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EDITORIAL

Bolenm Vacinas 1 /7traz paravocé o mapa dos ensaios iniciados em
2006. Informa também sobre as datas proximas de finalizacdo de
ensaios de prevencdo que podem ter consequeéncias importantes
para a AIDS.

Ha varias noticias de vacinas para o HIV. desde resultados até os seminarios
realizados em Porto Alegre, Séo Paulo e um para jornalistas em Portugal. Vale a
pena a leitura como atualizacao para diferentes regioes.

Ha a retomada da pesquisa em Recife para vacina terapéutica, mas uma noticia
decepcionante sobre outra na XIV Conferéncia de Retrovirus.

Trazemos tambem noticias de microbicidas: ensaios que foram suspensos,
eNsaios retais com sucesso em macacos e uma folha basica de microbicidas retais.

Esse fracasso dos ensaios de microbicidas nos leva a seguinte pergunta: se eles
se comprovassem eficazes, haveria acesso para a populacao dos paises em que
foram testados? Ou seja, ha equilibrio de riscos e beneficios?

E a grande novidade na prevencdo € a circuncisdo masculina, que fornece
protecdo parcial. Ha muitas perguntas a realizar sobre este tema: ate que ponto e
de qual modo ela seria aplicavel para a saude publica no Brasil e no mundo? Qual
sera o efeito sobre a desinibicdo (deixar de realizar outras formas de prevencdo)?
Sobre esse tema oferecemos um artigo da Africa do Sul e outro de Veriano Terto,
da ABIA.

Como nem todos os artigos couberam neste NUMero, deixamos para a pagina
do GIV a traducao das Recomendacdes da OMS/UNAIDS sobre circunciséo mas-
culina e a Integra dos relatos de Porto Alegre e de Sdo Paulo.

Ou seja, depois de ler nosso Boletim, € importante ler mais artigos em nossa
pagina da web!m

G BOLETIM VACINAS = N2 17
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTIHHIV

existéncia de uma vacina

preventiva anti-HIV pode

levar até a erradicacdo da
AIDS, como ja aconteceu com avariola.
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,
ao entrar em contato com o HIV,
0 0rganismo ja teria uma resposta
imunitéria para controlar o virus. As
vacinas contra a varfola ou contra a
polio sdo exemplos bemssucedidos. Ela
tambeém poderia ser terapéutica, para
as pessoas com HIV, com o objetivo
de neutralizar o HIV apos reacdo do
sisterna imunitario. Em Recife houve a
pesquisa de uma vacina terapéutica.

A existencio de wmav
vacina preventivay
oanti-HIV pode levow até

w ervadicacio daAIDS,
comojo acontecew
comv v vaurtolaw.

Mais de 60 candidatas j& foram
experimentadas, seja em Fase | ou I
(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 mesmao assim muito se apreendeu
com estes testes.

No Brasil ha 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-
lacdo 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 os
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 é segura.
A medida que o ensaio passa
para uma nova Fase, o numero
de voluntarios 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 prevencao
de infeccdo e/ou doenca.

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

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

Essas sao as Fases |, I, 1l e IV. 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 reacoes 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).

Emalguns 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 lIb. Eles podem fornecer dados
importantes sobre seguranca e podem
dar alguma informacdo sobre se a vaci-
na realmente funciona ou tem algum
tipo de eficacia

Fase III: ¢ a andlise mais completa
de sequranca e eficacia para a preven-
cdo da infeccao 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
instituicoes de satide, muitas vezes de
palses diferentes.
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Fase IV: se o resultado da Fase
Il for favordvel, a vacina ¢ liberada
para uso em determinadas popula-
coes. Mesmo depois de liberada, ela
continua sendo acompanhada para
a observacdo de efeitos colaterais que
podem nao ter sido registrados durante
a experimentacao.

COMO
CALCULAR

A EFICACIA

Como ainda ndo existe uma vacina
eficaz, a candidata ¢ testada contra
placebo, uma substancia indcua, 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 Z recebe o placebo.
Nem os voluntdrios nem os pesquisa-
dores sabem o 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-
clusdo 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 transmissao
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sanguinea) e
em diferentes populacdes (indepen-
dentemente de estado nutricional,
doencas preexistentes, caracteristicas
etnicas etc.).

