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EDITORIAL
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este NUmero trazemos um mapa produzido pela IAVI so-

bre as pesquisas no mundo, e noticias sobre ensaios na

India e na China. Nos Boletins 11 e 12 informamos sobre
a polémica entre empiristas e racionalistas, e inclusive sobre os
pessimistas como Richard Horton, editor de The Lancet. Neste nu-
mero reproduzimaos uma resposta de empiristas e racionalistas, que
apareceu em The Lancet, & posico do Editor. A Etica em Pesquisa
tem uma excelente apresentacdo de Ruth Macklin e um artigo de
pesquisadores de Sdo Paulo sobre o Processo de aplicacdo de um
lermo de Consentimento. Também e oferecida ma atualizacdo
sobre Microbicidas apresentada no VI SIMFAIDS. Trazemos um artr-
go e uma pequena entrevista com o Prof. Luiz Arraes sobre o en-
saio de uma vacina terapéutica em Recife. O artigo sobre Precos
Diferenciados pode ser Util para conhecimento sobre uma forma
de acesso aos produtos da pesquiisa, ndo somente de vacinas. Para
quem esta interessado em licenciamento compulsorio e patentes €
uma leitura recomendadal Ha dois artigos sobre comportamento:
um para a Adocdo de uma vacina e outro sobre Barreiras. E por
dlitimo um resumo sobre rotas e eficiéncia de transmissdo do HlV,
algo importante quando se pesquisa uma vacina ou microbicida.
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PRIMEIRA

LEITURA

ENTENDENDO AS VACINAS ANTHHIV

existéncia de uma vacina anti-

HIV pode levar até & erradica-

¢do da AIDS, como ja aconte-

ceu com avarfola. Para isso, a
vacina deve ser capaz de produzir uma
reacao no sistema imunitario suficiente
para neutralizar, eliminar ou controlar o
HIV. Ela pode ser preventiva, para as pes-
soas sem HIV = nesse caso, ao entrar em
contato com o virus, 0 organismo ja te-
ria uma resposta imunitaria para contro-
l&o — ou pode ser terapéutica, com 0
objetivo de neutralizar o HIV nas pesso-
as portadoras do virus apés reacdo do
sistema imunitario.

Mais de 20 candidatas j& foram ex-
perimentadas, seja em Fase | ou Il (antes
do teste em larga escala, com muitas
pessoas). Atualmente, ha duas vacinas em
pesquisas de Fase Il na Tailandia e nos
EUA, envolvendo 7.500 voluntarios.

No Brasil, ha trés centros nacionais
de pesquisas de vacinas ant-HIV, em Belo
Horizonte (Universidade Federal de Mi-
nas Gerais), Rio de Janeiro (projeto Praca
Onze, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro) e Sdo Paulo (Centro de Referén-
ca e Tratamento da AIDS e Universidade
Federal de Sao Paulo). Uma pesquisa de
vacina terapéutica de Fase | se desenvol-
veu No ano passado na Universidade Fe-
deral de Pernambuco e agora deve ir
para a Fase II. Tamnbém esta sendo esta-
belecido um centro em Porto Alegre.

Para oferecer melhores esclareci-
mentos sobre o tema, preparamos um
breve resumo do que € uma vacina, o
que estd sendo discutido e como an-
dam as pesquisas para o desenvolvi-
mento de uma vacina eficaz. Em caso
de dlvidas, utilize o Glossario.

Comor se testo umaw vacina?
Antes do teste em seres humanos, a
vacina deve ser testada em tecidos hu-
manos e em pequenos e grandes ani-
mais. Se os resultados forem promisso-
res, se existir uma avaliacao favoravel em
relacdo & eficacia e seguranca em pes-
s0as, passa-se as fases clinicas, chama-
das de Fases |, I e lll. As vacinas preven-
tivas sdo testados em individuos que nao
entraram em contato com o HIV.
Fase I: ¢ a inroducdo de uma vacina
candidata numa populacdo humana, para
determinar a sequranca (efeitos adversos
e tolerancia) e a imunogenicidade (a ca-

pacidade de despertar reacdes imunologr-
cas). Essa fase pode incluir estudos de do-
ses e formas de administracdo. Geralmen-
te envolve menos de 100 voluntarios.
Fase IlI: dedicase a testar a imunoge-
nicidade e examinar a eficacia em um
numero limitado de voluntarios (entre
200 e 500.

Fase Ill: ¢ a andlise mais completa de
seguranca e eficacia para a prevencdo da
infeccao pelo HIV. Envolve um numero
maior de voluntarios em um grande es-
tudo que inclui vérias instituicoes de sau-
de, muitas vezes de paises diferentes.
Fase IV: se o resultado da Fase lll for
favordvel, a vacina € liberada para uso
em determinadas populacoes. Mesmo
depoais de liberada, ela continua sendo
acompanhada para a observacdo de
efeitos colaterais que podem ndo ter sido
registrados durante a experimentacdo.

Como- calcudow ov eficicia?
Como ainda ndo existe uma vacina
eficaz, a candidata ¢ testada contra pla-
cebo, uma substancia indcua, sem efer-
to nenhum. Por exemplo: um grupo de
pessoas sem HIV ¢ dividido em dois gru-
pos diferentes, ao acaso ou por sorteio.
O grupo 1 recebe a candidata a vaci-
na, 0 grupo 2 recebe o placebo. Nem os
voluntarios nem os pesquisadores sabem
0 que cada pessoa esta recebendo: pode
ser a vacina ou pode ser o placebo. Esse
estudo € chamado de duplo-cego.
Passado um tempo (um ano, por
exemplo], algumas pessoas de ambos
0s grupos podem ter entrado em con-
tato com o HIV e podem ter se infecta-
do. A partir de formulas matemdticas,
comparando a incidéncia do HIV nos
dois grupos, chega-se ao grau de eficé-
Cla da vacina ou a conclusdo de que a
substancia constitui um fator de risco.

Cavacteristicos
de wmav vacina ideal;

» Seguranca excelente e risco minimo
de efeitos adversos.

® Eficacia na prevencdo da transmissao
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sanguinea) e em
diferentes populacoes (independente-
mente de estado nutricional, doencas
preexistentes, caraterfsticas etnicas etc.).

= Protecdo de longa duracao contra to-
das as variedades de HIV-1 existentes.

= Numero minimo de doses a serem to-

madas e possibilidade de combinagdo

com outros programas de imunizacao.

Estabilidade (facilidade de transportar,

resisténcia @ mudancas de tempera-

tura etc. ).

» Facilidade de administracdo (a via oral,
por exemplo, € melhor do que a inje-
tavel).

* Baixo custo e possibilidade de produ-
cdo local.

Por que é possivel
olver uma vacinew
ant-HIV?

= A capacidade de algumas pessoas de
barrar ainfeccdo pelo HIV tem sido vista
por pesquisadores como a resposta de
que a vacina € possivel: existem crian-
cas que nascem de maes infectadas,
mas nao tem HIV; hd tambem pessoas
expostas, mas que ndo se infectam.

« £ possivel controlar a infeccio aguda

pelo HIV.

Existem pessoas infectadas ha muito

tempo e que nao desenvolvem AIDS,

permanecendo saudaveis.

= A transmissdo por meio da mucosa
apresenta relativa ineficiéncia.

* Ja foi possivel a protecao contra a AIDS
em macacos, por meio do controle da
carga viral.

Quaiy séo- os obsticuloy
parow v producio- de wimav
vacina?
= Aresposta imunitaria € mediocre e lenta.
» Ndo se conhece quais sdo as reacoes
que devem ser desenvolvidas pelo sis-
tema imunitario contra o HIV. com

capacidade de neutraliza-o.

* Ha grande variabilidade do HIV-1. Exis-
tem trés tipos: M, N e O. O tipo M
tem varios subtipos (de A ate J). Ha
tambem o “virus mosaico’, com pe-
dacos de subtipos diferentes.

» Os modelos animais nédo sdo completa-
mente satisfatorios. Nenhum macaco
fica doente pelo HIV, apesar de haver
relatos de um animal ter ficado doente
depois de varios anos, o que também
ndo e suficiente. Os modelos utilizam a
infeccao pelo SV (virus de imunodefici-
éncia dos simios) ou pelo SHIV, que ¢
um virus combinado entre 0 HIV e o
SIV, criado em laboratorio pelo homem.
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Quaisy as reacoes que uwmo
vacina deve suscitowr no-
sistemor imunitorio?

Ainda ndo se sabe quais sdo as rea-
coes que o sistema imunitario deve ter
para estar protegido contra o HIV. Essas
reacoes sao 0s chamados indicadores ou
correlatos de imunidade. Esse desconhe-
camento dificulta a pesquisa e € um dos
campos a serem esclarecidos. Hé a rea-
€40 por producdo de anticorpos neu-
tralizantes, chamada de imunidade hu-
moral, que mostrou ser insuficiente para
controlar a infeccdo. Ha também a rea-
cdo de imunidade celular, relacionada
com a producdo de células capazes de
eliminar células infectadas. Atualmente,
as vacinas candidatas visam a producdo
de ambas as reacdes, e ndo tao somen-
te a primeira.

Quais séio- oy tipoy de

wmunigacio visada?

Inicialmente, esperava-se que uma
vacina produzisse a imunidade esterili-
zante, uma resposta imunitaria que pre-
vine completamente o estabelecimento
de qualquer infeccao detectavel. Mas
depais, devido as dificuldades observa-
das na pesquisa, comegou-se a procu-
rar alvos mais modestos, como:

= Infeccdo transitéria: ha car-
ga viral baixa detectada somente imedi-
atamente apos a exposicdo ao HIV (sem
virus detectado no sangue, nodos linfa-
ticos, ou no lugar de exposicao usando
os ensaios PCR mais sensiveis, em seis
meses ou mais tarde], com soroconver-
Sdo transitoria ou inexistente.

= Infeccdo controlada: A carga
viral € baixa ou permanece em niveis in-
detectaveis (<1000 copias de RNA /mli).
Espera-se, desse modo, que a pessoa
ndo venha a desenvolver AIDS ou que
demore muito mais do que com uma
infeccdo comum. Por ter baixa carga vi-
ral, os niveis virais no sangue e secre-
coes permanecem insuficientes para in-
fectar outros, sendo assim também im-
portante para a saude publica.

t quanto as vowiedades e
subtipos?

O HIV ¢ bastante variavel. Ele foi clas-
sificado em trés tipos: M (main), N, O
(outlier]. O M, o mais difundido no mun-
do, tem varios subtipos (de A até J). Ha
tambeém o virus mosaico, com pedacos
de subtipos. Regides diferentes do mun-
do podem ter diferentes subtipos circu-
lando nelas (ver Boletim de Vacinas 10).
O maior problema ¢ que, comisso, uma

vacina poderia proteger contra a infec-
¢do por um subtipo sem proteger da
infeccdo por outro subtipo.

O que é superinfeccio ow
reinfeccio?

E a infeccdo com uma nova varie-
dade de HIV-T numa pessoa que ja es-
tava infectada pelo HIV-1. E importante
porque esperava-se que, uma vez infec-
tado por uma variedade de virus, o or-
ganismo desenvolvesse reacdes que pro-
tegessem contra novas infeccoes. Se es-
sas reacGes existissem, elas seriam as que
uma vacina deveria visar. E necessario
lembrar que as pessoas com HIV devem
continuar usando preservativo para evi-
tar o risco da reinfeccao.

Qual v diferencov de
posicio-entre cientistos
racionalistos e rigtos?

Depois de que as vacinas da AIDS-
VAX ndo mostraram eficacia (ver Bole-
tim de Vacinas 10] e de outros resulta-
dos negativos (ver Boletim de Vacinas
I'1), hd um enfrentamento entre cien-
tistas racionalistas e empiristas. Os pri-
meiros insistem em que deve haver mais
pesquisa de ciéncia basica e mais en-
tendimento sobre 0 que acontece com
0 sistema Imunitario e nos animais, para
depois realizar ensaios de grande esca-
la em seres humanos. Os empiristas di-
7em que pouco se sabe como as vaci-
nas agem em geral e que ndo se deve
esperar para saber tudo na ciéncia ba-
sica para testar produtos promissores
em seres humanos. Mas tambem ha
pessoas, como o Richard Horton (E-
dtor do prestigioso Jornal Médico The
Lancet, ver Boletim de Vacinas 12), que
afirmam ter sérias duvidas sobre a con-
tinuidade da pesquisa de vacinas. No
Boletim de Vacinas 13, temos uma res-
posta a essas afirmacoes.

A elicaw enm pesquisow

Um ensaio de vacina preventiva
deve ser desenvolvido em pessoas sem
HIV. O ensaio de Fase Ill, destinado a
comprovar eficacia, deve ver se as pes-
soas que se expuseram ao HIV vacina-
das ou recebendo placebo) foram infec-
tadas. Se a vacina consequiu preservar
da infeccdo mais do que o placebo (ou
pelo menos mostrar menores cargas vi-
rais), teremos um produto eficaz. Para
tanto, € necessario que os voluntarios
da pesquisa de Fase Il (ou pelo menos
alguns deles) entrem em contato com o
HIV. Assim, um ensaio de eficacia deve-

14 ser realizado em pessoas em situacdo
de risco, ou de outro modo, em popu-
lacdes vulneraveis. A equipe de pesqui-
sa devera fornecer aconselnamento so-
bre sexo seguro e troca de seringas, €
outras medidas que estimulem o com-
portamento menos arriscado dos volun-
tarios. Também devera fornecer insu-
mos, COMO camisinhas, para que os vVo-
luntarios possam ter praticas seguras. Isso
porque € uma exigéncia das normas de
ética em pesquisa e porque a equipe de
saude ainda € responsavel pela saude
dos voluntarios. Desse modo, os volun-
tarios ndo sao um meio para validar uma
hipdtese cientifica, mas um fim em si
MEesmOos COMO seres humanos, cuja dig-
nidade deve ser respeitada.

t se alguma pessow se/
infectow durante o- ensaio?

Essa fol uma grande discusséo ha al-
gum tempo. No Brasil, as pessoas seriam
tratadas com antivirais guando chegasse
0 momento, mas nos paises onde ndo
hd acesso universal isso deveria ser for-
necido pelo ensaio. As Diretrizes Interna-
cionais de Etica em Pesquisa (como a De-
claracdo de Helsinki] exigem que seja for-
necido o melhor tratamento disponivel.
Alguns pesquisadores, especialmente a
partir de 1998, comecaram a atacar essa
medida universal, dizendo que ndo ha-
via recursos para o tratamento com anti-
virais. Na discussdo de 1998, a delega-
cdo brasileira na Unaids foi enfatica em
afirmar que essa diferenca de tratamen-
{0 em ensaios de vacinas sequndo o pals
onde fosse realizado o ensaio era inad-
missivel. No ano sequinte, as Diretrizes da
Unaids para pesquisa de vacinas sugeri-
ram que isso seria possivel em paises de
POUCOS recursos, ou seja, quem se infec-
tasse durante o ensaio teria que arcar com
Seus proprios meios para o tratamento.
Em 2003, uma nova reunido em Gene-
brarevisou a decisdo. De qualquer modo,
fol o inicio do bombardeio da Declara-
¢do de Helsinki, visando diminuir a prote-
(4o aos voluntarios segundo o pals onde
fosse realizado o ensaio. No entanto, esse
assunto parece ter sido deixado de lado
atualmente. Com efeito, falase de como
realizar o acesso para todos. Sobre esse
tema ver Boletim 12.

Esperamos ter dado aqui um pa-
norama inicial do que € a pesquisa de
vacinas ant-HIV/AIDS e em que esta-
dos se encontra. Para aprofundar seus
conhecimentos, sugerimos a leitura de
todo o Boletim e dos nimeros citados.
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The Lancet

_ VACINA DE AIDS:
NAO £ O MOMENTO DE
ABANDONAR A (UTA

Adaptado- e condensado

de The Lancet,Vol.364,27de novembro-de 2004
Denniy Burton, Ronald Desrosiers; Philip Johnson, Wayne Koff

ichard Horton recentemen-
l te realizou uma importante

contribuicdo ao debate so-
bre o futuro de uma vacina contra o
HIV (ver Boletim 12]. Em artigo pu-
blicado no New York Review of
Books, ele explicita algumas das gran-
des dificuldades e incertezas com res-
peito ao desenvolvimento de uma
vacina eficaz. O virus e realmente um
adversario astuto e muitos concor-
dam com as dividas de Horton de
que uma vacina sera desenvolvida
num futuro proximo. Porém, acha-
mos que ele & demasiadamente ne-
gativo quando afirma:"A realidade
parece indicar que uma vacina con-
tra a AIDS esta se tornando pouco
mais do que um sonho.”

De fato, dados sobre macacos
ddo base para um otimismo cautelo-
so. Em primeiro lugar, os anticorpos
que reagem contra varias cepds de
HIV diferentes — os assim chamados
anticorpos amplamente neutralizado-
res — tém sido isolados e podem pro-
teger macacos contra a exposicdo
vaginal ao virus. Nao se pensa que
0 escape do virus a estes anticorpos,
um ponto levantado por Horton,
cologue um grande problema quan-
do os anticorpos sdo usados para
prevencdo. O desenho de candida-
tas a vacina capazes de suscitar estes
anticorpos em concentracoes sufici-
entes para beneficiar as pessoas, ¢
por contraste, claramente um gran-

de desafio. Em segundo lugar, a va-
cinacdo com virus vivo atenuado
pode proteger contra a infeccdo com
um Virus patogénico em macacos.
Desentranhar o mecanismo desta pro-
tecdo pode fornecer dados chave es-
senciais para o desenho de vacinas.
Em terceiro lugar, a infeccdo de ma-
cacos com virus patogénicos seguida
de tratamento precoce e de curta du-
racao com antivirais durante a infec-
¢do primaria, leva ao controle de lon-
go prazo do virus mesmo depois da
suspensao das medicacoes. Ele tam-
Deém resulta em protecao contra aino-
culacdo posterior do virus patogeéni-
CO. A compreensao dos mecanismos
Dasicos de protecao deste modelo de
atenuacdo farmacologica, pode tam-
bém resultar em desennaos de novos
tipos de vacina. Porem, a producdo
de uma vacina ndo € uma realidade
a curto prazo. Ha muitas dificuldades
cientificas e de desenvolvimento para
resolver. Nao obstante, dada a mag-
nitude da crise de saude que enfren-
tamos, certamente seria valioso um
aprofundamento nas dreas sugeridas
pelas observacdes encorajadoras ack-
ma descritas.

Horton dé& uma bronca na comu-
nidade favoravel a uma vacina con-
tra 0 HIV por apresentar o futuro da
pesquisa de vacinas “numa perspec-
tiva tao irrealmente esperancosa —
para apoiar a pesquisa a qualquer
custo moral.” Apesar de que a crftica

pode ser valida para alguns membros
desta comunidade, ndo € justa com
a maior parte dos pesquisadores de
vacinas ant-HIV, que tém clara no-
cdo das dificuldades. Em certos mo-
mentos, a ciéncia tem tomado um
lugar secundario respeito da politica
nas decisoes de continuar a pesqui-
sa com as candidatas a vacina. Mas
muitos desta comunidade temos lu-
tado para preservar a objetividade
cientifica nas tomadas de decisbes e
certamente continuaremaos a faze-o.

Finalmente, junto com Horton,
apoiamos a realizacdo de esforcos in-
tensos para desenvolver medidas de
prevencao alternativas & vacinacdo,
como microbicidas, profilaxia oral, e
educacao mais efetiva. O chamado
de Horton para que o mundo pla-
neje sua resposta a AIDS sob a hipo-
tese de que ndo havera uma vacina
a curto prazo ¢ prudente. A0 mes-
mo tempo, a pesquisa e desenvolvi-
mento vigorosos e inovadores na
area de vacinas anti-HIV deve ser
encorajada e financiada apropriada-
mente. Agora nao & o momento de
abandonar a luta.

