 30 milhões
com os NIH (Institutos Nacionais de
Saúde), dos Estados Unidos, cobre a
produção de vacinas para a AIDS e a
SARS (síndrome aguda respiratória
severa). Esse estudo de Fase I, de
escalonamento de doses, duplo-
cego, controlado por placebo, foi

desenhado para avaliar a segurança
e a imunogenicidade de uma candi-
data a vacina para os subtipos A, B,
e C que visa induzir imunidade hu-
moral e celular. O diretor do NIAID,
Anthony Fauci, afirmou ao Wall Stre-
et Journal que, embora a candidata
a vacina não tenha protegido maca-
cos da infecção, mostrou um curso
de doença menos severo.

IR) iniciou um ensaio de Fase I para
avaliar a segurança e a imunoge-
nicidade de uma vacina para a
AIDS baseada na tecnologia The-
rapore da AVANT. A Therapore usa
proteínas de toxina bacteriana para
entregar antígenos dentro das cé-
lulas humanas e induzir respostas
imunitárias celulares. A vacina, de-
nominada LFn-p24, carrega uma
proteína gag p24 do HIV e visa a
indução de respostas fortes e persis-
tentes específicas de células T CD8
para o HIV.

O ensaio controlado por place-
bo avalia a vacina em três níveis de
dose em 18 voluntários sadios adul-
tos. Os voluntários em cada um dos
três grupos de doses diferentes re-
ceberão três injeções intramuscula-
res da vacina ou placebo nas sema-
nas 0, 4 e 16 e serão acompanha-
dos por pelo menos 36 semanas
depois da dose final. Sob a direção
da pesquisadora Shirley Lee-Lecher,
o ensaio está sendo realizado no
Centro de Pesquisa Clínica do WRA-
IR em Rockville, em parceria com a
Divisão de AIDS do Instituto Nacio-
nal de Alergias e Doenças Infeccio-
sas dos Estados Unidos (NIAID).

Anthony Faucci,
diretor do HIAID,

afrimou que embora
a candidata a vacina
não tenha protegido
macacos da infecção,

mostrou um curso
de doença

menos severo.

EXÉRCITO DOS
EUA INICIA
PEQUENO

ENSAIO DE FASE I

A Avant Immunotherapeutics,
Inc. anunciou, em maio, que o Ins-
tituto de Pesquisa Walter Reed do
Exército dos Estados Unidos (WRA-
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PROTEÍNA
CONTRA A AIDS

Uma proteína que existe normal-
mente no sistema de defesa humano
mostrou-se uma arma poderosa con-
tra o HIV em testes com macacas. A
proteína teve seus efeitos potenciali-
zados e foi usada como principal com-
ponente de um germicida vaginal,
mostrando-se capaz de matar o vírus
em questão de minutos.

Num artigo publicado na revista
Science, pesquisadores afirmaram que,
se os resultados obtidos agora forem
reproduzidos em mulheres, estas terão
a seu dispor a primeira forma efetiva
para evitar o contágio pelo HIV. Hoje,
muitas mulheres são infectadas porque
seus parceiros se recusam a usar pre-
servativos. Além disso, a chamada ca-
misinha feminina não tem boa aceita-
ção. As mulheres são o grupo em que
a AIDS mais tem se propagado nos
últimos anos. A epidemia afeta 43 mi-
lhões de pessoas e já matou 25 mi-
lhões em todo o mundo.

O creme também poderia ser usa-
do por homens. O estudo foi lidera-
do por cientistas da Universidade de
Genebra, na Suíça, que testaram a
ação do germicida contra o vírus sí-
mio da AIDS, o SIV. A base do creme
é uma proteína chamada Rantes, que
consegue impedir a entrada do HIV
em células do sistema imunológico
chamadas CD4, os principais alvos da
AIDS. As portas fechadas pela Rantes
chamam-se receptores de CCR5. Pes-
soas que não têm CCR5 são pratica-
mente imunes ao HIV.