3. Protecdo de longa duracdo contra
todas as variedades de HIV-1 exis-
tentes.

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

5. Estabilidade (facil de transportar,
resistente @ mudancas de tempe-
ratura 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
ANTFHIVE

A capacidade de algumas pessoas
de barrar a infeccao pelo HIV tem
sido vista por pesquisadores como a
resposta de que a vacina € possivel:
existemn criangas que nascem de maes
infectadas mas nao tém HIV; ha tam-
DEM pessoas expostas, mas que ndo
se infectam.

HIV tewv sido- vw/ta};)or

pesquisadores como-
o respostow de que av
vaciunew & posswvel.

F POSSIVEL
CONTROLAR A
INFECCAO AGUDA
PELO HIV

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

. Atransmissao por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

. J& foi possivel a protecdo contra

a AIDS em macacos, por meio do
controle da carga viral.

OBSTACULOS
PARA A

PRODUCAO
DE UMA VACINA

. Aresposta imunitaria € mediocre e

lenta.

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

. Ha grande variabilidade do HIV-1.

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
mMOsaico”, com pedacos de subtipos
diferentes.

. 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 SN/, criado em
laboratdrio pelo homem. |

° BOLETIM VACINAS = N2 17
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X1V CONFERENCIA

Fracasso de microbicida

FRACASSO DE MICROBICIDA
COLOCA MAIS PERGUNTAS DO QUE

FORNECE RESPOSTAS
XIV CONFERENCIA SOBRE RETROVIRUS 2007

Gus Cavirng, 28 fevereiro-de 2007, Aidsmap, e 21 de fevereivo-de 2007, AIDS Portugal.

ensaio clinico recente

do candidato a microbi-

cida sulfato de celulose
(Ushercell] foi terminado por causa da
ocorréncia de 35 casos de sorocon-
versdo entre os individuos envolvidos
no estudo, todos eles verificados Nos
trés locais africanos do ensaio.

O ensaio, conduzido pela CON-
RAD, uma iniciativa conjunta da Esco-
la de Medicina da Virginia Oriental e
da Agéncia para o Desenvolvimento
Internacional dos EUA (Usaid), foi
interrompido em 27 de janeiro do
corrente ano quando o Comité
Independente de Monitoracdo de
Dados do ensaio notou uma taxa
mais elevada de infeccoes por HIVH
entre as mulheres que usavam o
microbicida do gue naquelas que
usavam placebo.

Simultaneamente, outro ensaio
usando o sulfato de celulose, condu-
zido pela Family Health International
(FHI) na Nigéria, fol também encer-
rado como medida de precaucdo,
muito embora a FHI ndo tivesse
observado a mesma propor¢ao de
soroconversoes.

Numa apresentacdo extraording-
ria na XIV Conferéncia sobre Retrovi-
rus, que levantou mais perguntas do
que aquelas a que respondeu, a pes-
quisadora principal do ensaio, Dra.
Lut van Damme, disse que “todas as
soroconversoes haviam ocorrido na

mesma direcao”, embora também
tivesse afirmado que, até os dados
terem sido devidamente analisados,
ndo revelaria especificamente quantas
soroconversoes haviam ocorrido em
mulheres que usavam o microbicida
€ quantas naquelas que usavam o
placebo.

O ensaio foi interrompido quando
a probabilidade dos achados atingiu
ovalorde 0,1 ou, emoutras palavras,
guando se tornou clara a existéncia
de uma probabilidade inferior a
um em dez de que a maior taxa de
soroconversdo nas mulheres que
recebiam o microbicida fosse devida
a um efeito aleatorio.

AS soroconversoes ocorreram
todas em locais africanos (ou talvez
até num unico local), apesar de que
a prevaléncia local do HIV parece ser
pelo menos tdo elevada como num
dos dois locais indianos. Isto pode
indicar que algum fator especifico do
local conduziu ao aparente fracasso
do microbicida.

O Dr. Gustavo Doncel da CON-
RAD disse na Conferéncia que 0s
extensos testes pre-clinicos haviam
revelado que o gel de sulfato de ce-
lulose (CS) a 6% ndo era de modo al-
gum prejudicial as células da vagina,
nao criava inflamacao, nem induzia
quaisquer citocinas pro-inflamatorias,
sendo inofensivo para a “flora” bacte-
riana natural, como os lactobacilos.

