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EDITORIAL

este Boletim Vacinas 16 apresentamaos informes sobre

a XVI Conferéncia Internacional de AIDS realizada em

Toronto, em agosto, € a Conferéncia Vaccine 2006,
que teve lugar em Amsterdd, em fins de agosto. Tambem inclu-
fmos naticias sobre uma Conferéncia ocorrida na ltalia em 2004
sobre Imunoterapias para HIV/AIDS. Ha ainda novidades sobre
Profilaxia Pre-Exposicao (PrEP), microbicidas e outras formas de
prevencao.

Parabenizamos a IAVI, organizacdo propulsora das pesquisas
de vacinas anti-HIV e parceira nossa, pelos dez anos de sua
fundacao completados este ano.

Do Brasil apresentamos um estudo em Ribeirdo Preto, uma
atualizacao do sftio de vacinas de Porto Alegre e um artigo
do CRT-AIDS de Sdo Paulo. E comemoramos os dez anos da
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Sauide sobre Etica
em Pesquisa. Reproduzimos aqui um artigo sobre a definicdo
de Fase IIb.

Boletim Vacinas expressa sua preocupacdo com 0s possk-
Veis problemas de acesso as varias tecnologias de prevencdo,
incluindo as vacinas anti-HIV, se ndo forem realizados esforcos
desde agora. Este € o sentido do artigo “O preco da prevencao”.
Tambem trazemos informacdes sobre o preco da vacina contra o
HP\, que pode dar uma idéia do que aconteceria com a vacina
contra o HIV se ndo forem tomadas medidas a tempo.

Ha uma nova compilacao dos Boletins Vacinas ate o nume-
ro 15, apresentada em CD-Rom. Como a tiragem foi pequena,
ndo esta disponivel para todos, mas levando um CD-Rom
virgem no GIV. € possivel fazer uma copia. Esclarecemos que
a replicacao sem fins lucrativos deste CD-Rom esta autorizada,
desde que citada a fonte.

Ate 0 proximo anoll
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LEITURA

PARA ENTENDER AS VACINAS ANTHHIV

existéncia de uma vacina

preventiva anti-HIV pode

levar até a erradicacdo da
AIDS, como j& aconteceu com a variola.
Para isso, deve ser capaz de produzir
uma reacao no sistema imunitario
suficiente para neutralizar, eliminar ou
controlar o HIV.

A vacina pode ser preventiva,
para as pessoas sem HIV. Nesse caso,
do entrar em contato com o HIV, o
organismo ja teria uma resposta imu-
nitaria para controlar o virus. As vacinas
contra a varfola ou contra a polio séo
exemplos bem-sucedidos. Ela também
poderia ser terapéutica, para as pessoas
com HIV, com o objetivo de neutralizar
0 HIV apos reacdo do sistema imunitd-
rio. Em Recife houve a pesquisa de uma
vacina terapéutica.

A existéncio de wmav
vacina preventivay
oanti-HIV pode levow ate

a ervadicacio- daAIDS,
comojov acontecew
comv v vawtolo,

Mais de 60 candidatas j& foram
experimentadas, seja em Fase | ou |l
(antes do teste em larga escala, com
muitas pessoas). Atualmente, ha uma
vacina em pesquisa de Fase Il na
Tailandia. J& houve duas pesquisas
de Fase Ill na Tailandia e nos Estados
Unidos, envolvendo 7.500 voluntarios,
que chegaram a resultados negativos.
Mas mesmo assim muito se apreendeu
com estes testes.

No Brasil hd centros nacionais de
pesquisas de vacinas ant-HIV, em Belo
Horizonte, Porto Alegre, Recife, Rio de
Janeiro e Sao Paulo, e mais dois em insta-
lacao em Curitiba e Ribeirdo Preto.

COMO SE TESTA
UMA VACINA®

Antes do teste em seres humanos,
deve ser testada em tecidos humanos e
em pequenos e grandes animais. Se 0s
resultados forem promissores, € possivel
passar aos estudos em seres humanos,
denominados ensaios clinicos. Eles se
desenvolvem em FASES.

1. Os ensaios clinicos séo realiza-
dos em seres humanos € visam
mostrar que uma nova vacina
¢ segura e protege contra a
infeccdo ou doenca.

2. Uma nova vacina deve passar
por uma série de Fases de en-
saios. Todas as Fases determinam
ate que ponto a vacina e segura.
A medida que o ensaio passa
para uma nova Fase, o numero
de voluntdrios aumenta.

3. AsFases | e Il determinam a dose
(quanto), o esquema (quantas
Vezes e com quais intervalos
entre si), a rota (oral, subcutanea,
injecdo etc.) e a forca e o tipo de
resposta imunitaria que produz no
N0SSO COrpo.

4. Osensaios de Fase lll, que testam
avacina em milhares de pessoas,
determinam qual € o grau de efi-
CdCia da vacina para a prevencdo
de infeccdo e/ou doenca.

5. Todos os ensaios clinicos envol-
Vem riscos para os voluntarios.
Alguns podem envolver beneft-
cios tambem.

6. Todos os ensaios clinicos devem
ser cuidadosamente revisados
e regulados por varios Comités
para assegurar que sdo condu-
zidos de forma ¢tica e segura, €
que tém valor cientffico.

Essas sdo as Fases |, 11, Il e V. As
vacinas preventivas sdo testadas em
pessoas que ndo entraram em contato
com o HIV.

Fase I: ¢ a introducdo de uma
vacina candidata numa populacdo
humana, para determinar a seguran-
ca (efeitos adversos e tolerancia) e a
imunogenicidade (a capacidade de
despertar reacdes imunologicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e
formas de administracdo. Geralmente
envolve menos de 100 voluntarios.

Fase II: dedica-se a testar a imu-
nogenicidade e examinar a eficacia
em um numero limitado de voluntarios
(entre 200 e 500).

Em alguns casos, o ensaio ¢ desen-
volvido num grupo maior de volunta-
ros que representa uma populacdo
vulneravel (ao HIV no nosso caso).
Estes ensaios sdo chamados de ensaios
de Fase llb. Eles podem fornecer
dados importantes sobre seguranca e
podem dar alguma informacao sobre
se avacina realmente funciona ou tem
algum tipo de eficacia

Fase IlI: ¢ a andlise mais completa
de seguranca e eficacia para a preven-
¢do da infeccdo pelo HIV. A eficacia
¢ a habilidade da vacina candidata
de proteger contra uma infeccdo ou
doenca. Por exemplo, num ensaio
de vacina contra o HIV, a vacina deve
prevenir contra a infeccao pelo HIV ou
contra a progressao para AIDS em vo-
luntarios que receberam a vacina, em
contraste com aqueles que receberam
0 placebo (substancia inativa). Envolve
um numero maior de voluntarios em
um grande estudo que inclui varias
instituicbes de salide, muitas vezes de
paises diferentes.
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Fase IV: se o resultado da Fase
Il for favordvel, a vacina € liberada
para uso em determinadas popula-
cbes. Mesmo depois de liberada, ela
continua sendo acompanhada para
a observacdo de efeitos colaterais que
podem ndo ter sido registrados durante
a experimentacdo.

COMO
CALCULAR

A EFICACIA

Como ainda néo existe uma vacina
eficaz, a candidata ¢ testada contra
placebo, uma substancia inocua, sem
efeito nenhum. Por exemplo: um gru-
po de pessoas sem HIV € dividido em
dois grupos diferentes, ao acaso ou
por sorteio.

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

Passado um tempo (um ano,
por exemplo), algumas pessoas de
ambos os grupos podem ter entrado
em contato com o HIV e podem ter
se infectado. A partir de formulas ma-
tematicas, comparando a incidéncia
do HIV nos dois grupos, chega-se ao
grau de eficacia da vacina ou a con-
cluséo de que a substancia constitui
um fator de risco.

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA
IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo
de efeitos adversos.

2. Eficacia na prevencdo da transmissdo
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sanguinea) e em
diferentes populacdes (independente-
mente de estado nutricional, doencas
preexistentes, caracteristicas étnicas
etc.).

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

4. Numero minimo de doses a serem
tomadas e possibilidade de combi-
nacao com outros programas de
imunizacao.

5. Estabilidade (facil de transportar, re-
sistente a mudancas de temperatura
etc.).

6. Facilidade de administracdo (a via
oral, por exemplo, ¢ melhor do que
ainjetavel).

7. Baixo custo e possibilidade de produ-
cdo local.

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA
ANTFHIV2

A capacidade de algumas pessoas
de barrar a infeccao pelo HIV tem
sido vista por pesquisadores como a
resposta de que a vacina ¢ possivel:
existem criancas que nascem de mdes
infectadas mas nao tém HIV; ha tam-
beém pessoas expostas, mas que ndo
se infectam.

HIV tewv sido- vi/ytwl;)w

pesquisadores como
w resposto de que av
vaconaw € possuvel.

E POSSIVEL

CONTROLAR A
INFECCAO AGUDA

PELO HIV

1. Existem pessoas infectadas ha muito
tempo e que ndo desenvolvern AIDS,
permanecendo saudaveis.

2. A transmissdo por meio da mucosa
apresenta relativa ineficiéncia.

3. Jafoipossivel a protecdo contraa AIDS
€m macacos, por meio do controle da
carga viral.

OBSTACULOS
PARA A

PRODUCAO
DE UMA VACINA

1. Aresposta imunitaria € mediocre e
lenta.

2. Ndo se conhecem as reacdes que
devem ser desenvolvidas pelo sis-
tema imunitario contra o HIV, com
capacidade de neutralizé-lo.

3. Ha grande variabilidade do HIV-I.
Existem trés tipos: M, N e O. O tipo
M tem varios subtipos (de A até D
e de F ate J). Ha também os “virus
mOosaico”, com pedacos de subtipos
diferentes.

4. Os modelos animais ndo sdo com-
pletamente satisfatorios. Nenhum
macaco fica doente pelo HIV, apesar
de haver relatos de um macaco ter
ficado doente depois de varios anos,
0 que também ndo € suficiente. Os
modelos utilizam a infeccdo pelo SIV
(virus de imunodeficiéncia dos simios)
ou pelo SHIV, que € um virus combi-
nado entre o HIV e o S\, criado em
laboratdrio pelo homem. |

° BOLETIM VACINAS = N2 16
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ARTIGO

ENSAIO DE FASE 1IB

O QUE E UM ENSAIO DE FASE 1IB?

Adaptadoe tradugido avpowtiv do-awtigo-do-Vaw, setembro-de 2005.

s candidatas a vacina sao
avaliadas em uma série de
ensaios consecutivos deno-
minados de Fase |, Il e lll. Os ensaios
de Fase I e Il envolvem em geral um
numero pequeno de voluntarios e
fornecem informacdes sobre sequ-
ranca e imunogenicidade. A eficacia
somente ¢ avaliada no ensaio de Fase
Ill. Estes ensaios avaliam a capacidade
da candidata de prevenir a infeccéo
e/ou desacelerar a progressdo para
a doenca. Estes ensaios requerem
grande numero de voluntarios e
portanto sdo muito caros e levam
muito tempo para se desenvolver e
completar. Se a candidata a vacina for
bem-sucedida nesta Fase Ill, ela pode
solicitar e obter o licenciamento da
agéndia regulatoria, que no Brasil € a
Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) (www.anvisa.gov.br).
O que ¢ um teste de conceito?
Como o nome indica, um teste
de conceito visa dar informacao se
algum conceito ou tipo de vacina sera
eficaz. O teste ndo € desennado para
estabelecer a eficacia mas para ajudar
a decidir se vale a pena iniciar testes
de Fase lll para avaliar a eficacia. Estes
estudos intermediarios também sdo
denominados de ensaios de “prova
de conceito” ou ensaios de Fase lIb.
Estes ensaios precisam de um
numero menor de voluntarios do que
um ensaio de Fase lll: entre 2.000 e
5.000 voluntérios comparados com
um ensaios de Fase lll. Portanto, os
ensaios de Fase lIb sdo mais faceis
de desenhar e administrar e menos
caros. Como eles requerem menos
doses da vacina, sao mais rapidos
porque o processo de manufatura €
menor. Algo muito importante € que

podem fornecer aos pesquisadores
indicadores de protecdo, ou seja, as
respostas imunitarias geradas pela
candidata a vacina que a tornam
eficaz. Isto pode ser dificil de examinar
num ensaio de Fase Il

Aldéia de usar estudos de Fase lIb
existe hd mais de uma década, mas
0 primeiro que envolve uma vacina
para AIDS comecou somente no Uk
timo ano. Os testes de conceito tem
sido realizados para outras vacinas,
assim como para outras tecnologias
para prevencdo. Os laboratdrios
GlaxoSmithKline e Merck testaram suas
candidatas a vacina para o virus do
papiloma humano em ensaios de Fase
lIb. Agora estas candidatas realizaram
0Ou estdo realizando ensaios de Fase Ill.
AHPTN (Rede de Ensaios para a Preven-
¢do do HV) também testa um candr-
dato a microbicida chamado Buffergel
PRO2000 num teste de Fase lIb.

Por que os ensaios de conceito
sdo especiaimente Uteis para as vack-
nas de AIDS?

Como o desafio de desenvolver
uma vacina para AIDS eficaz mostrou-
se muito dificil e sua necessidade ¢ téo
importante, € necessario avaliar varias
candidatas tdo rapido gquanto possi-
vel. Isto requer a testagem de varias
candidatas simultaneamente.

Um exemplo de ensaio de Fase
b para uma candidata a vacina de
HIV/AIDS esta sendo realizado pelo
laboratorio Merck e a HVIN. Este
estudo avalia o produto denominado
MRKAdS5 em aproximadamente 3.000
voluntarios. Esta candidata gera uma
resposta imunitéria celular. Os cientistas
ndo tém seguranca de que este tipo de
vacina serd adequado para proteger
as pessoas da infeccdo pelo HV. O la-

boratdrio Merck decidiu testar este tipo
de vacina em ensaio de Fase lIb para
ver se esta estratégia funcionard seja
prevenindo a infeccao pelo HIV seja
atrasando a progressao para doenca
em pessoas que se infectarem durante
0 ensaio. Os resultados deste ensaio
terdo influéncia na deciséo de passar
para a Fase lll. Outra consequéncia &
que fornecerao ao campo das vacinas
de AIDS informacdes valiosas sobre a
Importancia das respostas imunitarias
mediadas por células em relacdo a
eficacia da vacina.

Os resultados de um ensaio de
Fase lIb servem para o licenciamento
de uma vacina?

Como os ensaios de Fase lIb séo
redlizados em populacoes de tamanho
menor do que as que correspondema
um ensaio de Fase lll, assim, a precisdo
do ensaio € menar. Portanto, a vacina
ndo pode ser licenciada com base nos
resultados do ensaio de Fase lIb. Se os
resultados do ensaio de Fase llb indicam
que esta abordagem € promissora, um
ensaio de Fase Ill serd necessario para
0 licenciamento e uso desta vacina.
Isto significa que a decisdo de redlizar
um ensaio de Fase IIb aumentara o
tempo total necessario para completar
0 processo de ensaios clinicos.

O uso do teste de conceito para
avaliar candidatas a vacina de AIDS
também ¢ considerado por outras
organizacoes e podem ser realizados
mais ensaios no futuro. Para os volun-
tarios do ensaio, as comunidades e as
autoridades de saude ¢ importante
entender que uma vacina ndo sera
aprovada baseada nos resultados
destes estudos, mesmo que 0s pes-
quisadores possam tirar conclusdes
preliminares sobre sua eficacia. m
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Dez anos da IAVI e da Resolucao 196/96

DEZ ANOS DA AV

INICIATIVA INTERNACIONAL PARA A VACINA DA AIDS)

este ano, a IAVI faz dez

anos! Com sede em Nova

York, ela & uma ONG in-
ternacional totalmente devotada a
asseqgurar o desenvolvimento de uma
vacina preventiva para o HIV, segura,
eficaz e acessivel, para uso no mundo
inteiro. Atualmente opera em 23
paises e desenvolve parcerias cienti-
ficas com mais de 30 companhias
privadas, universidades e agéncias
governamentais do mundo.

AIAVI desenvolveu por meio destas
parcerias cinco candidatas a vacina
desde sua concepeao ate os ensaios em
seres hurmanos, alem de outros produtos
em desenvolvimento e realiza ensaios
clinicos em parceria em 12 paises.

A JAVI trabalha com palises em
desenvolvimento para estudar como
uma vacina pode ser eficaz em po-
pulacdes severamente afetadas pela
epidemia e nas quais ha diferentes
subtipos de virus em circulacdo. Ela
também estuda como uma vacina
pode ser desenhada de modo que
seja barata e facil de administrar.
Os acordos de parceria prevéem
que se uma vacina para a AIDS for
desenvolvida com o apoio da IAV],
ela serd tornada acessivel para os
palses em desenvolvimento..

Arelacao com diversas comuni-
dades do mundo € um dos tracos
da IAVI. No Brasil, colabora com
diversas ONGs para realizar ativi-

dades relacionadas a vacinas como
jornadas e treinamentos, com este
Boletim e o VAX. Também tem um
protocolo de colaboracdo com o
governo do Brasil, por meio do
PNDST-AIDS, além de colaborar com
0s sitios para a realizacdo de ensaios
de vacinas.

Suas acdes de lobby junto aos
governos de palses desenvolvidos
e em desenvolvimento foram e sao
de enorme importancia e poten-
Cializaram a pesquisa de vacinas
anti-HIV.

O Boletim Vacinas, parceiro
desde 2001, parabeniza a IAVI por
todas as conquistas durante estes
dez anos! =

DEZ ANOS DA RESOLUCAO 196/96
DO CONSELIHO NACIONAL DE SAUDE

Res. 196/96 do Conselho

Nacional de Saude insti-

tuida ha 10 anos constitui
um marco na etica em pesquisa
no Brasil. Estabeleceu o sistema
CEPs-CONEP (Comités de Etica em
Pesquisa, Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa) para revisdo da etica em
pesquisa dos protocolos desenvolvi-
dos em Nosso pais e os requisitos e
procedimentos para a revisao de pro-
tocolos. Os CEPs foram separados da
Comissao de Etica Médica e passaram
ater obrigatoriamente a presenca de
representantes de usudrios, que antes
era facultativa e que na maioria dos
casos ndo era observada. Também
num CEP no maximo, a metade
dos membros pode ser da mesma
profissdo. Como comissao do Con-

selho Nacional de Saude, a CONEP
herda deste a atribuicdo do controle
social, apesar de sua constituicdo
NAo ser paritaria entre USUAros e NAo
usuarios. Talvez seja muito precoce a
exigéncia desta constituicdo paritaria
nos CEPs e na CONEFR mas deve ser
uma aspiracdo.

A powtir dovRes: 196/96
outiray resolucdes foraum

nstituidas; contemplando

Este sistema esta na atualidade
muito fortalecido, embora a infra-
estrutura precise ser reforcada em
muitos casos. Ele tem particular
Importancia nas pesquisas com
patrocinio do exterior, pois havendo

controle nacional claro, fornece aos
pesquisadores do exterior uma tran-
quilidade quanto a revisao isenta
dos protocolos.

A resolucdo foi amplamente de-
batida antes de ser proposta em sua
forma final, com consultas a mais de
30.000 instituiches e pessoas, entre
elas conselhos profissionais e organi-
zacbes de usuarios. Algumas ONGs
representantes de portadores de pa-
tologias e ONGS/AIDS participaram de
um encontro de trés dias em Petropo-
lis, visando a andlise em profundidade
de uma versao preliminar.

O Boletim Vacinas expressa sua
satisfacdo por este aniversariol

Para consultar a Res. 196/96 e
outras ver www.conselho.saude.
gov.br. m
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CONFERENCIA DE TORONTO

Circuncisao como método preventivo

CIRCUNCISAO COMO METODO
PREVENTIVO AO HIV CAUSA
CONTROVERSIA EM PAISES AFRICANOS

circuncisao masculing como

medida para prevenir a in-

feccdo pelo virus HIV dividiu
opinides na XVI Conferéncia Interna-
cional de AIDS, ocorrida em Toronto,
Canada, de 13 a 18 de agosto. Duran-
te o encontro, os cientistas lembraram
que os primeiros estudos efetuados No
continente africano parecem indicar
que o risco de transmissdo do virus
seria significativamente reduzido nos
homens submetidos ao corte do pre-
pucio. No entanto, alguns especialistas
criticam este meétodo preventivo e
ressaltam que ndo deve ser adotado
como prdtica Unica de prevencao do
virus da AIDS.

Os especialistas exortaram a co-
munidade internacional a agir com
urgéncia para desenvolver estas
pesquisas e assegurar que esta ope-
racao, que salvaria muitas vidas sem
necessitar de grandes investimentos
financeiros, possa ser proposta em
larga escala, ja que as medidas de
prevencdo atualmente em estudo,
COmo as vacinas e os microbicidas,
ndo estardo disponiveis em breve.

A Crcuncisio v v

emvake 60% oy riscoy

de infeccdo-por HIV,

como- indicam 0%
resultados publicadoy
no-ano-passado:

AgénciaAIDS, 24/8/2006.

EVENTUAL PROTECAO

Varios paises africanos ja tomaram
iniciativas baseando-se em resultados
de uma pesquisa feita pela Agéndia
Nacional (francesa) de Pesquisa
sobre a AIDS, na Africa do Sul. A
circuncisdao reduziria em até 60%
0s riscos de infeccdo por HIV, como
indicam os resultados publicados no
ano passado.