Por enquanto, o custo do com-
posto ainda é muito alto, e os cientis-
tas frisaram que serão necessárias
novas etapas de estudo antes que
possa ser usado por seres humanos.

Como resultado, a maior parte
das vacinas testadas até o momento
ficou aquém das expectativas, afir-
mam os pesquisadores. O fracasso
mais amplamente divulgado foi a AI-
DSVAX, da VaxGen, que no ano pas-
sado falhou em testes em larga esca-
la com 8 mil pessoas na América do
Norte e na Tailândia, depois de anos
de pesquisas caras.

Quase duas dúzias de protótipos
de vacinas estão sendo testadas em
seres humanos, contra apenas sete
há dois anos. Onze delas fazem par-
te do programa Rede de Testes de
Vacina para o HIV, patrocinado pelo
governo dos Estados Unidos.

Várias delas usam combinações
caleidoscópicas de genes ou proteí-
nas do HIV – retalhados de forma
que não possam se reproduzir e in-
fectar as pessoas –, empacotadas
numa vasta gama de vírus enfraque-
cidos. Até o momento, os pesquisa-
dores dizem que não descobriram
nenhuma combinação que gere de
forma confiável respostas imunológi-
cas suficientemente poderosas.

ENCRUZILHADA
Como resultado, dizem eles, a

pesquisa da vacina da AIDS está
numa encruzilhada. Abandonaram-
se abordagens antes promissoras,
e há pouca certeza quanto ao que
se fará daqui por diante. “Chegar a
becos sem saída faz parte da inves-
tigação do desconhecido. É assim
que a ciência é feita”, diz Emilio
Emini, diretor de pesquisas com va-
cinas do grupo Iniciativa Internaci-
onal pela Vacina da AIDS (IAVI).
“Não é que tenha começado a fal-
tar idéias. Os fracassos ensinam a
mudar o caminho.”

À PROCURA DE
UMA VACINA

Quando a AIDS era uma doença
nova, os pesquisadores depositavam
suas esperanças para o fim da epi-
demia na descoberta rápida de uma
vacina. Vinte anos depois, percebem
que o trabalho ainda está apenas co-
meçando.

Essa constatação deriva de uma
série contínua de resultados desen-
corajadores, o mais recente ocorri-
do na Conferência sobre Vacinas
Contra a AIDS 2004, realizada na
Suíça, e na 15ª Conferência Interna-
cional da AIDS, em Bancoc.

“Estamos lidando com um insti-
gante desafio científico”, diz Anthony
Fauci, diretor do Instituto Nacional
de Alergia e Doenças Infecciosas dos
Estados Unidos (NIAID). “Essa prova-
velmente será a vacina mais difícil de
ser desenvolvida em toda a história
das pesquisas com vacinas.”

Ao contrário de outros vírus, o da
AIDS não produz imunidade em pes-
soas expostas a ele porque ataca o pró-
prio sistema imunológico. Pessoas que
já foram infectadas com uma varieda-
de de HIV ainda são vulneráveis à in-
fecção por outras variedades, um fenô-
meno conhecido como superinfecção. BO
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As vacinas atualmente testadas
incluem algumas feitas com fragmen-
tos de material genético puro do ví-
rus da AIDS, desprovidos das partes
que permitiriam que o HIV se repro-
duzisse e se tornasse vivo.

Essas, que são chamadas vacinas
de DNA, que já foram tidas como pro-
missoras, desde então têm sido moti-
vo de desapontamento. Outras são
vacinas “cavalo de tróia”, feitas a par-
tir do preenchimento do vírus com
proteínas inativas do HIV, que os pes-
quisadores esperam que superestimu-
lem o sistema imunológico.

Várias questões essenciais continu-
am sem resposta. Por exemplo, nin-
guém sabe que respostas imunológi-
cas protegem mais contra a infecção
pelo HIV. E ninguém descobriu como
produzir uma vacina que faça com
que o sistema imunológico gere anti-
corpos capazes de matar o vírus da
AIDS antes que ele se estabeleça no
corpo humano. “Muitos laboratórios
estão trabalhando vigorosamente
nesse problema”, diz Paul Spearman,
da Universidade Vanderbilt.