. Como complemento a este ar- «
- tigo sugerimos leitura dos artigos «
deR. Desrosiers no Boletim 11, de
: R. Horton no Boletim 12 e da res-
: posta de Seth Berkley também no
. Boletm 12. 1



ARTIGO

Myron S. Cohen

REPENSANDO O RISCO DA

TRANSMISSAO

Por Myrow S. Cohen. Adaptado- do-Boletim IAVI Report, Vol. 8 Niumero- 3,

Ha muita esperanca sobre as so-
lucoes bioldgicas para a prevencdo
do HIV. incluindo vacinas, agentes
microbicidas, circuncisao masculina
€ uso novo de terapia anti-retrovi-
ral. A chave do desenvolvimento
com sucesso dessas intervencoes ¢
o0 entendimento completo da trans-
missao do HIV. Para tal apresentare-
mos neste artigo novas idéias sobre
0 assunto.

O que define

o tramsmissdio-do- HIV

As rotas de transmissdo do HV
sdo bem conhecidas (ver Tabela 1).
O intercurso vaginal heterossexual €
de grande importancia nessa epide-
mia. Porém, o intercurso anal pode
ter um papel importante e subesti-
mado em casais heterossexuars.

Os estudos epidemiologicos de-
senhados para determinar a trans-
missdo do HIV por evento de risco
Sd0 ao mesmo tempo esclarecedo-
res e confusos. A transmissdo verti-
cal e com agulhas e seringas estao
definidas com muita precisao (ver
Tabela 1), porque nessas situacoes
0 status do caso Indice [isto € da
fonte do sangue), & conhecido e
também pode ser determinado o
evento preciso responsavel pela
aquisicdo do HIV.

Os estudos da transmissdo sexual
do HIV incluem o uso de trés méto-
dos: estudos transversais de dados
com modelizacdo, coortes prospec-
tivas longitudinais de sujeitos de alto
risco e coortes de casais sorodiscor-

setembro-novembro de 2004

dantes ou sorodiferentes. Os resulta-
dos obtidos sdo confusos devido a
um numero substancial de proble-
mas que levam a uma imprecisdo
consideravel e @ uma grande hete-
rogeneidade da probabilidade de
transmissdo (ver Tabela 2). A soma
dessas limitacoes levou a estimativas
muito variaveis do risco e ao dogma
de que a transmissdo do HIV € inefi-
ciente (quando comparada com a de
outros virus).

Porém, o risco de transmissdo €
grandemente ampliado durante pe-
riodos de tempos breves e discretos,
como veremaos a sequir. Os estudos
de transmissdo amplificada podem
fornecer uma perspectiva mais rea-

TABELAT1:

lista do risco do HIV e das forcas bio-
l6gicas que uma vacina ou outras in-
tervencdes devem enfrentar.

A amplificacio

dav tramsmissiio- do- HIV

A probabilidade da transmissdo
do HIV depende da infectividade do
caso Indice e a susceptibilidade do
sujeito exposto a infeccdo. Ha pro-
gressos consideraveis no entendi-
mento da infectividade, embora o
Mesmo Ndo OCOITa Na COMPreensdao
da suscetibilidade.

A infectividade € determinada
pela concentracdo do HIV durante a
exposicao e os fatores virais genoti-
picos. O indculo requerido para a

Rotas de exposicao para o HIV

Mulher para homem

1:700 até 1: 3000

Homem para mulher

1:200 ate 1: 2000

Homem para homem

1:10 até 1: 1600

de uso de profilaxia com AZT

Sem tratamento com AZT

Transfusdo de sangue infectado | 95:100
Compartilhnamento de seringas 1:150
Acidentes com agulhas 1:200
Acidentes com agulhas sequido | 1:10000

1:4

Com tratamento ¢/ AZT

Menos de 1:10

Adaptado de Royce et al, NEJM 336, 1072 (1997)
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transmissdo do HIV foi estimado
numa série de estudos. O maior
trabalho foi realizado no Distrito de
Rakai, em Uganda, onde a trans-
missdo do HIV foi relacionada di-
retamente a concentracdao do HIV
no sangue. A transmissdo ndo foi
observada quando a carga viral
era inferior a 3.500 copias/ml, en-
quanto aproximadamente 50% dos
eventos de transmissao foram ob-
servados em pessoas com carga
viral maior.

Nem esse nem outros estudos
de transmissdo examindram a carga
viral no trato genital diretamente,
que pode ser diferente da carga vi-
ral em sangue. Enquanto o virus Ii-
vre nas secrecoes genitais foi medi-
do cuidadosamente, o numero de
celulas infectadas no trato genital
apresentou dificuldade maior para a
mensuracdo. Alem disso, as copias de
RNA viral nas secrecbes genitais in-
cluem um grande, mas desconheci-
do, numero de particulas virais de-
feituosas que podem ndo ser real-
mente infecciosas.

Um outro modo de medir 0s
efeitos potenciais do inéculo da
transmissdo do HIV ¢ estudar exem-
plos de transmissao ampliada e re-
duzida do virus. A transmissdo re-
duzida tem sido associada ao uso
de anti-retrovirais em alguns estu-
dos. Por exemplo, num estudo de
casais sorodiscordantes, houve re-
latos de uma reducao significativa
da transmissao do HIV entre ho-
mens que estavam tomando AZT.
Mais recentemente, varios estudos
baseados em populacoes sugeri-
ram que o uso de terapia anti-re-
troviral numa comunidade ou pais
pode levar a uma incidéncia me-
nor do HIV.

As condicdes associadas com 0
aumento da excrecao do HIV sdo
de importancia consideravel para as

estratégias de prevencéo biolégica.
A carga viral no sangue & maior du-
rante as primeiras semanas da in-
feccdo, o que ¢ consistente com 0s
estudos epidemiologicos e de mo-
delos que sugerem uma transmis-
sd0 extremamente eficiente nos su-
Jjeitos com infeccdo aguda. Novas
analises dos dados do estudo de
Rakai demonstram que aproximada-
mente metade dos eventos de
transmissdo do HIV observados
pode ser atribuida aos tempaos inici-
ais da infeccao. De acordo comisso,
a descricdo do risco de transmissao
nos eventos de intercurso por lon-
gos periodos de tempo € de uma
simplificacdo excessiva. A transmis-
sdo do HIV provavelmente deveria
ser analisada em fases, sendo que
a mais importante pode ser a da in-
feccdo aguda.

O papel day outrasy DSTy

As doencas sexualmente trans-
missiveis (DSTs] classicas provavel-
mente tém um papel central na epi-
demia do HIV. As DSTs de mucosas
(gonorréia, clamidia, tricomonas) e
0s patégenos de Ulceras genitais
(virus do herpes simplex (HSV), sifi-
lis, cancréide) afetam tanto a infec-
tividade quanto a suscetibilidade.
As DSTs facilitam claramente a trans-
missao do HIV por varios motivos:
elas causam fendas nas mucosas e
aumentam a inflamacao dos teci-
dos e o numero de células recep-
toras; a inflamacdo associada com
as DSTs aumenta a concentracdo
do HIV nas secrecbes genitais; as
DSTs e o0 HIV sao frequentemente
transmitidos em conjunto. Varios
estudos recentes levaram a detec-
cdo de um numero importante de
sujeitos com infeccdo aguda pelo
HIV nas clinicas para DSTs, o que
apoiaria a ideia de co-transmissao
do HIV e uma DST classica. Num

estudo sobre HIV e HSV na India, a
incidéncia de ambos teve uma cor-
relacdo muito préxima. Uma vez
que muitas DSTs séo transmitidas
rapida e eficientemente, elas po-
dem estabelecer condicbes para a
aquisicdo do HIV na mucosa ou
durante episodios subsequentes de
relacoes sexuais.

Obsticuloy enfrentadoy
pelay defesas do-hospedeiro
duronte o exposicio
ao-HIV

A concentracdo do RNA do HIV
no sémen em diferentes condicoes
¢ bem conhecida. Cidadaos dos
EUA e da Europa com infeccdo agu-
da pelo subtipo B do HIV podem ter
entre 100 mil e 200 mil copias/ml
no sémen, enquanto os africanos
com infeccdo pelo subtipo C pare-
cem ter muito mais HIV nessa secre-
¢do durante a infeccdo aguda (da-
dos ndo publicados de Malawi). O
ndmero de copias do HIV no trato
genital feminino ndo ¢ facil de defi-
nir, em parte porque os procedimen-
tos de obtencdo das amostras po-
dem ser traumaticos e frequente-
mente envolvem a diluicéo. O esta-
gio no ciclo menstrual e os méto-
dos orais anticoncepcionais tambem
influenciam os resultados.

Os pacientes masculinos com
HIV que adquirem uma DST inflama-
toria podem excretar mais de 100
mil copias/ml do HIV. ou de seis a
0ito vezes mais do gue no inicio.
Tambem foram observados aumen-
tos importantes do HIV no trato ge-
nital feminino em mulheres com
DSTs. A excrecao do HIV estimulada
pela inflamacao pode, as vezes, su-
perar os efeitos supressivos da tera-
pia anti-retroviral.

Homens e mulheres podem ter
diferencas no numero de varieda-
des do HIV recuperadas depois da
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TABELA 2:

1. Comportamentos sexuais complexos com potencial exposicdo concomitante de diferentes
regioes da mucosa, o intercurso anal em casais heterossexuais pode ser bastante comum

2. A historia sexual fornecida pelos sujeitos dos estudos € limitada pela memoria. Todos os
estudos dependem dos relatos dos participantes sobre a quantidade e qualidade do sexo,
sinais e sintomas das DSTs, uso de medicacdes etc. Os diarios sexuais tém-se comprovado
ineficientes e imprecisos, as vezes.

sorodiscordantes.

3. A falta de conhecimento da sorologia dos parceiros sexuais, exceto no caso de casais

aquisicao do HIV.

4. Fatores desconhecidos ou ndo detectados que podem amplificar a transmissdo,
especialmente as DSTs. Muitas delas sdo assintomaticas, mas podem aumentar O risco da

5. longos periodos de acompanhamento entre as visitas das pessoas em risco, confundindo a
interpretacao precisa do risco. As pessoas HIV negativas provavelmente sofrem de somente
periodos breves de alto risco, mas se sdo estudados com pouca frequéncia um grande
numero de encontros de baixo risco sexual sdo incluidos para consideracdo, reduzindo a

transmissdo. Ao que tudo indica,
0s homens heterossexuais adqui-
rem uma unica variedade, enquan-
to as mulheres heterossexuais ad-
quirem multiplas variedades. Os
homossexuais masculinos também
podem ter uma ou muitas varieda-
des, sugerindo que uma grande
superficie (por exemplo, a vagina
e o reto) pode permitir mais aces-
SO para eventos simultaneos de
transmissdo.

Suscetibilidade

Quase todos os estudos relaci-
onados a transmissdo do HIV foram
focalizados nos individuos que se
infectaram pelo HIV e nos fatores
que permitiram ou promoveram a
infeccao. Entre esses fatores, estdo
0s comportamentos sexuais do hos-
pedeiro, sua anatomia, sua genéti-

ca, a flora do trato genital, incluin-
do infeccdes agudas ou cronicas
por DSTs, insuficientes defesas ina-
tas ou adquiridas e medicamentos
que afetam a biologia da mucosa
(por exemplo, anticoncepcional
oral]. Porém, tem sido quase impos-
sivel determinar a importancia rela-
tiva de cada um desses fatores.

Infelizmente, os modelos ani-
mais nao sdo similares aos huma-
nos o suficiente para fornecer con-
clusdes definitivas. Ensaios clinicos
em humanos podem ser instrutivos.
Por exemplo, se um ensaio em cur-
SO sobre as barreiras no utero pa-
trocinado pela Fundacdo Gates
mostrar que esses objetos previnem
a infeccdo pelo HIV, podera ser es-
Clarecido o papel da endocérvix
(membrana mucosa que reveste o
colo do utero).

Conclusbes

Um grande ndmero de estudos
epidemiolégicos e bioldgicos sobre a
transmissdo do HIV resultou numa
melhor compreensdo da transmissao
do virus. A transmissao sexual do HIV
¢ claramente ndao homogénea. As in-
tervencdes de sucesso (bioldgicas ou
comportamentais| deveriam ser diri-
gidas primordialmente para o mo-
mento do maior risco de infeccao.
Esse € um desafio importante dada a
nossa dificuldade atual de reconhe-
cer e tratar as pessoas com infeccao
aguda pelo HIV, mas ele deve ser en-
frentado se quisermos controlar a epi-
demia do HIV. Além disso, as interven-
cOes biologicas devem ser desenvol-
vidas para lidar com as condicoes re-
ais da transmissdo: altas cargas virais,
potencial para diversidade viral e in-
flamacdo mediada por DSTs.
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VACINA TERAPEUTICA E TESTADA
EM PERNAMBUCO

publicacéo, em dezembro de

2004, na revista cientifica Na-

ture Medicine (volume 10, N2
12, 1359-65), dos primeiros resultados de
uma pesquisa testando uma vacina tera-
péutica contra o virus da AIDS chamou a
atencdo da comunidade cientifica e de
ativistas em todo 0 mundo. A pesquisa,
conduzida pelos professores Jean-Marie
Andrieu e Louis Wei Lu, do Centro Bio-
medico de Saints-Peéres, de Paris, em con-
Junto com o professor Luiz Claudio Arra-
es de Alencar, da Universidade Federal
de Pernambuco, de Recife, investigou a
resposta imunolégica de uma vacina te-
rapéutica constituida de células dendriti-
cas, em pacientes com infeccao cronica
peloHIV (sem diagnostico de AIDS) e ndo
expostos & terapia anti-retroviral.

No estudo, os pesquisadores colhe-
ram um volume de sangue de cada pa-
cente e, atraves de processo laboratori-
al, isolaram as células dendriticas. Em
seguida, isolaram e inativaram o HIV,
tornando particula viral incapaz de in-
fectar novas células. Entdo, elaboraram
0 produto vacinal contendo as células
dendrfticas e os Vvirus inativados do pro-
prio padiente, caracterizando uma espe-
cie de terapia vacinal individualizada para
cada um. A vacina fol entdo administra-
da a cada um dos pacientes atraves de
injecdo subcutanea em trés doses e com
intervalos preestabelecidos, e os pacien-
tes sequiram em acompanhamento.

Resultados observados

Avacina fol administrada em 18 pa-
centes (dois homens e 16 muheres) in-
fectados pelo HIV. Apds um ano de acom
panhamento, oito deles apresentaram
aumento do numero de linfocitos T CD4
e queda em até 90% dos valores da car-
ga viral plasmdtica, enquanto que qua-
tro dos oito pacientes chegaram a niveis
tdo baixos da carga viral plasmatica que
a transmissao do Virus a outras pessoas
seria improvavel.

Com esses resultados, € possivel in-
ferir que essa estratégia terapéutica
pdde produzir uma resposta efetiva ao

HIV significativa e continua, associada
areducdo dos niveis de carga viral plas-
matica durante o perfodo de acompa-
nhamento. Porém, a producdo de an-
ticorpos neutralizantes foi observada
apenas em dois dos 18 pacientes, em
niveis muito baixos e por um breve pe-
riodo, sugerindo que a vacina ndo foi
eficiente em estimular esse tipo de res-
posta imunitaria.

Chegou-se a conclusao de que
esse modelo vacinal nao previne no-
vas contaminacdes, ou seja, so € pos-
sivel aplica-lo a individuos ja infecta-
dos pelo HIV. Nesses casos, controlar
areplicacdo viral e “fortalecer” o siste-
ma imunologico € imprescindivel, e
isso fol aparentemente possivel, ain-
da que em menos da metade dos pa-
cientes avaliados. Os primeiros resul-
tados do estudo sao animadores. Esta
nova estratégia necessita ainda de
mais pesquisas e, se confirmada efi-
caz no futuro, poderd ser uma alter-
nativa atraente quando utilizada em
associacdo com a terapia ant-retrovi-
ral convencional.

Recentemente em Recife, o Prof.
Arraes realizou declaracbes durante
uma atividade para jornalistas promo-
vida pela IAVI e pelo GAPARs:
Pergunta: a resposta favoravel de
controle do HIV esteve relacionada
com algum fator?

Prof. Arraes: sim. Esta resposta este-
ve relacionada com um nivel mais ele-
vado de CD4 e com a producdo da
perforina pelas células CD8. Esta pro-
telna serve para “perfurar” a mempre-
na das células infectadas levando  as-
sim a sua destruicdo.

Pergunta: como estdo os oito volun-
tarios que responderam & vacina?
Prof. Arraes: continuam responden-
do apos dois anos.

Pergunta: como estd sendo a evolu-
cao destes pacientes?

Prof. Arraes: cles apresentam uma
taxa de mutacao do HIV muito peque-
na comparada com a usual.

Pergunta: quais sao os subtipos de
virus que os pacientes apresentaram?
Prof. Arraes: 3 do subtipo F e 15 do
subtipo B
Pergunta: tem alguma idéia da prin-
cipal motivacdo dos pacientes para a
participacdo?
Prof. Arraes: alguns expressaram que
sua motivacao principal era nao tomar
medicacao
Pergunta: quais séo os caminhos fu-
turos?
Prof. Arraes:
1. desenvolver pesquisa em pessoas
com resisténcia a antiretrovirais,
2. desenvolver pesquisa em pessoas
recentemente infectadas pelo HIV
3. desenvolver pesquisa de Fase Il para
estabelecimento de doses Gtimas
do procedimento
Algumas destas pesquisas serdo
desenvolvidas com a colaboracdo de
outras Universidades tais como a UFRJ,
Unifesp e USP

O papel das células dendriticas

As células dendrfticas constituem um
tipo celular muito especial. Sao encon-
. tradas nos tecidos linfoides, enquanto
* que as suas precursoras (células dendrf-
+ ficas imaturas) encontram-se circulantes
+ N0 organismo. Quando 0 NOSSO Corpo
+ & “atacado” por um agente infeccioso
. como o HIV, as precursoras das celulas
. dendrfticas captam o antigeno (particu-
+ la proteica) especifico desse agente € 0
« levam até um orgao linfoide.
© Nesse momento, essas células alte-
+ram seu status para células dendriticas
. maduras e “apresentam” 0 antigeno aos
< linfocitos T que iniciam seu processo de
+ ativacéo, proliferacdo e diferenciacdo
« para exercerem sua funcéo efetiva: com-
- bater 0 agente agressor, no caso o HIV
. Devido a essa propriedade, as células
. dendrfticas sdo tambem conhecidas
< como células apresentadoras de antige-
+ no [APC) e desempenham papel impor-
« tante na imunidade adaptativa e no pro-
- cesso da resposta imunoldgica especifi-
+ ca mediada por células T.
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A ETICA DO ACESSO AO
TRATAMENTO: MUDANCA DE

HIPOTESES

Tradugido e condensado- de wmaw apresentacio-de Ruth Macklinv no-VI SIMPAIDS

proposito desta apresenta-
O €30 € mostrar como mudou

em poucos anos (desde
1998 até hoje) o entendimento do
que deva ser fornecido aos voluntari-
0s de ensaios clinicos e a suas comu-
nidades. A Profa. Macklin tratou isto a
partir das Diretrizes Internacionais,
como a Declaracdo de Helsinki [ver-
sao 2000] e as Diretrizes da CIOMS
[versao 2002). Também citou as dire-
trizes dos EUA e algumas da UNAIDS.
Com efeito, em 1998 houve uma dis-
CUSSa0 muito aspera sobre o trata-
mento que devia ser fornecido aos vo-
luntarios em ensaios de pesquisa de
vacinas que se infectassem pelo HIV
durante o ensaio. A posicdo brasileira
(dos quatro participantes na reunido
de Julho de 1998 em Genebra, Unar-
ds), acompanhada posteriormente
por toda a comunidade de ONGs/
AIDS, foi de que devia ser dado trata-
mento antiretroviral quando indicado.
Houve oposicdo a este argumento,
mas felizmente na atualidade a posi-
cdofoi revista, aderindo ao que os bra-
sileiros defendemos em 1998.