A Zambia e a Suazildndia lanca-
ram programas nacionais de circunci-
sdo masculina, Nno momento em que
um novo relatério da Comunidade de

Desenvolvimento da Africa Austral diz
que a drcuncisao € “uma intervencao
drdrgica Unica que reduz para sem-
pre os riscos bioldgicos”.

Outros paises, como a Africa do
Sul, esperam a publicacdo dos resul-
tados de outros estudos em curso no
Quénia e em Uganda antes de agrr.

Durante a Conferéncia de To-
ronto, o dr. Robert Bailey, da Uni-
versidade de lllinois, nos EUA, fez
uma apresentacdo geral dos testes
efetuados ha dois anos no Quénia.
Os resultados finais so estardo dispo-
niveis depois de setembro de 2007,
precisou.

Bailey referiu que, durante os 12
primeiros meses do estudo, metade
dos participantes circuncidados disse
usar preservativos com mais regula-
ridade e ter menos relacoes sexuais
com as trabalhadoras do sexo.

Os resultados de outro estudo
feito no Quénia, com apoio dos Ins-
titutos Nacionais da Saude dos EUA,
apresentados pelo dr. Kawango Agor,
tambeém demonstraram que ndo
havia diferenca significativa na util-
zacdo do preservativo e na adocdo
de comportamentos sexuais de risco
entre 0s homens circuncidados e os
ndo-circuncidados.

Na Conferéncia de Toronto, o
dr. James Kahn, da Universidade
de Sao Francisco, nos EUA, fez uma
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apresentacdo sobre as vantagens
destes programas como medidas de
prevencdo da infeccao pelo HIV nos
paises da Africa subsaariana.

Baseando-se nos custos do tra-
tamento de pacientes HIV+ durante
suas vidas, o dr. Kahn enfatizou que
a drcuncisdo permitiria a poupanca
de dinheiro.

CAUTELAS

Mesmo que os cientistas pre-
sentes na Conferéncia parecam ter
admitido as eventuais vantagens
desta intervencdao cirurgica, ne-
nhum deles abordou as questoes
logisticas, sociais e culturais de tais
programas.

De fato, para um grande numero
de grupos étnicos, a circuncisdo e
um ritual gue simboliza a passagem
da inféncia & idade adulta, enquan-
to certas comunidades, ainda que
fortemente afetadas pelo HIV/AIDS,
a consideram como “contraria a
tradicéo”.

Por exemplo, na Suazilandia,
onde a taxa de prevaléncia do
HIV/AIDS ultrapassa os 40%, os
tradicionalistas rejeitam a circunci-
sdo, porque, segundo eles, € um

Pesquisadores daw OMS
(Or 1 1o-Mundial
dav Sauide) enfatizoum
que 56~ v Clr CUNCABALO- Lo~
& suficiente parow proteger
oy homens contrav o- HIV
duwrante wmaw relacio-
sexual. T essencial que
elov facow pawte de wm
conjunto-de metodos
de prevencio; entre
0% qUaLl 0~ uso- covretor
e constonte do-
preservativo; mudanco
de comportoumento- e
servico- voluntowrio-de
aconselhamento
e testagem.

AIDS 2006

costume praticado pelos amaxhosa,
uma etnia da Africa do Sul, e ndo
pelos swazis.

Alguns ativistas exprimiram certa
inquietude, temendo que, em vez de
considerar a circuncisdo uma medida
de protecdo suplementar, os homens
circuncidados podem abandonar o
uso do preservativo e adotar compor-
tamentos sexuais de risco.

Pesquisadores da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) enfatizam
gue so a circuncisdo ndo € suficiente
para proteger os homens contra o
HIV durante uma relacao sexual.

“Portanto, € essencial que ela faca
parte de um conjunto de meétodos
de prevencdo, entre 0s quais O USO
correto e constante do preservativo,
mudanc¢a de comportamento e ser-
vico voluntario de aconselhamento e
testagem”, apontam.

REPUDIO

Entretanto, oponentes da circun-
Cisdo masculina preparam uma peti-
cao a Fundacao Bill e Melinda Gates

€ aoutras organizacoes internacionais
apelando para ndo apoiarem a pré-
tica como uma forma de prevencdo
doHIV, porque viola o direito humano
a integridade corporal.

A promocdo desta pratica como
panacéia para HV/AIDS nos paises
em desenvolvimento € “muito pro-
blemdtica” e “mesmo cruel”, Ié-se na
peticdo, segundo reporta o jornal
Seattle Times, dos EUA.

Oponentes dav circuncisio
masculina prepowanm
wmav peticio- o Fundagdo
Bill e Melinda Gates e
v outray organigacoes

internacionail paraw nao-
apoiawem w pratico
como-formav de prevengio-
do-HIV, porque violaw
o direito- wunano- o
integridade corporal.

John Geisheker, advogado e
diretor executivo da organizacao
internacional Doctors Opposing
Circumcision (Médicos contra a
Circuncisdo), disse que a crcuncisdo
masculina de rotina podera implicar
cirurgias rurais sem condicoes de
assepsia “em milndes de africanos
contra sua vontade ou por consenti-
mento coercivo ou ficticio”.

Os oponentes iniciaram a distri-
buicao de um estudo questionando
0s resultados da investigacéo sul-afri-
cana. Os oponentes da crcundisdo
masculina realizam, esta semana, em
Seattle, EUA, o IXSimposio Internacio-
nal sobre a Circuncisdo, Integridade
Genital e Direitos Humanos, com 150
delegados de mais de 20 paises.

A polémica sobre a circuncisao
masculina como prevencdo do HV

apenas acaba de comecar. m
Fonte: Plus News.
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O ALFABETO DAS TECNOLOGIAS DE
PREVENGAO ESTA EM EXPANSAQ,
MAS NAO HA SOLUCOES MAGICAS

Tradugido e adaptado doy autigoy de Edwin J. Bernawd (Aidsmap) e Rocio-Sdnchey

do se espera uma vacina

contra o HIV nos préximas

dez anos. Mas um amplo es-
pectro de tecnologias de prevencdo,
incluindo microbicidas, circuncisao
masculina, barreiras no colo do
utero, PreP (profilaxia pré-exposicdo
e supressao do herpes genital, foi
discutido na Conferéncia de Toronto.
Contudo, ha vérios desafios praticos e
elicos para a pesquisa e a implemen-
tacdo, segundo o Grupo de Trabalho
Global para a Prevencéo do HIV.

A dra. Helene Gayle, membro
deste grupo, expressou: “Os dados
apresentados nesta semana ressaltam
a necessidade urgente de acelerar a
pesquisa em prevencdo para estudar
todas as estratégias razoaveis e expan-
dir o numero de opcoes disponiveis”.
Ela acrescentou: “também devemos
segurar a oportunidade representada
pelo aumento de acesso a tratamen-
to para integrar os programas de
prevencdo em novos sistemas de
assisténcia para o HIV".

PREVENCAO:
ABORDAGENS
COMPROVADAS E
NOVAS TECNOLOGIAS

Durante a plenaria de terca, Pre-
vencdo: abordagens comprovadas
e novas tecnologias, a dra. Cristina

(NotieSe), agosto-de 2006.

Pimenta, da Associacdo Brasileira
Interdisciplinar de AIDS [ABIA], co-
mentou que os Novos paradigmas da
prevencao devem focar 0s Contextos
socioecondmicos e culturais daquelas
populacdes de maior vulnerabilidade
perante o HIV, tais como os jovens,
as mulheres e 0s homens que tém
$EX0 Com outros homens. Sobre estes
ultimos, detalhou que so 9% recebem
alguma informacdo para prevenir a
infeccdo, enquanto menos da meta-
de dos jovens no mundo tem acesso
a estratégias de prevencdo. Para
resolver o problema, disse Pimenta,
€ necessario levar em conta fatores
como avioléncia fisica, sexual e estru-
tural, além da violéncia de género e a
rejeicao a diversidade sexual.

Powrav v drav. Cristinay
Pimentw, AdwABIA,
0% novoy poaradigmas
dav prevencio- devemy
focaw o5 contextoy

SOCLOCCONONUCOY &
populacdes de maior
vulnerabilidade

perante o-HIV.

A dra. Cristina Pimenta advertiu
também contra a tendéncia “parti-
cularmente preocupante” de ver as
intervencdes biomeédicas como “solu-
¢Oes rapidas e magicas para a preven-
cdo do HIV/AIDS™ que “reduzem ou
redirecionam a atencdo das barreiras

politicas que foram erigidas em anos
recentes por alguns governos e
agéncias impedindo a implemen-
tacdo de abordagens educacionais
comprovadamente eficazes, como
0 uso de preservativos e a reducdo
de danos.”

No lugar disto, prosseguiu, elas
“devem ser consideradas medidas
preventivas complementares para a
transmisséo do HIV, mas ndo uma
solugdo absoluta ou para serem
usadas isoladamente”. Adra. Pimenta
tambeém sugeriu que os programas
de prevencao mais efetivos enfatizam
a emancipacdo da comunidade e
asseguram o acesso a ferramentas
— como preservativos e reducao
de danos para usuarios de drogas
intravenosas — que mostraram cien-
tificamente que reduzem o risco da
transmissao do HIV.

"ABC" MAIS "CDEFGHI"

Adra. Gita Ramjee, do Conselho
Sul-Africano de Pesquisa Médica,
forneceu uma atualizacéo das tec-
nologias de prevencdo atuais e
futuras. Ela também enfatizou que
a prevencdo ndo pode existir num
vacuo cultural e polftico e disse que
0 melhor meio de avancar € “0 uso
sinerglistico dos métodos sociais,
comportamentais, biomedicos e
de barreira”, que “somente podem
acontecer com o envolvimento co-
munitrio em todos os niveis.”
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Ela também notou que a pesqui-
sa para prevencao do HIV enfrenta
obstaculos financeiros, logisticos e
eticos significativos. Eles devem ser
abordados rapidamente para ndo
atrasar o completamento de ensaios
clinicos de importancia. “Os ensaios
de microbicidas potenciais e outras
novas tecnologias de prevencdo do
HIV sdo tarefas enormemente com-
plexas”, acrescentou. “Enfrentamos
desafios numa variedade de frentes:
a habilidade global para conduzir
estes ensaios esta alcancando capa-
cidade maxima e as diretrizes eticas
atuais ndo foram escritas pensando
na pesquisa atual para a prevencao
do HIV."

A dra.. Gitaw Raumjee;
do-Covselho-Sul-
Africono-de Pesquiso
Médicay, fornecew

wmav atualigacio
day tecnologios de
prevengio-atuais e
futwray e enfatizow
que v prevencio- nio-
pode existir num vacuo
cultuwral e politico-

A dra. Ramjee enumerou uma
variedade de abordagens para a
prevencdo do HIV que estdo em uso
desde as décadas passadas. Eles sao
0S preservativos feminino e mascu-
lino, o aconselhamento e testagem
voluntérios; a prevencdo vertical; a
reducdo de danos, como a troca de
seringas e intervencoes comporta-
mentais conhecidas como a parte
‘AB” do "ABC" ["A" de abstinéncia
sexual e “B” de ser fiel.

Ela prosseguiu enumerando
outras intervencdes biomédicas que
podem expandir o limitado alfabeto
da prevencdo.

“Quero acreditar que a pre-
vencdo sera em breve mais do
que ‘ABC”, disse. “Acrescentare-
mos mais um ‘C" para circunci-
sdo, ‘D’ para diafragma, ‘E" para
prevencdo pré e pos-exposicdo,
“F" para microbicidas iniciados
por mulheres, ‘G" para controle
de infeccdes do trato genital, ‘H’
para supressao HSV-2 e ‘' para

imunidade por vacinas.”

CIRCUNCISAO

Os resultados iniciais de ensaios
na Africa do Sul analisando a circun-
isao como método de prevencao
foram apresentados no ano passa-
do durante a Conferéncia da IAS
(Sociedade Internacional de AIDS|,
no Rio de Janeiro. Novos resultados
de ensaios em curso em Uganda
e Quénia estardo disponivels em
2007 e 2008.

Porém, nem todos estdo con-
vencidos de que a circuncisdo €
uma ferramenta de prevencdo Utl.
Uma das poucas vozes discordantes
veio de um estudo de Way e cole-
gas (ver referéncia na p. 10 | que
usaram dados demogréficos para
examinar a associacdo entre cir-
cuncisao masculina e infeccdo pelo
HIV em oito paises da Africa. Eles
encontraram que na maior parte
dos palses havia maior prevaléncia
de HIV entre os homens circuncisos
€ que a circuncisdo s mostrou pro-
tecdo significativa no Quénia.

METODOS DE BARREIRA
PARA O COLO UTERINO

O estudo MIRA (Métodos para
Melnhorar a Saude Reprodutiva na
Africa) examina se o uso de uma bar-

reira no colo do Utero ou diafragma
- neste caso, o diafragma da marca
Ortho All-Flex contendo o gel Replens
- pode prevenir a infeccdo pelo
HIV em 5.445 mulheres sem HIV. O
estudo esta acontecendo em quatro
locais em dois paises, Africa do Sul e
Zimbabue, com patrocinio da USAID
e da Fundacdo Gates. A dra. Ramjee
¢ a investigadora principal em dois
destes locais.

A base tedrica € que o trato
genital superior pode ser suscetivel a
infeccdo pelo HIV. Portanto, se vocé
cobrir o colo do utero, entao vocé
pode reduzir o risco da infeccéo pelo
HIV," afirmou. “O recrutamento para o
ensaio esta completo e o estudo ter-
minara no proximo més. Esperamos
que os resultados sejam divulgados
em junho de 2007."

PREP

Houve muita repercussao de um
ensaio sobre profilaxia pré-exposicao
(PrEP) em Toronto, com base nos
resultados preliminares, que afirmam
que a PreP pode funcionar em
humanos. Ha trés ensaios com teno-
fovir oral em recrutamento: um em
homens e mulheres UDI na Tailandia;
um em mulheres em alto risco na
Africa do Oeste; e um em homens
gays nos EUA.

Porém, estudos em primatas
maostraram que a combinacao de te-
nofovir e FTC (emtricitabina) (truvadal
pode ser mais eficaz, e os protocolos
de dois novos ensaios de PrEP — em
homens e mulheres jovens numa re-
gido de alta prevaléncia de Botswana,
e em homens que fazem sexo com
homens no Peru — foram alterados
paraincluir esta combinacao no lugar
de usar o tenofovir isoladamente.

° BOLETIM VACINAS = N2 16
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Resultados preliminares
de wm ensaio sobre
profilaxiov pré-exposicio

(PrEP) divulgados emy
Toronto afrmamy

que av PrEP pode
funcionaw emv huwmanos.

Ha muitas perguntas sobre o
aumento do acesso a PreR entre elas
se funciona realmente.

A dra. Ramjee também ressaltou
que ha muitas outras perguntas ndo
respondidas. “Serd que a PrEP pode
levar ao desenvolvimento de virus re-
sistentes para futuras opcoes terapéu-
ficas?”, questionou. “Qual & o nivel de
adesdo necessario? Seria aceitavel que
pessoas sadias tomassem medicacao
cronicamente? Existe um potencial de
abuso da PrEP entre as pessoas que
rejeitam o uso de preservativos?”

MICROBICIDAS

Embora tenham sido apresen-
tados poucos dados novos sobre
microbicidas vaginais e retais, eles
tiveram, em razdo da publicidade,
muita repercussdo na Conferéncia
de Toronto, durante a ceriménia de
abertura por Bill e Melinda Gates.

Os primeiros microbicidas pode-
riam estar disponiveis em 2010, notou
adra. Ramjee, muitos anos antes que
uma vacina. “Ha uma necessidade
urgente de prevencdo do HIV para
as mulheres e os microbicidas podem
fazer isto”, expressou.

Lembrou que ha entre 30 e
40 candidatos a microbicida em
desenvolvimento pre-clinico; 14
em ensaios de seguranca e cinco
em ensaios clinicos de eficacia, a
maioria dos quais na Africa subsaa-
riana. Alguns destes resultados serdo
apresentados em 2007.

TERAPIA DE SUPRESSAO
DO HSV-2

O uso de antivirais como o aci-
clovir para prevenir as recorréncias
do herpes genital (HSV-2) poderia
ser uma estratégia de prevencdo em
larga escala. A Conferéncia recebeu
resultados de um estudo francés em
Burkina Faso mostrando que o valaci-
Clovir didrio diminuiu de forma signifi-
Cativa a carga viral de HIV em sangue
e nas secrecoes genitais de mulheres
em tratamento com anti-retroviral e
sem tratamento com ant-retroviral.
Dois grandes ensaios controlados por
placebo estao examinando a terapia
supressiva do HSV-2.

Um deles ([HPTN O39) examina o
efeito do aciclovir diario na suscetibi-
lidade & aquisicao do HV em 3.277
mulheres sem HIV e gays masculinos
em nove locais no mundo. Ele ¢
patrocinado pelos Institutos Nacionais
de Saude dos EUA e os resultados sao
esperados para 0 ano proximo.

O outro ensaio (Parceiros na
Prevencdo) tambem usa o aciclovir
diariamente e os voluntarios sao
3.000 casais soro-diferentes (ou seja,
um com HIV e outro sem HIV) duran-
te o recrutamento em 14 centros da
Africa subsaariana. Os resultados sdo
esperados para 2008, possivelmente
na proxima Conferéncia de AIDS no
Mexico.

ASSEGURANDO O
ACESSO FUTURO

Todas estas abordagens estdo
examinadas em maior detalhe num
informe do Grupo de Trabalho
Global para a Prevencdo do HIV.
chamado Novas abordagens para
a prevencdo do HIV: acelerando
a pesquisa e assequrando o aces-
so futuro (www.gatesfoundation.
org/nr/downloads/globalnealth/aids/

pwg_2006_report.pdf]. O Grupo ¢ pa-
trocinado pelas Fundacdes Henry J.
Kaiser Family e Bill & Melinda Gates.

Today estay abordagens
estilo-exouninaday
emv maior detodihe

v informe do-Grupo-
de Trabalho- Global
parav v Prevencio-

do-HIV, chamado
Novawy abovdageny powra
o prevengio do-HIV:
acelerando o pesquiso
e aussegurondo-
O acesso- futuwro:.

Os autores do informe ampliam
as preocupacdes enunciadas pela
dra. Pimenta sobre o fato de que
0 mundo ndo estd preparado para
assegurar amplo acesso para estas
novas tecnologias de prevencdo,
e recomendam que cada pals,
agéncias internacionais e grandes
organizacbes doadoras necessitam
se preparar agora para a ampla e
imediata introducdo publica das
novas abordagens de prevencao
para o HIV, assim que tiverem sua
capacidade comprovada em en-
saios clinicos. Também observam
que novas fontes de doacdo serdo
necessarias para pagar por estas
ferramentas de prevencdo, treinar
funcionario de saude, realizar cam-
panhas publicas de educacdo e
monitorar a efetividade.

O Informe também enfatiza a
importancia de utilizar as novas estra-
tégias de prevencao em combinacdo
com as existentes.

Referéncia

Way, A. etal. “Is male circumcision
protective of HIV infection?”. Sixteenth
International AIDS Conference, Toron-
to, abstract TuPe0401, 2006. m



CONFERENCIA DE TORONTO

Pessoas que controlam o HIV sem medicamentos

PESQUISADORES TANCAM BUSCA DE
PESSOAS QUE CONTROLAM O HIV
SEM MEDICAMENTOS

Tradugido e adaptado do-awtigo de KeithAlcorn, 17 de agosto-de 2006, Aidsmap.

m chamado internacional
estad em curso para achar
pessoas gue controlam o HIV
com niveis muito baixos de carga viral
sem medicamentos. Assim, procura-se
entender como elas controlam o HIV

e usar esta informacdo para desenhar

potenciais vacinas.

O Consorcio de Controladores
de HIV lancou sua procura nesta
semana durante a XVl Conferéncia
em Toronto, Canada.

O Consorcio procura grupos de
pessoas com HIV.
= Qs assim chamados “controlado-

res de elite”, ou seja, as pessoas

que tiveram um diagnostico de

HIV ha pelo menos um ano e

carga viral inferior a 50 copias/mi

neste perfodo sem tratamento
algum.

»  Controladores virais: pessoas que
tém vivido com a infeccdo pelo
HIV por pelo menos um ano e
com carga viral inferior a 2000
copias/ml durante este perfodo
sem tratamento.

O estudo ¢ uma colaboracao
internacional entre pesquisadores da
Australia, Canada, EUA e Europa e j4
identificou participantes de coortes
existentes. Mas, sequndo o professor
Bruce Walker, da Universidade de
Harvard, em uma coletiva de impren-
sa hoje, os estudos clinicos de ndo-
progressores de longo prazo (NPLP)
ndo vao fornecer ndmero suficiente
de pessoas.

“Estimamos que vamos ter de
achar entre setecentas e oitocentas
pessoas procurando fora das coor-
tes clinicas existentes”, disse o prof.
Walker.

Umv chamado-
internacional estid emv
cwrso-pawrav achow pessons

que controlawm o-HIV
com nveis muito- baixos
de cargo viral sew
medicamentos.