Atualmente, a maior parte das va-
cinas em desenvolvimento ativa uma
parte muito diferente do sistema imu-
nológico – aquele criado para livrar o
corpo das células infectadas. Embora
essas vacinas não impeçam a infec-
ção, os pesquisadores esperam que
elas sirvam como uma espécie de te-
rapia imunológica capaz de manter
o vírus sob controle, impedir o surgi-
mento dos sintomas e prolongar a
vida dos pacientes. As vacinas testa-
das até o momento não geraram res-
postas suficientemente fortes.

vacina, feito a partir da combinação
entre genes inócuos do HIV e do ví-
rus canarypox, pela companhia far-
macêutica Aventis.

O estudo tem sido criticado e tido
como perda de tempo e recursos. “Há
evidências substanciais de que essa
combinação de vacinas não confere
proteção”, afirma Charles Rinaldo, da
Universidade de Pittsburgh. Um teste
de eficiência em pequena escala da
vacina da Merck está planejado para
começar até o final do ano, com cer-
ca de 1.500 voluntários. É outra vaci-
na “cavalo de tróia”, que envolve um
gene do HIV inserido num vírus da
gripe comum. Os testes demonstra-
ram que essas vacinas são seguras e,
embora não previnam a infecção, aju-
dam o sistema imunológico a manter
o HIV sob controle.

Testes preliminares de um protóti-
po de vacina são desenvolvidos pelo
Centro de Pesquisa de Vacinas do NI-
AID dos EUA. Esse produto encerra
vários genes do HIV, de diferentes va-
riedades do vírus, em vírus da gripe
modificados por engenharia genética.

Spearman diz que as últimas va-
cinas são as que mais entusiasmam,
entre aquelas que estão sendo de-
senvolvidas. “Quando uma aborda-
gem não funciona, paramos de usá-
la e seguimos em frente”, explica Seth
Berkley, diretor do IAVI. Berkley deve
desacelerar os testes com uma vaci-
na bastante promovida que sua or-
ganização financiou e testou em Lon-
dres e em Nairóbi, no Quênia. Os
estudos revelaram que a vacina só
ativou o sistema imunológico de 20%
daqueles que a receberam.

Não há como evitar fracassos, já
que os estudos das vacinas contra o
HIV em macacos mostraram que não
se pode prever como essas vacinas atu-
ariam em seres humanos. Esse malo-
gro gerou uma profunda mudança na
estratégia de pesquisa, diz Lawrence
Corey, diretor da Rede de Testes de

Vacinas contra o HIV. Ao invés de sele-
cioná-las com testes em animais, os
pesquisadores terão que fazer dispen-
diosos testes em pequena escala em
seres humanos, diz Corey.

Segundo Gary Nabel, diretor do
Centro de Pesquisas de Vacinas do
NIAID, o processo exigirá paciência.
“Nada acontece do dia para a noite.
Especialmente em medicina”, diz ele.

ASTRONAUTAS
RUSSOS TESTAM
VACINA ANTI-HIV

A tripulação russa da décima ex-
pedição à Estação Espacial Interna-
cional conduzirá testes de vacina anti-
HIV. A informação foi divulgada pela
agência de notícias Itas-Tass.

“A vacina que está sendo produzi-
da será um dos componentes mais im-
portantes de nosso programa científi-
co”, afirmou o engenheiro de vôo Sali-
zhan Sharipov. Outros experimentos
estão sendo feitos na Estação Espacial.
As principais áreas de pesquisa benefi-
ciadas com a Estação são a física, a en-
genharia de materiais e a química.

Promessas atuais
Um terceiro teste da AIDSVAX está

em andamento na Tailândia, envol-
vendo 16 mil pessoas. Esse estudo usa
a AIDSVAX como uma dose prepara-
tória para um segundo protótipo deBO
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Dicionário prático

Adjuvante: substância incluída numa formula-
ção de vacina para melhorar ou modificar suas
propriedades  imuno-estimulantes.