Para o leitor interessado sugeri-
mos consultar também a Res. 196/
96 do Conselho Nacional de Saude
na pagina do Ministério da Saude, e
as Resolucoes relacionadas.

Identificamos inicialmente quatro
contextos de acesso a medicacdo re-
lacionados a pesquisa
1. Participantes de ensaios clinicos

para novas medicacoes anti-HIV.

apos o final do ensaio

(Owro-Preto; Abril de 2005)

2. Participantes em ensaios de preven-
¢do (vacinas, microbicidas) que se
infectam pelo HIV durante o ensaio

3. Individuos testados para o HIV para
ensaios de prevencao e que sao
HIV-pasitivos

4. A comunidade ou pais onde os
ensaios de tratamento tém sido rea-
lizados

Também ha um contexto ndo re-
lacionado a pesquisa

— Aumento do acesso em paises
de recursos escassos

Acesso a medicacdes ainda neces-
Sario [produtos para o grupo experi-
mental ou para o grupo controle)

- Os participantes ndo devem fi-
car pior como resultado da partici-
pacdo na pesquisa do que eles esta-
vam antes da pesquisa

— Os participantes nao devem fi-
car pior como resultado da partici-
pacdo do que eles estavam duran-
te a pesquisa

— Por guanto tempo? Antiretrovi-

rais pelo resto da vida?

= Alguns sustentam uma garantia
de 5 anos

»  Outros insistem numa garantia de
por vida

Abovdemoy o primeivos
populacdo:
O que ¢ devido pela participa-
¢do na pesquisa?
= Segundo a Declaracdo de Hel-
sinki (2000
—Paragrafo 30: "na conclusdo do
estudo, todos os pacientes dele de-
vem ter assegurado 0 acesso ao me-
Inor metodo profildtico, diagnéstico
e terapéutico  comprovado identifi-
cado pelo estudo "
= Porém, foi acrescentada uma
nota de esclarecimento que cons-
titui uma tentativa de enfraque-
cer o Paragrafo 30, que ndo foi
adiante, como veremos a sequir
» " AAssociacdo Medica Mundial re-
afirma aqui sua posicdo de que e
necessario durante o estudo um
processo de planejamento para
identificar o acesso depois do estu-
do para os participantes aos proce-
dimentos profildticos, diagnosticos
e terapéuticos identificados como
benéficos No estudo ou acesso a
outra assisténcia adequada. Os
acordos para 0 acesso Pos-estudo
OuU outros cuidados devem estar
descritos no protocolo do estudo
de modo que o Comité de Etica
possa considerar estes acordos du-
rante a andlise deste protocolo”.
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Por outro lado, sequndo a Comis-
sao Nacional Assessora de Bioética
dos EUA [ NBAC, 2001
» Qs pesquisadores e patrocinado-

res dos ensaios clinicos devem re-

alizar esforcos razoaveis e em boa
fé antes do inicio de um ensaio

para assegurar no final deste o

acesso continuado para todos os

participantes as necessidades das
intervencdes experimentais que
se mostraram efetivas para os par-
ticipantes.... Quando ndo hou-
ver acordos negociados, 0 pes-
quisador deve justificar ao Comi-
te de Etica o por que desta falta.

E ainda temos a recente Reco-
mendacdo 4.1 dos Institutos Nacio-
nais de Salide dos EUA (16 de mar-
co de 2005):

Diretrizes para a Abordagem do
Fornecimento de Tratamento Antiretro-
viral para Participantes de Ensaios de-
pois da conclusdo, no caso de Ensaios
de Antiretroviral financiados pelos NIH
(Institutos Nacionais de Satide dos EUA
em paises em deservovimento:

E importante que os voluntarios
de ensaios de tratamento com anti-
retrovirais apoiados/patrocinados
pelo NIH tenham a op¢do de conti-
nuar recebendo tratamento com an-
tiretrovirais depois de completado o
estudo. Para ensaios de tratamento
com antiretrovirais realizados em pa-
[ses em desenvolvimento, os NIH es-
peram que os pesquisadores/contra-
tistas abordem o fornecimento de tra-
tamento com antiretrovirais depois da
finalizacao do ensaio. Os NIH reco-
mendam aos pesquisadores/contra-
tistas que trabalhem com as autori-
dades dos paises que sediam os en-
saios e outros interessados para iden-
tificar as fontes disponiveis de trata-
mento com antiretrovirais

Passemos para a segunda
populacdo: os voluntérios dos en-
saios de prevencao para HIV

= Perspectivas predominantes no
passado
—Nao existia obrigacdo de forne-

cimento de antiretrovirais aos volun-

tarios em ensaios de prevencdo que
se infectam como resultado do seu
comportamento

Temos em primeiro lugar a Dire-
triz 21 da CIOMS (Conselho Interna-
cional de Organizacdes de Ciéncias
Médicas, 2002)
»  Aobrigacdo dos patrocinadores de
fornecer servicos de assisténcia esta
limitada a trés circunstancias
— A0S Servicos essenciais a con-
ducdo sequra da pesquisa
- Tratamento dos sujeitos que so-
frem danos como consequéncia das
intervencoes da pesquisa

- Servicos que constituem uma
parte necessaria do compromisso de
um patrocinador de realizar interven-
cOes benéficas ou produtos desenvol-
vidos como resultado da pesquisa ra-
zoavelmente disponiveis a populacdo
ou a comunidade interessada

* O comentario realiza uma distin-
cdo entre obrigacoes éticas e atos
que sdo “‘moralmente louvaveis”
— Apesar de que os patrocinado-

res ndo sdo, em geral, obrigados a

fornecer servicos de assisténcia além

do que ¢ necessario para a condu-
¢do da pesquisa, € moralmente lou-
vavel faze-lo

= Ndo ha mencdo especifica do
HIV mas
- "Pode ser acordado tratar ca-

sos de uma doenca infecciosa con-

tralda durante um ensaio de uma
vacina desenhada para imunizar
para esta doenca”

»  Adecisdo depende de um acor-
do, ndo de uma obrigacao
A seguir temos o Documento de

Diretrizes de Vacinas da UNAIDS (2000]

» Diretriz 16: Assisténdia e tratamento
—AsSisténcia e tratamento para o

HIV/AIDS. . .deve ser fornecido aos

participantes. .., sendo o ideal o for-

necimento da melhor terapia com-
provada, e o minimo o fornecimen-
to do mais alto nivel de assisténcia
alcancavel nos pais sede a luz das cir-
cunstancias, incluindo:
* Niveis de assisténcia e tratamento
disponiveis no pals patrocinador
= Nivel mais alto disponivel no pais
sede do ensaio

Disponibilidade de infraestrutura
para fornecer assisténcia e tratamento
*  Duracdo potencial e sustentabili-

dade da assisténcia
= Tambem devemos mencionar a

Polftica da HVTN (Rede de Pesqui-

sadaVvacdna de AIDS do NIH, EUA)

—HVIN adotou a politica de que
0s voluntarios infectados pelo HIV re-
ceberdo arvs.

— Isto fol baseado em: revisao de
diretrizes éticas, consensos em palses
de escassos recursos de que a tera-
pia comarvs ¢ alcancavel, e reconhe-
cdmento de que futuros ensaios de
Fase Ill precisardo acompanhar a pro-
gressdo da infeccao pelo HIV.

— Em ensaios de Fase I/Il anteci-
pamos poucos voluntarios infecta-
dos; isto dara tempo para o estabe-
lecimento de mecanismos praticos
para o fornecimento de arvs em en-
saios de Fase lll
* Por ultimo a Consulta da OMS-

UNAIDS sobre acesso a assistén-

Cia realizada em Genebra em

Julho de 2003

- A premissa ndo foi “se” mas
“como” fornecer tratamento a partici-
pantes de ensaios de vacinas que se
infectaram pelo HIV durante o ensaio

- O artigo publicado resumindo
a consulta notava que “atualmente
ha um amplo mas ndo unanime
acordo entre os patrocinadores de
ensaios de vacinas anti-HIV que os
arvs e um conjunto de medidas de
assisténcia clinica devem ser forneci-
dos aqueles que se infectarem du-
rante a realizacdo de um ensaio.”
AIDS 2004 18:W1T — W12
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— Porém, houve debate sobre 0s
ensaios de microbicidas

Terceira Populacao: Individuos
testados para ensaios de prevencdo
*  Ndo sdo abordados nas diretrizes
atuais
» [ possivel argumentar que ha
uma obrigacao menor para for-
necer arvs do que para os indivi-
duos que participaram de um
ensaio de prevencdo

= O primeiro grupo ndo contribui
em nada com a pesquisa

» O segundo grupo enfrenta os ris-

Cos e inconvenientes da pesqui-

sa e fornece dados importantes
= Porém, o principio de eficién-

cia sustenta o tratamento de indi-
viduos testados e que se revela-
ram HIV positivos durante os pro-
gramas de aumento de acesso

A tentativa de estabelecer pa-
droes diferentes de tratamento
para voluntarios em ensaios de pes-
quisa de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, merece aqui um
comentario:
= Nos trés contextos acima citados,

relacionados com a pesquisa, 0s

individuos ou grupos relevantes

e HIV-positivos teriam acesso aos

arvs nos paises desenvolvidos
= Esses grupos ou individuos sdo

similares em aspectos relevantes

a aqueles nos paises em desen-

volimento onde 0s ensaios sao

desenvolvidos

= Portanto, a “justica como equida-
de” exige tratar os grupos relevan-
tes nos paises em desenvolvimen-
to do mesmo modo em que sdo
tratados nos paises desenvolvidos

Quarta populacao: acesso ao
tratamento nas comunidades onde
0s ensaios foram realizados

A Declaracdo de Helsinki, versao
de 2000 estabelece:

- Paragrafo 19: “a pesquisa
médica somente € justificada se exis-
tir uma probalbilidade razoavel de

que as populacoes nas quais a pes-

quiisa e realizada possam se benefici-

ar dos resultados da pesquisa.”

* Quais sdo os critérios para deter-
minar & probabilidade?

= Qual grau de probabilidade ¢ ne-
cessario?

CIOMS 2002 Diretriz 10

= Antes de realizar uma pesquisa
numa populacdo ou comunida-
de com recursos limitados, o pa-
trocinador e o pesquisador de-
vem realizar todos os esforcos
para assegurar que:

- A pesquisa responde as necessida-
des de saude e as prioridades da
populacdo ou comunidade na
qual deve se desenvolver; e

- Qualquer intervencdo ou produto
desenvolvido, ou conhecimento
gerado, sera tornado razoavel-
mente disponivel para o benefr-
(o dessa populacao ou comunk-
dade.

Comissao Nacional Assessora de
Bioética dos EUA | NBAC, 2001).

Recomendacdo 4.2

Os projetos de pesquisa subme-
tidos aos Comités de Etica devem in-
Cluir uma explicacao sobre como as
novas intervencdes que se mostra-
rem eficazes a partir da pesquisa se-
rdo tornadas disponiveis para algu-
ma ou todas as populacoes dos pai-
ses que sediarem a pesquisa, alem
dos vonluntarios da pesquiisa ...

Nos casos nos quais os pesquisa-
dores ndo acreditam que as interven-
cOes exitosas estardao disponivels para
a populacao dos paises sede, eles de-
vem explicar aos Comités de Etica re-
levantes por que a pesquisa ainda
responde as necessidades de saude
do pals e apresenta uma razao favo-
ravel entre riscos e beneficios

Comparacdo :
= Declaracao de Helsinki: muito
vaga para dar diretrizes claras

= CIOMS 2002: Estabelece fortes
Pressupostos para tornar os pro-
dutos disponiveis

= NBAC: contém grandes brechas

Quais sao as objecdes dos crfticos?:

= Fornecer produtos eficazes esta
além das possibilidades dos pes-
quisadores

= Exigir que as companhias forne-
¢am os produtos ndo € razoavel,
desde que estes sdao negocios
que devem realizar um lucro

= Um requerimento absoluto para
0 fornecimento de intervencoes
eficazes agiria como empecilho
para encontrar patrocinadores
que desejem patrocinar pesquisas
em paises em desenvolvimento

= A pesquisa benéfica portanto
pode ser retardada ou ate evita-
da, causando assim um dano aos
paises em desenvolvimento

Respostw aoy Criticoy
= Mesmo que seja verdade que

a pesquisa possa ser atrasada ou ndo

realizada, a populacdo nao tem

nada a perder porque os beneficios
da pesquisa nao estariam disponiveis
para eles de qualquer modo

* AS pessoas estardo protegidas
contra a exploracdo como part-
cipantes de pesquisas das quais
somente 0 mundo industrializa-
do podera se beneficiar

= Porultimo citaremos um Pacto In-
ternacional, aplicavel a pesquisa
em geral

= Pacto Internacional de Direi-
tos Econdémicos, Sociais e
Culturais

= Artigo 15

» (s Estados parte deste Pacto re-
conhecem o direito de todos:

* De usufruir dos beneficios do
progresso cientifico e suas
aplicacoes

= Artigo 12

» Os Estados parte deste Pacto re-
conhecem o direito de todos de
usufruir do mais alto padrdo alcan-
cavel de saude fisica e mental.ll
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SOBRE O PROCESSO DE APLICACAO
DO TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO
NO PROTOCOLO HVIN 050

Instigadopelo-debate sobre ética emv pesquisay de vacinas andti-HIV, Eduardo- Lagonegro;
médico- integrante da equipe de pesquisa da Unidade de Pesquisa de Vacinas Anti-HIV do-
Centro-de Referénciav e Tratamento- - DST/AIDS (HVTUW)Vidaw Mawionay, Sdo-Poaulor), motivow-
se v escrever ww relato- sobre o-processo- de obtencdo- do- Termo- de Covsentimento- Livie e
Esclowecido (TCLE) referente awo-protocolo-HVTN 050. A paurtir desse depoimento; iniciow-se
win debate com Gabriela Calagans; psicologa social, responscvel pelo- Nucleo- de Educaciio

Comunitirio dav mesma Unidade de Pesquisas, o-que resultow no-presente artigo:

Por Eduawrdo-Ronwner L

0, médico-de

campo- - Protocolo- HVTN 050, e Gabriela

agonegr
Calagans; resporsivel pelo- Nucleo- de Educacio- Comunitinriov do-Projeto- HVTU
Contato:lwtwdamouriona@crt. saunde. sp.gov. by

primeiro protocolo de
pesquisa desenvolvido
pela HVTU Vila Mariana

foi 0 Estudo Brasileiro de Factibili-
dade, trabalho sociocomporta-
mental que tinha entre seus obje-
tivos comprovar a capacidade de
recrutar e acompanhar os volun-
tarios durante o periodo do estu-
do, além de avaliar o interesse des-
ses voluntarios de participar em
pesquisas de vacinas. O protoco-
lo HVTN 050 ¢ o segundo proto-
colo desenvolvido pela HVTU Vila
Mariana e seu objetivo € avaliar
se avacina em estudo € segura e se
promove alguma defesa no organis-
mo. Sendo assim, o protocolo HVIN
050 fol 0 primeiro envolvendo um
produto vacinal, o que trouxe novos
desafios éticos em sua implantacao.

A ética em pesquisa configura-
se como um campo de dilemas do
balanco de riscos e beneficios dos
avancos cientificos para as pessoas
e as sociedades. O consentimento
informado € a pedra fundamental

da ética em pesquisas envolvendo
seres humanos, a evidéncia tangf-
vel de respeito pelos individuos e
pelo processo autbnomo de toma-
da de decisdo. Tendo em vista o ca-
rater litigioso experimentado em al-
guns palses nos quais sdo desen-
volvidas e originadas pesquisas mul-
ticéntricas, temos observado uma
crescente discussao em relacdo a
estudos em que se reduz o consen-
timento informado & assinatura do

participante em um documen-
to previamente a sua entrada
no estudo.

O TCLE € o documento que
contem informacdo sobre os ob-
Jetivos, justificativa e descricao de
todos os procedimentos que se-
réo utilizados na pesquisa. Ele
deve informar sobre beneficios,
desconfortos e riscos de nature-
za bioldgica, psiquica e social,
toda forma de assisténcia, dura-
cdo do estudo, critérios de sele-
¢do, 0 que se espera do volunta-
rio, informacoes preliminares so-
bre 0 que estad sendo estudado na
pesquisa, garantia de sigilo em rela-
¢do a participacao do voluntario, en-
tre outros aspectos que permitam um
processo consciente e auténomo de
tomada de decisdo quanto a partic-
pacdo no estudo em questdo. Essa
decisao de participacdo numa pes-
quisa deve se dar de forma volunté-
ria, livre de coercdes e devidamente
esclarecida. Este artigo busca explici-
tar a preocupacdo da equipe de pes-
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quisa da HVTU Vila Mariana em res-
peitar profundamente o direito & au-
tonomia dos participantes das pes-
quisas de vacinas ant-HIV. Entende-
mos, NO entanto, que a Propaosicao
do principio da autonomia dos par-
ticipantes de pesquisas experimenta,
pelo menos, duas importantes con-
dicbes desafiadoras no caso de pes-
quisas de vacinas anti-HIV no Brasil.

A primeira delas diz respeito a ex-
trema sofisticacdo da terminologia ci-
entffica biomédica, davirologia, daimu-
nologia e da engenharia gengtica, o
que a torna uma linguagem herméti-
(a e pouco acessivel, num ceng-
rio de enormes desigualdades e
iniquidades sociais, em que enor-
mes contingentes populacionais
temacesso imitado a informacao,
a escolarizacéo e, no geral, as
condicdes dignas de vida.

Principais desafiosNesse con-
texto, alguns desafios se colo-
cam de forma premente, COmMo
cita Monica Barbosa, responsé-
vel pela Educacdo Comunitéria
no Projeto Praca Onze, alocado
na Universidade Federal do Rio
de Janeiro, e que € tambem um
sitio de pesquisas de vacinas anti-
HIV vinculado a HVIN:

— Como compartilhar infor-
macdes com a sociedade e as
pessoas interessadas em dar suporte
e participar dos ensaios clinicos de
vacinas anti-HIV, sem seduzias, res-
peitando sua autonomia?

- Qual € o nivel ideal de infor-
macdo para fornecer ao publico
leigo, de forma que ndo se sintam
confusos com conceitos cientificos
MUuIto complexos?

— Como adequar a linguagem
cientifica para alinguagem leiga sem
perder a qualidade e a acuracia da
informacéao?

— Como evitar a proliferacéo de
informacdes preconceituosas e incor-
retas sobre vacinas anti-H\?

— Como reforcar os beneficios de
uma vacina anti-HIV sem criar expec-
tativas falsas sobre sua eficacia?

—Como tornar a populacdo cons-
ciente dos limites de uma vacina anti-
HIV, sem desencorajar as pessoas de
se oferecerem como voluntarias para
0s estudos de vacinas?

— Como identificar e abordar di-
ferentes populacoes-alvo? Como cri-
ar estratégias educacionais, cultural
e linguisticamente adequadas a di-
versas populacdes, com diferentes
insercoes sociais/trajetorias/ba-
ckgrounds?

As indagacbes aqui colocadas
ndo tém respostas faceis, mas preten-
dem propor a reflexdo, compartilhar
algumas de nossas questoes e das
respostas que temos buscado e, em
especial, pretendem convidar aos lel-
tores do Boletim deVacinas a partici-
par ativamente conosco da constru-
cdo dessas respostas.

Desde o inicio, quando estava-
mos preparando o campo dessa pes-
quisa, e comisso estruturando a apli-
cacdo do TCLE, tinhamos conscién-
cia da possivel diversidade de situa-
¢des que irfamos enfrentar No seu de-
senvolvimento.