A participacdo no estudo € sim-
ples: 0s pesquisadores precisam de
uma amostra de sangue obtida pelo
proprio medico, enviada por correio
para andlise. Um pequeno numero de
participantes seré convidado para os
EUA para estudos imunolégicos mais
Intensivos.

Amostras de sangue serdo anali-
sadas para determinar caracteristicas
geneticas e imunologicas comuns que
possam ter sido omitidas em estudos
prévios e para examinar algumas das
observacdes conflitivas sobre os NPLP

A pesquisa de NPLP comecou na
decada de 1990, quando pesquisa-
dores de Sdo Francisco observaram
que tinham pacientes infectados entre
1978 e 1980, na fase mais inicial da
epidemia, que ainda estavam sadios,
com sistemas imunitarios normais e
niveis muito baixos de carga viral.

A pesquisa de Susan Buchbin-
der e colegas causou alvoroco na
Conferéncia Internacional de AIDS

de 1993, em Berlim, e levou & reali-
7acdo de outros estudos No mundo.
Também levou & conclusdo de que
0 fendmeno era mais frequente do
que o esperado.

“Qualquer medico com 300
pessoas com HIV tem um destes pa-
cientes”, afirmou o prof. Walker.

O periodo mediano de infeccdo
das pessoas recrutadas no estudo ate
hoje e de 15 anos, mas o prof. Walker
enfatizou que o Consorcio deseja re-
crutar pessoas com periodos inferiores
de infeccdo para observar se os que
sdo controladores de elite, logo apos
ainfeccdo, sofrem de progressao para
adoenca e, neste caso, determinar a
razdo desta progressdo.

Pequenos estudos como a coorte
do Banco de Sangue da Austrdlia,
que acompanha desde os anos 1980
pessoas infectadas por transfuséo de
sangue que veio de um NPLE mostram
gue 0s NA0-Progressores NAo tem um
padrao uniforme de doenc¢a. Algumas
pessoas comegam a sofrer um declinio
do sistema imunitario e um aumento
da carga viral em algum momento, € 0
Consarcio tentard definir os eventos que
levam a esta perda de controle. m

Se vocé quiser aderir a esse
estudo ou tiver pacientes nes-
sas condicoes, pode contatar
0s pesquisadores escrevendo
para Rachel Rosenberg no e-mail
rrosenbergz@partners.org.
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VACINA PARA AIDS: A
LONGO CAMIN
PESQUISADORES E ESP

NDA UM
HO.

CCIALISTAS

AINDA ESTAO OTIMISTAS

agéncia Reuters informa que
A pesquisadores manifestaram

na tercaeira, dia 15, numa
Coletiva de imprensa, que estdo otimis-
tas sobre uma vacina potencial para
HIV/AIDS, apesar de que nenhuma
das vacinas em desenvolvimento
parece proteger completamente as
pessoas da transmissdo do HIV, E dificil
desenvolver uma vacina eficaz contra
o HIV/AIDS porque o virus infecta
as células do sistema imunitario que
usualmente seriam estimuladas por
uma vacina, sequndo Reuters (Fox,
Reuters, 15/8). Além disso, Wayne
Koff, chefe de pesquisa em vacinas
da IAVI, disse que nenhuma candi-
data a vacina até 0 momento pode
atingir todas as variedades de HIV
(Bloomberg News, 15/8). Seth Berkley
- presidente da IAVI, que na terca-
feira lancou seu informe bienal sobre
vacinas para HV/AIDS — disse que
Merck e Sanofi-Aventis tém candida-
tas a vacina em estagio avancado de
pesquisa em seres humanos. Berkley
disse: “O proximo marco no campo
provavelmente o resultado da Merck,
que € um teste de imunidade celular”
(Reuters, 15/8). A vacina da Merck,
que de todas as vacinas em desenvol-
vimento € a mais avancada em estagio
de ensaios clinicos, funciona melho-
rando a habilidade das células CD4
de "buscar e destruir células humanas

16 de agosto-de 2006.

infectadas [pelo HIV]" para “prevenir o
HIV... de causar doenca”, Bloomberg
News informa. A companhia espera
ter resultados sobre a vacina em 2008
ou 2009 e planeja realizar um ensaio
clinico com aproximadamente 3.000
pessoas na Austrélia, no Caribe e na
Ameérica do Norte e do Sul (Bloomberg
News, 15/8). Berkley disse que, se a
vacina da Merck reduzisse o numero
de novos casos esperados mesmo que
levemente, os pesquisadores poderdo
avaliar os participantes do ensaio e
usar seus achados para guiar a pes-
quisa futura. Se avacina ndo for eficaz
de modo algum, os pesquisadores
deverdo procurar abordagens dife-
rentes (Reuters, 15/8). “O ensaio de
prova de conceito € muito importante
se funcionar porque sera a primeira

A agencio Reutery
informav ques
pesquisadores
manifestowram nav terca-
feiva,, diav 15, numav
coletivow de imprenso,
que estilo- otimistos sobre
wmnav vacina potencial

poara HIV/AIDS, apesor
de que nenhumov
day vacinas em
deserwolvimento-pavece
proteger completamente
as pessons dov
trangmissio-do-HIV.

vez que teremos realizado algo que
funciona,” disse Robin Isaacs, diretor
executivo da pesquisa em doencas
infecciosas na Merck, e acrescentou,
“abrira as portas de uma corrente para
tentar melhorar os resultados”. Glaxo
SmithKline também trabalha com uma
vacina que esta em estagios iniciais de
teste (Bloomberg News, 15/8).

COMENTARIOS

Berkley disse, “uma vacina para a
AIDS € a Unica ferramenta que pode
terminar com a epidemia. Toda a
evidéndia sugere que uma vacina ¢
possivel. H& progresso em curso: lento
mas constante” (Reuters, 15/8). Cate
Hankins, da UNAIDS, disse que “Uma
vacina sera critica no longo prazo
para conter a epidemia. A menos que
aconteca alguma surpresa que ndo
podemos imaginar, provavelmente
passardo mais de 10 anos antes de
que uma vacina esteja disponivel”
(Bloomberg News, 15/8). Stephen
Lewis, enviado especial da ONU para
HIV/AIDS na Africa, disse: “Mesmo uma
vacina modestamente eficaz poderia
cortar pela terceira parte as infeccoes
novas numa década, salvando deze-
nas de mihdes de vidas” (Berman,
VOA News, 16/8). Gerald Voss, chefe
do Programa de Vacinas para AIDS de
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GSK, disse: "Ha otimismo, mas ao mes-
MO tempo as pessoas tém trabalhado
por 20 anos nisto e ndo estamos perto
de uma vacina” (Bloomberg News,
15/8). Segundo o informe da IAVI, os
investimentos para a pesquisa de uma
vacina de AIDS nos Ultimos ¢inco anos
duplicaram para 759 milhdes de dole-
res em 2005 (VOA News, 16/8).

PESQUISADORES
AFIRMAM QUE UMA
VACINA TERAPEUTICA
EXPERIMENTAL PARA
O HIV MOSTRA-SE
PROMISSORA

Pesquisadores da Universidade de
Pittsburgh disseram que uma vacina
terapéutica experimental para o HIV
que visa estimular o sistema imunitario
das PVHIV/AIDS mostra-se promissora
[Fox News). Charles Rinaldo e colegas
da Escola de Saude Plblica da Univer-
sidade de Pittsburgh tiraram sangue de
PVHIV e alteraram suas células dendriti-
as —que sao as células que estimulam
0 sistema Imunitério No corpo — para
auxiliar as células CD4 a combater o
virus (Fox News). Um ensaio da vacina
esta programado para 0 ano proximo,
dependendo da aprovacdo da FDA.
“Embora ndo exista prova de que
a vacna suspende a progressao da
doenca, € umaabordagem natural que
oferece grande esperanca’, expressou
Stefano Vella, pesquisador de Roma.
Acrescentou gue, Como a vacina deve
ser feita para cada pessoa, pode ser
MUIto cara para muitas pessoas (Laino,
Fox News, 15/8).

Umv ensaio-destor
vacina terapéutica estov
progrounado-powa o-ano-

préximo, dependendo-dov
aprovagio dov FDA.

NINGUEM SARE SE PODERA
SER DESENVOLVIDA UMA
VACINA CONTRA O HIV.

PESQUISADORA ESPERA
CERTEZA "NESTE SECULO”

Toronto; Canadd, 15 de agosto-de 2006
(Rocio-Sanches; exwiadow dov NotieSe).

ApGs 25 anos de luta contra o
HIV/AIDS, a comunidade cientifica
Nndo sabe se serd ou ndo capaz de
Criar uma vacina preventiva contra
ainfeccdo, afirmou a dra. Francoise
Barre-Sinoussi, pesquisadora do
Instituto Pasteur da Franca. Néo obs-
tante, confiou em que “durante este
século” a resposta sera conhecida.

A dientista lembrou que, desde
0 primeiro teste de vacinas em
1987, realizaram-se 85 estudos que
ficaram na Fase |, 30 que chegaram
a Fase Il e mais 39 atualmente estao
em desenvolvimento.

Asvacinas, explicou, estdo dese-
nhadas com base em dois principios:
bloguear a infeccdo ou eliminar as
células infectadas. E importante,
destacou Barre-Sinoussi, que 0s
cientistas do mundo ‘ponham mais
imaginacao” no desenvolvimento
de uma possivel vacina, porque, se
ndo for possivel descobrir uma que
evite a infeccdo, os esforcos devem
ser focados na criacao de uma do
segundo tipo.

Entre os principais obstaculos
para desenvolver uma vacina con-
tra o HIV. explicou a pesquisadora,

E importante, destacow
o pesquisadoros
Bawrre-Sinoussi, que
oy cientistoy do-

mundo- “ponhawm

»

' o
desevwolvimento- de
wimav possivel vacin.

estdo o desconhecimento da inte-
racdo que existe entre a imunidade
inata para o virus e aguela que o
organismo humano desenvolve ao
entrar em contato com ele. De fato,
das 16 vacinas existentes at¢ agora
para combater outras doencas, 12
agem contra infeccdes agudas e
ndo contra infeccoes persistentes.
Da mesma forma, os cientistas
conhecem pouco 0 mecanismo
de transmissdo do HIV entre uma
e outra célula, desconhecem as
alteracoes das células — infectadas ou
Ndo —NUMA PEssoa que vive com o
virus. A isto devemos acrescentar as
limitacbes que implicam ter de expe-
rimentar as vacinas em animais.

www.thebody.com/cdc/seach_
cdc.html m

a BOLETIM VACINAS = N2 16
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E POSSIVEL UMA VACINA PARA A AIDS?
OS ESPECIALISTAS ESTAO
MAIS OTIMISTAS DEPOIS DA
CONFERENCIA ANUAL

Tradugido e adaptado do-artigo-de KeitivAlcorn, 5 de setembro-de 2006, Aidsmap.

Em Amsterda, Paises Baixos, teve
lugar de, 29 de agosto at¢ 1° de
setembro, a Conferéncia AIDS Vac-
cine 2006, sobre vacinas ant-HIV. O
pessimismo que dominava o0 campo
de vacinas depois da Conferéncia de
Vacinas de 2004, em Lausanne, co-
mecou a melhorar. Especificamente,
0 pesquisador Larry Corey da HVIN
declarou que 2006 fol um “ano de
colneita para o desenvolvimento de
vacinas”. Por que os pesquisadores
estdo mais otimistas?

A primeira razao esta dada pe-
las importantes respostas imunitarias,
ouimunogenicidade, demonstradas
por, pelo menas, trés vacinas no
encontro. Apds anos de tentativas
infrutiferas de desenvolver vacinas
que estimulam anticorpos neutrali-
zantes amplamente protetores, para
prevenir a infeccdo pelo HIV, os pes-
quisadores de vacinas comecaram
a se concentrar em vacinas que
estimulam as respostas das células T.
Eles esperam que estas vdo prevenir
ainfeccdo pelo HIV (como nos ind-
viduos expostos mas ndo infectados)
ou desacelerar em muito a progres-
sdo da doenca (como observado
nos NPLP ou seja, ndo-progressores
de longo prazo).

Estes resultados promissores suge-
rem gue O sucesso da vacina baseada
em adenovirus da Merck nao € so

fogo de palha, e que a estratégia de
usar um vetor fortemente imunogeé-
nico para estimular as respostas de
células T esta funcionando.

O que esta menos claro ¢ qual
serd o resultado final da vacinacdo:
prevencdo da infeccéo ou controle da
progressdo da doenca pelo HV?

Em 2008 ou 2009 ficaremos
sabendo se esta vacina tem algum
efeito protetor contra a transmissao
do HIV. Neste caso, poderia passar
para 0s ensaios muito maiores cor-
respondentes a Fase lll e necessarios
para o licenciamento.

No entanto, seu efeito na pro-
gressao para a doenca em pessoas
sem tratamento poderia levar mais
tempo para ser determinado. En-
saios de “prova de conceito” obser-

vardo os niveis de estabilizacdo da
carga viral dos vacinados que se
infectarem durante o ensaio para
determinar se este grupo tem um
nivel de carga viral significativamente
inferior do que as pessoas que rece-
berem placebo. A hipotese € que
um nivel inferior de carga viral nos
individuos vacinados, assim como
Nnos ndo vacinados, indica um curso
de doenca mais lento.

Também outro estimulo foram
as pesquisas que maostram como
¢ possivel medir, na atualidade, a
qualidade das respostas induzidas
pelas vacinas de células T - ou
polifuncionalidade — de modo mais
abrangente. O controle viral, tanto
em animais como em humanos com
HIV. depende de que um amplo
arranjo de fungoes das células T
seja mantido em boa ordem de
trabalho.

Porém, a determinacao das res-
postas imunitarias que correspondem
aprotecdo ainda constitui um enigma
para os pesquisadores.

OBSERVE
AS ORDENHADEIRAS

Jerald Sadoff, da Fundacao
Aeras para uma Vacina de TB
Global (Aeras Global TB Vaccine
Foundation), afirmou a Conferéncia
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que, se bem que os indicadores de
protecdo ajudem em muito para
mostrar que uma vacina funciona,
“frequentemente vocé ndo tem seu
indicador ate provar que ele funcio-
na — vocé supde que ele funciona
até prova-lo”.

Qual é o conselho de Sadoff?
‘Observe suas ordenhadeiras; elas
S0 seu prendncio mais forte”, pros-
sequiu, referindo-se & observacdo
de Edward Jenner em 1790 de que
as ordenhadeiras expostas a variola
bovina estavam protegidas contra a
variola humana.

A busca pelas “ordenhadeiras”
iniciou-se ha 15 anos e, recentemen-
te, entrou numa nova etapa com a
formacao da coorte de pesquisa dos
controladores de elite pelo professor
Bruce Walker e uma rede de colegas
nos EUA e Europa.

Até agora, o Unico fator em co-
mum entre as pessoas que contro-
lam o HIV depois da infeccao tem
sido as fortes respostas de células T
as proteinas gag do HIV, enquanto
as pessoas com respostas fortes
para as proteinas do envoltorio do
HIV tendem a ter niveis mais altos
de carga viral. Isto talvez seja devi-
do a que as respostas imunitarias
as proteinas do envoltério do HIV
fazem com que o virus diversifique
seu envoltorio para escapar a
deteccdo.

Este achado, junto com a recen-
te descoberta de que as proteinas
do envoltério — especificamente a
gp120 - deslocam a resposta do
sistema imunitario para longe da
ativacdo das células T especificas
para o HIV, leva alguns pesquisado-
res a questionarem se as proteinas
do envoltério devem ser incluldas
em vacinas, segundo Jill Gilmour,
da IAVI.

O professor Johw Moore,
da Universidade
de Cornell, concorda
e que o-exwoltdrio-

do-HIV é ainda wmw

O professor John Moore, da
Universidade de Cornell, concorda
em que o envoltdrio do HIV € ainda
um problema importante para o
desenho de vacinas. “As respostas
sao fundamentalmente perversas.
Temos de produzir uma vacina
global para a influenza a cada ano
para responder & variacdo; em com-
paracdo, a variacao do envoltorio
do HIV & muito maior.”

No entanto, h& anticorpos
humanos neutralizantes que se
ligam as pontas do envoltorio, € a
IAVI esta financiando um consorcio
para pesquisar mais intensamente
por antigenos do HIV que gerem
anticorpos neutralizantes. Os sftios
mais conservados, porem, estao
bem escondidos e sdo muito
menos apresentados ao sistema
imunitario, tornando muito dificil
aplicar os anticorpos neutralizantes
a estes sftios.

Outrav ragfio- pavav
o-otimismo-é o
deserwolvimento
de wm modelo- e ratoy
“humanigados”’ paroa

testagen de vacinas,
conforme foi informado-
duwrante o Conferénciov
por wmav equipe
de Universidade
do-Texas.

Falta ser decidido se serd neces-
Sario que uma vacina eficaz contra o
HIV suscite respostas de anticorpos
neutralizantes junto com respostas
de células T

OUTRO MODELO
ANIMAL

Outra razao para o otimismo € 0
desenvolvimento de um modelo em
ratos “numanizados” para testagem
de vacinas, conforme foi informado
durante a Conferéncia por uma
equipe da Universidade do Texas. Os
modelos animais para a infeccdo pelo
HIV estdo limitados pelo fato de que
0 HIV € um virus de imunodeficién-
cla humana, e os primatas ndo sdo
suscetiveis a infeccdo pelo HIV. Assim,
0s experimentos em primatas devem
usar um virus da imunodeficiéncia
dos simios geneticamente modifica-
do que carregue os genes do HIV,
comumente chamado SHIV.

O grupo da Universidade do
Texas conseguiu transplantar células-
tronco humanas CD34+ em ratos
imunodeficientes que j& tinham rece-
bido transplantes de tecido humano
do figado e do timo, levando a re-
constituicao com linfocitos humanos.
Ainfeccdo pelo HIV dos ratos resulta
num padrao previsivel de progressdo
de doenca, e 0 modelo de ratos,
afirmam os pesquisadores, tem 0 po-
tencial de permitir uma testagem mais
rapida das candidatas a vacina. m

e BOLETIM VACINAS = N2 16
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VACINA PARA AIDS: FALTA DE
PLANEJAMENTO SOBRE OS USOS
DOS VETORES AMEACA OS GANHOS
FUTUROS DA SAUDE PURLICA

Tradugido e adaptado o partir de awtigode KeithvAlcorn, 5 de setembro-de 2006, Aidsmap.

prof. Jaap Goudsmit, da
O Universidade de Amster-
da, afirmou que a falta de

coordenacdo no campo do desen-
volvimento internacional de vacinas
poderia ameacar a implementacdo
de uma serie de vacinas novas
MuIto necessarias para os paises
em desenvolvimento. O eminente
virologista advertiu, durante a
Conferéncia de Vacinas 2006, que
0 entusiasmo atual pelo uso de
adenovirus como vetores para varias
vacinas —incluindo a do HIV - pode-
ria sabotar a introducdo sequencial
de vacinas para malaria, tuberculose
(TB) e HIV. especialmente se forem
usadas as variedades erradas de
adenovirus.

Os vetores virais sao utilizados
para as vacinas porque ndo se pensa
na atualidade que seja possivel usar
uma forma atenuada do HIV como
vacina do mesmo modo que em
outras doencas virais.

No lugar disto, os pesquisa-
dores usam virus modificados,
como os da varfola bovina e 0s
adenovirus, para transportar os
genes do HIV que estimulam uma
resposta imunitaria. A vacinas mais
avancadas, em desenvolvimento
pela Merck e pelos programas de
pesquisa do governo dos EUA,
usam adenovirus ou virus da variola
dos canarios.

Oy pesquisadores usanmy
modificados;

yuwruy L como-

oy dav vawriola bovina
e oy adenovirus, parow

transportow oy genes do-
HIV que estimudomy wmov
respostow imunitow iov.

Os adenovirus, que causam os
sintomas comuns do resfriado, sdo
fortes estimuladores de respostas imu-
nitérias e tambeém expressam os genes
implantados dentro deles. Eles podem
ser administrados por uma variedade
de modos, como, por exemplo, oral
ou intranasal, e sdo faceis de cultivar.

O problema com os adenovirus ¢
que muitas pessoas tém imunidade a
alguns deles. Ate 80% da populacdo
de alguns paises em desenvolvimento
pode ter algum grau de imunidade ao
adenovirus tipo 5 [Ad5), a variedade
usada na vacina da Merck. Uma
segunda vacina baseada em adeno-
virus, em ensaios patrocinados pela
HVIN, estd em avaliacao para ver se
a imunidade preexistente faz alguma
diferenca na resposta e se aimunidade
aumtipo de adenovirus particular tem
algum efeito na resposta.

Dan Barouch e colegas da Univer-
sidade de Harvard informaram, neste
ano, na revista Nature que um ade-
novirus tipo 5 modificado conseguiu
superar a imunidade preexistente ao
adenovirus tipo 5 em animais.

Porém, Robin Isaacs, da Merck,
afirma que os estudos em humanos
conduzidos até 0 momento com a
vacina baseada em adenovirus pro-
duzida pela companhia nédo foram
afetados pelaimunidade preexistente,
mesmo na presenca de altos titulos de
anticorpos ao adenovirus.

Mesmo assim, o prof. Goudsmit
adverte que a onda corrente de
exploracdo de adenovirus pode ter
OULro aspecto negativo.