Para o-Dr. Gustavo-Doncel
dav CONRAD,
oy extensoy testes
pré-clinicoy hawiauwm
revelado-que o-gel de
sulfato-de celulose (CS) v
6% néo-erov de modo-alguum
prejudicial o célulay

davvagina, nio-criovow
inflamacio; nem indugio
quaisquer citocinay
pro-inflamatdvios sendo
inofensivo-pawov av “flova’
bacteriana natural; como-
oy lactobacilos.

O gel também bloqueava a
ligacdo do HIV quer ao receptor
CD4, quer ao coreceptor CCRS, e
verificou-se que era ativo contra o
HIV dos subtipos A a G, bem como
contra o HIV-2. Era também ativo
contra outras infeccoes transmitidas
por via sexual, incluindo o herpes,
0 HPV e a clamidia, e apresentava
algum potencial contraceptivo.

Os estudos de seguranca haviam
comparado amplamente a seguranca
do gel de CS com o gel KY, embora
um deles o tivesse comparado com
0 espermicida Conceptrol.

Antes do inicio do estudo de
prevencao do HIV, 318 mulheres
haviam sido incluldas nos estudos de
seguranca, um dos quais se prolon-
gou par seis meses.
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No ensaio de prevencéo do HIV,
2.574 mulheres heterossexuais de
alto risco foram escolhidas alea-
toriamente, numa proporcdo de
111, para receberem o microbicida
ou um gel inerte. Se demonstrado
que o CS era 50% eficaz para evitar
ainfeccdo por HIV, este ensaio teria
um poder de 80% para demonstrar
eficacia se 80% dos participantes
completassem o ensaio. Se a in-
cidéncia do HIV se traduzisse nos
esperados 4 em cada 100 sujeitos
do estudo por ano, seriam necessé-
rias 66 soroconversoes para provar
estatisticamente que 0 microbicida
era superior ao placebo.

O ensaio desenvolveu-se em
cinco locais: em Cotonou, No
Benin, em Kampala, no Uganda,
em Durban, na Africa do Sul, e em
Chennai, na India, bem como em
Bagalkot, uma zona rural remota
do estado de Karnakata perto de
Bangalore, na India.

O evsaio-desevwolvew-ses
Cotonouw, no-Benin, emv
Kampalay, no-Ugande, emv
Duwrbony, navAfricaw do-Sul,
e emv Chennai, nov Indioy,

bem como-em Bagalkot,

wmaow rurad remoto
do-estado- de Koarnakato

pevto-de Bangalove;
nav Indio.

Verificou-se uma prevaléncia de
HIV extraordinariamente elevada
nas mulheres rastreadas para o

Bibliografia

ensaio. Na altura do término do
ensaio, haviam sido rastreadas
2.733 mulheres e 1.400 tinham
sido excluidas, 1.020 delas (37%
das rastreadas|) por se encontrarem
infectadas pelo HIV.

A prevaléncia do HIV foi de 56%
em Durban — mas também de 45%
em Bagalkot, na India.

Até a altura em que o ensaio foi
terminado, haviam sido envolvidas
no estudo 1.333 mulheres, embora
apenas 326 tivessem completado 12
meses. O fato de 3,8% das mulheres
envolvidas ja terem soroconvertido
nesta altura podera indicar uma taxa
de infeccdo por HIV muito superior
aos 4% previstos para o estudo
—apesar de a Dra. van Damme ter
afirmado que os participantes haviam
recebido aconselhamento acerca
da prética de sexo mais seguro e
preservativos gratuitos em cada visita
€ que 0 uso de preservativos havia
sido “intensivo”.

A Dra. van Damme disse que
a ultima consulta de seguimento
seria no dia 31 de marco e que
as Ultimas consultas para todos 0s
participantes teriam lugar em abril.
Contudo, afirmou ndo esperar
uma andalise completa de todos 0s
dados do ensaio antes do outono
deste ano.

Vale lembrar que, durante a Xl
Conferéncia Internacional de AIDS na
Africa do Sul (2000), a Dra. Lut van
Damme, da Escola Medica de Virgi-
nia (EUA), disse aos pesquisadores

que um estudo maior para avaliacdo
de um anticoncepcional j& aprovado
como um potencial microbicida teve
inesperadamente maus resultados:
mulheres gue utilizavam Nonoxy-
nol-9 tinham taxas de infeccdo por
HIV 52% superiores as que estavam
recebendo placebo.