Alguns dos membros da equipe
de campo da pesquisa j& tinham ex-
periéncia acumulada na aplicacao de
TCLE em outros estudos clinicos. Essa
pesquisa representava, No entanto,
um desafio distinto por ser a primeira
vez em que desenvolviamos uma pes-
quisa envolvendo um produto para
pessoas saudavels e nao doentes. Di-
ferentemente dos estudos envolven-
do medicamentos, nas pesquisas de
produtos vacinais ndo ha beneficios
diretos aos voluntarios, 0 que Nnos
apresenta um dos dilemas €éticos das
pesquisas de vacinas: se tal posicao
dos voluntarios Ihes assegura
maior liberdade em relacao a dis-
posicdo em participar da pesqui-
sa — condicao de maior autono-
mia em relacao aos doentes Nos
estudos de medicamentos —tam-
bem dificulta o processo de re-
crutamento de voluntarios. Tudo
ISSO Nos levava a imaginar que
seria algo diferente das experién-
clas anteriores de estudos clini-
cos, mas de fato ndo sabiamos
exatamente como seria.

Havia, ainda, o desafio de ex-
plicar informacdes cientfficas bas-
tante sofisticadas a pessoas leigas,
com diferentes perfis sociais. Nos-
so modelo de consentimento in-
formado fol desenvolvido a partir
do referencial observado na Unidade
de Pesquisa de Vacinas anti-HIV da Uni-
versidade de Rochester, EUA, e no Pro-
Jjeto Praca Onze, no Rio de Janeiro. A
aplicacdo do TCLE foi planejada pela
equipe como uma atividade que po-
deria ocorrer individualmente ou em
grupo, pois Ndo sablamos do tamanho
real da demanda por participacdo.
Ndo chegamos, no entanto, a utilizar
a aplicacdo em grupo.

Aplicacdo-do-TCLE
Primeiramente, identificamos que
a equipe deveria falar a mesma lin-
guagem. Assim, 0 alinhamento téc-
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nico do conhecimento permitiu uma
certa homogeneidade entre 0s mem-
bros da equipe. Foram realizadas
varias atividades de role playing (RPG,
teatralizacdo ou encenacao de situa-
cOes onde cada participante desem-
penha um papel) pela equipe, sem-
pre com o intuito de evitar eventuais
vicios de linguagem tecnica, ate al-
cancarmos uma linguagem mais
acessivel e compreensivel aos poten-
ciais interessados em participar da
pesquisa.

Em consonancia com as discus-
sdes mais recentes sobre etica em
pesquisa, compreendemos que,
mais além da assinatura em um
TCLE, tratava-se de um processo de
consentimento livre e esclarecido
que se inicia desde a chegada do
voluntario ao CRT e se estende por
todo o periodo de sua participacdo
no estudo. De inicio, os voluntari-
os foram recebidos em uma ativi-
dade de acolhimento, realizada
principalmente pelas psicologas da
equipe e ocasionalmente por meé-
dicos. Nessa atividade, os volunté-
rios recebiam informacdes mais
gerais sobre o estudo em questdo.
No momento do acolhimento, a
postura da equipe era a de forne-
cer informacdes e propiciar a refle-
xd0 sobre as implicacoes de partici-
pacdo na pesquisa.

Construimos um modelo semi-
estruturado de acolhimento em que
determinados temas deveriam ne-
cessariamente ser discutidos, inde-
pendentemente da sua ordem de
abordagem. Essa proposta buscou
dar conta ndo so de informar, mas
de acolher, esclarecendo dlvidas
apresentadas pelas pessoas interes-
sadas que podiam expor suas moti-
vacoes e seus dilemas de forma Ii-
vre, se assim o desejassem. O pro-

Todo- esse processo de
estrutuwracao do- campo
dav pesquisaw e de inclusdio
de voluntarios foir
bastonte gratificante
para toda v equipe.

A motivacio e o
compromisso- dos
19 voluntorios
participantes do- estudo-
indicam que estamoy
no- couminho- certo-

cesso de acolhimento semi-estrutu-
rado mostrou-se um instrumento
promissor por permitir que, a partir
das demandas do voluntario, fos-
sem apresentadas informacoes es-
senciais do projeto de pesquisa. Nos
Casos em que a pessoa acolhida
demonstrou interesse em participar
da pesquisa em questdo, foi agen-

Fases de desenvolvimento de uma vacina

dado um outro horério, especifico
para a aplicacdo do TCLE. Em algu-
mas ocasioes, devido a disponibili-
dade de tempo tanto do voluntario,
quanto da equipe, a aplicacdo do
termo sucedeu ao acolhimento.
Muitas das informacdes contidas no
TCLE sdo de relativa complexidade,
sobretudo as referentes & vacing ex-
perimental, 0 que exige capacida-
de de abstracdo da pessoa interes-
sada e acesso a informacdes biomé-
dicas bastante especificas. A propos-
ta de elaboracdo de figuras (infogra-
ficos) surgiu como um importante
recurso educacional.

No desenvolvimento dessas figu-
ras, avaliamos que seria bastante Uil
dispor de esquemas graficos das eta-
pas envolvidas no processo de de-
senvolvimento de uma pesquisa de
vacina, do HIV, do material genético
interno do HIV e do produto candi-
dato a vacina anti-HIV.

Uso- de infograficos

A figura referente as etapas de
pesquisa envolvidas no processo de
desenvolvimento de uma vacina teve
particular importancia no esclareci-
mento dos voluntarios em relacdo aos
objetivos da pesquisa em questdo. Isso
porque, em nossa breve experiéncia
de acolhimento de potenciais volun-

Qual a
melhor dose?

. segura?

Produz uma 9

RESPOSTAS BUSCADAS :

EM CADA FASE DO EsTupo: '©SPOstd Apresenta
imunolégica? resposta

Protege apo6s o
estimulo viral?

PARTICIPANTES DE CADA FASE:

Animais

imunoldgica?

Pré-clinica —> Fase |

30-50 pessoas

300-400 pessoas

Qual a quantidade
de resposta
imunologica?

Protege contra
a doenca?
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Dupla Camada
de Lipideos

tarios para estudos de vacinas, fo
possivel perceber que em rarissimas
ocasides o voluntario tem conheci-
mento do objetivo principal de um
estudo de Fase |, que ¢ a avaliacdo
da seguranca do produto em teste e
a capacidade de gerar alguma respos-
taimunitaria. Usualmente, as pessoas
acolhidas ttm em mente os objetivos
de estudos de Fase Ill, ou seja, a efi-
cacia do produto vacinal.

Poder esclarecer os potenciais
voluntarios em relacdo aos objetivos
do estudo € condicdo basica para a
sua decisdo autbnoma de participar
do mesmo.No momento que prece-
deu aimplantacdo do protocolo e o
inicio do processo de obtencdo do
TCLE, fizemos os ultimos role playin-
gs com dois membros do Comité de
Acompanhamento Comunitario
(CAC), que tiveram uma avaliacdo
positiva do processo de aplicacdo do
TCLE desse protocolo. O processo de
obtencao do termo foi realizado por
meio de sua leitura conjunta, entre-
meada de pausas para duvidas e ex-
plicaces referentes ao contelido dos
paragrafos ao longo das 23 paginas
que o compdem.

A aplicacdo do TCLE durou em
média de duas a duas horas e meia,
com direito a pausa para agua, cafe
ou banheiro apts a primeira hora.
Os voluntarios foram estimulados a

Virus HIV-1

' P24
‘ Proteina
= Matriz
h. P17

Genético

ORGANIZACAO GENETICA DO HIV-1
| |

matriz capsideo

Proteina
o Capsideo

Adenovirus + gag = MRKAdS5 HIV-1 gag

suporte e pouticipar doy
ensaioy cinicoy de vacinas
anti-HIV, sem sedugi-las,
respeitando- sua
autonomios?

levar uma copia do termo antes de
assina-lo para discuti-lo com alguém
significativo a quem pudesse recor-
rer como suporte para sua decisdo.
Esse papel coube aos parceiros ou a
algum familiar proximo. Nos casos
em que os voluntarios optaram por
discutir o TCLE com pessoas proximas
fol agendado novo horério no qual
fol repassado novamente todo o con-
teudo do termo.

Um aspecto importante para o
qual a equipe esteve particularmente
atenta ao longo do processo de in-
Clusdo de voluntarios para a partici-

A Unidade de Pesquisa de Vacinas Anti-HIV do CRT-DST/AIDS (HVTU Vila
Mariana, Sdo Paulo) foi constituida em 2001, quando o centro de refréncia <
foi convidado a integrar a HIV Vaccine Trials Network (HVTN). A HVIN é <
uma rede internacional de pesquisas de vacinas preventivas anti-HIV financi- «
ada pelos Institutos Nacionais de Saude do governo norte-americano. A
rede € integrada atualmente por 31 sitios de pesquisa em 15 paises. Para ¢
mais informacdes consulte o site www.hvtn.org.

pacao nesse protocolo de pesquisa foi
a avaliacdo quanto a compreensdo
dos objetivos do estudo, especialmen-
te no gue tange & ndo-garantia de
protecdo pela vacina. Em algumas si-
tacdes, a discussao referente a inclu-
sdo de determinado voluntario esten-
deu-se longamente, visando assequ-
rar que a motivacdo para sua partici-
pacao no estudo ndo fosse a busca
por protecdo em relacdo ao HIV.
Todo esse processo de estrutura-
¢do do campo da pesquisa e de in-
Clusdo de voluntérios foi bastante gra-
tificante para toda a equipe. A motiva-
¢do e o compromisso dos 19 volunté-
rios participantes do estudo indicam
que estamos No caminho certo. Sa-
bemos, no entanto, que ainda ha
Mmuito a ser aprimorado nesse proces-
SO e, para isso, 0 debate € fundamen-
tal. Convidamos as pessoas interessa-
das que entrem em Contato CoNOSCo
para que possam se inserir no CAC
vinculado a HVTU Vila Mariana.
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m 2004, iniciaram-se quinze novos ensaios para o teste de vacinas candidatas contra a AIDS em sete paises

diferentes. O mais avangado dos ensaios recém-langados consisteem um estudo da Fase Ill, que é uma
prova de ensaio conceitual para se verificar se estetipo de vacina ¢ eficaz na prevencédo da infec¢do com o
HIV. Também em 2004, iniciaram-se onze novos ensaios da Fase |, a primeira etapa do teste das vacinas
candidatas emhumanos. O mapa-mundi incluso nesta edicdo especial do VAX destaca os ensaiosiniciados
em 2004 e, em conjunto com a tabela abaixo, proporciona um resumo detalhadode todos os ensaios clinicos
em andamento quanto a vacinas preventivas contra a AIDS emtodo o mundo.

Ensaios em andamento quanto a vacinas preventivas contra a AIDS

N° do ensaio

Patrocinador;
Fabricante

Data de inicio Locais (N°)

Nome da vacina

Antigeno

Cepa

Comentario

Fase Il (ensaios de grande porte em populacdes de alto risco; testam a eficacia da vacina)

N/D

WRAIR, AFRIMS,

MoH; Aventis,
VaxGen

Outubro de 2003

Tailandia (diversos)

ALVAC vCP1521
AIDSVAX B/E

env (E), gag/pol (B)
env (B, E)

B, E
B, E

s

16.000 voluntarios adultos saudéveis HIV-negativos

Fase Il (ensaios de médio porte em populacées de baixo e alto risco; testam a seguranca e a imunogenicidade da vacina)

HVTN 502/
Merck 023

ANRS
VAC 18

IAVI 010

HVTN, Merck;
Merck

ANRS; Aventis

1AV, KAVI;
Cobra, IDT

EUA (12), Canadé (1),

Peru (2), Republica
Dezembro de 2004

(1), Porto Rico (1),

Australia (1)

Setembro de 2004 ~ Franca (6)

Reino Unido,

Fevereiro de 2003 P
Quénia

Dominicana (1), Haiti

MRKAd5 HIV-1
gag/pol/nef

LIPO-5

DNA.HIVA
MVA HIVA

gag, pol, nef

5 lipopeptideos
contendo
epitopos CTL

(de Gag, Pol, Nef)

gag + 25 epitopos
CTL
gag + 25 epitopos
CTL

A

Testar se a resposta imunocelular gerada pela vacina
da Merck é potente o suficiente para ter impacto sobre
a infecgdo pelo HIV em 1.500 voluntarios em risco.

Comparar a resposta CD8 de 3 doses de LIPO-5 em

relagéo ao placebo

reforgo de HIV-DNA +/-MVA

Fase I/Il (ensaios de médio porte em populacdes de baixo risco; testam a seguranca e a imunogenicidade da vacina)

HVTN 042/
ANRS VAC 19

GTU-MultiHIV

HVTN 052

N/D

HVTN, ANRS;
Aventis

FIT Biotech

HVTN; Vical

UNSW; AVC

Junho de 2004 EUA (13)

Fevereiro de 2004

Finlandia

Dezembro de 2003  EUA (10)

Junho de 2003 Australia

LIPO-5
ALVAC-HIV
(vCP1452)

GTU-MultiHIV B
clade

VRC-HIVDNA-009-
00-vP

pHIS-HIV-B
IFPV-HIV-B

Ver acima
env,gag, pol, nef

nef, rev, tat, gag, pol,
env, epitopos CTL

gag, pol, nef
env

gag, RT, rev, tat,
vpu, env
gag, RT, rev, tat,
vpu, env

B
B

AB,C

Avaliar a seguranca e a imunogenicidade da LIPO-5
autonomamente, da vCP1452 autonomamente e da
ALVAC principal/LIPO-5 de reforco

Imunogenicidade da GTU-MultiHIV cepa B DNA
apos injecdo intradérmica e intramuscular

Fase Ib, seguranga e imunogenicidade de vacina

DNA multicepas

Vacina DNA + reforgo de variola avidria

Fase | (ensaios de pequeno porte em populacdes de baixo risco; testam a seguranca e a imunogenicidade da vacina)

IAVI C002

HVTN 057

HVTN 059

VRC 007
(04-1-0254)

HVTN 055

ANRS
VAC 16

VRC 006
(04-1-0172)

N/D

IAVI; IDT

NIAID/VRC; Vical

NIAID; AlphaVax

NIAID/VRC; Vical

NIAID; Therion

ANRS;
Biovector SA

NIAID; GenVec

NIAID, WRAIR;
AVANT

Janeiro de 2005 EUA (2)

Novembro de 2004 EUA (12)

Outubro de 2004  EUA (5)
Agosto de 2004 EUA (1)
Julho de 2004 EUA (6)
Julho de 2004 Franca (6)
Maio de 2004 EUA

Maio de 2004 EUA

ADMVA

VRC-HIVADVO14-
00-VP
AVX101 (VEE)

VRC-HIVDNAO16-
00-VP

TBC-M358 (MVA)
TBC-M335 (MVA)
TBC-F357 (FPV)
TBC-F349 (FPV)

LIPO-4T (LPHIV-1)

VRC-HIVADV014-
00-VP

LFn-p24

env/gag-pol, nef-tat

poliproteina env
gag/pol

gag

gag, pol, nef
env

env, gag
tat, rev, nef, RT
env, gag
tat, rev, nef, RT

4 lipopeptideos
contendo epitopos
CTL (de Gag, Pol,
TR, Pol, Nef)

poliproteina env
gag/pol

Polipeptideo LFn
derivado do antraz
proteina gag p24

C

AB,C

WWWW W O
w
o

AB,C

Seguranca e imunogenicidade de uma vacina de vetor MVA

Seguranca, resposta imunoldgica & VRC-HIVADV014-00-
VP, quando administrada como reforgo a adultos ja

vacinados (HVTN 052)

Seguranca e imunogenicidade de uma replicagéo do alfavirus

Seguranca e imunogenicidade de uma vacina de DNA
contra o HIV-1 6 plasmidica multicepas

Seguranca e imunogenicidade da MVA-HIV e da
rFPV-HIV autonomamente e combinadas

Seguranca e imunogenicidade de lipopeptideos LIPO 4T

por duas vias de administragdo

Seguranca, tolerabilidade e resposta imunoldgica
de uma vacina devetor adenoviral multicepas contra

0 HIV em adultos ndo infectados

18 voluntarios saudaveis. Meta: induzir respostas
intensas e persistentes especificas de células CD8 T

ao Gag do HIV-1

Continua na pagina 19
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Ensaios em andamento quanto a vacinas preventivas contra a AIDS v REPORT

IAVI REPORT
i . 2004: O ANO EM
Ne do ensaio Pz::::‘;‘i:' Data de inicio Locais (N?) Nome da vacina Antigeno Cepa Comentario
Fase | (ensaios de pequeno porte em populacdes de baixo risco; testam a seguranca e a i genicidade da vacina) ® Continuagio da primeira pagina
HVTN 056  NIAID; Wyeth  Abril de 2004 EUA (7) HIV CTL MEP Ef]';":‘;gm de B Seguranga e imunogenicidade da HIV-CTL MEP
DNA gag + 5 env ABGE DNA principal: 1 gene gag (C) + 5 genes env
N/D UMMS; ABL Abril de 2004 EUA Proteins 5gp120 AYB‘CYE (A, 2B, C, E). Reforco: 5 gp120
recombinantes "7 (mesmos isolatos que a de DNA). Adjuvante: QS21.
HVTN 050/ . ’ Tailandia, Brasil, . —
Merck 018 NIAID; Merck Janeiro de 2004 Haiti, Porto Rico MRKAd5 HIV-1 gag B Vetor Ad-5 com defeito de replicagéo
IAVI A0O1 (R} T_argeted Dezembro de 2003 Belgica (2), - tgAACO9 AAV gag, protease, RT C Vetor AAV recombinante, uma Unica administragéo
Genetics Alemanha (2), India
IAVI CO01  1AVI, ADARC; Vical | Dezembro de 2003  EUA (2) ADVAX DNA f:tg’ env, pol,nef, ¢ Abordagem multigenes
Gag and Env
gag, env DNA/PLG; . - ST
P DNA/PLG o B Seguranca e imunogenicidade de principais DNA/PLG e
HVTN 049  HVTN; Chiron Dezembro de 2003  EUA (8) e gp140 oligomérico B env DNAJPLG, reforco de gp140/MF59 oligomérico
gp140/MF59
- VRC-HIVDNA-009-  gag, pol, nef B Seguranca e imunogenicidade de uma vacina de DNA
HVIN 044 HVIN; Vical Dezembro de 2003 EUA (3) 00-VP env AB,C | multicepas com adjuvante DNA IL-2/Ig
|AVI, SAAVI; Africa do Sul (2), Reino gag + 25 epitopos X
1AVI 011 DT Novembro de 2003 Unido (1), Suica (1) MVA-HIVA CTL A Resposta a dose
EnvPro St Jude's Setembro de 2003 = EUA EnvPro protein gp140 D Proteina Env purificada
ISS P-001  ISS; Excell Setembro de 2003 ltalia (4) HIV-1 Tat protein  fat B Seguranga e imunogenicidade da proteina Tat do HIV-1
recombinante em voluntérios saudaveis HIV negativos
) ) MRKAdS HIV-1;  gag . » )
N/D Merck; Aventis 2003 EUA (17) ALVAC vCP205 env, gag, pol B Principal: MRKAd5 HIV-1; reforgo: ALVAC vCP205
NIAID, SAAVI; EUA (4), Africa ) -
HVTN 040 AlphaVax Julho de 2003 do Sul (2) AVX101 VEE gag C Seguranca e imunogenicidade do vetor VEE
ANRS . . ’ gp120 (linhagem MN), Seguranca e imunogenicidade com a utilizagéo
VAC 14 ANRS; Aventis Junho de 2003 Franga (2) gp160MN/LAI-2 gpd1 (linhagem LA) de diversas vias
21 epitopos CTL de
HVTN 048  NIAID; Epimmune  Abril de 2003 EUA (2), Botsuana EP HIV-1090 DNA  gag, pol, env, nef, Todas  Seguranga e imunogenicidade
rev, vpr
VRC 004 o VRC-HIVDNA0O9-  gag, pol,nef(cepa B); . . . .
(03-1-0022) NIAID/VRC; Vical  Novembro de 2002 EUA 00-VP env (cepas A, B, 0) AB,C  Seguranca e imunogenicidade de uma vacina multicepas
BO11; . . Y Resposta a vacina subcutaneamente (via células
RV 138 VIR B dulli s At e ALY 20 @ G [ B dendriticas), intradermal ou intramuscularmente
N/D Merck 2002 EUA gag DNA gag B Resposta a dose
01-1-0079  NIAID/VRC; Vical  Janeiro de 2001 EUA VRC4302 DNA gag, pol B Resposta imunoldgica e a dose
gag DNA gag B . .
N/D Merck 2001 EUA Ad5 gag P B Avaliacao da DNA x principal Ad5 + reforco de Ad5