“No campo de vacinas ha ten-
déncias —numa época eram as va-
cinas baseadas em virus da varfola
bovina, agora séo os adenovirus.
Precisamos prestar atencao ao
risco de fadiga dos vetores — voceé
ndo pode usar 0 mesmo vetor
para outra vacinagdo.”

Na realidade, o prof. Goudsmit
esta preocupado com a possibilidade
de que as vacinas de HIV, TB e malaria
interfiram entre si. Pesquisadores na
Conferéncia estimam que umavacina
contra a malaria infantil possa ser
desenvolvida em cinco anos e uma
para TB em dez anos.

Paradoxamente, a empresa Cru-
cell, na qual o prof. Goudsmit desem-
penha a funcdo de chefe cientffico,
desenvolve um vetor de adenovirus
para uma vacina de malaria, usando
oinfrequente tipo de adenovirus Ad35.
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Crucell tem patrocinio da Fundacdo
Global para uma Vacina de TB Aeras
para desenvolver uma vacina de TB
baseada tambemno Ad35. Suatecno-
logia também esta sendo utilizada no
desenvolvimento da vacina da Merck
baseada no Ad5. A companhia tam-
bém tem patrocinio para desenvolver
dois vetores de adenovirus — tipos 11
e 35-pelalAVI (Iniciativa Internacional
para a vacina de AIDS).

Talvez seja um pouco tarde para
0 chefe cientifico da empresa levantar
sses PONtos.

Aempresa Crucell argumenta gue
visa identificar tipos de adenovirus
pouco frequentes para que se com-
plementem nas diferentes vacinas em
desenvolvimento.

Crucell tambem comprou a com-
panhia Biotech com pesquisas no
virus do sarampo.

Os testes criticos para a vacina do
HIV baseadas em adenovirus sao os
que estao em curso de Fase lIb. Mas
estes testes nao responderdo sobre
as conseqUéncias para outras vacinas
baseadas em adenovirus, como a de
maléria em estudo pelo Centro de
Pesquisa da Marinha dos EUA, ou a
de malaria do Instituto Walter Reed
do Exército dos EUA em colaboracao
com a GlaxoSmithKiine. m

VACINA SUECA COM ADN DO HV
MOSTRA FORTES RESPOSTAS IMUNITARIAS

Tradugido e adaptado- do-awtigo-de Keith Alcorn 10 de setembro-de 2006, Aidsmap.

ma candidata a vacina da
Suecia desenvolvida com
apoio da Unido Européia
estimulou fortes respostas imunitérias
em um pequeno ensaio de Fase |. O
informe foi dado por Eric Sandstrom do
Instituto Karolinska, durante a Conferén-
da AIDS vaccne 2006 em Amsterdd.
As vacinas de plasmideos de DNA
sd0 candidatas promissoras a vacinas
contrao HV emrazéo do perfl, do custo
e darobustez daresposta imunitaria. Po-
rem, arespostaimunitéria é fraca guando
administrada em forma isolada e como
injecdo intramuscular. Esta resposta
pode ser aumentada de varios modos.
Almunizacdo intradérmica tem resultado
em respostas mais fortes quando admi-
nistrada com outras substandias.

Umav candidato v vacina
dav Sueciov deserwolvida co
apoio-da Unido-Eurobéiov

estumulow fortes respostay
pequeno-ensaio-de Fase I.

A administracdo intramucosa
pode alcancar o mesmo resultado e,
além disso, causar o funcionamento

da imunidade sistémica e de mu-
COsas. A resposta pode tambeém ser
reforcada com a administracdo mais
tarde do mesmo antigeno num vetor
vivo, ndo replicante, 0 MVA. Este € um
virus atenuado da variola bovina. Esta
combinacdo reduziu notavelmente
a infeccao pelo SIV em macacos
imunizados.

A vacina sueca usa genes do
envoltorio do HIV, do gag e da trans-
Criptase reversa derivados de subtipos
E (env) da Tanzénia e do subtipo A
(gag e RT) da Talandia.

O ensaio recrutou 40 voluntarios
sem HIV na Suecia e Tanzénia que fo-
ram randomizados em quatro grupos:
= Injecdo intradérmica
= Injecdo intramuscular
= Injecdo intradérmica com um

adjuvante especifico
* Injecdo intramuscular com o

mesmo adjuvante

Os participantes receberam trés
injecoes nos meses 0, 1 e 3 devacina
priméria, e depois foram randomi-
zados para receber uma injecdo do
vetor MVA que incorporava os genes
env, gag € pol no més 9, em forma
intradermica ou intramuscular.

Mediante exames especificos
demonstrou-se que 92% dos
pacientes tiveram reacao das
células T depois do reforco e
97% dos participantes mostraram
respostas proliferativas especificas
para o HIV.

Eric Sandstrom afirmou que o
estudo preliminar mostrou a alta
imunogenicidade da vacina, apesar
da exposicdo comum a vacinacoes
contra a varfola entre 0s voluntarios
[0 MVA € uma forma atenuada do
virus da variola bovina), e ndo houve
reacoes adversas a dose de reforco.
Foram observados sintomas pareci-
dos com aqueles da gripe nos bracos
do estudo que usaram o adjuvante
especifico.

Referéncia

Sandstrom, E. et al. “Multigene,
multiclade HIV-T plasmid DNA prime
and MVA boost is safe and highly
immunogenic in healthy human vo-
lunteers”. AIDS Vaccine 06, Amsterda,
abstract A03-02, 2006. m
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ESTIMATIVAS PARA A DEMANDA
DE VACINA ANTHIV.
CONFERENCIA DE AMSTERDA 2006

Tradugido e adaptadodo-avtigo de Mawgaret Harris Cheng,

pesar de que mais de 30

candidatas a vacina contra

0 HIV estejam em teste em
19 palses diferentes, a informacao
sobre a demanda global e a recepcdo
pelos grupos mais vulneraveis sao
inadequadas, segundo um artigo
publicado no nuimero de outubro de
Flo$ Medicine.

“Para que uma vacina faca uma
diferenca no controle da epidemia
de AIDS, ela precisa ser amplamente
acessivel e disponivel e ser recebida
e procurada’, disseram Robert Hecht
e Chutima Suraratdecha, no artigo
“estimando a demanda para uma
vacina preventiva contra o HIV: por
que necessitamos melhorar.”

Algumas candidatas a vacina
chegaram a testes de Fase lll, como
0 que esta ocorrendo na Tailandia.
Outro ensaio (Fase IIb) que investiga
uma vacina baseada em adenovirus
esta em teste em alguns milhares de
voluntarios naAmérica Latina, Caribe,
Europa e America do Norte.

Oartigo informa sobre 18 estudos
prévios de demanda de vacinas anti-
HIV em paises com uma epidemia
significativa. Os autores afirmam que
a primeira geracao de vacinas ant-HIV
deve ser bem cara e ndo muito efetiva,
diminuindo as chances de uso amplo.
“Mais ainda, o estigma associado com
o HIV/AIDS, se ndo for abordado de
forma adequada, pode reduzir a de-
manda por uma vacina.”

8 de setembro-de 2006, Aidsmap.

Por estas razdes, 0s governos e
planejadores de politicas de saude
necessitam pensar quem deveria
ser 0 alvo e como assegurar que as
pessoas que vao mais se beneficiar
da vacinacdo serdo alcancadas. “Se
combinado eficazmente com analises
paralelas do impacto da vacina, custo
efetividade e estratégias para financiar
e distribuir uma vacina contra o HIV.
este trabalho adicional sobre a de-
manda de vacinas poderia ser uma
contribuicdo importante para acelerar
0 desenvolvimento € 0 acesso a uma
vacina”, afirmam os autores.

Globalmente, a demanda esta
projetada entre 200 e 300 milhdes
de doses anuais, especialmente Nos
anos iniciais de vacinacdo. Um autor
estima uma necessidade de até 700
milhoes de doses.

Quatro estudos no Brasil, India,
Africa do Sul e Tailandia analisa-
ram quais seriam as necessidades
nacionais quando a vacina estiver
disponivel. Se o alvo for a populacdo
em geral, foi estimado que no Brasi|
mais de 121 milndes de doses seriam
necessdrias. No sul da India seriam
necessarias 195 milhdes de doses.

Porém, administrando a vacina a
grupos mais vulneraveis, 0 nimero
de doses requeridas seria dramatica-
mente inferior — 9,1 milhdes de doses
no Brasil e 9,6 milhdes de doses no
sul da India. O estudo africano est-
ma que 1,3 milhdo de doses seriam

necessarias para proteger estudantes
de 15 anos na Africa do Sul. O estudo
tailandés considerou que 5,9 milhdes
de doses cobririam 0s “grupos prio-
ritarios” enquanto seriam necessarias
I,3 milhdo de doses anuais para
manter esta cobertura.

Se a estratégia mais realista parece
ser a de visar os grupos mais vulnera-
veis, 0s autores dizem que a pesquisa
realizada até agora ndo forneceu muita
informacdo sobre a demanda e recep-
(do de vacdnas nos grupos que mais
seriam beneficiados por elas, como
trabalnadores comerciais do sexo e
usudrios de drogas intravenosas. “Pou-
CO se conhece sobre a aceitacdo de
vacnas e outros servicos de salide por
adultos e grupos sociais marginalizados
de paises em desenvolvimento.”

Os estudos também realizaram
hipoteses sobre custos (relativamen-
te baixos) e eficacia [100% efetival,
que sdo bem irreais. Os estudos que
analisaram os custos, e 0 quanto eles
constituiriam uma barreira, determi-
naram que, quando o Custo cresce, 0
interesse em tomar a vacina diminui.
Porem, sabendo que uma vacina e
eficaz, os respondedores disseram
que eles estariam mais dispostos a
pagar um preco maior. m

Referéncia

Hecht, R.; Suraratdecha, C. Esti-
mating the demand for a preventive
HIV vaccine: why we need to do
better. PLoS Medicine 3 (10), 2006.
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VACINAS BASEADAS EM ADENOVIRUS
PRODUZEM FORTES RESPOSTAS

IMUNITARIAS

Tradugido e adaptado do-awtigo de KeithAlcorn, 31 de agosto-de 2006, Aidsmap.

acinas contra o HIV que

usam adenovirus como

vetores produzem fortes
respostas imunitarias em estudos
iniciais. Elas mostram também algu-
ma evidéncia de estimular respostas
imunitarias em diferentes subtipos de
HIVAT, segundo estudos apresentados
na Conferéncia AIDS Vaccine 2006.

\Vacinas baseadas em adeno-
virus desenvolvidas pela Merck e
por grupos de pesquisa sem fins
lucrativos sao das mais pesquisadas
na atualidade porque constituem os
vetores virais mais consistentemente
imunogeénicos. Outras vantagens
sd0 que elas podem ser produzidas
e administradas em doses bem
maiores do que as vacinas baseadas
emvirus da varfola bovina, segundo
o professor Larry Corey, da Rede de
Ensaios de Vacinas para HIV dos EUA
(HVTN]. Ele expressou: “2006 tem
sido um ano de 6timas colheitas para
0 desenvolvimento de vacinas”.

Ele apontou para os dados pré-
clinicos em primatas sugerindo que
umavacina baseada em células T, ad-
ministrada em forma injetavel, pode
maoderar a perda massiva das células
CD4 de memoria dos intestinos,

—AIDS Vaccine 06

Vacinay contravo-HIV que
usa adenovirug como-

vetores produgem fortes

respostos imunitowio emwy

durante as primeiras semanas da
infeccdo pelo SIV. Apontou tambem
para a evidéncia de imunogenicida-
de informada a partir dos ensaios
de Fase Il de vacinas baseadas em
celulas T.

As vacinas baseadas em células T
visam estimular a resposta imunitaria
mediada por celulas que podem
controlar a replicacdo do HIV,
mediante as respostas das células
CD4 e CD8. Estas vacinas podem
proteger contra a infeccao pelo HIV

OU contra a progressdo da doenca
limitando a replicacdo viral inicial.
Ninguém sabe qual abordagem
funcionard, e serao necessarios
ensaios clinicos de grande escala
antes que sua principal vantagem
fique clara.

O estudo HVTN 054 testou qual
dose de adenovirus 5 pode ser ne-
cessaria para produzir uma resposta
Imunogeénica e também testou a
seguranca de diferentes doses. Desde
que até 90% da populacdo adulta
pode ter algum nivel de anticorpos
neutralizantes na Africa subsaariana,
a HVIN queria testar se seria neces-
Sario e seguro usar uma alta dose de
adenovirus (uma concentracao de
10" Unidades).

Avacina consistiu de quatro ade-
novetores diferentes expressando 0s
genes gag-pol-nef do subtipo B e
gene env dos subtipos A, B e C. To-
dos os participantes tinham um titulo
de anticorpos contra o adenovirus 5
inferiora 1,12 e foram randomizados
com uma dose de 10'° (n = 20) ou
placebo (n=4). Depois que a primel-
ra dose mostrou-se segura, mais 24
participantes foram randomizados do
mesmo modo para uma dose de 10"
ou placebo.

A dose superior mostrou-se mais
reactogénica, causando reacdes do
tipo gripal ou no local da injecao

e BOLETIM VACINAS = N2 16
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numa alta propor¢do dos que a
receberam. Quatro participantes no
braco da alta dose tiveram reacoes
severas do tipo gripe dentro de um
dia da injecdo, apesar de que todas
as culturas de adenovirus 5 do trato
respiratorio superior foram negati-
vas. Reacdes sistémicas e no local
da injecao foram significativamente
mais frequentes (p < 0,0225 para
cada sintoma) no grupo da dose
inferior, mas provou-se igualmente
imunogénica.

Do grupo da dose inferior 87%
mostrou reacdes paositivas para
qualquer antigeno do HIV incluido
navacina no dia 28, apesar de que
a proporcdo que registrou reacdes
aos genes gag, pol e pelo menos
um env ndo foi informada. Uma
proporcdo similar (85%) mostrou
imunogenicidade no braco da dose
maior, levando os pesquisadores a
conclusdo de que a dose de 10"
Unidades deveria seqguir adiante.

Referéncias

A vacina de adenovirus ndo re-
plicante da Merck, em teste por trés
anos num grande ensaio de Fase llb
chamado STEP |ver neste Boletim),
na Ameérica do Norte e do Sul e na
Australia, combina genes gag, nef e
pol do subtipo B.

A andlise dos participantes do en-
saio de Fase | que receberam a vacina
da Merck apresentados na Conferén-
cia Vaccines 2006 mostrou que ao
redor de /0% dos participantes que
produziram respostas de celulas CD8
ao HIV-1 subtipo B também tiveram
respostas de células T para sequéncias
do subtipoAe C. Aproporcdo de res-
pondedores ao gene nef do subtipo
B que também responderam ao gene
nef dos subtipos A ou C fol muito
menor, menos do que 30%.

No encontro, varios apresenta-
dores enfatizaram a necessidade de
observar as sequéncias mais conser-
vadas do tipo M do HIV-1, ao qual
pertencem todos os subtipos men-

cionados para identificar os antigenos
que deveriam ser 0 alvo de uma
vacina. Bette Korber, de Los Alamos
([EUAJ, disse que, a medida que os
virus recombinantes proliferam, faz
mais sentido visar as similaridades no
grupo M do que desenvolver vacinas
para cada subtipo diferente. “Nédo ha
outro modo de enfrentar o assunto’,
afirmou.

Ela explicou que a busca de
sitios conservados e as diferencas
criticas entre os virus ndo precisam
ser tao dificeis quanto alguma vez se
imaginou.

“Nas proteinas do HIV conser-
vadas, as posicbes em que as subs-
tituicoes séo toleradas usualmente
oscilam entre algumas substituicoes
comuns’, €la disse. “As frequéncias
observadas sdo o resultado de um
equilibrio entre adaptacao, escape
viral e relacdes evolutivas das varie-
dades de virus.”

O grupo de pesquisa do prof.
Andrew McMichael, na Universidade
de Oxford, também procura cons-
truir uma vacina imunogeénica para
varios subtipos e informou, durante
0 encontro, que uma estrutura cha-
mada HIVCON com as regides mais
conservadas dos subtipos A, B, Ce D
mastrou-se altamente imunogeénica
quando testada no plasma de volun-
tarios sadios e pessoas com HV. m

Peiperl, L. et al. “Safety and reactogenicity of a multiclade adenovector HIV vaccine at twao different doses: a rando-
mized, placebo-controlled clinical trial (HVTN 054)". AIDS Vaccine 06, Amsterdam, abstract OA03-06, 2006.

Casimiro, D. et al. “Breadth of the HIV-specific cellular immune responses to replication-defective adenovirus HIV
vaccines in healthy subjects”. AIDS Vaccine 06, Amsterdam, abstract OA03-07, 2006.

Letorneau, S. et al. “Immunogenicity of HVCON, a novel HIV-1 vaccine candidate based on conserved regions of
clades A-D". AIDS Viaccine 06, Amsterdam, abstract PO9A-05, 2006.
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Medicamentos imunomoduladores

CONFERENCIA SOBRE MEDICAMENTOS
IMUNOMODULADORES PARA O
TRATAMENTO DO HIV/AIDS

Journal of Acquired Immu-
One Deficiency Syndromes

(JAIDS) dedicou o Suple-
mento 1 do volume 42(3), de julho
de 2006, a artigos apresentados
durante a Conferéncia ocorrida em
Poiano (ltalia) em 2004. O tema da
Conferéncia era “Medicamentos
Imunomoduladores para o Trata-
mento do HIV/AIDS". Dos artigos
publicados neste Suplemento esco-
lhemos dois, que adaptamos.

FXPERIENCIA
CLNICA COM
IMUNOMODULADORES
F IMUNIZACAO

TERAPEUTICA

José M. Gatell. Hospital

de Clinicas, Bawrcelona,

Espanhov. Tradugido e
adaptado de JAIDS.

Introducao

Foram revisadas estratégias de
imunomodulacéo em combinacdo
com interrupgdes estruturadas de
tratamento (STI). £ reconhecido que a
TARV € um tratamento de vida, diffcll
de manter. Consequentemente, as
estratégias que facilitem a interrupcéo
do tratamento definitiva ou transitoria
com um minimo rebote da carga viral
(CV) devemn constituir um objetivo e
precisam ser exploradas em pacientes
com infeccdo cronica pelo HIV.

Entre as diferentes estratégias
estdo a STl isolada e a STI mais me-

dicamentos imunomoduladores ou
vacinas terapéuticas. Tem havido
diferentes ciclos de interrup¢do
seguidos de interrup¢do definitiva
em diversas modalidades. Em geral,
hd uma pequena proporcdo (15%)
de respondedores, uma proporcao
ainda menor de respondedores de
longo prazo (2 anos) e preocupacdes
sobre o desenvolvimento de resistén-
cia. Aresposta nestes estudos tem sido
relacionada com parametros imunité-
rios no infcio (resposta proliferativa de
CD4 e amplitude da resposta de CD8|
e com a tendéncia & resisténcia.

Estudos

Discutiram-se estudos-piloto,
com interrup¢oes ciclicas sequidas
de tratamento com um medicamen-
to imunomodulador. No primeiro
estudo, a hidroxiuréia fol mantida
durante uma interrup¢do de seis
meses. Dos 9 pacientes em hidro-
xiuréia, 8 mantiveram a CV inferior a
5.000 copias/mL. No grupo controle
somente 4 de 10 mantiveram baixa
CV. Numa abordagem similar, usan-
do acido micofenolico em baixas
doses (250 mg duas vezes por dia)
como terapia de manutencdo, 5 de
9 controlaram a CV no grupo que
utilizou o acido. Porem, corrigindo
segundo niveis farmacocinéticos,
5 de 6 controlaram a CV; assim, a
dosagem de 250 mg duas vezes por
dia pode ser baixa.

Por ultimo, foram apresentados
dados preliminares sobre uma vacina

terapéutica que utiliza células den-
driticas do paciente. Os voluntarios
foram randomizados para continuar
a TARV (n = 6] ou para realizar uma
interrupcdo sequida de 4 vacina-
cOes (a cada seis semanas) com
celulas dendrfticas estimuladas por
virus inativado do proprio paciente
(n=12). O tratamento fol interrom-
pido permanentemente depois da
Ultima vacinacao.

O desfecho primario do estudo
era a proporcao de pacientes com
uma reducdo de mais de meio log
na CV depois de uma interrup¢do de
doze semanas comparados coma CV
antes do inicio da TARV.

Esta vacina conseguiu controlar
parciaimente e de forma transitoria
a replicacdo viral depois da interrup-
cao da TARV em 4 de 12 casos e em
nenhum dos controles.

F importante ressaltar que estas
abordagens parecem muito promisso-
ras, mas estao ainda em pesquisa.

VACINAS BASEADAS

EM TAT

Bawboawra Ensoliv .
Itituto- Superiore
div Saniti, Romay, Ttiliow.

Tradugidoe adaptodo

de JAIDS.

Foram discutidos varios testes
realizados durante o desenvolvi-
mento de uma nova vacina ba-
seada no gene Tat do HIV-I que
recentemente entrou em ensaios de
Fase | A vacina foi estudada tanto

9 BOLETIM VACINAS = N2 16
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para controlar a replicacdo viral em
individuos infectados (terapéutical
como em individuos ndo infectados.
A vacina esta sendo avaliada em
seres humanos. Os estudos foram
completados em junho de 2005. Os
protocolos preventivos e terapéuticos
sdo randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo. Ha dois
bracos: braco A, vacina subcutanea

com adjuvante; braco B, vacina
intradérmica (sem adjuvante). Ha
quatro grupos em cada braco, com
doses de 7,5mg, 15mg, 30 mg, ou
placebo. A probabilidade de receber
avacina e de 75%.