“Esta situacdo entristece muito
todas as pessoas que trabalham
em estrategias de prevencdo para o
HIV”, disse Zeda Rosenberg chefe da
Parceria Internacional para Microbi-
cidas (IPM]. A IPM ngo esteve envol-
vida no estudo, mas esta realizando
uma pesquisa semelhante com ou-
tros geis candidatos. “Apesar desta
profunda decep¢do para 0 campo
de microbicidas, ndo podemaos nos
deixar paralisar.”

Pawraw Zeda Rosenberg,
chefe da Pawceriov
Internacionad paro
Microbicidas (IPM),
“apesar desta profunda

decepciio-paraw o- campo-
podemos nos deixar
poralisow.”

Ha outros trés microbicidas candk-
datos em grandes estudos clinicos; pelo
menaos mais uma diizia de outros estdo
sendo avaliados em estudos menores.

Um porta-voz da empresa Poly-
dex Pharmaceuticals disse que a
companhia continuara testando o
sulfato de celulose, que € derivado
de uma fibra de algoddo, como
anticoncepcional. m

Doncel, G. “Update on current microbicide trials: update on the CONRAD cellulose sulfate trial, preclinical evaluation

of cellulose sulfate”.

Van Damme, L. “Update on current microbicide trials: CONRADS cellulose sulfate HIV prevention trial”. In: XIV/ CROJ.

Los Angeles, abstract 106, 2007.
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Microbicida com tenofovir

MICROBICIDA COM TENOFOVIR
IMPEDE INFECCAO RETAL EM
MACACOS MAIS EFICIENTEMENTE

XIV Conferénciov de Retrovirus, Loy A

QUE A PREP

; 2007, abstract 29.

Gus Cairng e Michael Cawter, 27 de fevereiro-de 2007, Aidsmap, tradugido-por AIDS Portugal

Ois tercos dos macacos

tratados com um micro-

bicida retal contendo
tenofovir ficaram protegidos de uma
variedade patogénica de SIV inocula-
da varias vezes por via retal. Foi isso
que ouviram na seqgunda-feira 0s
participantes da XV Conferéncia de
Retrovirus e Doencas Oportunistas
(CROI) em Los Angeles.

Esta taxa de protecdo € uma me-
Ihoria em relacao a um estudo anterior
no qual a profilaxia oral de pré-exposi-
¢do (PrEP)com tenofovir atrasava mas
nAo evitava a infeccdo em macacos
inoculados por via retal.

No entanto, outro poster na
Conferéncia [(Garcia-Lerma) de-
monstrou que era possivel protecdo
completa utilizando tenofovir injeta-
vel e FTC e que o tenofovir/FTC oral
era tdo eficiente como a formulacdo
microbicida.

Além disso, um segundo poster
que analisou as seis infeccoes efe-
tivas desse estudo verificou que 0s
macacos que se infectaram, apesar
de estarem tomando PreER desen-
volveram cargas virais que eram e
continuaram a ser 2 logs (100-vezes)
inferiores as dos animais-controle.

Isso indica que a PrEP pode ter um
efeito modulador na doenca apesar
de ndo evitar a infeccao.

Microbicida com tenofovir
protege dois tercos dos
macacos

Controlado com placebo, o estu-
do de um gel microbicida contendo
tenofovir (dosado a T mg/kg de
peso corporal) testou a eficacia do
microbicida em trés intervalos relati-
vOs as inoculacoes com SIV — duas
horas ou 5 minutos antes ou duas
horas depois.

Foram utilizados 20 macacos no
estudo. Aseis deles foi dado o gel 15
minutos antes da inoculacdo, a trés
duas horas antes, e a trés duas horas
depois. Alem disso, a quatro foi dado
um gel de placebo 15 minutos apos
ainoculacdo retal com SIV. enquanto
aoutros quatro, também inoculados
com SIV. nao fol dado qualquer trata-
mento. Os investigadores utilizaram
nas inoculacoes SIVmac3ZH, um
virus de macaco ‘razoavelmente
patogénico”.