ABL:Advanced BioScience Laboratories, Inc.; ADARC:Aaron Diamond AIDS Research Center (Centro de Pesquisa sobre a AIDS Aaron Diamond); AFRIMS:Armed Forces Research Institute of Medical
Sciences (Instituto de Pesquisa de Ciéncias Médicas das Forcas Armadas), Bancoc, Tailandia, € um Comando Conjunto dos EUA e do Real Exército Tailandés; AlphaVax:AlphaVax Human Vaccines
Inc.; ANRS:Agence Nati def le SIDA (Agéncia Nacional de Pesquisa sobre a AIDS); AVANT:AVANT Immunotherapeutics, Inc.; AVC:Australian Vaccine Consortium (Consércio
Australiano de Vacinas); Aventis:Aventis Pasteur; Excell: ExcellBiotech; HVTN:HIV Vaccine Trials Network (Rede de Ensaios de Vacina contra o HIV); IAVI:International AIDS Vaccine Initiative
(Iniciativa Internacional de Vacinas contra a AIDS); IDT:Impfstoffwerk Dessau TornauGmbH; ISS: Istituto Superiore di Sanita; KAVI: Kenyan AIDS Vaccine Initiative (Iniciativa Queniana por uma

Vacina contra a AIDS); MoH:Ministério da Saide (Tailandia); NIAID:US National Institute Allergy and InfectiousDi: (Instituto Nacional Norte-americano para Alergias e Doencas Infecciosas);
PACTG:Pediatric AIDS Clinical Trials Group (Grupo de Ensaios Clinicos de AIDS Pediatrica); SAAVI:South African AIDS Vaccine Initiative (Iniciativa Sul-africana por uma Vacina contra a AIDS); St
Jude’s:St Jude’s Children’s Research Hospital; Therion:Therion Biologics Corporation; UMMS:Faculdade de Medicina da Uni: de M UNSW:Universidade de Nova Gales do

Sul; VRC:Vaccine Research Center (Centro de Pesquisa de Vacinas); WRAIR:Walter Reed Army Institute of Research (Instituto Walter Reed de Pesquisa do Exército)

EDITOR O VAX é um boletim mensal do IAVI Report, um periédico
q sobre pesquisas relativas a vacinas, publicado pelalniciativa
Simon NObIeI PhD Internacional de Vacinas contra a AIDS (“International Aids

Vaccine Initiative”). Esta atualmente disponivel em inglés,

N TR TR D g
GERENTE DE PRODUCAO francés, alemao, espanhol e portugués em formato PDF

Michael Hariton (www.iavi.org/iavireport) ou como boletim eletrénico que
pode ser obtido por e-mail. Se desejar receber o VAX por
REDATOR SENIOR DE CIENCIAS e-mail, queira enviar uma solicitagdo, incluindo o idioma de

preferéncia, para: vax@iavi.org

Phil Cohen, PhD

. A |AVI é uma organizacdo cientifica fundada em 1996, cuja
REDATORA DE CIENCIAS G ]

missdo consiste em assegurar o desenvolvimento de

Kristen Kresge vacinas seguras, eficazes, acessiveis e preventivas contra
oHIV para utilizagdo em todo o mundo. A IAVI tem como
EDITOR DAVERSAOON-LINE foco quatro areas principais: acelerar o progresso o
. : cientifico, a educacéo e a promocao de politicas; Internatlon}al. AI,DS
Roberto Fernandez-Larsson, PhD asseguraro acesso as vacinas e criar um ambiente de maior Initiative
- apoio para o envolvimento industrial no desenvolvimento
DESIGN de uma vacina contra o HIV. . .
Lewis Long (longdesign@earthlink.net) Copyright © 2005 WWW-laV'report-Org
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MRKAdS5 HIV-1 gag/pol/nef (B) - > {

HVTN, MERCK; MERCK RN |
Abril — EUA o Julho — EUA P
/D /! HVTN 055 (
Fase |, 36 voluntérios Fase |, 150 voluntarios ‘%:J

gag + 5 envDNA (A, B, C, E); 5rgp120 (A, B, C, E) \_ J
UMMS; ABL

Abril — EUA
HVTN 056
Fase |, 96 voluntarlos

HIVCTL MEP B) | ? L4

NIAID; WYETH
Maio — EUA
N/D

Fase |, 18:_\&|untérios
LFop24(8) | Q|
NIAID, WRAIR; AVANT

Maio — EUA

VRC 006 (04-1-0172)
Fase |, 36 voluntarios -
VRC-HIV ADV014-00-VP (B); VRC-HIV ADV014-00-VP (A, B, C) |'n
NIAID; GENVEC -

Junho — EUA
HVTN 042/ANRS VAC 19
Fase I/Il, 174 voluntarios

LIPO-5 (B); ALAVCHIV (CP1452 B) || §|

HVTN, ANRS; AVENTIS

e Janeiro — Tailandia, Brasil, Haiti, Porto Rico
(Po,gterlormente Malaui)

HVTN.050/Merck 018
Fase I, 435 voluntarios
MRKAGS HIV-1 gag (B) {3/
NIAID; MERCK "~ _ ..

%Dezembro — EUA (Posteriormente: Peru, Rept’lblica/-':
Domln‘lcana, Haltl, Porto Rico, Australla, Canada) z
HVTN 502/Merck023
Fase llb, 1500 voluntari S

(I

TBC-M358 (MVA) (B); TBC-M335 (MVA) (B);
TBC-F357 (FPV) (B); TBC-F349 (FPV) (B) |§|
NIAID; THERION

— =
S

¢ Fevereiro — Finla
C060301

Fase I/ll, 28 voluntar
GTU-MultiHIV (B)
FIT BIOTECH L

* Agosto — EUA
VRC 007 (04-1-0254)
Fase |, 15 voluntdrios \
VRCHIVDNAOT6-00VP (4, B, C) 2]
NIAID/VRC; VICAL —=

Outubro — EUA
HVTN 059

Fase |, 96 voluntarios
AVX101 (VEE) gag (C) R
NIAID; ALPHAVAX

Novembro — EUA

HVTN 057 (prosseguimento da HVTN 052)
Fase I, 70 voluntdrios
VRC-HIVADV014-00-VP (A,B,C) IE/

NIAID/VRC; VICAL

Janeiro de 2005 — EUA
IAVI C002

Fase |, 48 voluntarios
ADMVA (C) Q

IAVI; IDT

LEGENDA DO MAPA
INFORMA(;(')ES SOBRE OS ENSAIOS TIPO DE VACINA

e Més — Paises DNA
NG mero do ensaio
Vetor viral n

Fase, numero de voluntarios
Sub-unidade protéica '

CODIGO DE CORES

Cinza escuro indica paises em que
0s ensaios estio em andamento.

Cinza claro indica paises em que
VACINA(CEPA) 0s ensaios come

PATROCINADOR DO ENSAIO; FABRICANTE

Abreviagaes: ABL: Advanced BioScience Laboratories, Inc.; Alp
Nacional de Pesquisa sobre a AIDS); AVANT: AVANT Immunotherap
Trials Network (Rede de Ensaios de Vacina contra o HIV); IAVI: Interr
Dessau Tornau GmbH; NIAID: US National Institute Allergy and Infe
Therion Biologics Corporation; UMMS: Faculdade de Medicina da |
National Institutes of Health (Centro de Pesquisa sobre Vacinas Dale
Institute of Research (Instituto Walter Reed de Pesquisa do Exército).




ENSAIOS DE VACINAS CONTRA A AIDS 2004:

O ANO EM RETROSPECTIVA

Este mapa mostra os ensaios clinicos de vacinas preventivas contra a AIDS iniciados em 2004. No caso de alguns destes ensaios, locais
: adicionais serdo acrescentados em 2005; os locais adicionais planejados atualmente séo representados aqui pelas linhas pontilhadas. Para
~, obter informagdes atualizadas ou mais detalhes sobre um ensaioespecifico, visite a Base de Dados de Ensaios de Vacinas da IAVI
M) (www.iavi.org/trialsdb). Queira também enviar por e-mail quaisquer acréscimos ou comentarios para o endereco trialsdb@iavi.org.

—

¢ Julho — Franca
ANRS VAC 16

Ne Fase |, 70 voluntarios

T~ _LPO4T(B)

ANRS; BIOVECTORSA

ANRS VAC 18
Fase Il, 132 voluntarios
LIPO-5 (B) f|

ANRS; AVENTIS

e Setembro — F;‘éﬁga~\

1aVax: AlphaVax Human Vaccines Inc.; ANRS: Agence Nationale de Recherche sur le SIDA (Agéncia
eutics, Inc.; Aventis: Aventis Pasteur; Biovector SA: Biovector Therapeutics, SA; HVTN: HIV Vaccine
ational AIDS Vaccine Initiative (Iniciativa Internacional de Vacinas contra a AIDS); IDT: Impfstoffwerk
ctious Diseases (Instituto Nacional Norte-americano para Alergias e Doengas Infecciosas); Therion:
Jniversidade de Massachusetts; VCR: Dale and Betty Bumpers Vaccine Research Center at the US
e Betty Bumpers dos Institutos Nacionais Norte-americanos de Satide); WRAIR: Walter Reed Army
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ETICA
NOVAS

NA PESQUISA CLNICA:
PRESSOES DOS EUA PARA

DIMINUIR OS REQUISITOS ETICOS
PARA A PESQUISA CLINICA EM PAISES
EM DESENVOLVIMENTO

O Presidente dos Estados Unidos
daAmérica, George W. Bush em seu
discurso inaugural (20 de janeiro de
2005) do segundo mandato afirmou
que:

“Asobrevivéncia da liberdade em
nossa terra depende cada vez mais
do sucesso da liberdade em outras
terras. Amelhor esperanca para a paz
€m Nosso MuUNdo € a expansdo da
liberdade em todo o mundo.”

Uma caraterfstica marcante deste
recente discurso foi seu aparente cha-
mado internacionalista para facilitar a
expansdo global daliberdade. Buscan-
do uma perspectiva mais abrangente
para seu segundo mandato, ele de-
clarou que “existe uma unica forca da
historia que pode quebrar o reinado
do odio e do ressentimento, e expor
as intencdes dos tiranos e, por outro
lado, recompensar as esperancas dos
decentes e tolerantes, e essa € a forca
da liberdade humana.” Assim, ndo ¢
peguena a ironia nas acoes recentes
dos EUA que colocaram a nacao em
divergéncia com opinides e padroes
prevalentes na comunidade internacio-
nal. Em assuntos que afetam a salide
publica os EUA, na década passada,

Peter Lurie} e Dircew B. Greco?

se retiraram ou Ndo endossaram o Pro-
tocolo de Kyoto sobre mudancas cli-
maticas, o Tratado sobre a limitacdo dos
misseis antibalisticos, a Convencao das
Armas Biologicas e o tratado de Proibi-
cao das Minas Terrestres.

Portanto ndo deve surpreender
que esta tendéncia ao excepciona-
lismo tambeém tenha infestado as
polfticas dos EUA em relacdo a pes-
quisa envolvendo seres humanos.
Emjunho de 2004 a Food and Drug
Administration — FDA [Adminstracdo
de Drogas e Alimentos), responsavel
pela aprovacdo e registro de medi-
camentos nos EUA propds que os
projetos de pesquisa clinica realiza-
dos em outros paises € ndo conduzi-
dos sob uma aplicacdo para uma
Nova Medicacdo Experimental (Inves-
tigational New Drug—IND) ndo pre-
cisariam estar de acordo com os re-
quisitos da Declaracdo de Helsin-
que’, declaracdo esta considerada
pela Associacao Medica Canadense
como “a pedra fundamental da eti-
Ca em pesquisa medica.”

O que estad em jogo sdo as pes-
quisas com medicamentos realizadas
fora dos EUA que ndo solicitaram a

! Public Citizen Organization, Washington DC, EUA (plurie@citizen.org)
‘Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e Servico de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas, UFMG [ greco@medicina.ufmg.br|

FDA o registro como IND. Este tipo
de pesquisa so tera a avaliacdo da
FDA se a companhia farmacéutica
posteriormente solicitar a aprovacao
desta medicacao nos EUA mediante
um Pedido para Nova Medicacdo
[New Drug Application — NDA).

As normas atuais da FDA reque-
rem que os estudos submetidos para
apoiar esta solicitacdo para NDA te-
nham sido realizados de acordo com
as normas que mais protejam o vo-
luntario, seja a Declaracdo de Hel-
sinque ou as leis locais.. A proposta
da FDA retiraria completamente es-
tes requisitos. Em substituicdo, pas-
saria a exigir apenas que as pesqui-
sas tenham sido realizadas de acor-
do com as Diretrizes de Boas Praticas
Clinicas (Good Clinical Practices -
GCP) da Conferéncia Internacional
sobre Harmonizacao (International
Harmonization Conference — ICH).
Estas diretrizes de  GCP ndo foram
desenvolvidas de modo transparen-
te e tratam principalmente de assun-
tos de procedimento, e ndo dos as-
pectos eticos. Por exemplo, as GCP
ndo abordam o tema de conflitos de
interesses, a necessidade de publicar
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Tabela 1

ltem 29. Os beneficios, riscos, dificuldades e efetividade de um novo metodo devem ser testados comparando-os
com os melhores métodos profilaticos, diagndsticos e terapéuticos atudis. Isto ndo exclui o uso de placebo ou nenhum
tratamento em estudos onde ndo existam meétodos provados de profilaxia, diagndstico ou tratamento.

0s resultados ou sobre 0 acesso dos
voluntarios apos o estudo dos trata-
mentos que se mostrarem eficazes,
conforme preconiza a Declaracdo de
Helsinque. A FDA afirma que esta
preocupada em “assegurar a quali-
dade dos dados” e, portanto, as di-
retrizes de GCP sdo necesséarias. Por
que entao ndo determinar que estes
ensaios clinicos cumpram tanto as
Diretrizes de GCP quanto os requisi-
tos da Declaracao de Helsinque?

A FDA afirma ainda que se preo-
cupa com a possibilidade da Decla-
racdo de Helsinque ser modificada
“independentemente da autoridade
da FDA". Mas, do mesmo modo, as
Diretrizes de GCP também ndo sdo
imutaveis e a agéncia admite que
qualquer revisdo “ndo pode suplan-
tar as normas e leis dos EUA". Ironk-
camente, a FDA desconsiderou a
versdo vigente da Declaracao de
Helsinque (Edinburgh, 2000, decla-
rando que a referéncia a Declaracdo
nas normas da FDA ndo era sobre a
VErsao atual mas sim sobre a versdo
de 1989, mais fraca e que foi auto-
maticamente cancelada com a ver-
sdo atual.

Tabela 2

A FDA e outras agéncias norte-
americanas, juntamente com o De-
partamento de Servicos de Saude e
Humanos - DHHS (equivalente ao
Ministério da Saude brasileiro] e a
indUstria farmacéutica dos EUA tém
estado na linha de frente contra vé-
rias melnhorias em diversos documen-
tos da etica internacional. Seus esfor-
COS neste sentido tém tido relativa-
mente pouco sucesso com a Decla-
racdo de Helsinque, o que pode ex-
plicar a presente proposta da FDA.
Desde 1996 em diversos relatorios e
em reunides de discussdo sobre a
Declaracdo de Helsinque e num do-
cumento sobre diretrizes éticas pre-
parado pela Conselho das Organiza-
cOes Internacionais das Ciéncias Me-
dicas (CIOMS), o DHHS dos EUA e
suas agéncias tém liderado os esfor-
COs para limitar os direitos dos parti-
ipantes dos ensaios clinicos e suas
comunidades, particularmente nos
paises em desenvolvimento.

As preocupacoes da FDA estao
localizadas em duas areas principais,
as duas convenientemente ausentes
das Diretrizes de GCP Para o uso de
placebo, a FDA reclamou que a lin-

guagem da Declaracdo de Helsinque
de 2000 impede o uso de placebo
para doencas simples, menos graves.
Exercendo uma pressao néo dispo-
nivel para os menos influentes, a
agéncia forcou a introducdo na De-
claracdo de Helsinque (artigo 29) de
uma “nota de esclarecimento” que
permite este uso. £, além disto, a FDA
apoia o uso de placebo em estudos
em paises em desenvolvimento de
doencas graves onde ha tratamento
eficaz, estudos estes ndo autorizados
pelas normas da Declaracdo de Hel-
sinque.

Além disto, O DHHS e a FDAtam-
bem tém argumentado fortemente
contra o requisito da Declaracdo de
Helsinque de que os medicamentos
que se mostrem eficazes sejam for-
necidos a todos os participantes do
estudo no final da pesquisa (artigo
30). Este requisito € particularmente
critico nos paises em desenvolvimen-
to onde, devido & pobreza, os que
recebem a medicacao do estudo
podem ter seu tratamento interrom-
pido abruptamente e os do grupo
controle podem ter negado o aces-
SO aos tratamentos cuja eficacia eles

ltem 30. No final do estudo, todos os pacientes participantes devem ter assegurados 0 acesso aos melhores
métodos comprovados profilaticos, diagnosticos e terapéuticos identificados pelo estudo.
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ajudaram a comprovar. A representa-
cdo da FDA na Assembléia Geral da
Associacao Medica Mundial em se-
tembro de 2003 ndo conseguiu con-
vencer o plendrio para a modificacdo
desta provisdo. O mesmo tipo de pres-
sdo fol aplicado a revisao de 2002 das
Diretrizes Eticas Internacionais para a
Pesquisa Biomedica em Seres Huma-
nos do Conselho das Organizacdes
Internacionais das Ciéncias Medicas
(CIOMS) com mais sucesso.

O DHHS dos EUA e suas agénci-
as afiliadas, habilmente auxiliadas al-
guma vezes pela industria farmacéu-
tica local, e elaboraram uma estrate-
gia que alcancou seu apogeu com
esta proposta da FDA. Num toque
digno de George Orwell (autor do Ii-
vro “19847), os Institutos Nacionais de
Saude dos EUA (NIH), recentemente
apoiaram-se intensamente em docu-
mentos sobre ética em pesquisa de-
senvolvidos nos EUA e no Reino Uni-
do, como tambem nas Diretrizes do
CIOMS (grandemente influenciaveis
pelos EUA|, para declarar que a De-
Claracdo de Helsingue ndo represen-
ta "o ponto de vista consensual” so-
bre o uso de placebo Nos ensaios em
paises em desenvolvimento.

Vale dizer que a Declaracdo de
Helsingue nao ¢ um documento
perfeito. Entretanto tem a virtude de
ser o produto de um processo qua-
se-democratico. A Declaracao € um
documento da Associacdo Médica

participantes: as agéncias regulado-
ras e as industrias farmacéuticas dos
EUA, da Unido Européia e do Japéo.
A contribuicao dos usuarios e de re-
presentantes dos paises em desenvol-
vimento € nula.