Anticorpo (também chamado imunoglobulina):
proteína produzida pelo organismo contra infec-
ções no sangue ou nos fluidos do corpo. O obje-
tivo é reconhecer, neutralizar e ajudar a destruir
microorganismos patogênicos (por exemplo, bac-
térias, vírus) ou toxinas. Os anticorpos são produ-
zidos e secretados pelos linfócitos B como respos-
ta ao estímulo por antígenos. Em geral, cada an-
ticorpo se liga a um antígeno específico que esti-
mulou sua produção e isso provoca sua elimina-
ção ou prepara os antígenos para a ingestão e
eliminação por células.

Anticorpo de ligação: um anticorpo que se
liga a uma parte do microorganismo patógeno
como o HIV. Os anticorpos de ligação podem ou
não levar à eliminação do patógeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticor-
po que pode aumentar a habilidade de um
patógeno de infectar células e produzir doença.
Ainda não se sabe se os anticorpos facilitado-
res têm qualquer efeito no curso da infecção
pelo HIV. Os anticorpos facilitadores podem ser
pensados como o oposto dos anticorpos neu-
tralizantes.

Anticorpo monoclonal: molécula sintetizada
em laboratório a partir de um anticorpo biológico
e que tem ação específica.

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

Antígeno: qualquer substância reconhecida por
uma componente do sistema imunitário (por exem-
plo, anticorpos, células). Os antígenos são com fre-
qüência agentes como bactérias ou vírus invasores .

Cepa: um tipo ou variedade de vírus. No caso
do HIV, elas são muito heterogêneas, sem que
duas sejam exatamente iguais. Quando o HIV é
isolado de um indivíduo e estudado em labora-
tório, ele é freqüentemente “batizado” com seu
próprio nome  identificador ou nome da cepa
(i.e., MN, LAI).

Cerne: a cápsula protéica que rodeia o  DNA ou
RNA do vírus. No HIV, a precursora da proteína
do cerne (chamada p55) é quebrada nas molé-
culas menores p24, p17, p7 e p6. O cerne do
HIV é composto fundamentalmente de p24.

Coorte: grupo de indivíduos que partilham
uma ou mais características num estudo de pes-
quisa e que são acompanhados no tempo. Por
exemplo, um ensaio de vacinas pode incluir
duas coortes: um grupo de alto risco e outro
de baixo risco.

Correlatos de imunidade (também chama-
dos correlatos de proteção): as respostas imu-
nitárias específicas correlacionadas com a proteção
de uma certa infecção. Os correlatos de imunida-
de necessários para o HIV são desconhecidos.

CTL (linfócitos T citotóxicos) (também cha-
madas de células T matadoras): células imu-
nitárias que destróem células do hospedeiro in-

fectadas por vírus, fungos ou certas bactérias,
em contraste com os linfócitos B cujo alvo são
geralmente os vírus livres flutuantes no sangue.
As CTLs carregam o marcador de superfície CD8+
e pensa-se que representam um papel importante
na imunidade para o HIV, mas isso ainda não
está provado.

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

env: um gene do HIV que codifica a gp160,
molécu la  precursora  que se  d iv ide nas
proteínas do envelope  gp120 e gp 41. (Ver
glicoproteína)

Envelope, envoltório: superfície externa de
um  vírus. Nem todos os vírus têm um envelope.

Enzima: proteína que acelera a taxa de uma
reação química específica, recuperando-se inal-
terada no fim da reação. As enzimas geralmente
são nomeadas somando o sufixo “ase” ao nome
da substância sobre a qual a enzima age (por
exemplo, protease é uma enzima que age em
proteínas).

Epitopo: um local específico de um  antígeno
onde os anticorpos se ligam. Sua presença esti-
mula as respostas imunitárias específicas, como
a produção de anticorpos ou a ativação de célu-
las imunitárias.

Evento adverso: num ensaio clínico, é um efei-
to indesejado detectado em algum participante.
O termo se aplica tanto se o efeito pode quanto
não se pode ser atribuído ao estudo.