Para o estudo de vacina preventiva
foram selecionados voluntarios de
ambos os sexos sem HV-1/HV-2, de
18a 50 anos, imunologicamente com-

petentes sem risco identificavel para a
infeccdo pelo HIV-T. Para o estudo de
vacinaterapéutica, foram selecionados
voluntarios de ambos 0s sexos com HIV-
I, de 18a 50 anos, com contagens de
(D4 superiores a 400/mL e carga viral
inferior a 50.000 copias/mL .

Num futuro proximo serdo inicia-
dos estudos de Fase Il na Africa do
Sul e ltglia. m

DERMAVIR, UMA CANDIDATA A VACINA
TERAPEUTICA BASEADA EM EFEITOS
SOBRE CELULAS DENDRITICAS

No-Boletum dav IATEC (junho-de 2006), Franco-Lovi e Juliana Lisgiewicy
relatoun o-processo-dav pesquiso de Dermowvir.

partir de 1996 F Lori e J.
Lisziewicz acompanhavam
uma coorte de pacientes
em tratamento com TARV durante a
infeccao primaria. Nesta coorte esta
incluido o assim chamado Paciente
de Berlim, que foi tratado com hidro-
xiuréia, ddl e um inibidor da protease
€ que Interrompeu seu tratamento
duas vezes antes de suspendé-lo
permanentemente. Depois de 8
anos desta suspensdo, 0 paciente
continua com carga viral indetectavel
a maior parte do tempo. Este caso
forneceu a primeira demonstracdo
de que o sistema imunitario de um
individuo infectado pode ser alte-
rado de forma a fornecer controle
duravel da replicacdo do HIV-1.
Dermavir € um plasmideo com
DNA do virus HIV-1. Ele ¢ aplicado
numa formulacdo na superficie da

pele. Assim, ele ¢ apresentado a
rede de células dendriticas e ativa
celulas T de memdria especificamen-
te para o HIV.

Houve trés estudos em macacos,
com diversas substancias analogas.
Num deles, os macacos infectados
receberam TARV na forma de inter-
rupcdo estruturada de tratamento

(3 semanas sim, trés ndo) junto com
vacinacdes por Dermavir,

Houve um teste de Fase | em
pessoas com HIV, que mostrou a
seguranca e tolerabilidade da vacina.
Um ensaio com tratamento repetido
de Dermavir (ACTG5176] esta em
curso nos EUA. A aplicacao pode ser
mensal ou menos frequente.

Os plasmideos sdo moléculas circulares duplas de DNA que estdo sepa-
radas do DNA cromossémico. Geralmente ocorrem em bactérias e também

€m outros organismos_

Os plasmideos contém em geral um ou dois genes que conferem uma
vantagem seletiva & bactéria que os abriga, por exemplo, a capacidade de
construir uma resisténcia aos antibioticos.

Os plasmideos sco ferramentas importantes nos laboratdrios de genética e
bioquimica, onde sao usados rotineiramente para multiplicar (fazer muitas copias
de) ou expressar genes especfficos. Ha muitos plasmideos disponiveis com
esse fim. Inicialmente, o gene a ser replicado € inserido num plasmideo. Este
plasmideo deverd conter, além do gene inserido, um ou mais genes capazes
de conferir resisténcia antibiotica a bactéria que servir de hospedeiro. m
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CARACTERIZACAO DE UM CTA PARA
ESTRUTURACAO DE NUCLEO DE
PESQUISA PARA TESTES
COM INOVACOES EM SAUDE
COMO VACINAS ANTFHIV /AIDS
EM RIBEIRAO PRETO

Fatima Reginav

de Almeida Limav Nevey (enfermeiva, coovdenadora do-Programav

Municipal de DST e AIDS de Ribeirdo Preto), Dario-Henwique Tedfilo-Schegsis (psicdlogo;

coordenador dav pesquisaw séciocomp

ortamentad), Stello Mowris Botelho- (enfermeiva, gevente

do-Centro-de Referéncia/CTA), Matews Russomano-Mawting (psicdlogo; entrevistador),
tlaine Calixto- Caetono- (digitadora).

partir do Edital (carta-convi-
te] de 2 de abril de 2003, o
Programa Municipal de DST

e AIDS de Ribeirdo Preto, em parceria
com o Programa de Atendimento
Psicossocial da USE enviou uma
proposta de pesquisa para realizar
em Ribeirdo Preto uma caracterizacao
sociocomportamental no Centro de
Testagem e Aconselhamento (CTA)
do municipio. A proposta tinha como
objetivo a caracterizacdo local visando
a preparacao de sitios para testes de
vacinas contra HIV/AIDS.

E interessante dizer que participa-
mos da construcdo da metodologia
da pesquisa junto com outros proje-
tos similares, unificando e integrando
as bases de dados, fazendo com que
esta pesquisa possa ter uma andlise
multicéntrica. Através de uma rede
de Capacitacdo em Pesquisa (RCP
WwWw.rcp-hiv.org), nucleos em Porto
Alegre (RS), Recife (PE), Curitiba (PR),
Séo Paulo (SP), ltajal (SC) e Ribeirdo
Preto (SP) tém desenvolvido acoes
similares.

Passados os procedimentos de
registro e prazos de aprovacdo nos
Comités pertinentes, iniciamos Nossa
coleta de dados em 8 de dezembro
de 2003.

Procuramos abranger a popula-
¢do do municipio de Ribeirdao Preto
e da drea correspondente a DIR XVIII,
focando a populacdo em geral, especi-
ficamente individuos que frequentam
0 CTA para fazer testes sorologicos para
HIV, sffilis e/ou hepatites.

Estabelecemos entdo os sequintes
objetivos:

*  Obter informagdes sociocompor-
tamentais, sociodemogréficas e
epidemiologicas sobre a popula-
cao de usuarios escolhida.

»  Estimar e caracterizar praticas
de risco para infeccdo pelo HIV.
incluindo sua frequiéncia.

»  Conhecer melhor em quais popu-
laches especfficas se concentram
estes comportamentos.

= Estimar a prevaléncia e incidéncia
do HIV nestas populacdes atendi-
das pelo servico a ser pesquisado.

Isto dentro de um servico de
testagem para HIV/sffilis que atende
por ano em torno de 1.700 usudrios
e representa parte consideravel da
populacdo local. Outro motivo que
Justifica esses estudos no municipio de
Ribeiréo Preto ¢ o fato de ele ser um
polo que conta com a presenca de
grupos multidisciplinares de pesquisa
do HIV/AIDS e areas carrelatas. A partir
deste contexto, entdo, pretende-se
gerar informacdes bésicas e reforcar
a infra-estrutura no Sistema Unico de
Sadde (SUS) que possibilitem estudos
para o desenvolvimento e aplicacdo
de vacinas e microbicidas, propiciando
condices para gerar uma producdo
centifica integrada na regico.

e BOLETIM VACINAS = N2 16
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Justificamos a importéncia deste
estudo pela necessidade de obten¢do
de dados em nossa regido, a fim de in-
tegrar dados sociais, comportamentais,
laboratoriais e clinicos.

Outro aspecto relevante ¢ o fato
de que estas comunidades devem
participar do debate sobre vacinas.
O estudo que atua no servico e na
comunidade contribuira diretamente
para o debate sobre a prevencdo do
HIV pelos meios concretos disponi-
veis, ampliando e democratizando a
discusséo dos testes com microbicidas
e vacinas contra o HIV/AIDS.

Os voluntarios foram recrutados
entre os individuos que comparecem
ao servico, por um dos seguintes
MOtVOS:
= Procura de sorologia para o HIV/

VDRL e hepatites virais.
= Procura de tratamento em am-

bulatério de DST, tendo tido

exposicdo e encaminhamento
para sorologia HIV.

Foi oferecida sorologia para HIV/
VDRL aqueles que ndo a realizaram
antes da entrevista por procura es-
pontanea. Os resultados dos exames
foram ligados ao questionario apenas
pelo nuimero da pesquisa.

Como orientado pelo Comité de
Ftica que julgou e aprovou nossa
pesquisa, o psictlogo coordenador es-
teve disponivel apos o estudo por um
perfodo de no minimo um més para
eventuais retornos. Os pacientes que
necessitavam de apoio foram encami-
nhados ao servico especializado.

Apesquisa fol apresentada durante
0 aconselhamento pre-este e o ques-
tiondrio oferecido neste momento,
para que fosse possivel avaliar conhe-
dmentos e comportamentos previos
ao processo de aconselhamento,
podendo ser, ambeém, caso o volun-
tario desejasse, agendado um dia mais
adequado para a obtencdo de dados.
O questionario fol aplicado por um
entrevistador previamente preparado.

Instrumentos de andlise de repre-
sentacao social a respeito da com-
preensdo e aceitacdo de testes com
produtos microbicidas ou vacinais para
HIV foram posteriormente adiciona-
dos ao questionario e oferecidos aos
voluntarios. Para entrevista, digitacdo
e andlises de dados foram treinados
funcionrios da instituicdo. Até o pre-
sente momento foram realizadas 162
entrevistas de entrada no projeto.

Foram agregados ao processo
integrantes de algumas instituicoes
com interesse no desenvolvimento
de uma estrutura de estudos e pes-
quisas com vacinas anti-HI\V, entre
eles os pesquisadores da Faculdade
de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, voltada para o estudo de
coorte com voluntarios SOropositivos,
permitindo até mesmo o0 acolhi-
mento e seguimento de individuos
infectados pelo HIV identificados na
coorte sociocomportamental, do He-
maocentro, do Laboratorio Municipal
de Ribeirdo Preto e do Instituto Adolf
Lutz local e central, estes Ultimos
atuando na area de analise sorologi-
ca e molecular.

Dentro dessa perspectiva de en-
volvimento de novos pesquisadores
emlinhas correlatas, foram realizados
alguns encontros com outros mem-
bros da Faculdade de Enfermagem
de Ribeirdo Preto, da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Faculda-
de de Filosofia, Ciéncias e Letras de
Ribeirdo Preto.

RESULTADOS

Sexo

88 homens (54%), 73 mulheres
(45,1%) e um entrevistado (0,6%)
referiram serem transexuais. Nenhu-
ma das participantes declarou estar
gravida. Destes, 12% declararam néo
residir em Ribeirdo Preto, mas em
cidades proximas.

Estado marital

44 declararam-se casados / com
companheiro ou parceiro fixo no
momento (27%) e 118 solteiros / sem
companheiro ou parceiro fixo (73%).

Etnia

Foi solicitado para o participan-
te se auto-identificar com determi-
nado grupo: 80 (49%) definiram-se
como brancos, 68 (42%] como
pardos ou morenos, 12 (7,5%)
Ccomo negros e uma pessoa (0, 6%)
nao soube se definir em nenhum
dos grupos.

Escolaridade

Nesta pesquisa, 76 pessoas (47%)
relataram ter entre 8 e 11 anos de
estudo; 41 (25%) entre 4 e 7 anos
de estudo; 23 (14%) acima de 12
anos de estudo; 15 (9%) entre | e
3 anos; 3 pessoas relataram ndo ter
estudado. Quatro pessoas relataram
possuir pos-graduacdo.

Renda familiar

Neste item, 59 (36%) pessoas
relataram um rendimento familiar
entre 1 até 2,9 salarios minimos;
58 (35%) entre 3 e 5,9 salarios
minimos; 25 (15%) entre 6 € 10,9;
9 (5%) mais de 11, 3 (1,8%) relata-
ram ganhar menos de um salario
minimo, 3 pessoas relataram ndo
ter rendimentos e 5 pessoas nao
responderam.

Numero de pessoas na familia

Entre os participantes, 13
(8,02%) relataram uma pessoa na
familia; 26 (16,05%) duas pessoas;
44 (27%) trés; 35 (21,6%) quatro
pessoas; 24 (14%) cinco; 12 (7,4%)
seis, 4 pessoas (2%) relataram sete;
3 (1,85%) oito, € uma pessoa re-
latou morar numa familia de dez
pessoas. A mediana foi de trés
pessoas na familia.
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Situacao profissional

Sobre essa questao, 79 (49%) partici-
pantes relataram ter emprego e salirio;
34 (21%) eram autdnomos; 21 (13%)
desempregados, 11 (6%) estudantes;
9 deles (5%) relataram fazer algum tipo
de trabalho informal. Quatro (2,5%) de-
Clararam-se “do lar” e trés aposentados
ou pensionistas do INSS.

Vida sexual ativa

Amedia de tempo de vida sexual
ativa dos participantes € de 12 anos.
Apenas uma pessoa declarou-se ndo
ter vida sexual ativa, sem nenhum
outro possivel evento de risco para
0 HIV/AIDS.

Comportamento sexual

Entre os entrevistados, 86% deles
(138 pessoas) disseram ser heterosse-
xuais; 23 pessoas (14%) responderam
ter praticas homassexuais e uma pes-
soa declarou praticas bissexuais.

Numero de parceiros sexuais
Foi obtida uma meédia de uma
relacao no ultimo més e de duas
nos Ultimos seis meses. Com relacao
ao perfodo todo de vida, 24 (15%)
pessoas responderam ter tido mais de
100 parceiros diferentes; 4 (2%) entre
50 e 99 parceiros; 49 (30%) entre 10
e 49 parceiros; 39 (24%) entre 5 € 9
parceiros sexuais; 3 (2%) responderam
4 parceiros; 14 (8%) responderam 3;
15 (9%) responderam 2 parceiros; 10
[6%) dos entrevistados | parceiro.

Idade da primeira relacdo sexual
A meédia da primeira relacdo se-
xual foi de 15 anos de idade.

Tipo de exposicao

Em relacdo ao tipo de exposicdo
foram obtidos os seguintes dados:
119 (73%) pessoas relataram acreditar
ter tido algum risco para o HIV/AIDS
no ultimo més; 40 (24%) relataram

ndoter tidorisco e 3 (2%) pessoas nao
quiseram responder a esta questao
no ultimo més. Ja nos ultimos seis
meses, 88% das pessoas relataram al-
gumtipo de exposicdo e 94% alguma
eXposicdo ha mais de seis meses.

Sobre o0 uso de drogas injeta-
veis: nesta questdo ndo fol relatada
a percepcdo do risco pelo uso de
drogas em nenhum dos trés perio-
dos (porém, seis pessoas relataram
ter compartilhado seringa ou outro
material de uso de drogas).

Neste caso, 7 (4%) pessoas res-
ponderam ter tido transfusdo san-
guinea apenas no periodo de mais
de seis meses. Ndo houve casos de
hemofilia.

Para a questdo de acidente ocu-
pacional ou acidentes comunitarios
(como, por exemplo, acidentes em
sacos de lixos publicos), 4 (2%) pes-
soas relataram algum acidente deste
tipo ha mais de seis meses.

Caracteristicas do parceiro

Esta questdo procurou retratar
as percepcdes que os participantes
tinham acerca de possibilidades de
risco de seus parceiros. Quatro (2%)
pessoas preferiram ndo responder a
esta questdo. Trés pessoas relataram
que tiveram parceiros usuarios de
drogas injetaveis no Ultimo més; 10
pessoas nos Ultimos seis meses; 5
pessoas ha mais de seis meses. Onze
pessoas relataram relacdo sexual
com homens que fazem sexo com
outros homens no ultimo més; 13
nos ultimos seis meses e 19 ha mais
de seis meses. Cinco (3%) pessoas
relataram que tiveram parceiros que
sabiam ser portadores do virus HIV, 8
(5%] pessoas nos Ulimos seis meses;
11 (7%) pessoas hd mais de seis me-
ses. Quatro (2%) pessoas relataram
relacao sexual com uma pessoa que
tivesse algum tipo de DST no ultimo
més; 6 (3%) nos Ulimos seis meses;

32 (20%) ha& mais de seis meses.
Nove (5%) pessoas relataram relacdo
sexual com algum{a] profissional do
sexo No ultimo més; 24 (14%) nos
ultimos seis meses; 48 (30%) ha mais
de seis meses.

Oito (5%) pessoas relataram rela-
¢do sexual com alguma pessoa de
instituicdo penitenciaria no Ultimo
més, 11 (5%) nos ulimos seis meses;
15 (9%) ha mais de seis meses.

Referente a relacdo com caminho-
neiros, 3 (2%) pessoas relataram rela-
¢do sexual com algum(a) profissional
do sexo no ultimo més; 5 (3%) nos
ultimos seis meses; 10 (6%) ha mais
de seis meses. Trinta e nove (24%)
pessoas relataram relacdo sexual com
mulheres sem estas caracteristicas
no ultimo més; 46 (28%) nos ultimos
seis meses; 28 (17%) ha mais de seis
meses. Quarenta (24%) pessoas relata-
ram relacao sexual com homens sem
estas caracteristicas no ultimo més;
38 (23%) nos ultimos seis meses; 28
(17%) ha mais de seis meses.

Numero de relacdes sexuais por
semana

Os entrevistados relataram uma
meédia de trés relacdes sexuais por
semana no Ultimo més e nos Ultimos
seis meses. E uma média de cinco re-
lacoes sexuais por semana no periodo
sexualmente ativo na vida.

Pratica sexual

A pratica sexual mais comum
relatada no Ultimo més foi sexo oral
evaginal, em 32% dos casos, seguido
de sexo vaginal em 24%. Mais de dois
tercos relataram algum tipo de pratica
de sexo anal durante a vida.

Uso de preservativos

Astabelas 1 A, T B, 1 Cel D
apresentam uso de preservativos mas-
culinos ou femininos com parceiro
fixo ou eventual.

@ BOLETIM VACINAS = N2 16
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Tabela 1A: Uso de preservativos masculinos com parceiro estavel / fixo

Uso de preservativos Freq. no ultimo més % Freq. nos ultimos 6 meses % Freq. ha mais de 6 meses %

Usou sempre /8 17,3 30 18,5 29 17,9
Usou mas nem sempre 27 16,7 45 27,8 63 38,9
Ndo usou 50 30,9 50 30,9 60 37,0
N&o se aplica 40 24,7 30 18,5 8 49
Ignorado 17 10,5 6 3.7 2 1,2
Néo quer responder I 0,6 0 0,0 0 0,0

1 B: Uso de preservativos femininos com parceiro estavel / fixo

Uso de preservativos Freq. no ultimo més % Freq. nos ultimos 6 meses % Freq. ha mais de 6 meses %

Usou sempre 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Usou mas nem sempre 0 0,0 0 0,0 3 1,9
Ndo usou 64 39,5 74 45,7 82 50,6
Ndo se aplica 90 55,6 82 50,6 /3 45,1
Ignorado 5 3,1 3 1,9 2 1,2
Nao quer responder 3 1,9 3 1,9 3 1,9

1 C: Uso de preservativos masculinos com parceiro eventual

Uso de preservativos Freq. no Ultimo més % Freq. nos Ultimos 6 meses % Freq. ha mais de 6 meses %

Usou sempre 26 16,0 40 24,7 48 29,6
Usou mas nem sempre 16 9.9 30 18,5 44 27,2
N&o usou 14 8,6 16 9,9 21 13,0
Ndo se aplica 85 52,5 /0 43,2 46 28,4
Ignorado 20 12,3 6 3.7 0 0.0
Ndo quer responder 0 0,0 0 0,0 2 1,2

1 D: Uso de preservativos femininos com parceiro eventual

Uso de preservativos Freq. no ultimo més % Freq. nos ultimos 6 meses % Freq. ha mais de 6 meses %

Usou sempre 0 0,0 I 0,6 I 0,6
Usou mas nem sempre | 0,6 0 0,0 0 0,0
Néo usou 41 25,3 46 28,4 56 34,6
Néo se aplica 116 /1,6 113 69.8 103 63,6
Ignorado 3 1,9 I 0,6 I 0,6
Ndo quer responder I 0,6 I 0,6 I 0,6

Atabela 2 descreve alguns possivels riscos / vulnerabilidades descritos pelos entrevistados.

Tabela 2: Outras possibilidades de risco

I Ten e Frequiéncia Sorologia anti-HIV nesta entre-

Estupro/violéncia sexual 20 (12%) vista .

DST 23 (14%) Dos entrevistados, 5 (3, 1%] foram
Rompimento de preservativos 83 (51%) pos_itivos e 159 Anegativos. Ataxa é
Compartihamento de seringas 6 (4%) similar a prevaléncia do Centro de
Prefere ndo responder 0 Testagem e Aconselhamento, que foi
Ignorado 30 (19%) de 3,5% no ano de 2004.
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Embora a maioria esteja vindo para a primeira sorologia, alguns voluntarios
J& tinham realizado sorologia anteriormente. A tabela 3 apresenta o numero de

sorologias realizadas antes da entrevista.

Tabela 3: Sorologia anti-HIV anterior?

Quantidade de vezes do exame  Freq.

I 27(17%)
2a4 17(11%)
5a10 8(5%)
mais de 10 5(3%|
Sem sorologia reportada 105(65%)

Aceitaria participar de estudo
ou pesquisa?

Dos entrevistados, 154 (95%)
pessoas responderam que sim, que
aceitam participar da continuidade
deste estudo dentro da perspectiva
de novas visitas a cada quatro meses
para novo questionario, aconselna-
mento e coleta de sangue. Cinco
por cento (5% responderam que ndo
gostariam de participar do estudo.