Em sintese, a Declaracdo de Hel-
sinque estabelece as normas funda-
mentais para a etica em pesquisa in-
ternacional e desfruta de um parti-

cular respeito no mundo em desen-
volvimento. Serd tragico se a tendén-
Cla arrogante dos EUA de desprezar
costumes internacionais convertesse
a Declaracdo de Helsinque em mais
uma vitima, mesmo com o Seu presi-
dente alardeando o universalismo
dos direitos humanos. Il

Adaptado de The Lancet, Vol 365, 26
de marco de 2005, pg 1117-1119
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Mundial — composta por 82 associa-
¢Oes medicas nacionais e as agénci-
as governamentais ndo podem ser
membros. A Declaracdo so pode ser
modificada pelo voto formal da As-
sembléia Medica Mundial, gue ocor-
re anualmente. Em contraste, as Di-
retrizes da Conferéncia Internacional
de Harmonizacdo (ICH) séo o produ-
to de negociacoes de somente seis
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PRECOS DIFERENCIADOS
DE VACINAS: SITUACAO EM QUE
TODOS GANHAM

Por Jens Plahte, Universidade de Oslo- (Novuega)

(jerw.plahte@tik. uio-no)

Adaptado-e condensado-do-Lancet Infectious Diseases, 2005, 5:58-63

Z um erro a crenca de que o
E preco diferenciado de vaci-
nas significa que os produ-
tores ou 0s consumidores de mer-
cados de paises desenvolvidos sub-
sidiam os consumidores dos paises
em desenvolvimento. No setor de
vacinas, as estruturas de custo e de-
manda asseguram que as trés par-
tes envolvidas sejam beneficiadas.
Os consumidores de paises em de-
senvolvimento obtém o acesso a
um produto que de outro modo
teria sido inalcancavel se as vaci-
nas fossem oferecidas a um preco
uniforme. Os produtores seriam be-
neficiados pelos aumentos de re-
ceitas e de lucros, e 0s consumi-
dores dos paises desenvolvidos se-
riam beneficiados com um preco
ligeiramente menor do que aque-
le que haveria na auséncia de um
mercado de precos baixos. Ao con-
trario do que se pensa, oS precos
diferenciados de vacinas ndo cons-
tituem um subsidio.

O preco diferenciado significa
que algumas companhias farmacéu-
ticas oferecem vacinas a precos dife-
rentes em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Ndo € verdade
que um sistema de dois precos deva
significar algum tipo de subsidio para
0s paises em desenvolvimento por
parte dos produtores da vacina ou
dos consumidores dos mercados
mais ricos. Essa perspectiva ndo ¢

consistente nem com as teorias pa-
drdo no campo da economia nem
com a evidéncia emplrica.

Um sistema de dois precos para
vacinas fol uma condicao prévia para
as grandes compras da Unicef no Pro-
grama Expandido de Imunizacéo (EPI)
desde a deécada de 1970, permitindo
um preco por dose de poucos centa-
vos de dolar para vacinas basicas, ape-
sar de essas custarem muito mais Nos
paises desenvolvidos. As estimativas das
diferencas estdo entre 1 para 50 e |
para 280. Os mercados de alto preco
representam 82% das entradas da in-
dustria, mas somente 1.2% do volume.
Em 1993, estimavase que a compra
da Unicef representava somente 2%
das entradas do mercado global de
vacinas, aoredor de USS 3 bilndes, mas
entre 40% e 50% do volume.

De modo pawradoxal, as
companhiay formacéuticas
seviounw beneficiaday se
admitissem que estio-
lucrando- com as vendas
parav o-Unicef e v Opas.
Ndo- somente porque isso-é
verdade, mas taumbémy
porque pode diminuiv o
pressdo-politica que por

. tirow oy
produtores dos EUA de
wmav situaciio- now quad,
todo- o mundo- ganha,

senv pevdedores.

A saudov das induistrios

doy EUA

Em 1982, o Unico produtor dos
EUA que fornecia ao EPI abando-
nou os arranjos de precos diferen-
clados com a Organizacdo Paname-
ricana de Saude [Opas| e, desde
entdo, somente os produtores eu-
ropeus, japoneses e canadenses
tém sido os fornecedores dos pai-
ses industrializados para o Unicef e
a Opas. Porém, ndo deve ser es-
quecido que ao redor de 50% de
todas as vacinas usadas na EPI séo
de produtores nacionais.

A razdo imediata para o aban-
dono fol uma audiéncia no Sena-
do dos EUA sobre custos de imuni-
zacdo. As perguntas levantadas na
audiéncia nao foram um incidente
isolado, mas refletem um clima hos-
til contra os precos diferenciados
nos circulos politicos dos EUA. E sim-
plorio sugerir que os produtores re-
solveram se retirar porque nao co-
nheciam a economia de mercado.
Na verdade, esse relato mostra que
0S precos farmacéuticos ndo tém a
Ver somente com economia, mas
tambeém com politica. Pode ser que
a retirada répida dos produtores
norte-americanos tenha sido moti-
vada por medo de que qualquer
preco baixo oferecido no segundo
mercado pudesse ser usado para
pressionar politicamente por precos
mais baixos nos EUA. Tambeém tem

e BOLETIM VACINAS = N° 13
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sido sugerido que os produtores
dos EUA tivessem menor capacida-
de de producdo do que seus cole-
gas europeus ou japoneses. Mas,
provavelmente, esse ¢ o resultado
de decisdes de nao querer servir os
mercados de grande volume e bai-
X0 preco.

Principioy dos precoy
diferenciados

Segundo a teoria economica, 0s
precos diferenciados geralmente be-
neficiam os consumidores dos pai-
ses mais pobres e o produtor. Gra-
as a estrutura de custos da produ-
cdo de vacinas, os precos diferenci-
ados beneficiam também os consu-
midores dos palses ricos. A pré-con-
dicdo mais importante para uma si-
tuacdo tao afortunada € a seguin-
te: ndo ha revenda dos mercados
de preco baixo para o mercado de
preco alto. O desejo de pagar deve
ser diferente nos dois mercados — ou
seja, as respostas dos consumidores
as mudancas de precos devem ser
diferentes em ambos os mercados.
Também os custos de producdo de
doses adicionais devem declinar
com 0 aumento da escala de pro-
ducdo. Ou, no jargao econdmico,
0 custo marginal deve diminuir. To-
das essas condicdes sao verificadas
no mercado de vacinas.

Tem sido afirmado que sob as
condicoes dos mercados de vaci-
nas, a discriminacdo de precos au-
menta o bem-estar geral, mas
como se da esse fendbmeno? Em
primeiro lugar, os consumidores
dos mercados menos ricos obtém
0 acesso a um produto que de ou-
tro modo seria inalcancavel se o
preco fosse uniforme no mundo.
Em segundo lugar, o produtor au-
menta os ingressos totais, elevan-
do as compras num mercado adi-
cional, a0 mesmo tempo em que
retém o mercado de altos precos.

Num regime de preco uniforme,
deveria diminuir 0 preco nos pa’ses
desenvolvidos para conseguir cobrir
0s paises mais pobres. Com efeito,
pode ser observado que precos
iguais em paises desenvolvidos ou
em desenvolvimento levariam prova-
velmente a precos proibitivos para os
paises mais pobres ou aingressos de-
sencorajadoramente baixos para os
produtores, ou a ambos. Finalmen-
te, os consumidores dos mercados
de alto preco sdo beneficiados por-
que o preco nesse mercado € ligei-
ramente menor do que seria se o
mercado fosse restrito aos paises de-
senvolvidos. Portanto, as vendas no
mercado de alto preco seriam leve-
mente maiores do que seriam se 0
mercado fosse restrito aos paises de
alto preco.

Quando- oy pregoy
diferenciadoy sio-tio-
bem e umploumente
aceitosy muwnw servico-de

luxo- como- as vi
aéreas, v hostili
contrav o-prego
diferenciado- de wm
produto- essencial como-
s vacinay &

Outroy mercados

Os precos diferenciados ndo
existem somente na industria de va-
cinas: € um metodo usado comu-
mente para estender os mercados
de produtos e servicos. Um bom
exemplo sdo as tarifas reduzidas
para criangas na aviacao. Esse me-
todo ndo constitui altruismo das
companhias aereas, mas um modo
de preencher assentos vazios, tor-
nando-os mais acessiveis. Quando
0s precos diferenciados sdo tdo bem
€ amplamente aceitos num servico
de luxo como as viagens aereas, a

hostilidade contra o preco diferen-
ciado de um produto essencial
como as vacinas € insustentavel.

Tem-se argumentado que as
companhias farmacéuticas jJaponesas
e européias vendem vacinas para o
Unicef e a Opas com perda. Porém,
um informe encomendado pela Uni-
cef a uma consultora em 1994 con-
clulu que os precos nos paises em
desenvolvimento eram algo superi-
ores ao custo marginal, que os con-
sumidores dos paises ricos ndo sub-
sidiavam os consumidores dos paises
pobres e que 0s precos diferenciados
moderavam 0s precos das vacinas
em paises desenvolvidos.

De modo paradoxal, as compa-
nhias farmacéuticas seriam benefici-
adas se admitissemn que estao lucran-
do com as vendas para o Unicef e a
Opas. Nao somente porgue isso ¢
verdade, mas também porque pode
diminuir a pressao politica que por
deécadas tirou os produtores dos EUA
de uma situacao na qual todo o
mundo ganha, sem perdedores.

Portanto, chega-se & conclusao
de que quando argumentarmos em
favor de precos justos - qualquer que
seja o significado dessa expressdo -
para vacinas em paises desenvolvi-
dos, ndo devemos usar os baixos pre-
cos utilizados nos mercados de pal-
ses em desenvolvimento como refe-
réncia. As razbes para isso sao que o
preco baixo depende do preco alto
no pais desenvolvido e, mais iImpor-
tante, porque essas pressdes podem
ameacar o fornecimento. Por outro
lado, os participantes em debates
sobre precos de vacinas deveriam ser
francos sobre o fato de que os pro-
dutores de vacinas geralmente espe-
ram algum lucro, mesmo pequeno,
nas vendas para paises em desenvol-
vimento. Mas deve ficar claro que ndo
ha subsidios nesse campo: nem dos
produtores, nem dos consumidores
dos mercados de alto preco.
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Microbicida experimental pode prevenir a propagacao do HIV

MICROBICIDA EXPERIMENTAL
PODE PREVENIR A PROPAGACAO

m estudo piloto apresentado,
u em 24 de fevereiro, na Xl

Conferéncia de Retrovirus, em
Boston, mostrou que um gel microbi-
cida experimental para mulheres pode
auxiliar na prevencao da propagacao
do HIV e do virus do herpes simplex.
Os microbicidas incluem uma varieda-
de de produtos, como gel, peliculas,
esponjas e outros produtos, o que
poderia ajudar a prevenir a transmis-
sdo sexual do HIV e de outras doen-
cas sexuamente transmissiveis (DSTs).

Desenvolvido por Marla Keller e
colegas da cidade de Nova lorque, o
estudo tratou dez mulheres com HIV
com o gel vaginal topico chamado
PRO 2000, produzido pela Indevus
Pharmaceuticals, e aplicou gel place-
bo em outras dez com HIV. Uma hora
depois, os pesquisadores coletaram e
examinaram secrecoes de ambos 0s
grupos buscando evidéncias de infec-
¢do viral. Os pesquisadores constata-
ram que o PRO 2000 reduziu signifi-
cativamente os niveis de HIV sem cau-
sar resposta inflamatoria.

Um estudo de 14 dias para tes-
tar se as aplicacdes repetidas do mi-
crobicida causam “efeitos colaterais
inaceitaveis” esta atualmente em cur-
0. Além disso, 0s pesquisadores es-
tdo planejando um estudo maior do
microbicida que incluira 3 mil mulhe-
res em nove Centros.

Betsy Herold, uma das autoras do
estudo, disse que os pesquisadores es-
tdo “muito interessados em assegurar
que qualquer medicacdo comerdializa-
da seja sequra.” Ela se referiu as dircuns-
tdncias do uso do espermicida nonoxy-
nok9, que inicialmente pensava-se pro-

DO HIV

teger contra a transmissao do HV, mas
que, na realidade, pode aumentar o
risco de transmissao. Sequndo dados
apresentados em janeiro de 2003, o no-
noxynol-9 pode lesionar o tecido da va-
gina e do colo do Utero, possivelmente
aumentando o risco da transmissdo de
DSTs nas mulheres que o usam.

Para que vocé possa entender
melhor o que sdo os microbicidas e
como funcional, o Boletim de Vacr-
nas publica aqui, em forma de per-
guntas e respostas, um resumo da
palestra que lan McGowan, professor
associado da Escola de Medicina D.
Geffen, da Universidade de Los An-
geles, fezno VI Simpaids (Simpdsio de
Pesquisa em AIDS), realizado em Ouro
Preto, de 28 de abril a T de maio.

O que & wm microbicida?
E uma substéncia que pode ser
aplicada topicamente a mucosa vagr-
nal ou retal para prevenir a transmissao
sexual de infeccoes, incluindo o HIV.

Quaiy sio- 05 passoy paraw 0
desevwolvimento- de
microbicidos?

SA0 0s passos normais para a
descoberta de uma vacina ou medi-
camento: descoberta do remedio,
testagem in vitro, testagem em mo-
delo animal (seguranca), formula-
¢do, testagem em animais (prova-do-
conceito, indicios de eficacia), au-
mento da escala para manufatura. A
pesquisa seque, em humanos, com:
testagem inicial de seguranca (Fases
lell]; Fase lll, de eficacia (prevencdo
do HIV e DSTs); pesquisa comporta-
mental (todos os estagios).

Ha algumas
caracteristicas
identificadas parow win
microbicido?

O Grupo Internacional de Traba-
Iho em Microbicidas, reunido em
Genebra, identificou as sequintes
caracteristicas, que foram divididas
em Caracteristicas Obrigatorias e Ca-
racteristicas Desejaveis.

Carateristicas Obrigatorias

Substancia altamente ativa contra

0 HIV livre e dentro das células

em testes in vitro.

= Baixa citotoxicidade in vitro contra
todos os tipos de células usados
em testes ant-HIV.

= O agente ativo deve ser capaz
de formulacao adequada para
uso vaginal e/ou retal e sem afe-
tar adversamente a atividade
antiviral.

* O produto formulado néo deve
ter toxicidade sistémica nem lo-
cal em testes padrao em animais.

= Devem ser avaliadas as atividades
espermicida e contraceptiva em
testes padrao.

» Deve haver boas razbes que per-
mitam prever que o produto for-
mulado serd estavel por pelo
menos de dois a trés anos nas
temperaturas usuais dos paises
onde havera ensaios clinicos.

* O produto formulado deve ser
compativel com latex natural e
outros materiais usados em bar-
reiras fisicas para prevenir a infec-
cdo pelo HIV. Ou seja, ndo se
pensa utilizar o microbicida exclu-
indo o preservativo.
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Caracteristicas Desejaveis

= Nenhuma (ou pouca) atividade contra os lactobacilos vaginais in vitro.

= Sem absor¢do sistémica significativa em estudos em animais.

» Ndo toxica na aplicacao retal em testes.

» Possuir potencial de formulacdo em gel, cremes, espumas, peliculas,
esponjas impregnadas ou supositorios.

= AliVO contra outros patogenos transmissivers sexualmente.

» Potencial para producdo industrial economica.

Quaik séio- oy camdidatoy atuais?

Quebra da |Estimuladores | Inibidores |Inibidores de
Membrana| de Defesa |de Entrada| Replicacao

PSC-
Pré-Clinica Rantes
Cyanovirin
. ucC781
Fase 1 Lactobacilos  SPL 7013 TMC120
Fase 2 PMPA
Carraguard
N-9 Sulfato de
Fase 3 331G BufferGel Celulose
PRO 2000

Ho algumaw peculiowridade pawow o- desenho- de ensaios de
Fase III de microbicidos?

Sim. Atentar para quais intervencoes avaliar, selecionar a populacdo para o
estudo e 0 grupo de controle, medir a adesdo ao uso, determinar a duracdo
do acompanhamento no ensaio e decidir o que fazer com microbicidas parci-
almente eficazes, como ocorre com as vacinas anti-HIV.

Quaiy sio- oy ensaiosy de Fase II/B/III (eficacia) de
microbiciday topicoy em curso?

Numero de | Numero de
mulheres | mulheres
a recrutar

Patrocinadores | Produtos Final

analisadas

Inst. Alergias e

BufferGel,

Doencas 9000 3200  Emcurso 2007

Infecciosas (EUA) PRO 2000

Conselh(3 das Carraguard 12540 6300  Emcurso 2005

Populacoes

FHI/Usaid Sarvvy 10,000 4284  Em curso 2005
. Sulfato de

FHI/Usaid Felulose 5000 2160  Em curso 2006

Conrad/Usaid  ~|ifato de 5000 2574 Emcurso 2008

Celulose
MDP/MRC PRO 2000 20,000 12,000  Ainiciar 2008

Microbicidas inibidores de
tramscriptose reversov
PMPA I Gilead
(tenofovir) Sciences
UC-781 | Biosyn, Inc.
TMC-120 | IPM/Tibotec
MIV-150  segu- Conselho de

ranca populacoes

O tenofovir mostrou-se (foi reali-

zado o ensaio HPTN 050):

= Potente inibidor do HIV in vitro.

= Usado intravaginalmente como
gel (78% agua, 10% PMPA).

*  Modelo em macacos: 0/4 infec-
tados pelo SV em 20 semanas, 2/
2 animais tratados com placebo
infectados na sequnda semana.

*  Atualmente entrando em Fase |l
de uso diario comparado com
uso antes da relacao sexual.

Comorficow av resisténcio aos
antivirais usados como-
microbicidas?

Ha varias perguntas relacionadas
com o0 uso de um antiviral unico
como microbicida:

1. Como avaliar a resisténcia’

2. Qual ¢ a relacdo entre a absor-
cao sistémica e o desenvolvimen-
to de resisténcia?

3. O risco sera alterado pela pre-
senca ou auséncia de terapia
combinada oral?

4. Aresisténcia poderia ocorrer du-
rante a soroconversao?

5. Quais sdo as implicacbes para a
terapia?

Numa reunido realizada em se-
tembro de 2004, na UNAIDS em
Genebra, ficou decidido que:
= Os estudos com microbicidas ini-

bidores da transcriptase reversa

deveriam ir em frente na popula-
cao sem HIV-1.
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Estudos em pessoas com HIV-1 também sdo importantes, mas devem ser
considerados com cautela.

Microbicidas retais: por que desexwolve-los?
O coito anal ¢ o principal fator de risco para a transmissdo do HIV entre
HSH.
A prevaléncia de coito anal entre a populacdo heterossexual € subnotificada e
representa um risco significativo para a transmissdo do HIV
Grande parte do coito anal & desprotegido.
A mucosa retal & muito vulneravel a infeccdo pelo HIV.
Baseados na experiéncia com nonoxinol-9, os produtos vaginais podem
ndo ser adequados para uso retal.

Estudoy sobre av prevalénciow do- sexo- anal receptivor

. Numero de | Prevaléncia de Sexo A
Populacao . Referéncias
Pessoas anal Receptivo

Homens que fazem

sexo com homens 4295 48% - 54% Koblin etal.
2003
no estudo explore
Mulheres de Gross Met al.
)
alto risco 1268 2 2000
Estudantes de 210 20% Civic D 2000
segundo grau
. _ Erickson Pl
_Q0
Californianos 3545 6-8% et al. 1995

Ha algwm microbicidaw retal e estudo?
O cyanovirn-N esta sendo estudado, por enquanto, em modelos animais e
0s resultados sao muito bons.

Quaik sio- as direcdes futuras?
Estudos de distribuicao do produto.
Estudos de seguranca retal.
Microbicidas retais inibidores da transcriptase reversa.
Estudos de aceitabilidade humana.
Aumento do ativismo e lobby para o desenvolvimento de microbicidas retais.