Fowlpox: membro da família dos poxvírus
(que inclui os vírus da varíola humana e da va-
ríola bovina (vaccínia)). O fowlpox, como
também o canarypox, são membros da subfa-
mília “avipox”, que infectam diferentes espécies
de aves. O fowlpox infecta os frangos. A
replicação dos avipox é deficiente em células
de mamíferos, o que torna os vetores seguros
(embora talvez não muito efetivos) para vacinas
contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55.
A p55 é a precursora das proteínas p17, p24,
p7 e p6 do HIV, que formam seu cerne; a
cápsula interna de proteínas que abriga o
RNA viral.

Genes regulatórios: genes do HIV (nef, rev,
tat, vpr) que produzem  proteínas que não são
necessárias à replicação viral, mas ajudam a regulá-
la nas células infectadas.

Genoma: o material genético completo (DNA ou
RNA) presente numa célula ou vírus  individual.

Genoma do HIV: é composto pelos genes gag,
pol, env,tat, rev, vif, vpr, vpu e nef (ver Bole-
tim nº 5, página 30).

gp41 (glicoproteína 41): proteína do envelope
do vírus HIV. Tem papel fundamental na entrada
do HIV na célula, facilitando a fusão das membra-
nas do vírus e da célula.

gp120 (glicoproteína 120): glicoproteína do
envelope do HIV . Ela se liga à molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infecção. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope é a primeira parte do vírus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Heteróloga (cepa): (o oposto de homóloga) dife-
rente em aparência, estrutura e usualmente em
função. Em vacinas para o HIV, refere-se  a uma
cepa de vírus diferente daquela utilizada para
produzir a vacina. Por exemplo, pode ser realizado
um exame para ver se os anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam uma
cepa heteróloga (por exemplo, a cepa LAI).

HLA: designação genética para o complexo de histo-
compatibilidade principal (MHC) humano.  Tem um
papel importante na imunidade celular. Mediante esse
mecanismo, o organismo reconhece e elimina os
corpos estranhos a ele. A função das moléculas MHC
é exibir na superfície celular fragmentos derivados do
patôgeno situado no interior da célula. Assim, esses
são reconhecidos pelos linfócitos T apropriados, o que
quase sempre leva à eliminação do microorganismo.

Homóloga (cepa): (o oposto de heteróloga) si-
milar em aparência, estrutura e usualmente em
função. Em vacinas para o HIV, refere-se à cepa
de vírus a partir da qual é produzida a vacina. Por
exemplo, pode ser realizado um exame para ver
se os anticorpos de uma vacina produzida a par-
tir de uma cepa MN neutralizam a cepa homólo-
ga (nesse caso, a cepa MN).

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

HR1 e HR2 (heptad repeat): elemento ou
radical químico. Faz parte da gp41 do vírus HIV.

Imunidade: resistência natural ou adquirida a uma
doença, fornecida pelo sistema imunitário. A imu-
nidade pode ser parcial ou completa, específica ou
inespecífica, de longa duração ou temporária.

Imunidade de mucosa: resistência à infecção
via membranas mucosas do corpo. Depende de
células imunitárias e anticorpos presentes nos tra-
tos  reprodutivos e gastrointestinais e outras su-
perfícies de corpo úmidas expostas exterior (a rota
mais freqüente de infecção pelo HIV).

Imunidade esterilizante: resposta imunitá-
ria que previne completamente o estabelecimen-
to de qualquer infecção detectável.

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

Imunidade mediada por células (também
chamada imunidade celular): a parte do
sistema imunitário cujo alvo são as células do hos-
pedeiro que estão infectadas por microorganismos
como vírus, fungos ou algumas bactérias. É coor-
denada pelas células T auxiliares e pelas CTLs.

Imunização: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antígeno (va-
cina) para permitir ao sistema imunitário prevenir
a infecção ou doença 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-
fecção. Nesse caso, chama-se passiva. BO
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GLOSSÁRIO

Dicionário prático

Nef: gene presente no SIV e no HIV que não é
necessário para a replicação viral, mas serve para
sua regulação. Vacinas feitas de SIV vivo mas sem
nef (nef deletadas) foram estudadas em macacos.