Entrevista realizada pré-acon-
selhamento?

Apenas com 18 pessoas (11%)
0 questionario foi realizado apos o
aconselnamento. Com os restantes
144 (88%), 0 questionario fol realiza-
do antes do aconselnamento coletivo
e individual.

A Nossa proposta ¢ a incorpo-
racao dessa pratica de pesquisa as
acbes do Programa Municipal de
DST e AIDS. Dentro desta nova etapa
inclui-se a solicitacdo de retorno dos
voluntérios, a fim de dar continuidade
a meta de avaliar a capacidade de
retencdo e de expansao da coleta
para populacdes ndo atingidas pela
pesquisa. Identificar grupos de maior
vulnerabilidade permitira em uma
segunda fase concentrar as acoes
nessa populacao. Tem-se procurado
Incorporar essa acao as estratégias ja

existentes de prevencdo e assisténcia
em DST e AIDS. Embora as andlises
estejam em fase preliminar, 0 Uso
de preservativo parece baixo, e as
analises que visam caracterizar as po-
pulacdes (como em relacdo a renda,
SEX0 €lLC.) que apresentam os piores
indices devem ser alvo de um traba-
Iho mais intenso. Também chama a
atencdo o grande numero de eventos
de rompimento de preservativo, que
pode ser evitado mediante um maior
esforco no esclarecimento sobre o
uso correto. Algumas observacoes,
como de violéncia sexual, reportada
por 12% dos entrevistados, deman-
dam uma integracdo com outras
areas para uma acao mais eficaz. Os
dados de prevaléncia sao similares aos
observados no CTA em geral, suge-
rindo que os voluntarios do projeto,
pelo menos nesse aspecto, refletem
a clientela do CTA. O estudo podera
contribuir para nortear as estratégias
municipais de prevencdo, fazendo
parte dos treinamentos e capacita-
cOes dos profissionais de saude do
municipio e regido.

Com base nos dados deste
relatorio, também pretendemaos
confeccionar um boletim informa-
tivo para garantir um retorno aos
participantes do estudo, informan-
do em especial como estes dados
poderdo ser Uteis aos objetivos

deste projeto. Este boletim também
sera distribuido pelas instituicoes de
saude do municipio.

No momento, estamos dando
continuidade as entrevistas com 0s
participantes voluntarios, buscando
estender e adaptar esta coleta de
dados a populacdes de dificil acesso,
a partir da integracdo a um projeto
de um CTA ambulante chamado
“Viacao Saude”,

Para o corrente ano, projeta-se,
com base em acdes municipais
dentro do orcamento do programa
de AIDS, uma ampliacéo da coleta
de dados, em bairros mais distan-
tes, procurando informacoes ainda
desconhecidas de determinadas
populacdes-alvo. Ha nesta coleta
de dados direcionada a estas po-
pulacdes mais uma estratégia de
conhecimento das vulnerabilidades
locais e mais um modo de implan-
tacdo de ferramentas publicas de
promo¢ao de salde, para ajustar
as praticas de prevencdo as reais
demandas da populacdo.

Pretende-se ainda transpor este
projeto de pesquisa para integrar
intervencoes em relacdo a outras
populacdes-alvo, como populacdes
Sem acesso a Servicos, profissionais
do sexo, populacdo homossexual,
contando também com parcerias
com ONGs.

Este procedimento de pesquisa
maostrou indmeras possibilidades de
crescimento cientifico ndo apenas pela
riqueza de dados, mas tambem pelo
processo de aprendizado metodolégr-
co. Alem da perspectiva de capacitacdo
de pesquisa no SUS e da continuidade
das articulacoes com instituicoes de
pesquisa e com a comunidade, pode-
remos reforcar o processo de estrutu-
racdo de um nucleo de estudos que
permita, No futuro, testar ou monitorar
INsumos inovadores em sauide, como
vacinas ant-HV. m
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O SITIO DE VACINAS
DO RIO GRANDE DO SUL

Némora Tregnago-Barcellos, médica internistow do-Sexrvico-de Atencdo Terapéutica,

Hospital Sanatsrio- Pawtenonw (nemorath@

.com).

Sandra Mello-Perin psicdloga e ativista do-GAPA/RS (perin@terra.com.br).

A EPIDEMIA DE AIDS NO
RIO GRANDE DO SUL

Os dados da Secretaria Estadual
de Salide somam 29.574 casos acu-
mulados de AIDS, notificados entre
1983 e dezembro de 2005, com
cercade 2.800 casos novos ao ano. A
prevaléncia no ponto naquela data foi
de 14.229 casos de AIDS. Do total de
casos 75% se localizam em municipios
da regido metropolitana.

Com uma razdo de “1,5 caso”
entre homens para cada caso entre
mulheres, observa-se tendéncia de
reducdo nas faixas etarias até 29 anos
de idade e aumento proporcional
nas faixas acima dos 40 anos, com
predominio de casos na populacao
de menor escolaridade.

OS SUBTIPOS VIRAIS

OHIV-T édassificado emtrés grupos
(M, de mgjor, N, de new, e O, de outlier]
que podem representar trés introducoes
diferentes do virus da imunodeficiéncia
dos simios (SI\V) em humanos. O grupo
N se restringe 3 Africa centro-ocidental e
0 grupo O, identificado em Camardes,
¢ extremamente raro. Mais de 90% das
infeccoes pelo HIV nomundo se devemn
ao grupo M.

Dentro do grupo M, at¢ o mo-
mento, sao conhecidos Nove subtipos
(A-D, F-H, J e K). Quando dois ou
mais subtipos se encontram dentro
da célula de um portador do HIV. o
material genético dos dois se mistura
formando as chamadas “formas

recombinantes circulantes” (B/F, C/F,
por exemplo). O subtipo descrito
originalmente como E, com base
em gens do envelope viral, apos o
sequenciamento completo de seu ge-
noma, mostrou ser similar ao subtipo
A e, portanto, tem sido considerado
também um recombinante.’

OS SUBTIPOS DO HIV E
SUA IMPLICACAO NO

DESENVOLVIMENTO DE
PRODUTOS VACINAIS

O desenvolvimento de vacinas anti-
HIV ¢ afetada pela gama de subtipos
virais existentes e pela ampla diversida-
de de populacbes que necessitam de
protecdo contra o HIV e que variam
consideravelmente na sua estrutura
genetica e nas formas de exposicdo ao
HIV A identificacdo de superinfeccoes
(infeccdes por mais de um subtipo
viral)*? indica que a resposta imunologr-
ca desencadeada por estimulo de uma
vacina que proteja contra a infec¢ao
por um subtipo pode ndo proteger da
infeccdo causada por outro subtipo.

A maior parte das pesquisas na
area de vacinas ant-HIV foi dirigida
a0 subtipo B, o subtipo predominante
naAmeérica, Australia, Japdo e Europa
Ocidental. Os subtipos predominan-
tes na Africa subsaariana e na Asia,
locais mais atingidos pela epidemia,
sdooA, 0CeoD, endo existe garan-
tia de que uma vacina desenvolvida
com base no subtipo B seja efetiva
para os outros subtipos. *

OS NOSSOS SUBTIPOS

Desde as primeiras publicacdes
referentes aos subtipos virais encon-
trados em nosso pails,” a regido Sul
e, em especial, o Rio Grande do Sul,
se diferenciou do resto do pals pela
presenca marcante do subtipo C do
HIV-1 e pelo progressivo aumento da
prevaléncia deste subtipo acompa-
nhada de uma reducdo do numero
de isolados do HIV do subtipo B,
predominante no resto do pais.®

Nos dias atuais, no Rio Grande do
Sul, praticamente a metade dos €asos
de infeccao pelo HIV esta relacionada
com o subtipo C, que aparentemente
surgiu depois do subtipo B, e esta se
espalhando no Brasil, a partir daregico
Sul, aexemplo do que ocorreu na Afri-
ca, em uma epoca mais remota.’

UM POUCO DA NOSSA
HISTORIA RECENTE

A possibilidade do desenvolvi-
mento de um produto vacinal que
consequisse interromper o processo
de transmisséo do HIV de forma obje-
tiva e concreta, independentemente
da adocdo de praticas seguras, sem-
pre atraiu todos que trabalham com
0 HIV e, em especial, a sociedade
Vil que representa os setores mais
vulneraveis de nossa populacao. O
GAPA/RS, por meio de sua repre-
sentacao no Comité Nacional de
\Vacinas Anti-HIV, desde sua criacdo,
trouxe para o Estado inquietacdes pela
auséncia mais efetiva do Rio Grande do
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Sulnas acoes sobre vacinas. Fomentou
discussoes na Sessdo de Controle das
DST/HIV/AIDS, na Comissao de DST/
AIDS do Conselho Estadual de Sauide,
no Forum de ONG/AIDS/RS, entre
outras, sobre a possibilidade de termos
acdes mais concretas ligadas a futuros
testes de produtos vacinais. Estes deba-
tes culminaram narealizacao, entre 2 e
5 de maio de 2002, no municipio de
Santa Cruz do Sul (RS) do | Seminério
Sulbrasileiro sobre Vacinas Anti-HIV.,
que teve como Sslogan: “Informar e
Mobilizar em Busca de Alternativas”. O
Semindrio foi financiado pelo Programa
Nacional de DST/AIDS e pela Iniciativa
Internacional para Vacina de AIDS (IAVI)
de Nova York.? Contou com a partici-
pacdo de 80 pessoas, entre ativistas,
representantes de ¢rgdos de controle
sodial e de instandas governamentais
do Estado do Parana, Santa Catarina
e Rio Grande do Sul. No seu final,
cada Estado planejou uma serie de
compromissos, entre os quais incluir o
tema vacinas e o fomento a pesquisas
em suas agendas de atividades e
em encontros de ONG/AIDS. Neste
Semindrio voltou-se a questionar a
auséncia no Estado de uma acdo mais
efetiva em relacdo a vacinas. Essa acao
exemplar da sociedade civil organizada
desencadeou uma série de importan-
tes atividades, entre as quais, em 2003,
a criacdo do Comité Comunitario de
Acompanhamento em Pesquisa em
HIV/AIDS do Rio Grande do Sul, que se
constitui em outra relevante instancia
de discussdo sobre as questoes ligadas
apesquisas e a necessidade de criacao
de sftios no Estado.

HIV/AIDS e doy subtipoy
viraiy presentes; e wmnov

O NUCLEO DE
PESQUISAS DO RIO
GRANDE DO SUL

A idéia inicial de reunir esforcos
de diferentes estados na qualificacdo
de locais que futuramente pudessem
testar produtos vacinais contra a
infeccdo pelo HIV partiu da Coorde-
nacdo Nacional de DST/AIDS. O pais
poderia se organizar de acordo com
as especificidades de cada regido
em relacao as caracteristicas das
diferentes epidemias de HIV/AIDS e
dos subtipos virais presentes, em uma
grande rede que permitisse a partici-
pacdo de um ndmero cada vez maior
de estados. Esta rede abriria espaco
para que instituicdes de fora do eixo
Rio-Sao Paulo pudessem participar,
efetivamente, de projetos de pesquisa
em geral e, em especial, de estudos
de produtos vacinais que viessem a
surgir em um futuro proximo.

O Rio Grande do Sul, que ateé
entdo, na maioria das vezes, apenas
enviava amaostras para estudos reali-
zados por instituicdes e pesquisadores
de fora do estado, respondeu pron-
tamente e, em 16/8/2002, realizou a
primeira reunido para a constituicdo
de um Comité Estadual de Vacinas
e, a0 mesmo tempo, de um Nucleo
Estadual de Pesquisa.

As portarias (65/2002 e 66/2002)
que oficializaram o Nucleo e o Comité
foram publicadas no Didrio Oficial do
Estadoem 28/11/2002 e 2/12/2002,
respectivamente.

O Comité, constituido e legali-
zado, ¢ formado por representantes
das coordenacdes estadual e muni-
cipal, dos laboratérios das mesmas
instancias, por representantes dos
hospitais que assistem portadores
do HIV, do Conselho Estadual de
Saude, da Comissdo Estadual de
DST/AIDS e por representantes da
sociedade civil organizada (membro
do Comité Nacional de Vacinas, do
Férum de ONGS/AIDS e do Comité
Comunitario de Acompanhamento
em Pesquisa em HIV/AIDS — CCAP).

O plano desenvolvido pelo Comité
previa o envolvimento progressivo de
outros municipios de referéncia na
area do HIV e da AIDS do Rio Grande
do Sul {como Viaméo, Caxias do Sul,
Rio Grande, Pelotas, Santa Maria, Passo
Fundo, Uruguaiana etc.) de forma
que o estado todo pudesse participar
de estudos multicéntricos, ampliando
assim a diversidade e a representativi-
dade das populacdes estudadas.

Apartir da primeira reunido, o Co-
mité passou a se encontrar periodica-
mente com o objetivo de desenvolver
projetos iniciais que pudessem avaliar
nossa capacidade de recrutamento
de voluntarios para pesquisas em
vacinas e de retencdo de participantes
de pesquisas.

Dais projetos principais foram
elaborados inicialmente:
= de seguimento de individuos

soronegativos que se submetiam

nos CTAs ao diagndstico de hepa-
tites virais, além do diagnostico do

HIV e que quando indicado eram

encaminhados para a vacinacao

contra hepatite B
= de seguimento de portadores do

HIV com diagnostico recente e

CD4 = 350 para genotipagem

e subtipagem inicial, realizacao

de um teste anti-HIV de menor

sensibilidade (detuned) paraiden-
tificacdo de infeccOes recentes

e acompanhamento clinico ao

longo do tempo em um estudo

de coorte.

Em principio, para serem exe-
cutados em dois servicos de Porto
Alegre (Servico de Atencdo Te-
rapéutica do Hospital Sanatério
Partenon e Centro de Saude Vila
dos Comerciarios), os dois projetos
foram se modificando ao longo do
tempo e assumiram, em cada local,
caracteristicas distintas.

A sociedade civil, de sua parte,
desenvolveu e executou um projeto
para capaditacdo de seus pares na
area de vacinas ant-HIV e de pro-
ducdo de material informativo sobre
0s sitios que poderiam, no futuro,

e BOLETIM VACINAS = N2 16
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participar de testes de produtos va-
cinais contra o HIV e com estimulo
a participacao de voluntarios em
estudos desta natureza.

Em 2004, houve uma visita de
avaliacdo da IAVI como parte do pro-
grama em parceria com o Programa
Nacional de DST/AIDS e a instituicdo
internacional (relatdrio disponivel para
envio — solicitacdes atraves do e-mail
sathsp@saude.rs.gov.br). Reconhe-
cendo o esforco local de organizacao,
0s representantes da |AVI apontaram
0s caminhos a serem trilhados com o
objetivo de nos fortalecer como sftio
de pesquisa. Entre as recomendacoes
encontra-se a determinacao das taxas
de incidéncia de infeccéo pelo HIV na
populacdo em geral e em populacdes
mais vulneraveis, informacdes hoje néo
disponiveis no estado, mas fundamen-
tais para a participacao em estudos que
testam produtos vacinais.

Ainda em 2004, como resultado
do esfor¢co do Programa Nacional de
DST/AIDS e dos técnicos de diversos
locais do Brasil na constituicdo de
uma rede nacional diferenciada de
capacitacdo em pesquisa, foi realiza-
do em Porto Alegre o | Seminario
de Integracdo da Rede Nacional,
com a participacdo de tecnicos do
PN DST/AIDS, de servicos de For-
taleza, Recife, Sao Paulo, Ribeirdo
Preto, Curitiba, Florianopolis, ltajal e
de Porto Alegre, € tambem ativistas
envolvidos nos trabalhos dos sitios.
Neste Semindrio, além da apresen-
tacdo dos trabalhos de cada local,
diversos instrumentos para coleta de
informacdes (caracteristicas sociocom-
portamentais, instrumentos de coleta
de dados clinicos e laboratoriais) fo-
ram desenvolvidos e posteriormente
aprimorados, sendo, ate hoje, usados
em alguns dos servicos presentes ao
Semindrio. Um banco de dados ainda
foi criado, na ocasido, para o arma-
zenamento das informacdes obtidas
pelos instrumentos finalizados.

Adicionalmente, durante o pe-
rfodo de funcionamento pleno da
Rede Nacional, foram capacitados,
em instituicoes de Sdo Paulo, como

0 Instituto Adolfo Lutz, técnicos de
diferentes servicos e de diferentes
regides nas areas de bioinforma-
tica e biologia molecular, o que
resultou em alguns novos projetos
desenvolvidos por profissionais da
area de laboratorio e financiados
pelo PN DST/AIDS.

O Ultimo encontro da Rede Na-
cional ocorreu no Rio de Janeiro (24
a 27 de julho de 2005), durante a lli
Conferéncia da Sociedade Internacio-
nal de AIDS (IAS). Desde entdo, muito
pOoUCO se evoluiu.

Amudanca do governo estadual,
ocorrida em 2003, a alteracao do
governo municipal de Porto Alegre,
em 2005, e as mudancas internas
ocorridas no Programa Nacional de
DST/AIDS tiveram grande impacto
em nossa organizacao. Algumas refe-
réncias foram substituidas por outras,
nem sempre tdo envolvidas e/ou
interessadas quanto as anteriores,
algumas referéncias simplesmente
se desfizeram, a comunicacao entre
as instancias (municipal, estadual e
federal) perdeu a fluidez.

Hoje, conseguimos apontar al-
guns profissionais ainda interessados,
a rede nacional de informacao e
pesquisa e os projetos iniciados sendo
sustentados unicamente pela cora-
gem de pesquisadores que trabalham
sem financiamento e, portanto, sem
a garantia do futuro dos estudos ja
iniciados e da execucdo do plano de-
senvolvido a partir da visita da IAVI.

O DESAFIO DA PESQUISA
EM SERVICO NO RIO
GRANDE DO SUL

A particularidade do Rio Grande
do Sul, em relacao a sua disposicao
de se qualificar para participar de
estudos com produtos vacinais,
alem das questdes epidemiologicas
descritas anteriormente neste artigo,
reside no fato de que todos os técni-
COs comprometidos com o problema
seguem atuando na sua area, seja
nos Centros de Testagem e Aconse-

lhamento (CTAs), seja nos Servicos de
Assisténcia Especializada (SAEs), seja
nos laboratorios publicos. O suporte
politico e a falta de financiamento
ndo permitem a dedicacdo exclusiva
a area da pesquisa. A “ponta” ainda
¢ deficitaria em recursos humanos e
consome grande parte da energia
dos profissionais da area.

Aestrategia utilizada, para reduzir
0 iImpacto do acumulo de funcoes,
algumas vezes criticado, tem sido a
abertura de agendas especiais para
individuos participantes de estudos,
mais leves do que as agendas regu-
lares (quatro individuos por turno
contra uma rotina de oito individuos
por turno), mas, ainda assim, a custa
de um aumento concreto da carga
de trabalho dos pesquisadores.

A esperanca de linhas de fi-
nanciamento mais constantes e
regulares nos mantém trabalhando,
alguns de nos até como voluntarios.
Faltam coordenadores de estudo,
auxiliares de pesquisa, secretarias
e digitadores, o que compromete
nossa equipe em termos de pro-
fissionalizacdo e a possibilidade de
participacao mais efetiva em testes
com produtos vacinais.

Meas isto faz parte da nossa luta. A
luta contra a AIDS, também na drea de
vacinas, se consolida a partir de pessoas
mobilizadas. N&o sdo os governos que
encabecam polfticas voltadas para
0 controle da epidemia do HIV e da
AIDS. Séo individuos sem compromissos
polfticos, dentro e fora dos governos,
que ndo se conformam, que acreditam
que o futuro pode ser mudado e que,
com muita teimosia, incomodam 0s
governantes e fazem, & custa de muk-
to trabalho, a maquina se mover. Os
governos mudam, nossas corviccoes
€ COMPromissos permanecem.
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BRASILA: PRIMEIRO ENCONTRO
DA IBAS COM CHEFES DE ESTADO
E DE GOVERNO

A poutir de awtigo-emv ioviorg (13-15 de setembro).

ideres da Africa do Sul, Brasil
L e India (IBAS) reuniram-se

em Brasilia para acordar
uma cooperacgdo trilateral visando
0 combate a doencas globais
negligenciadas. Também desejam
reforcar a pesquisa e o desenvolvi-
mento (P&D) de novas ferramentas
de diagnostico, medicamentos e
vacinas, incluindo as vacinas para
prevencao de HIV e AIDS.

O primeiro-ministro da India,
Manmohan Singh, o presidente do
Brasil, Luiz Incio Lula da Siva, e o
presidente da Africa do Sul, Thabo
Mbeki, firmaram esses compromissos
na Primeira Reunido de Cupula do
india-Brasil-Africa do Sul (IBSA por sua
siglaeminglés ou IBAS em portugués)
nos dias 13 a 15 de setembro. Especi-
ficamente, reconfirmaram seu desejo
de trabalnar em conjunto nesta nova

estrutura para combater a AIDS, a
maldria e a tuberculose aumentando
0s investimentos na pesquisa e desen-
volvimento de vacinas e melhorando o
acesso a novas tecnologias medicas de
prevencao por meio de mecanismos
como o acordo TRIPS.