Conclusdes
Na auséncia de uma vacina eficaz contra o HIV, hd uma necessidade crftica
de desenvolver microbicidas mesmo parciaimente eficazes.
Os microbicidas de seqgunda geracdo estao visando alvos criticos da trans-
missao do HIV.
Entre os desafios mais significativos, temaos:
— O financiamento para o desenvolvimento dos microbicidas.
— A discussdo entre 0 USO tOPICO € 0 uso oral.
— O potencial risco de desenvolvimento de resisténcia anti-retroviral (0 usu-
ario pode se infectar e continuar tomando uma medicacdo achando gue esta
ainda sem o HV como meio de prevencao .
- O desenvolvimento de microbicidas retais. Il

VI SIMPAIDS

Foi realizado em Ouro Preto,
de 28 de abril at¢ 1 de maio o
Sexto Simposio de Pesquisa em
AIDS. Houve varias apresenta-
cBes interessantes, muitas delas
sobre ciféncia béasica. Entre outras
algumas sobre Vacinas anti-HIV
pela Dra. K. Luzuriaga, falando
sobre vacinas para criancas, por
Dr. Saladin Osmanov da Iniciati-
va de vacinas da OMS-UNAIDS
que fez uma atualizacao sobre a
area e pelo Dr. Belyakov, mos-
trando a diferenca da via de ad-
ministracdo retal sobre a subcu-
tanea. Este informe chamou
muito a atencdo, pois pela via
retal em animais, os resultados
eram muito melhores. Para al-
guns apresentadores, a classifi-
cacao do HIV-T por subtipos ja
estaria obsoleta. No ultimo dia a
Profa. R. Macklin falou sobre Eti-
ca do Acesso a Tratamento (ver
neste Boletim) e o Dr. Julian Fle-
et sobre as iniciativas de acesso
a antiretrovirais no mundo. O D,
lan McGowan tambem fez uma
apresentacao e atualizacdo so-
bre a pesquisa de microbicidas.
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ADOCAO,DA VACINA ANTHHIV
APOS O ENSAIO:
PREOCUPACOES £ MOTIVACOES

Por P. Newman, N. Duan, E. Rudy, K. Roberts, D. Swendeman
Adaptado e condensado de JAIDS, Volume 37 (3), 1 de novembro-de 2004, 1.393-1.403

em a demanda do con-
S sumidor, at¢ as vacinas mais
eficazes para o HIV podem ter
POUCO sucesso no controle da pan-
demia de AIDS. Aproximadamente
50 mil norte-americanos morrem
anualmente de doencas para as
quais existem vacinas seguras e efi-
cazes. Ha baixa taxa de adocdo das
vacinas — 13% de influenza e 13%
de pneumococo — muito inferiores
a taxa estabelecida pelo Centro de
Controle de Doencas (CDC), que ¢
de 60%. Entre os homens que fa-
Zem sexo com homens, a vacina de
hepatite B ttm uma taxa de 9%, bem
inferior aos 50% recomendados pelo
CDC. As taxas sdo ainda menores
para os afro-americanos e os latinos.
Em alguns estudos sobre o cam-

po incipiente de adocdo hipotética
de vacinas aprovadas pela FDA (Ad-
ministracao da Alimentacdo e Medi-
camentos dos dos EUA, ¢rgao en-
carregado da liberacdo de medica-
mentos e alimentos), foram identifi-
cados temas como o custo, a efica-
cia e as crencas sobre satide. Entre
541 estudantes, O custo superior a
USS 100 foi percebido como barrei-
ra potencial & adocdo. Entre outros
temas relacionados com a deman-
da por uma vacina, estao a eficacia
e as crencas sobre salide, como a
suscetibilidade ao HIV. Num estudo

sobre potencial de mudanca de
comportamento de risco, /7 ado-
lescentes indicaram gue as pessoas
aumentariam seu comportamento
de risco depois de uma imunizacdo
com uma vacina 90% eficaz. Para
conhecer as barreiras que podem
existir ao desenvolvimento de uma
vacina, € vital a investigacao das pre-
ocupacoes, das motivacoes e das in-
tencoes que levam a adocao de
uma vacina anti-H\.

Algumay pessoas concebeny
s vacinas como-fatores
que reforcamn av sauide, ow
seja, v vacinaw ajudowiov v
ficowr maiy saundavel e nao-
necessouioumnente prevesir-

se de wmav doenco.

Para tal, foram realizados nove
grupos focais com 99 participantes,
na faixa etaria meédia dos 33 anos,
sendo 48% mulheres, 22% afro-ame-
ricanos, 44% latinos e 28% brancos,
acolnidos a partir dos seguintes cri-
térios: 1) homens de uma clinica
para doencas sexualmente transmis-
sfveis (DSTs) numa organizacdo de
Servicos para gays e lesbicas; Z) usu-
arios de drogas injetaveis (UDIs]
masculinos e femininos em dois pro-
gramas de troca de seringas, 3) lati-
nos em duas clinicas de organiza-

coes comunitarias; 4) mulheres de
uma clinica comunitaria que serve
predominantemente a afro-america-
nas; 5) gays e lesbicas jovens assisti-
dos numa agéncia de servicos soci-
ais para jovens gays de rua. Os par-
ticipantes foram recrutados em sete
locais de Los Angeles e entrevista-
dos sobre as preocupacoes, as mo-
tivacOes e as intencoes de aderir a
uma vacina hipoteticamente apro-
vada pela FDA.

Entre as preocupacdes aponta-
das, estavam a eficacia da vacina, a
possibilidade de infeccao e soropo-
sitividade induzidas pela vacina, os
efeitos adversos, 0 custo/acesso, a
confiabilidade e os temas de relaci-
onamento. Entre as motivacdes, fo-
ram citadas a protecao contra a in-
feccao pelo HIV e a possibilidade de
fazer sexo ndo seguro. Os partici-
pantes foram relutantes a ado¢do de
vacinas parcialmente efetivas e tam-
bem a possibilidade de aumentar o
comportamento de risco em respos-
ta a disponibilidade de uma vacina.
Os resultados nos levam a concluir
que as intervencdes adaptadas a co-
munidade para facilitar a demanda
de futuras vacinas contra o HIV,
aprovadas pela FDA, e para preve-
nir 0 aumento do comportamento
de risco podem ser essenciais para
a efetividade das vacinas que con-
trolem a epidemia de HIV.
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Detalhaumento- doy
resultodoy e das
motivacdes apresentados
nav pesquisoy

Entre as preocupacoes estavam:

= Necessidade de se vacinar: “Se
VOCé pratica sexo seguro, por
que se preocupar em tomar
uma vacinar”.

= Hficacia: em geral, os participantes
esperavam uma eficacia de 100%;
e tambeém quanto menor a efica-
Cia, menor o interesse em se vack-
nar. Um outro problema encontra-
dofola concepedo de eficadia: por
exemplo, 70% de eficacia podia sig-
nificar *70% das pessoas que toma-
rem essa vacina vao ser [100%]
imunes ao HIV" ou “ha uma chan-
ce de /0% de ndo se infectar se
VOCE usar essa vacina’.

* Infeccdo induzida pela vacina:
medo de pegar o Vvirus pela vaci-
na. “Tomei a vacina contra a gri-
pe e acabel pegando a gripel”.

= Soropositividade induzida pela
vacina: os participantes ndo co-
nheciam a possibilidade de ter
um teste pasitivo se vacinando.
Alguns ficaram estarrecidos:
“Como posso diferenciar?”, “Pos-
SO transmitir isso a alguéem?”, “Pos-
so ter dificuldade em fazer um se-
guro de saude”, "Posso ndo ob-
ter a cidadania dos EUA se tiver
um teste positvo e tambem ser
discriminado no trabalho”.

= Efeitos adversos: os efeitos de
longo prazo foram preocupan-
tes: linfonodos, problemas re-
produtivos (principalmente en-
tre mulheres). “Havera acompa-
nhamento de longo prazo?”.

» Duracdo da protecdo.

»  Protecdo cruzada entre os sub-
lipos.

= (Custo e acesso.

= Confiabilidade nos produtores da
vacina, cientistas e governo: hou-
ve problemas sobre erros medicos
Ndo intencionais e conspiratorios.

Alguns quiseram saber quem fa-
ria a pesquisa. “Eu ndo acreditaria
na palavra do governo”; “Eu ndo
acreditaria nas estatisticas do go-
verno” (sobre competéncia e in-
tegridade da pesquisa patrocina-
da pelo governo). Alguns temiam
gue o governo pudesse secreta-
mente estar tentando lesar certos
grupos de pessoas mediante a dis-
tribuicdo da vacina (a populacdo
gay, por exemplo). “Eles desejam
que a epidemia de AIDS continue
para eliminar os gays, profissionais
do sexo e usuarios de drogas”.
Qutros sugeriram que uma vaci-
na cortaria os lucros das compa-
nhias farmacéuticas com antivirais.
Portanto, essas companhias ndo
teriam interesse em desenvolver

Semv ov demandav do-
consumidor, até ay
vacinas maiy eficages poaro
o HIV podem ter pouco
sucesso- no-controle dav
pandemiov de AIDS.
Aproximadamente 50 mil
novte-oumericanoy morremy
anualimente de doencas
parav as quaiy existem
vacinay seguray e eficasges.

uma vacina contra o H\V. A des-
conflanca ndo era contra um se-
tor mais do que contra outro: des-
confiar do governo estava relaci-
onado com desconfiar dos cien-
tistas, produtores e funcionarios
publicos de saude.

*  Preocupacdes com relaciona-
mentos pessoais futuros: adotar
uma vacina contra o HIV podia
ser visto como possibilidade de
desconfianca num relaciona-
mento.

Motivacées
*  Protecdo contra a infeccao pelo
HIV: “Eutomaria a vacina parando
me infectar pelo HIV". Alguns in-

dicaram que guanto mais eficaz a
vacina for, maior a procura.

= Sexo desprotegido: a possibil-
dade de fazer sexo desprote-
gido sem se infectar foi outra
motivacao. Inclusive sabendo
que o parceiro tem HIV (casais
sorodiscordantes). Algumas
mulheres expressaram que es-
tar vacinada possibilitaria o de-
senvolvimento de gravidez
Sem a preocupacdo com a in-
feccao pelo HIV.

= Apoio: alguns participantes
aceitariam a vacina se ela fos-
se endossada por pessoas ou
agéncias confiaveis. “Se meu
medico, no qual confio, indi-
casse a vacina, eu a usaria’,
“Eu confiaria no Radio 92.3".

»  Melhorar a saude: algumas pes-
soas concebem as vacinas como
fatores que reforcam a satide, ou
seja, avacina ajudaria a ficar mais
saudavel e ndo necessariamente
prevenirse de uma doenca.

Observagdes

O estudo tem varias limitacoes,
uma delas € que os participantes
leigos podem néo entender ou co-
mentar vacinas hipoteticas. A me-
todologia do grupo focal tambeém
impde limitacoes: 0 processo gru-
pal pode ter a interferéncia exces-
siva de uma pessoa dominante,
podem existir preocupacoes levan-
tadas que os participantes ndo te-
riam pensado isoladamente. E, por
ultimo, o pequeno numero da
amostra e a forma de selecdo do
grupo podem limitar a habilidade
de generalizar os resultados. £ im-
portante lembrar, também, que o
foco ndo era quantificar as inten-
coes, mas levantar um espectro de
atitudes, preocupacdes e motiva-
coes, e que as intencoes sobre va-
cinas hipoteticas podem nao se
concretizar. Il

e BOLETIM VACINAS = N° 13
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BARREIRAS PARA PARTICIPACAO NUM ENSAIO DE VACINAS HIV

BARREIRAS PARA PARTICIPACAO NUM
ENSAIO DE VACINAS HIV:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Adaptado e condensado de Mills, E. et al. Publicado-em AIDS, Vol. 18 (17), 2235-2242.

ara a testagem eficiente de

uma vacina, & necessario re-

crutar um numero suficiente
de pessoas em alto risco para o HIV
e, portanto, € necessario, também,
entender os obstaculos para esse re-
crutamento. Os pesquisadores ten-
tam identificar essas barreiras questi-
onando as pessoas potencialmente
elegiveis para um teste de vacinas ou
para os participantes do teste. Pro-
cura-se sintetizar a informacao des-
ses estudos realizando uma revisdo
sistemdtica da literatura cientifica. Os
pesquisadores de vacinas podem
usar os resultados desse estudo para
antecipar as preocupacoes mais usu-
ais dos participantes e oferecer infor-
macoes sobre 0s danos sodiais regis-
trados pela participacdo em ensaios
de vacinas previamente realizados.

A revisdo sistematica da literatura
resultou em 211 estudos, dos quais 46
foram escolhidos para, posteriormen-
te, chegar em uma selecdo final de 26
estudos. Desse total, 16 estudos eram
dos Estados Unidos, cinco da Tailan-
dia, dois do Brasil, um de Uganda, um
do Canada e um do Quénia.

Esta € a primeira revisao sistemati-
ca das barreiras para o recrutamento
em ensaios de vacinas anti-HIV. Ape-
sar dos grandes esforcos para desen-
volver vacinas candidatas seguras, o
tema € uma preocupacao frequente-
mente apresentada dentro da comu-
nidade cientifica e pelos ativistas da
area. A revisdo mostrou que a segu-
ranca € uma grande preocupacdo en-
tre 0s candidatos mais provaveis a par-
ticipar. Os dados acumulados sobre
seguranca e tolerabilidade de vérias
candidatas a vacina devem ser parti-
lhados com os participantes e suas co-
munidades. Além dos beneficios b-

vios sobre a ansiedade dos participan-
tes, uma abordagem como essa pro-
vavelmente diminuiria as preocupa-
cOes de desconfianca com cientistas
€ 0 processo de pesquisa.

A preocupacao com o desenhno
do ensaio também fol citada em vari-
0s estudos. O desenho pode ser com-
plicado e os termos utilizados para ca-
racteriza-los (por exemplo, duplo-
cego, randomizado, placebo) podem
confundir ou dissuadir candidatos. O
processo de consentimento informa-
do € um momento ideal para definir
Claramente esses termos e fornecer
aos candidatos a oportunidade de es-
clarecer o significado dos termos téc-
NIcos usados na pesquisa clinica.

Nao e dificil entender por que os
participantes num ensaio clinico po-
dem ter temores sobre 0s pesquisa-
dores. Diferentes contextos culturais,
linguagens, experiéncias historicas, ni-
veis de educacao e o desenvolvimen-
to tecnologico contribuem com a des-
confianca pdra os pesquisadores, go-
Vernos e empresas farmacéuticas. A
conducdo exitosa de futuros ensaios
de vacinas depende, portanto, de um
esforco daqueles que conduzem as
pesquisas na comunicacao de inten-
cOes, envolvimento de pesquisadores
locais e pessoas leigas na conducdo
do ensaio, e para auxiliar no desen-
volvimento de assisténcia medica e
pesquisa clinica dentro da populacdo
local. Qualguer ensaio de vacinas anti-
HIV deve levar em conta a histéria de
exploracdo e abuso de populacoes
vulnerdveis em ensaios clinicos.

Obstiaculoy adicionais

A discriminacéo e 0 medo do iso-
lamento constituem obstaculos adici-
0oNais para a participacao em estudos

de vacinas. A soropositividade para o
HIV resultante da vacinacdo, seja ela
protetora ou ndo, pode ter um efeito
devastador na vida dos participantes,
em termos de assisténcia medica,
oportunidades de empreqo, relacoes
familiares e sexuais, e a possibilidade
de obter seguros. A participacdo co-
munitaria na conducdo de ensaios de
vacinas e um amplo esforco educati-
VO Junto & comunidade médica e &
populacdo geral podem ajudar a evi-
tar pelo menos algumas dessas con-
seguéncias negativas.

Uma comparacédo dos contetidos
dos estudos quantitativos e qualitati-
VoS sugere uma discordancia entre o
que os pesquisadores imaginam
como barreiras significativas para o re-
crutamento e 0 que os participantes
sentem como obstaculos. Especifica-
mente, os contetdos relativos a sequ-
ranca e medo de discriminacao estao
sub-representados nas avaliacbes
quantitativas. Mais ainda: os achados
sugerem que seja dada maior aten-
cdo a desconfianca dos voluntarios
sobre os pesquisadores e 0 processo
de pesquisa. Talvez o fator mais im-
portante que limita o recrutamento,
que pode ser subestimado pelos que
conduzem esses ensaios, € 0 ponto
pragmadtico dos inconvenientes da
participacdo e da quebra da rotina
cotidiana do voluntario resultante da
participacdo no ensaio.

A maior limitacdo da metodolo-
gia do estudo e que se uma barreira
ndo for identificada em varios estu-
dos, ela pode ser um problema dos
autores € ndo representar a ausén-
Cia da barreira. Inversamente, se uma
barreira estiver identificada em mui-
tos estudos, isso € evidéncia forte da
necessidade de abordar o tema. ll
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INDIA E CHINA
INICIAM TESTES
DE VACINAS
CONTRA HIV

No dia 7 de fevereiro, a India ini-
ciou teste para vacina preventiva
contra o HIV. O ensaio estd sendo
conduzido em parceria pelo gover-
no indiano, através do Conselho In-
diano para a Pesquisa Médica e a
Organizacao Nacional para o Con-
trole da AIDS, e a International AIDS
Vaccine Initiative (lavi).

O ensaio de Fase | esta sendo
conduzido pelo Instituto Nacional
de Pesquisa em AIDS do ICMR em
Pune, nos arredores de Mumbai,
que testa uma candidata a vacina
chamada tgAACO9 (vetor viral re-
combinante adeno-associado,
IAAV). A empresa Targeted Genetics
Corp. (Nasdaqg: TGEN), de Seattle,
e o Instituto de Pesquisa Infantil Co-
lumbus, de Ohio, ambos dos EUA,
desenharam a candidata a vacina
em parceria com a lavi.

ATgAACO9 esta modelada sobre
0 subtipo C do HIV, responsavel pela
maior parte das infeccoes no mun-
do e prevalente em varios paises em
desenvolvimento, como a India e a
Africa do Sul. Ela foi desenvolvida de
modo a ndo causar infeccdo pelo
HIV ou AIDS e consiste de uma co-
pia artificial de uma parte do mate-
rial genético do HIV.

O ensaio durard 15 meses e tera
30 voluntarios, entre homens e mu-
Iheres sem HIV. O teste tambem serd
realizado na Europa, por pesquisa-
dores alemaes e belgas.

Aaprovacdo regulatoria para tes-
tar a tgAAC09 na India foi concedi-
da pelo Controle Geral de Medica-

coes, Comité Especial do Ministério
da Satde, Comité de Aprovacdo em
Engenharia Genética, Comité Cien-
tifico e de Etica da Nari e Comité
Nacional de Etica. Os resultados pré-
vios em animais foram promissores,
protegendo alguns do desenvolvi-
mento da AIDS depois de infectados
com um virus semelhante ao HIV.

Vacina chinesow

A China também anunciou que
comecou a testar pela primeira vez
uma vacina contra a AIDS em seres
humanos. No dia 13 de marco, um
rapaz de 20 anos fol o primeiro de
um grupo de cerca de 50 volunta-
ros a receber a vacina. Sete outras
pessoas, incluindo quatro mulhe-
res, receberdo a imunizacao em
breve. Os voluntarios terdo entre 18
e 50 anos e serdo imunizados em
trés etapas — a primeira com a du-
racao de 14 meses.

O governo da China estima que,
da populacao de 1,3 bilndo de pes-
soas, 840 mil sejam portadoras do
HIV. Entretanto, organizacoes inter-
nacionais acreditam que esse nume-
ro seja maior ainda, podendo che-
gar aate 1,5 milhdo de chineses in-
fectados. Sequndo a ONU, o nime-
ro de chineses com o HIV pode che-
gar a 10 milndes em 2010, se ndo
forem tomadas medidas rapidas de
combate a doenca.