Peptídeo: molécula composta de dois ou mais
aminoácidos unidos. As proteínas são compostas
por peptídeos.

Prevalência: a proporção de pessoas com uma
doença  ou condição particular numa população
específica e num determinado momento.

Primária mais reforço: combinação de vaci-
nas administradas em seqüência temporal. Uma
combinação de primária e reforço pode induzir
tipos diferentes de respostas imunitárias ou
aumentar as respostas além daquelas observadas
com um único tipo de vacina.

Receptor: molécula na superfície da célula que
serve como local de reconhecimento ou de liga-
ção para um antígeno específico, anticorpo, en-
zima ou outra molécula.

Recombinante: vírus cujo genoma deriva-se da
combinação dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes.  Em regiões do mundo onde circu-
lam diferentes subtipos do HIV, é freqüente haver
uma variedade de cepas recombinantes. Alguns
recombinantes (chamados “Formas Recombinantes
Circulantes” ou CRF) parecem ter alguma vantagem
seletiva e são os mais observados da  epidemia em
algumas regiões. O vírus mais freqüente na Tailân-
dia é um recombinante que tem o gene do enve-
lope do subtipo E, e o gene gag do subtipo A. Na
África Ocidental, o CRF mais comum é o A/G. No
Brasil, circula um recombinante B/F.

Reforço: vacina ou vacinas aplicadas subseqüen-
temente à vacina administrada em primeiro lugar
(primária), para aumentar a resposta imunitária. Um
reforço pode ou não ser a mesma vacina administrada
em primeiro lugar.

Resposta imunitária: reação do corpo a an-
tígenos externos que pode neutralizar ou eliminar
os antígenos e dar imunidade.

Retrovírus: nome comum ao HIV e outros ví-
rus cujo material genético é carregado na forma
de RNA no lugar de DNA. Esses vírus também con-
têm a enzima transcriptase reversa que transcre-
ve RNA em DNA. Esse processo é o oposto do
que normalmente acontece em animais e plantas
em que o DNA é transformado em RNA, de onde
o “retro “ do prefixo.

SF: nome de uma cepa do vírus HIV.

SHIV: um vírus “ híbrido “ criado por engenharia
genética com um envelope de HIV e cerne de
SIV. O SHIV é amplamente usado para testar vaci-
nas em macacos.

Significação estatística: a probabilidade de
que uma diferença observada (por exemplo, en-
tre dois braços de um ensaio de vacinas) seja
devida à intervenção (vacina, medicação,
aconselhamento etc) em lugar de ser devida ao
acaso. Essa probabi l idade é determinada
usando-se testes estatísticos para avaliar os da-
dos coletados.

SIV (vírus da imunodeficiência dos símios): um vírus
semelhante ao HIV que infecta macacos e causa uma
doença semelhante à AIDS em algumas espécies.

Soroconversão: desenvolvimento de anticor-
pos para um antígeno particular. Quando as pes-
soas desenvolvem anticorpos para o HIV ou para
uma vacina experimental para HIV, elas “sorocon-
vertem” de negativos para anticorpos a positivos
para anticorpos. A soroconversão induzida por
vacina não é uma infecção.

Subtipo (também chamado clade): grupo de
cepas de HIV relacionadas e classificadas por seu
grau de semelhança genética. Há três 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.

Vaccínia: um vírus da varíola bovina, antigamen-
te usado em vacinas de varíola humana e agora
como vetor em algumas vacinas para o HIV em
experimentação.

Vacina de subunidade: vacina que consiste
de só uma proteína do vírus ou de outro
patógeno. As  vacinas de subunidade para o HIV
produzidas por engenharia genética são chama-
das de vacinas de subunidade recombinante.