Alniciativa Internacional parauma
Vacina da AIDS (IAVI) forneceu apoio
técnico para o Forum de Didlogo
do IBSA como velculo para estimular
a cooperacdo do desenvolvimento
de uma vacina para a AIDS entre
paises com capacidades crescentes
de pesquisa e manufatura biomedi-
cas. Anteriormente, os ministros de
Ciéncia e Tecnologia desses paises
assinaram a Declaracdo do Rio de Ja-
neiro, ressaltando as vacinas contra a
AIDS como uma prioridade e urgindo
as nacoes do G8 a expandir 0 apoio
para a P&D de vacinas.

india, Brasil e Africa do Sul sdo
participantes significativos no desen-
volvimento e testagem de vacinas
de AIDS. Nos ultimos dois anos, a
India iniciou dois ensaios de vacinas
de AIDS em parceria com a Organi-
zacao Nacional para o Controle da
AIDS, o Conselho para a Pesquisa
Médica da India e a IAVI. A Africa
do Sul tem sua propria organizacao
paravacinas, a Iniciativa Sur-Africana
para uma Vacina da AIDS (SAAVI),
e esta testando na atualidade a
seguranca e aimunogenicidade de
uma vacina preventiva baseada no
subtipo de HIV mais prevalente em
circulacdo na Africa meridional. O
Brasil tem sido um forte propulsor
dos esforcos em prol das vacinas e
participa de um grande ensaio para
testar uma das candidatas a vacina
de AIDS mais promissoras. m
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ESTUDO STEP = HVIN 502: UM PASSO
IMPORTANTE EM DIRECAO A UMA
VACINA ANTIHIV

Gabrielow C

Educadora comunitivio da Unidade de Pesquiso de Vacinas Anti-HIV, Centro-de
Refevénciav e Treinamento-DST/AIDS dav Secretowiov Estadual dov Sauide de Sao-Paulo-

Unidade de Pesquisa de
Vacinas Anti-HIV do Centro
de Referéndia e Treinamento

DST/Aids (CRT-DST/AIDS) da Secretaria
Estadual da Saude de Sao Paulo estd
em seu quinto ano de funcionamento,
desde 2001 quando fomos convidados
aintegrar a HVIN — HIV Vaccine Trials
Network (Rede de Pesquisas Clinicas
de Vacinas Ant-HIV). Até o final deste
ano teremos iniclado cinco estudos de
produtos candidatos a vacina ant-H\V
e acompanharemas aproximadamente
130 participantes voluntarios destes
estudos. Somente em agosto de 2006,
iniciamos o recrutamento para dois
Novos estudos, 0s primeiros estudos de
Fase Il de vacinas preventivas ant-HIV
e um estudo de Fase | tem previsdo de
inicio ate o final do ano.

As atividades de pesquisas clinicas
de vacinas anti-HIV tém se intensificado
no Brasil desde que o CRT-DST/AIDS
e 0 Projeto Praca Onze, da UFRJ,
passaram a integrar a HVIN. Vivemos
agora um de nossos maiores desafios
e um importante desafio para nossa
capacidade em contribuir com o de-
senvolvimento de pesquisas de vacinas
no Brasil: a participacdo destes centros
brasileiros no projeto de pesquisa mais
promissor em desenvolvimento nesta
rede de pesquisas de vacinas ant-HI\V,
ate o momento. No Brasil, além do
CRT e da UFRJ a Unifesp tambem
participa do estudo STEP

PROTOCOLO HVIN
502: ESTUDO STEP

Este novo estudo para o qual
estamos iniciando o recrutamento
de voluntarios ¢ caracterizado como
um estudo de Fase |l e de prova de
conceito de uma vacina experimen-
tal. A vacina experimental anti-HIV
em estudo é chamada MRKAA5
HIV-1 gag/pol/nef, ou trivalente.
A sigla MRK refere-se ao laboratério
Merck; Ad5 significa adenovirus do
tipo 5, 0 virus que causa resfriado
e dores de garganta, modificado
para ndo se reproduzir dentro do
organismo; as abreviacoes gag, pol
e nef se referem a genes (unidades
biologicas basicas da hereditarieda-

de responsaveis por instruir as célu-
las para que produzam proteinas)
encontrados no HIV. Nesta vacina,
esses genes sao Sinteticos, isto €, sdo
copias produzidas em laboratorio
dos genes do HIV. O adenovirus
¢ usado como vetor, ou velculo,
para transportar esses trés genes
sintéticos do HIV até as celulas do
organismo, para que elas passem
a produzir determinadas proteinas
semelhantes as do HIV. Nem o vetor
do virus nem os genes do HIV po-
dem causar HIV nem AIDS.

Um estudo ¢ caracterizado como
uma prova de conceito porque
permite aos pesquisadores testar o
conceito de que a vacina candidata
previne a infeccdo pelo HIV, ou pelo

PRODUCAO DAS COPIAS SINTETICAS DOS GENES DO HIV

Esquema do virus HIV-1

1
5,
J
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Material genético do HIV - RNA

Retiram-se trés genes do material genético do HIV
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genes sao
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Obtém-se copias sintéticas dos genes do HIV
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FASES DO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

E segura?
Respostas buscadas 9
em cada fase do estudo Apresenta
resposta

Animais

20-80
pessoas

Participantes de
cada fase

menos resulta na diminuicdo dos
niveis de HIV no sangue daqueles
que podem vir a se infectar com o
HIV durante o perfodo de sua parti-
cipacao no estudo. Se o conceito for
provado — o que significaria que os
dados gerados pelo estudo mostra-
riam que a vacina candidata prové
alguma protecdo contra o HV, ou
atrasa ou diminui o curso da infeccao
pelo HIV -, estas informacdes guia-
réo o desenvolvimento de futuras
pesquisas. Este estudo de Fase IIb
tera duracdo aproximada de quatro
anos e meio.

FASES DO
DESENVOLWVIMENTO
DE VACINAS

Todos os produtos na area da
saude, medicamentos e vacinas,
sdo desenvolvidos em varias etapas
durante muitos anos de pesquisa.
Depois que o produto € desenvolvido
em laboratorio, os primeiros estudos
sdo feitos com animais (etapa pre-
clinica). Caso esses estudos com
animais tenham se mostrado seguros
e eficazes, os produtos experimentais
passam a ser pesquisados em seres
humanos (etapa clinica). A etapa cli-
nica compreende, tradicionalmente,
trés fases distintas:

imunologica?

Qual a
melhor dose?
Qual a quantidade
de resposta
imunologica?

Protege contra
a doenca?

100-300

pessoas Milhares de

pessoas

'

Prova de conceito
3 mil pessoas

FASE | — Avalia principalmente a
seguranca do produto. Envolve um
pequeno numero de participantes
voluntarios e o estudo dura de 12 a
18 meses.

FASE II-Avalia, no caso das vacings,
a resposta imune, Isto €, a producao
de defesas que o produto provoca.
Tambem continua a avaliar a seguranca
do produto em mais voluntarios. O

numero de voluntérios ¢ maior, e o
estudo pode se estender por ateé dois
anos. Os estudos de prova de conceito
sdo tambem chamados de Fase IIb.

FASE Il = Avalia a eficacia do pro-
duto, ou seja, verificase se ele protege
contraainfeccao e a doenca. Também
continua a avaliar a seguranca do
produto em mais voluntarios. Milhares
de voluntarios participam desta etapa,
que pode levar até cinco anos para
apresentar resultados conclusivos.

No estudo STER esperase poder
avaliar a habilidade do produto em in-
vestigacao (ou “conceito”) para prevenir
ainfeccdo pelo HIV e/ou manter uma
baixa cargaviral, caso algumvoluntario
venha a se infectar durante o periodo
do estudo. Para que seja possivel fazer
esta avaliacdo serdo comparados in-
dviduos que receberam a vacina em
estudo com individuos que receberao
um placebo. O placebo neste estudo €
uma substancia sem nenhum principio
ativo (solucdo salina).

PRODUCAO DA VACINA DO ESTUDO

Avacina é feita com trés vetores de adenovirus. Cada adenovirus
recebe um gene sintético do HIV.

Retira-se do material genético dos adenovirus a particula responsavel pela
replicacdo viral da doenca

Inserem-se no lugar dessa particula os trés genes sintéticos do virus HIV

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS DE VACINAS ANTHHIV

Os estudos de vacinas sao sempre controlados por placebo, randomizados

e duplo-cegos, mas o que isto significa?

Um estudo é:

& Controlado por placebo: pois sempre a avaliacdo dos resultados do estudo se
dd pela comparagdo entre os dois grupos de participantes, 0s que receberam

vacina e os que receberam placebo;

e BOLETIM VACINAS = N2 16
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& Randomizado: quando a parti-
Ipacdo no grupo que receberd
vacina ou placebo se da de forma
aleatdria, ou seja, como se fosse
um sorteio;

& Duplo-cego: pois nem o partici-
pante, nem a equipe sabem se
0 participante recebeu vacina ou
placebo; esta informacdo so é sa-
bida ao final do estudo para evitar
que este conhedmento interfira
nos resultados do estudo, no
comportamento dos participantes
ou da equipe.

RESULTADOS OBTIDOS
NO ESTUDO DE FASE 1
DESTA VACINA

Em estudos anteriores, nas fases
prédinicas e no estudo de Fase I, a
vadna do estudo se mostrou segura em
animais e em seres humanos. Dezenove
voluntérios acompanhados aquina Unk-
dade de Pesquisa de Vacinas Anti-HIV
do Centro de Referéncia e Treinamento
DST/AIDS, ja estéo conosco ha mais de
um ano, receberam todas as doses de
vadna e estdo todos bem. Serdo acom-
panhados por mais quatro anos.

OBJETIVOS DESTE
ESTUDO

Avaliar a sequranca da vacina em
estudo € nosso objetivo principal, ou
seja, saber se 0 uso deste produto ndo
causa efeitos colaterais distintos dos
efeitos esperados pela aplicacdo de
uma vacina ja em uso. Usualmente,
espera-se que a aplicacdo de uma
vacina possa causar dor e vermelniddo
no local de aplicacao da injecéo, febre
paixa e algum mal-estar, efeitos que
desaparecem em um ou dois dias.
Estudos anteriores com uma versao
anterior desta vacina mostraram que o
produto em estudo € seguro, tanto em
animais como em seres Numanas.

Além disso, buscam-se indicacoes
de que este produto possa ser eficaz,
OU $eja, possa proteger contra a
infeccdo pelo HIV. Como ainda ndo
sabemos se a vacina em estudo impe-
de a infec¢do pelo HIV, encorajamos
NOSSOs voluntarios a praticarem sexo
Seguro e os provemos de recursos
como preservativos e gel lubrificante
para que possam fazé-lo.

DESAFIOS
NO RECRUTAMENTO
DE VOLUNTARIOS

Como em outros estudos reali-
zados na Unidade de Pesquisa de
\Vacinas Anti-HIV. podem participar
deste estudo pessoas saudaveis, HIV
negativas, que vivam em Sdo Paulo
ou na regido da Grande Sao Paulo
e que tenham de 18 a 45 anos (em
outros estudos ja pudemos recrutar
pessoas com ateé 50 anos).

No entanto, o principal desafio no
recrutamento de participantes volunté-
rios para este estudo € o recrutamento
de pessoas com comportamento de
altorisco para infeccdo pelo HIV. Como
este estudo busca avaliar indicacdes
de eficacia deste produto vacinal,
estaremas recrutando pessoas que
tenham tido experiéncias de exposicdo
a situacdes de risco para a infeccdo
pelo HIV nos ultimos seis meses entre
populacdes de gays, homens que
fazem sexo com homens, travestss,
transexuais € mulheres.

Como estamos desenvolvendo
as atividades de recrutamento? Di-
ferentemente dos recrutamentos ja
realizados aqui, nao pretendemaos
desta vez centrar nossos esforcos na
divulgacdo por meio da midia, em
Jornais, radios e televisoes voltados
a populacdo geral. Avaliamos que
0 recurso a midia na divulgacao
deste protocolo pode ocorrer como
forma de reforcar o trabalho de re-

crutamento realizado em atividades
de campo e por meio da relacdao
estratégia com servicos municipais
de DST/AIDS e organizacdes nao-
governamentais.

POR QUE NAO

\ VOCE?

Para isso, contamos neste recru-
tamento com parceiros estrateégicos
como os Programas Municipais
de DST/AIDS de Sao Paulo, Santo
André, Sao Bernardo do Campo
e Diadema, por enquanto. Ja
realizamos visitas a 23 servicos de
DST/AIDS vinculados a Secretaria
Municipal de Saude de Sdo Paulo,
além de treinamentos a profissionais
de saude e agentes de prevencdo,
divulgacdo de cartazes e folhetos
informativos. Algumas organizagoes
ndo-governamentais como a APTA
com seu Projeto Rua Paim, tambéem
estdo colaborando ao abrir seus
campos de desenvolvimento de
acdes preventivas para grupos espe-
clalmente vulneraveis Como espacos
de divulgacdo da possibilidade de
participacao voluntaria em estudos
de vacinas. Articulacdes para a di-
vulgacdo por meio de paginas da
Internet tambem estao sendo feitas,
envolvendo organizacoes nao-go-
vernamentais como a Associacdo
da Parada do Orgulho GLBTT, o
Instituto Vida Nova, o Grupo Pela
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Vidda, o Forum de ONG/AIDS e a
Rede GAPA, bem como envolven-
do websites voltados a populacao
GLBTT, como € o caso do MixBrasil e
0 Disponivel.com.

Entendemos que a participacdo
neste estudo € fundamental para
avaliar a possibilidade de contribuicdo
do CRT-DST/AIDS em estudos de efic-
Cia de vacinas ant-HIV e, de alguma
forma, para avaliar a possibilidade de
que estes estudos possam ocarrer Na
cidade de Sdo Paulo. Assim, convida-
mos a todos os interessados que se

engajem neste esforco. Vocé que esta

interessado na realizacao de estudos

de vacinas anti-HIV. venha participar
conosco. Ha vérias possibilidades de
participacdo:

& como voluntério deste ou de
outro estudo redlizado no CRT-
DST/AIDS,

& como divulgador voluntério de
estudos de vacinas anti-HIV,

& como membro do Comité de
Acompanhamento Comunitério
da Unidade de Pesquisa de Vack-
nas Anti-HIV.

Estamos abertos & participacaol

Conheca mais sobre estudos de
vacinas realizados no CRT-DST/AIDS:
www.Crt.saude.sp.gov.br/vacinas
www.stepstudies.com/port

Entre em contato conosco:

Unidade de Pesquisa de vacinas
Anti-HIV = CRT-DST/AIDS

Rua Santa Cruz, 81 = Vila Mariana
([proximo & Estacdo Santa Cruz do
Metrd).

Tels.: 5082-3954 / 5573-1696

vacina@crt.saude.sp.gov.br m

O PRECO DA PREVENCAO

para comercializacdo uma

vacina para alguns tipos de
HPV (Virus do Papiloma Humano, ver
neste numero do Boletim Vacinas).
Ela serve para prevenir cancer de colo
do utero porque tem acdo contra
alguns tipos de HPV. O preco nos EUA
¢ de 360 dolares por dose. No Brasil,
onde ela também foi testada em Fase
Ill, por enquanto nao ha noticias de
algum tipo de acesso diferenciado.
Sera acessivel para nosso pals e para
tantos outros paises em desenvolvi-
mento? Até que ponto esta vacina ¢
um exemplo do que pode acontecer
COM 0 acesso para uma vacina contra
0 HIV no Brasil e no mundo quando
ela for produzida?

Trazemos este exemplo por sua
relevancia e para relacionar com
outros produtos em pesquisa para
prevencao do HIV, inclusive uma
vacina contra o HIV.

Durante a Conferéncia de To-
ronto houve noticias sobre varias
pesquisas de novas formas de pre-
vencdo do HIV: PreP (Profilaxia Pre-
Exposicdo), microbicidas, prevencao
do HSV-Z. Estes produtos estdo
sendo testados também em paises
em desenvolvimento.

l ecentemente foi liberada

Durante os testes de PrEP que
utilizam tenofovir ou tenofovir mais
emtricitabina, a pessoa deve tomar
uma pilula diaria destas medica-
coes. Vale lembrar que o numero
de pessoas infectadas pelo HIV ¢
— afortunadamente — muito menor
do que as pessoas vulneraveis ao
HIV. E também que estas medi-
cacbes ndo estdo disponiveis nos
servicos publicos de saude para
as pessoas infectadas pelo HIV de
alguns paises onde estes testes se
desenvolvem, nem na maior parte
dos servicos de salde do mundo.
Serd que nestes palses ha condicoes
para que as comunidades afetadas
tenham acesso a estas formas de
prevencdo? Se este ndo for o caso,
esta em marcha algum plano para
tornar este produto acessfvel? Se isto
ndo for assim, qual € o fundamento
etico para conduzir ensaios deste
tipo em comunidades afetadas que
ndo terdo acesso aos frutos destas
pesquisas? Sequndo o Paragrafo 19
da Declaracao de Helsinki {2000)
e segundo as Diretrizes 3 e 10 da
CIOMS {2002] (versao em portugués
em www.ufrgs.br/bioetica/) estes
ensaios ndo tém fundamento ético.
Qual € a sua opinido?

Imaginemos que esta estrategia
de prevencdo se mostre eficaz; o
que aconteceria no mundo em
geral? Como afirmado acima, atual-
mente hd pouco acesso ao tenofovir
como parte da TARV e ainda menos
ao tenofovir mais emtricitabina
para as pessoas com HIV. A titulo
de exemplo, o Ministério da Saude,
que compra tenofovir por atacado
para tratar pessoas com HIV, paga
ao redor de 3,5 dolares por pilula.
Como as pessoas vulneraveis ao
HIV, mas ndo infectadas, sdo muitas
mais do que as pessoas infectadas
pelo HIV. 0 acesso parece que serd
ainda mais dificil. Se houvesse pla-
nejamento neste sentido, quantas
novas fabricas destas medicacoes
estariam em construcao? Haveria
transferéncia de tecnologia para a
producao?

Algumas destas perguntas apli-
cam-se aos microbicidas e ao uso
de aciclovir para a prevencao do
HSV-2.

Estima-se entre 11.000 e 14.000
novas infeccoes pelo HIV por dia
no mundo. Se a pesquisa estiver a
servico do bem-estar coletivo, esta
na hora de discutir a fundo estes
problemas de acesso. m
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PRIMEIRA FASE DE
TESTES DE VACINA
CONITRA A AIDS E
ENCERRADA COM
SUCESSO NA
EUROPA

Agéncia AIDS, 31/8/2006.

Um grupo de cientistas sulcos
encerrou com sucesso a primeira
fase de testes de uma combinacao
de duas vacinas contra a AIDS, reall-
zados simultaneamente em Londres
€ na cidade suica de Lausanne, disse
hoje o representante da pesquisa,
Giuseppe Pantaleo.

“Os resultados vao alem de nossas
expectativas”, afirmou Pantaleo, chefe
do Servico de Imunologia do Hospital
Vaudois, de Lausanne.

Em entrevista ao jornal Le Temps,
0 dentista disse que a combinacdo das
duas vacinas — aplicadas em injecoes
separadas por um intervalo de 14 me-
SEs—Provocou uma resposta imunolo-
gicaaAIDS em 90% dos 20 voluntarios
que participaram dos testes.

Concretamente, a combinacdo
das duas vacinas —a DNA HIV Ce a
NYVAC HIV C — conseguiu estimular
as celulas capazes de eliminar as infec-
tadas pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), causador da AIDS.

Os resultados representam um
avanco, ja gue em um primeiro teste
clinico-redlizado em 2004 pelo mesmo
grupo de cientistas — apenas uma das
duas vacinas (a NYVAC HIV C] foi apl-
cada e somente 45% das pessoas que a
receberam reagiram positivamente.

Calculase que, semvacina, apenas
uma de cada 100 mil células do sistema
imunologico reage diante de um virus
desconhecido, como o HIV, enquanto
depois da aplicacdo das duas vacinas, a
taxa aumentou para uma de cada 100
células, afirmou Pantaleo.

Outro resultado positivo dos testes
foi que “seis meses depois da ultima
injecdo, a resposta imunologica per-
maneceu praticamente igual”.

O medico anunciou que sua equi-
pe prepara os testes da segunda fase
com 200 voluntarios, “o que permitira
confirmar os primeiros resultados e
verificar a tolerancia dos pacientes
as vacinas”.

No entanto, “estes testes serao
mais dificeis de organizar, ja que
deveriam ser desenvolvidos nos
paises onde a cepa do virus sobre
a qual trabalhamos (a C) esta mais
presente”, como as naces da Africa
subsaariana e do Sudeste Asiatico,
disse Pantaleo.

Nestas regides, a cepa C ¢ causa-
dora de 55% das infeccdes, informou
0 cientista.

Fonte: Agéncia EFE.

BRASIL PARTICIPA
DE ESTUDO
INTERNACIONAL
QUE PRETENDE
CRIAR NOVA
FORMA DE
PREVENCAO DA
TRANSMISSAO
VERTICAL DO HIV

AgénciavAIDS, 21/8/2006.