O governo chinés, acusado de
agir lentamente contra a ameaca,
acobertando, por exemplo, um caso
de venda ilegal de sangue na pro-
vincia de Henan - a qual teria leva-
do a infeccao de inumeras pessoas
na decada de 1990 - quer fazer da
luta contra a AIDS uma prioridade,
mas esbarra em politicas conserva-
doras, principalmente relacionadas
a educacao sexual.

A China inicia
ensaio clinico de
Fase Il para vacina

contra o HIV
Kaisernetwork, 17 de maio de 2005

China iniciou no dia 14 um en-
saio de Fase Il para vacina contra o
HIV. experimental. Ela estd compos-
ta por duas partes e foi administrada
para seis voluntarios na provincia
meridional de Guangxi, segundo o

e BOLETIM VACINAS = N2 13
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Jornal Xinhua/Peoples Daily . Sequn-
do a IAVI a vacina ora em teste foi
desenvolvida na China.

Ela estd composta por duas par-
tes: uma contem DNA do HIV e ou-
tra carrega um virus de variola. Cada
participante recebeu duas miligra-
mas de uma vacina com DNA do
HIV e receberdo a vacina com virus
de um tipo de varfola em trés me-
ses, segundo o Dr. Wang Youchun,
diretor de laboratorio do Instituto
para o Controle de medicacoes e
produtos biologicos.

Segundo o Jornal Beijing Daily
a vacina de DNA auxilia os anticor-
pos e as células humanos a consti-
tuir @ imunidade contra o HIV e o
virus de variola ajuda a fortalecer
esta imunidade .

A seguranca das duas partes
desta vacina fol testada em ensaios
de Fase | em meses anteriores. A
segunda Fase visa examinar a se-
guranca combinada, o que signifi-
ca vacinar cada voluntario duas
vezes disse Wang.

O ensaio iniciou em 12 de mar-
co de 2005. Até 0 momento 28 vo-
luntarios receberam a vacina em en-
saios de Fase | e Il e mais 21 vao
recebe-la Nos proximos trés meses.
Nenhum pareceu ter efeitos adver-
SOS Serios e estao em boas condicdes
de saude segundo Chen Jie, diretor
adjunto do Centro de Controle de
Doencas de Guangxi.

Segundo estimativas a China tém
840,000 pessoas com HIV e 80,000
pessoas com AIDS. Porém alguns es-
pecialistas pensam que 0 nUmero
pode variar entre um milndo e um
milndo e meio de pessoas.

Espera-se que os dados dos en-
saios de Fase | sejam liberados até o
final deste ano.

DESCOBRIDOR DO HIV PRQP@E BUSCA
POR VACINA TERAPEUTICA

y
4

O presidente da Fundacao Mun-
dial para a Pesquisa e a Prevencao
da AIDS e um dos descobridores do
HIV. Luc Montagnier, defendeu o de-
senvolvimento de uma vacina tera-
péutica contra a doenca, ja que, se-
gundo ele, ha imensos obstaculos
para a cura da doenca.

Para Montagnier, os pesquisado-
res deveriam testar varias formulas de
vacinas terapéuticas, cujos resultados
sdo faceis de avaliar, e usar a melhor
dessas formulas para criar um sub-
produto preventivo. “Terfamos uma
vacina terapéutica que seria um me-
lhor substituto para a terapia anti-re-
troviral. Isso serd muito importante,
especialmente para pacientes do
mundo em desenvolvimento que
ndo podem arcar com um tratamen-
to com remédios, como o atual”.

No Brasil, ha varios centros de
estudo para uma vacina anti-HIV.
Esse tipo de tratamento da AIDS,

defendido pelo cientista, vem sen-
do pesquisado em Recife, pela Uni-
versidade Federal de Pernambuco;
no Rio de Janeiro, pelo projeto Pra-
ca Onze/Universidade Federal do
Rio de Janeiro, e em Sdo Paulo,
pelo Centro de Referéncia e Trei-
namento em DST/AIDS e pela Uni-
versidade Federal de Sao Paulo
(Unifesp).

De acordo com o infectologis-
ta Ricardo Diaz, da Unifesp, a al-
ternativa ¢ interessante: “O contro-
le da replicacao do virus depende
do uso de remédios e da imunida-
de do paciente”. Segundo ele, fre-
guentemente, ha falnas na defesa
e 0 sistema Imunologico pode “es-
quecer” ou afrouxar a vigilancia. “A
estratégia pode fortalecer as célu-
las e melhorar o controle. Ela pode
ser uma boa alternativa se for ado-
tada em conjunto com a medica-
cdo”, explica Diaz.
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TEORIAS
CONSPIRATORIAS
SOBRE O HIV/AIDS

Uma pesquisa realizada nos EUA,
realizada por Laura Bogart, da Corpo-
racdo Rand, e Sheryl Thorburn, da Uni-
versidade de Oregon, mostra que um
em cada sete afro-americanos entre-
vistados disse acreditar que a AIDS foi
(riada pelo governo para controlar a
populacdo negra. Um de cada trés
acredita que o HIV foi produzido num
laboratorio governamental e mais da
metade afirmou que haveria uma cura
para o HIV/AIDS que estaria sendo es-
condida da populacdo pobre.

Apesar de consternadoras, ndo €
surpreendente que essas teorias cons-
piratorias sejam tao prevalentes entre
0s negros norte-americancs. Os afro-
americanos tém muitos motivos para
desconfiar do seu governo e dos pro-
fissionais de satide, como a historia da
escraviddo e das leis pos-guerra civil de
Jim Crow que legalizaram a segrega-
¢do; 0s comentarios racistas, proposi-
tais ou NAo, que muitos tem que su-
portar diariamente; as disparidades per-
sistentes na assisténda a saude e nos
resultados da salide entre brancos e
negros, € a memaria do “Estudo Tuske-
gee sobre Sffilis néo Tratada em Homens
Negros”, conduzido entre 1932 e 1972
pelo Servico Publico de Satide dos EUA,
no qual 399 homens negros com sffi
lis, na sua maior parte trabalhadores ru-
rais analfabetos, tiveram acesso nega-
do ao tratamento curativo, de modo
que os pesquisadores pudessem acom-
panhar a progressdo da doenca.

TESTE DE VACINA
CONITRA AIDS

04 de fevereiro de 2005 - EFE

AAgéncia Francesa de Seguran-
ca Sanitaria de Produtos da Salde
[Afssaps) pediu em dezembro a sus-
pensdo dos testes de uma vacina
contra a Aids devido a um caso de
complicacdo neurolégica registrado
nos Estados Unidos, informou o jor-
nal Le Figaro em 3 de fevereiro.

A agéncia, “muito discretamen-
te, suspendeu em 24 de dezembro”
esse projeto, apos a confirmacdo de
que alguns dias antes tinha sido re-
gistrado um caso de complicacao
neurologica séria nos Estados Uni-
dos durante testes semelhantes, afir-
ma o jornal. Em 21 de dezembro, a
Food and Drug Administration
(FDA, Administracdo de Medicamen-
tos e Alimentos dos EUA), ordenou
a suspensdao desses testes, depois
que um paciente foi hospitalizado
por causa de uma inflamacdo ndo-
explicada da medula espinhal, um
problema que causa dificuldades
para andar e ate paralisias. Até 0 mo-
mento porém ndo tinha sido esta-
belecido nenhuma relacéo entre a
vacina e a complicacdo.

AAgéncia Nacional Francesa de
Pesquisas sobre a Aids tinha realiza-
do em novembro um chamado para
conseqguir voluntarios para testes na
Franca do mesmo prototipo de va-
cina preventiva contra a doenca.

Para iniciar esses testes, batizados
com o codigo VACI 8, era preciso dis-
por de 132 voluntarios. O aparecimen-
to nos EUA de uma doenca neurold-
gica num voluntario que tinha recebi-
do uma candidata a vacina também
em avaliacdo na Franca causou a sus-
pensdo dos testes por medida de pre-
caucao. Entre os 70 participantes (aduk-
tos, sem HIV) um homem de 40 anos
que tinha recebido as injecdes 4 me-
ses antes foi hospitalizado por uma mi-
elite inexplicada na medula. Esta do-
enca pode levar a dificuldades para se
locomover e at¢ a paralisia. Foram sus-
pensos os testes Vacl 8 e Vac 16, em-
bora este Ultimo teve autorizacao da
Agéncia Sanitéria Francesa para contr-
nuar. Um ponto importante ressalta-
do ¢ que o voluntario nos EUA ndo
teria sido incluido no teste na Franca
porque ele ja havia tomado parte num
teste para antiretroviral.

A possibilidade de continuar ou
Nndo com o projeto seré andlisada em
reuniao de especialistas do Afssaps,
prevista para o dia 7 de fevereiro.

@ BOLETIM VACINAS = N2 13



9 BOLETIM VACINAS = N° 13

BREVES

¥y

FSPANHA:
DEPUTADOS
APOIAM PESQUISA
DE VACINAS

Barcelona, 11 de maio de 2005

Ontem 10 de maio, a Camara
aprovou uma Proposta (néo de Leli
para dar apoio aos esforcos de pes-
quisa de uma vacina preventiva con-
tra o HIV. Esta proposta foi impulsa-
da pelo Grupo de Trabajo sobre
Tratamientos del VIH (gTt] ONG
espanhola parceira da Iniciativa In-
ternacional por uma Vvacina contra
a ADS (IAVI).

A Declaracdo, que recebeu o
apoio de todos 0s grupos polfticos
pede ao Governo espanhol que
tome “na atual legislatura, as medi-
das adequadas para dar apoio e im-
pulso aos esforcos de pesquisa em
favor de uma vacina preventiva con-
tra o HIV e o desenvolvimento dos
MeCcanismos Necessarios para que
esta, uma vez desenvolvida, chegue
as pessoas que mais precisam dela
no menor tempo possivel, garanti-
das sua producdo e distribuicdo a
um preco acessivel, pelos canais
adequados”, e que este “colabore
com as iniciativas internacionais em
andamento para descobri-la.”

COMITE
DE VACINAS
DO PN-DST-AIDS

Como informamos em Boletins
anteriores, o Comité de Vacinas t-
nha sido absorvido em 2003 pelo
Comité de Pesquisas e Vacinas. De-
pOis este se separou em duas partes
e a de Vacinas foi envolvida no Co-
mité de Desenvolvimento Tecnolo-
gico. Parece que 0 PN-DSTAIDs pla-
neja reconstituir o Comité de Vaci-
nas ainda neste ano.

A BUSCA DE UMA
VACINA

25/05/2005 - EFE/UOL

Os promotores de uma vacina
contra a Aids receberam um balde
de 4qua fria ao ficar provado pela
primeira vez que as estratégias usa-
das até agora sdo contraproducen-
tes porque ativam as infeccoes em
vez de impediHas.

"E um processo dramdtico e fo-
mos os primeiros a verificar”, disse
nesta quarta-feira Manfred Dierich

do Instituto de Higiene da Universi-
dade de Innsbruck, por ocasiéo das
Jornadas dos Médicos Austriacos
que acontecem atualmente em Gra-
do, na ltalia.

Ate agora, varios grupos de ci-
entistas tentavam promover a imu-
nizacdo atraves de particulas su-
perficiais do virus HIV, principal-
mente as glicoprotelnas 41 e 120,
para que o 0rganismo possa criar
anticorpos e neutralizar as forcas
de infeccao.

No entanto, os anticorpos ob-
tidos dessa forma ndo tém efeito
de protecdo, mas sao contraprodu-
centes, e os cientistas de Innsbru-
ck pesquisaram a causa deste fe-
némeno. Eles disseram hoje & im-
prensa austriaca que chegaram a
conclusao de gue essa reacdao ¢
causada por um mecanismo de
reinfeccao, que até agora ndo foi
possivel eliminar.

Os cientistas de Innsbruck bus-
cam bloquear os mecanismos de
protecdo no virus que o imunizam
contra o ataque dos fatores comple-
mentares, procedimento que ja fo
feito em laboratério, mas tambem
ainda ndo esta claro se pode levar a
um tratamento eficiente.

O especialista ressaltou a urgén-
Cia de buscar novas armas contra a
aids e alertou sobre 0s riscos da dis-
tracao neste assunto. Ja houve avan-
Cos consideraveis com os remedios
disponiveis, reconheceu o especialis-
ta, mas alertou para que “ndo se sin-
tam muito seguros”.

Os Vvirus da Aids desenvolvem re-
sisténcia a todos os remeédios, ‘e se
estes j& ndo fizerem efeito, a situa-
cao voltara a ser a mesma de 19857,
disse Dierich.



GLOSSARIO

Dicionario pratico

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

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

Anticorpo de ligacao: um anticorpo que se
liga a uma parte do microorganismo patoégeno,
como o HIV. Os anticorpos de liga¢ao podem ou
néo levar a eliminacdo do patdgeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticor-
po que pode aumentar a habilidade de um
patogeno de infectar células e produzir doenca.
Ainda ndo se sabe se os anticorpos facilitadores
tem qualquer efeito no curso da infeccdo pelo
HIV. Os anticorpos facilitadores podem ser pen-
sados como o oposto dos anticorpos neutrali-
zantes.

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

Antigeno: qualquer substancia reconhecida por
um componente do sistema imunitdrio (por exem-
plo, anticorpos, células). Os antigenos sdo com
frequéncia agentes como bactérias ou virus inva-
SOres .

Cepa: um tipo ou variedade de virus. No caso
do HIV, elas sdo muito heterogéneas, sem que
duas sejam exatamente iguais. Quando o HIV &
isolado de um individuo e estudado em labora-
torio, ele ¢ frequentemente “batizado” com seu
proprio nome identificador ou nome da cepa
(i.e., MN, LAI).

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

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

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

CTL (linfécitos T citotoxicos): ambém cha-
madas de células T matadoras: células imuni-
tarias que destréem células do hospedeiro infec-
tadas por virus, fungos, ou certas bactérias, em

contraste com os linfocitos B cujo alvo sdo geral-
mente 0s virus livres flutuantes no sangue. As
CTLs carregam o marcador de superficie CD8+
€ pensa-se que representam um papel importante
na imunidade para o HIV, mas isso ainda ndo
estd provado.

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

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

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

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

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

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

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bo-
vina [vaccinia)). O fowlpox, como também o ca-
narypox, sao membros da subfamilia “avipox”, gue
infectam diferentes espécies de aves. O fowlpox
infecta os frangos. A replicacdo dos avipox ¢ defi-
ciente em células de mamiferos, o que torna o
vetores seguros (embora talvez ndo muito efeti-
VOs| para vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55.
A P55 € a precursora das proteinas pl7, p24,
p7 e p6 do HIV que formam seu cerne, a
capsula interna de protelnas que abriga o
RNA viral.

Genes regulatorios: genes do HIV (nef, rev,
tat, vpr) que produzem proteinas que ndo sao
necessarias a replicacao viral, mas ajudam a regulé-
la nas células infectadas

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

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

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no
envelope do HIV. Agp41 tem um papel chave na
entrada do HIV na célula T CD4+, facilitando a
fusdo das membranas do virus e da célula.

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

Heteréloga (cepa): (0 oposto de homdloga | di-
ferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o H\, referese
auma cepa de virus diferente daquela utilizada para
produzir a vacina. Por exemplo, pode ser realizado
Um exame para ver se 0s anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam uma
cepa heterologa (por exemplo, a cepa LAl).

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

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

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

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

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

Imunidade esterilizante: uma resposta imu-
nitaria que previne completamente o estabeleci-
mento de qualquer infec¢do detectavel

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

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

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

BOLETIM VACINAS = N2 13
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Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo da resposta imu-
nitéria estimulada por um imundgeno ou vacina.

Imunoglobulina: um termo geral para anticor-
pOS que reconhecem organismos invasores, levan-
do a sua destruicao. Ha cinco classes de imuno-
globulinas: IgA, 19G, IgM, IgD e IgE.

Infeccao inesperada (break-through): uma in-
feccdo que a vacina deveria prevenir, mas que ain-
da assim ocorreu num voluntério durante um
ensaio clinico.

In vitro: (literalmente “no vidro”) num ambien-
te de laboratorio fora de organismos vivos [por
exemplo, um tubo para teste ou prato de
Cultura), usado para estudar doencas e proces-
sos biologicos.

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

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

LAI: nome de uma cepa do virus HIV.

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

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

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

Linfoécito T CD8+: célula imunitéria qua carre-
ga o “conjunto de diferenciacdo 8" marcador
(CD8) . As celulas T CD8 podem ser citotoxicas
(matadoras) ou supressoras.

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

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

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

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

Prevaléncia: a proporcdo de pessoas com uma
doenca ou condicdo particular numa populacao
especifica e num determinado momento

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

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

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

Reforco: vacina ou vacinas aplicada subsequen-
temente & vacina administrada em primeiro lugar
[priméria), para aumentar a resposta imunitéria. Um
reforco pode ou ndo ser a mesma vacina administrada
em primeiro lugar.

Resposta imunitaria: reacéo do corpo a an-
tigenos externos que pode neutralizar ou eliminar
0s antigenos e fornecer imunidade.

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros vi-
rus cujo material genético € carregado na forma
de RNA no lugar de DNA. Esses virus tambeém con-
©m a enzima transcriptase reversa que transcre-
ve RNA em DNA. Esse processo € 0 oposto do
que normalmente acontece em animais e plantas
onde 0 DNA ¢ transformado em RNA, de onde o
“retro " do prefixo.

SF: nome de uma cepa do virus HIV.

SHIV: um virus " hibrido " criado por engenharia
genética com um envelope de HIV e cermne de
SIV. O SHIV & amplamente usado para testar vack-
nas em macacos.

Significacao estatistica: a probabilidade de
que uma diferenca observada (por exemplo, en-
tre dois bracos de um ensaio de vacinas) seja
devida a intervencao (vacina, medicac¢do,
aconselhamento etc) em lugar de ser devida ao
acaso. Essa probabilidade ¢ determinada
usando testes estatisticos para avaliar os dados
coletados.

SIV (virus da imunodeficiencia dos simios): um virus
semelhante ao HIV que infecta macacos e causa uma
doenca semelhante & AIDS em algumas espécies.

Soroconversao: desenvolvimento de anticor-
pos para um antigeno particular. Quando as pes-
soas desenvolvem anticorpos para o HIV ou para
uma vacina experimental para HIV, eles “sorocon-
vertem” de negativos para anticorpos a positivos
para anticorpos. A soroconversao induzida por
vacina ndo € uma infeccdo

Subtipo (lambém chamado clade): grupo de
cepas de HIV relacionadas e classificadas por seu
grau de semelhanca genética. Ha trés grupos prin-
Cipais (ou tipos| identificados até agora: M, O e
N. O grupo M consiste de pelo menos dez subti-
pos, de A até J.

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

Vacina de subunidade: vacina que consiste
de s6 uma proteina do virus ou de outro
patbgeno. As vacinas de sub-unidade para o HIV
produzidas por engenharia genética sdo chama-
das de vacinas de sub-unidade recombinante.

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina ex-
perimental na qual um ou mais genes que codifi-
cam para antigeno(s) especffico(s| sao injetados
diretamente no corpo com o intuito de produzirem
antigeno (s) o receptor e suscitem respostas imu-
nitérias. A tecnologia € altamente promissora para
a producdo de vacinas simples, baratas e estaveis
para mudancas de temperaturas

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

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

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

Virus da variola dos canarios (canarypox|:
um virus que infecta passaros e esté sendo usado
para carregar genes do HIV para o interior de
Células humanas em varias candidatas a vacina
contra o HIV atualmente em ensaio clinico. O virus
davariola dos candrios ndo pode crescer em células
humanas, 0 que é um traco importante para a
seqguranca das vacinas que compoe.

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

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