Vacina de DNA: tecnologia de vacina experi-
mental na qual um ou mais genes que codificam
para antígeno(s) específico(s) são injetados
diretamente no corpo com o intuito de produzirem
antígeno(s) no receptor e suscitarem respostas imu-
nitárias. A tecnologia é altamente promissora para
a produção de vacinas simples, baratas e estáveis
para mudanças de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: vacina que usa um or-
ganismo que não causa doença (vírus ou bacté-
ria) para transportar genes do HIV ou outros ge-
nes estranhos (codificando antígenos) para o in-
terior do corpo. Esse tipo de vacina freqüente-
mente gera respostas de CTL.

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

Vetor: bactéria ou vírus que não causa doença
em humanos e é usado em vacinas criadas para
transportar genes que codificam antígeno para
dentro do corpo e desse modo induzir uma res-
posta imunitária. Entre os exemplos, estão a vaccí-
nia e o vírus da varíola dos canários ou canarypox.

Vírus da varíola dos canários (canarypox):
vírus que infecta pássaros e está sendo usado para
carregar genes do HIV para o interior de células
humanas em várias candidatas a vacina contra o
HIV atualmente em ensaio clínico. O vírus da varío-
la dos canários não pode crescer em células
humanas, o que é um traço importante para a
segurança das vacinas que compõe.

Versão extraída e editada a partir de um glossário
do Instituto Nacional de Alergia e Doenças
Infecciosas dos EUA. Pode ser consultado na ínte-
gra, em inglês:  www.niaid.nih.gov/factsheets/
glossary.htm

Agradecemos a colaboração da Dra. Sigrid dos
Santos (ANCA-HCUSP)

Imunógeno: substância capaz de provocar uma
resposta imunitária.

Imunogenicidade: a extensão da resposta imu-
nitária estimulada por um imunógeno ou vacina.

Imunoglobulina: termo geral para anticorpos
que reconhecem organismos invasores, levando
a sua destruição. Há cinco classes de imunoglo-
bulinaas: IgA, IgG, IgM, IgD e IgE.

Infecção inesperada (break-through): infec-
ção que a vacina deveria ter prevenido, mas que
ainda assim ocorreu num voluntário durante um
ensaio clínico.

In vitro: (literalmente “no vidro”) num ambien-
te de laboratório, fora de organismos vivos (por
exemplo, um tubo para teste ou prato de
cultura), usado para estudar doenças e proces-
sos biológicos.

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 primário) ou cultivada em labora-
tório (isolado de laboratório).

LAI: nome de uma cepa do vírus HIV.

Linfócito: célula branca do sangue (com fun-
ções diferentes), responsável pelas respostas imu-
nitárias. Há dois tipos principais: células B (res-
ponsáveis pela produção de anticorpos) e célu-
las T (que orquestram todos os aspectos da res-
posta imunitária e realizam funções especializa-
das  como destruir células infectadas por patôge-
nos). São produzidas na medula  óssea e no timo,
respectivamente.

Linfócito B (célula B): células brancas do san-
gue do sistema imunitário, derivadas da medula
óssea e baço. As células B se desenvolvem em
células do plasma que produzem anticorpos.

Linfócito T CD4+  (também chamado célula
T auxiliar): célula imunitária que carrega um
marcador  CD4 na superfície. Os linfócitos T CD4+
são o alvo primário do HIV. Eles ajudam a orques-
trar  tanto a resposta de anticorpos como a de
células T citotóxicas.

Linfócito T CD8+: célula imunitária qua carre-
ga o “conjunto de diferenciação 8” marcador
(CD8) . As células T CD8 podem ser citotóxicas
(matadoras) ou supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade princi-
pal ): agrupamento de genes que controla cer-
tos aspectos da resposta imunitária. A função das
moléculas MHC é a de exibir na superfície celu-
lar fragmentos derivados do patôgeno no interi-
or da célula. Assim, estes são reconhecidos pelos
linfócitos T apropriados, o que quase sempre leva
à eliminação do microorganismo. Por esse
mecanismo, o 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.
A MN foi extensamente usada no desenvolvimen-
to de vacinas.BO
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