Uma nova forma de impedir a
transmissao do virus HIV para bebés
cujas mdes ndo receberam o trata-
mento desde o inicio da gravidez
estd sendo testada em um estudo
internacional com participacéo de
oito instituicoes brasileiras. O tra-
tamento consiste na administracdo
de drogas anti-retrovirais [0go apos
0 nascimento da crianga, ja no
primeiro dia de vida, e se estende

por N0 Maximo seis semanas. Com
0 NOVO Metodo, 0s pesquisadores
esperam diminuir a taxa de trans-
missao do virus, que ¢ de 20% a
30% quando nenhuma medida
profilatica € tomada.

O bebé recebe os medicamen-
tos depois de ter sido exposto ao
contagio pelo virus (profilaxia pos-
exposicao). Sao oferecidos trés tipos
de combinacdes de medicamentos,
aplicados em periodos de duas a seis
semanas de duracéo.

“Os medicamentos administra-
dos nos bebés ndo sdo novas, pPois
J& sdo utilizados por soropositivos. A
novidade esta em oferecer o mesmo
remedio aos bebés, na tentativa de
evitar que o virus se desenvolva’,
explica a infectologista Valdilea
\Veloso, coordenadora nacional do
estudo e diretora do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas,
vinculado a Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz).

De acordo com o Ministério da
Saude, das mais de 17 mil gréavidas
infectadas pelo HIV no Brasil por
ano, apenas 38,5% sdo identifica-
das a tempo de receber a terapia
anti-retroviral. “A transmissdo pode
acontecer em qualquer estagio da
gravidez, mas € comum que ocorra
a partir do terceiro trimestre”, diz
\Veloso. Por isso, a tendéncia € re-
comendar que as mulheres facam o
teste de HIV no primeiro € no terceiro
trimestre de gravidez, para evitar que
uma eventual contaminacdo tardia
seja detectada apds 0 nascimento
do bebé.

Segundo o medico Jorge Pinto,
coordenador do estudo no Centro
da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais
(UFMG], o ideal € o tratamento das
gestantes soropositivas antes do
nascimento do bebé. Essa terapia
¢ capaz de diminuir a taxa de trans-
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missdo do virus para menos de 3%
se aplicada desde a 142 semana de
gravidez. "O problema € que uma
parcela das gravidas nao recebe
esse tratamento, seja porque esta
fora do sistema de salide ou porque
se descobriu infectada tardiamente”,
afirma Pinto. “E essa lacuna que
nossa pesquisa pretende preencher.
O objetivo € tormnar a taxa de trans-
missdo a menor possivel.”

Os recém-nascidos que partici-
pam do estudo recebem acompa-
nhamento dos médicos durante seis
meses para que o desenvolvimento
do virus seja avaliado. “Fazemos tes-
tes regulares ate o fim do tratamento.
Aestratégia e bloquear os virus livres
no organismo do bebé e impedir
que se instalem nas celulas.”

Participacao brasileira

O estudo comecou em 2004 e
envolve atualmente doze centros
clinicos no mundo, dos quais oito No
Brasil (0s outros ficam na Africa do Sul
e Argentina). At¢ agora, 659 bebés
J& receberam o tratamento (542 nos
centros brasileiros), e a meta € ampliar
0 numero para 1.700.

Os dados recolhidos pelos cen-
tros clinicos do pais sdo analisados
na Fiocruz, em parceria com o
centro norte-americano que financia
a pesquisa. A Fiocruz e responsavel
também pela distribuicao dos me-
dicamentos e dos testes rapidos de
HIV no Brasil.

Nos testes realizados até aqui,
0s pesquisadores ja chegaram a
conclusdes acerca da dosagem e da
forma de administracao dos medica-
mentos. No entanto, Valdiléa Veloso
ressalta que ainda ndo ¢ possivel de-
terminar o grau de eficacia da nova
terapia. “Somente apoés analisar a
amostragem completa poderemos
ter resultados conclusivos quanto
a eficiéncia do tratamento e aos
eventuais efeitos colaterais que ele
pode causar.”

Fonte: Ciéncia Hoje on-ine.

MINISTERIO DA
SAUDE ESTUDA
DISTRIBUICAO

DE VACINA
CONITRA HPV

www.agenciaaids.com.br/
news. i Aids8.jpg
30/8/2006 — 13hi10

O Ministério da Satide deve iniciar
em setembro um estudo sobre 0 custo
e a efetividade da vacina contra o virus
HPV, que no Brasil esta relacionado
a 90% dos casos de cancer de colo
do Utero, que mata cerca de 4 mil
mulheres todos os anos. Segundo o
secretario substituto de Vigilancia em
Saude do Ministerio, Fabiano Pimenta,
0 objetivo ¢ avaliar a possibilidade de
Incluir a vacina no calendéario nacional
de vacinacdo. A analise deve ficar
pronta ate o final do ano.

Atualmente o preco € um dos fa-
tores limitantes para incluir a vacina na
lista de produtos oferecidos pela rede
publica de saude, de acordo com 0
secretario. Nos Estados Unidos, cada
dose custa em média USS 120 (cerca
de RS 257,80) no mercado privado,
ele informou. Sao necessarias trés
doses para a imunizacao.

Fonte: Agéncia Brasil.

RESULTADOS
INICIAIS DE ENSAIO
DE VACINA PARA
O HV NA CHINA
MOSTRAM QUE ELA
E SEGURA, AFRMA
UMA AGENCIA
GOVERNAMENTAL

23 de agosto-de 2006.

Uma vacina experimental contra
o HIV administrada a 49 voluntarios
na China em um teste de Fase | mos-

trou sequranca. Os resultados iniciais
indicam que ela pode ser eficaz na
prevencdo da transmissdo do HIV-1,
segundo um release deste més da
Administracdo de Medicamentos
e Alimentacdo da China, informa
Bloomberg News. De acordo com
0 release, a vacina experimental foi
eficaz entre todos os participantes
depois de ser administrada por 15
dias, e nenhum dos participantes
gue tomou a vacina mostrou efeitos
adversos depais de 180 dias.

“Os ensaios iniciais mostram que
esta vacina podera ser efetiva’, diz o
release, acrescentando, “porém, pre-
cisamos realizar mais ensaios clinicos
para assegurar que esta vacina possa
ser usada amplamente.” Segundo a
Bloomberg News, a agéncia chinesa
Xinhua News informou que mais
de 300 pessoas poderdo tomar
parte em um ensaio de Fase Il desta
vacina experimental — que estd em
desenvolvimento desde 2003. E 500
participantes poderiam participar de
um ensaio de Fase Il

ANVISA APROVA
VACINA CONTRA
CANCER DE
COLO DO UTERO;
MULHERES
COINFECTADAS
PELOS VIRUS
HIV E HPV TEM
MAIS CHANCE
DE CONTRAIR
ESSA DOENCA
UTERINA, INFORMA
ESPECIALISTA

29/8/2006 — 10h30

A Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria (Anvisa) forneceu a
aprovacdo para a primeira vacina
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contra o cancer de colo do utero. O
imunizante que se mostrou ser eficaz
ate 70% dos casos de infeccao do
papilomavirus humano (HPV) sera de
extrema importancia para as mulheres
vivendo com HIV/AIDS.

Segundo 0 medico especialista
em HPV, Julio J. M. de Carvalho,
as mulheres co-infectadas pelos
virus HIV e HPV tém mais chance
de desenvolvimento do cancer de
colo do Utero. “J& os filhos de maes
com HIV estao mais propicios a con-
tralrem o papiloma virus humano”,
acrescenta.

Carvalho destaca que as pessoas
que vivem com HIV/AIDS e adqui-
rem 0 HPV apresentam virus mais
agressivos, lesdes exuberantes e nu-
merosas e um tratamento mais dificil
por causa do comprometimento da
imunidade corporal.

O especialista ja coordenou varias
campanhas de prevencdo ao HPV
na Secretaria Municipal de Saude de
Sdo Paulo.

VACINA CONTRA HPV

Em outubro, a Unica vacina apro-
vada contra o papilomavirus humano
chegara a rede privada de salide do
pals — clinicas, laboratorios e hospi-
tais. A Gardasil, do laboratério Merck
Sharp & Dohme, acaba de receber o
aval da Anvisa.

A vacina combate quatro tipos
de HPV - aqueles que respondem
pelos casos de cancer de Utero (tipos
16 e 18] e responsaveis por 90% das
verrugas genitais (tipos 6 e 11). A
Gardasil € indicada para mulheres de
9 a 26 anos de idade ndo infectadas.
A aplicacdo € feita em trés doses — a
sequnda ¢ dada dois meses depois da
primeira e a terceira, apos seis meses
da dose inicial.

O laboratdrio ainda nao definiu
valores. “Nas proximas semanas, sabe-
remos preco e quantidade de doses
que virdo para o Brasil’, disse Jodo

Sanches, diretor de Comunicacdo da
Merck, em entrevista ao jornal Folha
de S. Paulo. Nos Estados Unidos,
onde foi aprovada em junho pelo
FDA, drgdo regulador de remédios
do pais, cada dose da Gardasil custa
Uss 120.

A esse preco, a chance de o
produto entrar na rede publica e
nula. “Estamos conversando com
mais de um laboratorio (a Glaxo-
SmithKline tem a vacina em fase
de teste clinico). Hoje (ontem), tive
uma reunidao com eles, mas, por
enquanto, nao ha possibilidade”,
diz Jarbas Barbosa, secretario de
Vigildncia em Saude do Ministério
da Salde. "Vamos avaliar a relacao
custo e efetividade e, entdo, sugerir
um preco razoavel.”

O tempo de imunizacdo da Gar-
dasil € de cinco anos. O prazo tam-
bem ¢ questionado pelo governo
federal. “"A duracdo da imunizacdao
ainda & muito pequena para que se
pense em incluir no calendario ofi-
cial”, continua Barbosa. Aampliacdo
da cobertura da vacina e sua eficacia
em mulheres com mais de 27 anos
estdo em fase de estudo.

NUMEROS

471 mil novos casos de cancer de
colo do Utero sdo registrados no mun-
do a cada ano, matando milhares de
mulheres; 19,2 mil novos casos da
doenca surgem anualmente no Brasil.
Cerca de 4 mil morrem de cancer de
colo do Utero por ano.

Quatro tipos de virus sdo com-
batidos pela vacina aprovada contra
HPV; 9 anos ¢ a idade minima que a
mulher deve ter para ser imunizada.
Aldade maxima € de 26 anos.

Cinco anos ¢ o tempo de
imunizacdo do produto aprova-
do pela Anvisa, 70% dos casos
de cancer de colo do Utero podem
ser prevenidos com a aplicacdo da
vacina.

VACINA CONTRA
HPV ESTARA
EM BREVE NO
MERCADO E VA
CUSTAR CERCA DE
R$ 700

6/10/2006 — 10h50

De acordo com reportagem do
Jjornal O Estado de S. Paulo, o imuni-
zante pode ter 0 maior preco Ja visto
nas clinicas de vacinacdo do pafs: de
RS 500aR$ 700 adose. Significaque a
vacina completa da Gardasil, fabricada
pelo laboratorio Merck, poderd custar
as brasileiras entre RS 1,5 mil e RS 2,1
mil, j& que o fabricante recomenda trés
aplicacdes no periodo de seis meses.

A Camara de Regulacao do
Mercado de Medicamentos (CMED),
orgao do governo federal que regula
0s precos dos medicamentos No pais,
esta em fase final de aprovacao do
valor definitivo pelo qual a Merck
podera vender o produto. Mas as
negociacoes j& comecaram.

"0 preco sugerido pelo fabricante
vai ficar em torno de RS 500. Sera
muito dificil alguma clinica escapar da
faixa de RS 550 a RS 700", contou ao
O Estado de S. Faulo Marco Aurélio
Safadi, pediatra e infectologista do
Hospital e Maternidade Sao Luis, em
Séo Paulo, e um dos sécios da clinica de
vadnacdo Clinivac. Nos laboratorios da
rede Delboni Auriemo, por exemplo, a
previsdo € que o valor do produto fique
em pelo menos RS 500.

Hoje, a vacina mais cara no mer-
cado ¢ a pneumocdcica conjugada
(bactéria que causa pneumonia e um
tipo de meningite), para criancas com
menos de 1 ano. Preco médio: RS 220.
Nos Estados Unidos, onde a Gardasil foi
aprovada em junho deste ano, a dose
custa USS 120.

Fonte: Redacdo da Agéncia de Noticias
da AIDS.
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Dicionario pratico

Adjuvante: substancia incluida numa formulagdo
de vacina para melhorar ou modificar suas proprie-
dades imuno-estimulantes.

Anticorpo (tamb¢m chamado imunoglobu-
lina): proteina produzida pelo organismo contra
infeccdes no sangue ou nos fluidos do corpo. O
objetivo € reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
microorganismos patogeénicos (por exemplo, bacte-
rias, virus) ou toxinas. Os anticorpos sdo produzidos
e secretados pelos linfocitos B como resposta ao
estimulo por antigenos. Em geral, cada anticorpo
se liga a um antigeno especifico que estimulou
sua producdo e isso provoca sua eliminacdo ou
prepara os antigenos para a ingestao e eliminacdo
por células.

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

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo
que pode aumentar a habilidade de um patdgeno
de infectar células e produzir doen¢a. Ainda ndo
se sabe se os anticorpos facilitadores tém qualquer
efeito no curso da infeccdo pelo HIV. Os anticorpos
facilitadores podem ser pensados como 0 oposto
dos anticorpos neutralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que im-
pede o virus de infectar uma célula, normalmente
bloqueando os pontos de entrada viral receptores)
no Virus

Antigeno: qualquer substancia reconhecida
por um componente do sistema imunitario (por
exemplo, anticorpos, células). Os antigenos sdo
com freqUéncia agentes como bactérias ou virus
invasores .

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

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

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

Correlatos de imunidade (também chamados
correlatos de protecdo|: as respostas imunitarias
especificas correlacionadas com a protecdo de
uma certa infeccdo. Os correlatos de imunidade
necessarios para o HIV sdo desconhecidos

CTL (linfocitos T citotdxicos): tambeém chama-
das de células T matadoras: células imunitérias
que destroem células do hospedeiro infectadas por
virus, fungos, ou certas bactérias, em contraste com

os linfocitos B cujo alvo sdo geralmente os virus livres
flutuantes no sangue. As CTLs carregam o marcador
de superficie CD8+ e pensa-se que representam um
papelimportante naimunidade para o HIV, mas isso
ainda ndo estd provado

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

env: um gene do HIV que codifica a gpl160,
molécula 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 inalterada
no fim da reagdo. As enzimas geralmente sdo nome-
adas somando o sufixo “ase” ao nome da substancia
sobre a qual a enzima age (por exemplo, protease
€ uma enzima que age em protefnas|

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 células
imunitérias.

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

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bovina
[vaccinia)). O fowlpox, como também o canarypox
sd0 membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seguros (embora talvez ndo muito efetivos| 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 ceme, a capsula interna de
proteinas 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: 0 material genético completo (DNA ou
RNA) presente numa célula ou virus individual.

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

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

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

Heterologa (cepa): (0 oposto de homoélogal
diferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, referese
auma cepa de virus diferente daquela utilizada para
produzir a vacina. Por exemplo, pode ser realizado
um exame para ver se os anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam
uma cepa heterologa (por exemplo, a cepa LAl

HLA: ¢ a designacdo genética 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 funcdo
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 & eliminacdo do microorganismo.

Homaéloga (cepa): (o oposto de heterdlogal
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, refere-se
acepa de virus a partir da qual € produzida 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 a cepa homdloga
[nesse caso, a cepa MN).

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

Imunidade: resisténcia natural ou adquirida a
uma doenca, fornecida pelo sistema imunitario. A
imunidade pode ser parcial ou completa, especifica
ou inespecifica, de longa duracdo ou temporaria

Imunidade de mucosa: resisténcia a infeccéo
via membranas mucosas do corpo. Ela depende de
células imunitdrias e anticorpos presentes Nos tratos
reprodutivos e gastrointestinais e outras superficies
de corpo Umidas expostas a0 mundo externo (arota
mais frequente de infeccdo pelo HIV).

Imunidade esterilizante: uma resposta imuni-
taria que previne completamente o estabelecimento
de qualquer infeccdo detectavel.

Imunidade humoral: ¢ aimunidade que resulta
da atividade dos anticorpos.

Imunidade mediada por células [ambém
chamada imunidade celular|: a parte do sistema
imunitério cujo alvo sdo as células do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos ou algumas bactérias. £ coordenada
pelas células T auxiliares e pelas CTLs

Imunizacao: o processo de induzir imunidade
Pode ser realizado administrando um antigeno
[vacina) para permitir ao sistema imunitario prevenir
ainfeccdo ou doenca quando ele entrar em contato
com o agente infeccioso. Nesse caso, chama-se
ativa. Pode ser realizado administrando diretamente
anticorpos (soro) para combater a infeccdo. Nesse
aso, chama-se passiva.

BOLETIM VACINAS = N2 16
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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 anti-
COrpos que reconhecem organismos invasores,
levando & sua destruicdo. Ha cinco classes de
imunoglobulinas: IgA, IgG, IgM, 1gD e IgE

Infeccao inesperada (break-through): uma
infeccdo que a vacina deveria prevenir, mas que
ainda assim ocorreu num voluntario durante um
ensaio dlinico

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

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

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

LAI: nome de uma cepa do virus HIV.

Linfacito: célula branca do sangue (com funcoes
diferentes), responsavel pelas respostas imunitarias.
Ha dois tipos principais: células B (responsaveis
pela producdo de anticorpos) e células T (que
orquestram todos 0s aspectos da resposta imunitaria
e realizam funcdes especializadas como destruir
Células infectadas por patogenos). Sdo produzidas
na medula éssea e no timo, respectivamente.

Linfocito B (cclula BJ: células brancas do sangue
do sistema imunitério, derivadas da medula ¢ssea
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 linfcitos T CD4+
sdo o alvo primério do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

Linfocito T CD8+: cclulaimunitaria qua carrega
0 “conjunto de diferenciacdo 8" marcador (CD8) .
As células T CD8 podem ser citotoxicas (matadoras)
OU SUPressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade principal):
agrupamento de genes que controla certos aspec-
tos da resposta imunitdria. A funcdo das moléculas
MHC ¢ a de exibir na superficie celular fragmentos
derivados do patdgeno no interior da célula
Assim, estes sdo reconhecidos pelos linfocitos T
apropriados, 0 que quase sempre leva a eliminacdo
do microorganismo. Mediante este mecanismo, o
organismo elimina os Corpos estranhos a ele

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subtipo
B, prevalente na América do Norte e na Europa. A
MN foi extensamente usada no desenvolvimento
de vacinas.

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

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

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

Primaria mais reforco: combinacdo de vacinas
administradas em sequéncia temporal. Uma com-
binacdo 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: molecula na superficie da célula que
serve como um local de reconhecimento ou de
ligacdo para um antigeno especifico, anticorpo,
enzima ou outra molécula

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacdo dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes. Em regides do mundo onde circu-
lam diferentes subtipos do HIV, € frequente haver
uma variedade de cepas recombinantes. Alguns
recombinantes (chamados “Formas Recombinantes
Circulantes” ou CRF) parecem ter alguma vantagem
seletiva e sdo os mais observados da epidemia em
algumas regides. O virus mais freqUiente na Tailandia
€ um recombinante que tem o gene do envelope
do subtipoE, e 0 gene gag do subtipoA NaAfrica
Ocidental o CRF mais comum ¢ o A/G. No Brasll,
circula um recombinante B/F

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

Resposta imunitaria: reacdo do corpo a anti-
genos externos que pode neutralizar ou eliminar
os antigenos e fornecer imunidade

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros virus
Cujo material genetico € carregado na forma de
RNA no lugar de DNA. Esses virus também con-
tém a enzima transcriptase reversa que transcreve
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 cerne de SIV.
O SHIV & amplamente usado para testar vacinas
€m macacos.

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

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

Soroconversao: desenvolvimento de anticorpos
para um antigeno particular. Quando as pessoas
desenvolvem anticorpos para o HIV ou para uma
vacina experimental para HIV, eles “soroconvertem”
de negativos para anticorpos a positivos para
anticorpos. A soroconversdo induzida por vacina
ndo € uma infeccao.

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

Vaccinia: um virus da variola bovina, antigamente
usado em vacinas de varfola humana e agora
como vetor em algumas vacinas para o HIV em
experimentacdo.

Vacina de subunidade: vacina que consiste de
s& uma proteina do virus ou de outro patogeno. As
vacinas de sub-unidade para o HIV produzidas por
engenharia genética séo chamadas de vacinas de
subunidade recombinante

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina
experimental na qual um ou mais genes que co-
dificam para antigeno(s) especifico(s) sdo injetados
diretamente no corpo com o intuito de produzirem
antigeno(s| no receptor e suscitem respostas imu-
nitdrias. A tecnologia € altamente promissora para
a produgdo de vacinas simples, baratas e estaveis
para mudancas de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: umavacina que usa um
organismo que ndo causa doenca (virus ou bacté-
ria) para transportar genes do HIV ou outros genes
estranhos (codificando antigenos| para o interior do
corpo. Esse tipo de vacina gera frequentemente
respostas de CTL.

Vacina polivalente: para o HI\V, vacina produ-
zida 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 resposta
imunitaria. Entre os exemplos, estd a vaccinia e o
virus da variola dos candrios ou canarypox

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

Esta € uma versdo extraida e editada a partir de
um glossério do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas dos EUA. Pode ser consultado
na integra, em inglés: wwuwv.niaid.nih.gov/factshe-
ets/glossary.ntm
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