Seis dos nove macacos aos quais
foi dado um gel com tenofovir antes
das inoculacdes (67% — quatro de

seis dosados 15 minutos antes e dois
de trés dosados duas horas antes)
ficaram protegidos da infeccao,
significando que a evidéncia de in-
feccao viral fol detectada nos tecidos
linfoides testados 20 semanas apos a
inoculacdo. Um de trés macacos aos
quais foi dado o gel duas horas apds a
inoculacdo tambem ficou protegido,
mas esta taxa de protecao de 33%
nao foi vista pelos investigadores
como significativa.

Trés de quatro macacos que re-
ceberam placebo ficaram infectados
com SIV e os quatro ndo tratados
também.

Foi observada wma
respostow imunitowriov
contrav v proteina gag

do-SIV e quatio-

doy sete macacoy
protegwloyda/ infeccdo

pelo- microbicidou.

Foi observada uma resposta
imunitaria contra a proteina gag do
SIV em quatro dos sete macacos pro-
tegidos da infeccdo pelo microbicida,
em outras palavras, foram expostos
soronegativos, tendo “visto” o virus
sem ficarem infectados.
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Microbicida com tenofovir

Foi observada, em dois macacos
tratados com o gel antes da exposicao
viral, protecdo parcial, consistindo em
deteccdo intermitente do SIV. que
gradualmente diminui.

Um aspecto intrigante do es-
tudo fol que o nivel de protecdo
oferecido pelo gel estava correlacio-
nado com os niveis plasmaticos de
tenofovir — apesar do fato de que
a penetracdo sistémica ndo ¢ vista
como desejavel nos microbicidas.
Os quatros aos quais foi dado o
gel de tenofovir 15 minutos antes
da inoculacdo e gue ndo estavam
infectados tinham niveis plasmaticos
de tenofovir superiores a 119 nano-
gramas por mililitro (ng/ml}; os dois
que ndo estavam protegidos neste
grupo tinham os niveis de tenofovir
abaixo de 74 ng/ml.

O efeito protector da PrEP
é dependente da dose

No segundo estudo de quimio-
profilaxia anti-retroviral, a equipe de
pesquisadores liderada por Walid
Heneine, que apresentou um estudo
usando o tenofovir e o FTC como PreP
No ano passado na CROI, administrou
trés versdes de PrEP a 18 macacos.

Utilizaram concentracoes do(s)
farmaco(s) superiores as do estudo
do microbicida - 20 mg/kg de FTC e
22 mg/kg de tenofovir, mas também
usaram um virus mais patogeénico
nas inoculacoes, o virus quimerico
humano/macaco SHIVsf162p3 criado
artificialmente.

A seis macacos foram dadas
diariamente injecoes subcutaneas
de FTC; a seis foi dado tenofovir/FTC
oral; e a seis foram dadas injecoes
subcutaneas de tenofovir e FTC. A
18 macacos controle ndo fol dado
qualquer tratamento.

Dos 18 macacos controle 17
ficaram infectados, 50% deles logo
apos duas inoculacdes e mais de 75%
apos aito.

Em contraste, os seis que levaram
FTC/tenofovir subcutaneo ficaram
protegidos da infeccdo, o que signi-
fica que ndo havia infeccdo 14 sema-
nas apos as inoculacoes virais € num
perfodo de mais de quatro semanas.
“Isto demonstra que a protecdo total
contra inoculacdo retal € possivel”,
dizem os investigadores, apesar de
saberem claramente que as injecoes
subcutaneas diarias nunca serdo uma
forma pratica de PreP

Quatro de seis (67%) que toma-
ram tenofovir mais FTC oral ficaram
protegidos da infeccdo, mas apenas
dois de seis que tomaram FTC na
forma subcutanea.

Dos dois (33%) macacos que
tomaram tenofovir/FTC oral e
ficaram infectados, um estava in-
fectado apos nove inoculacdes e o
outro apos doze. Dos quatro que
tomaram FTC subcutaneo e ficaram
infectados, as infeccoes ocorreram
nas semanas cinco, dez, doze e
treze. (No estudo do tenofovir oral
apresentado dois anos atras, trés de
quatro macacos ficaram infectados
na semana nove.)

Assim, a taxa de prote¢do dada
pela “combinacao de PrEP” oral
neste estudo era a mesma dada pelo
microbicida com tenofovir no outro
estudo.

PrEP “mal-sucedida” baixa
carga viral

Um dos aspectos mais interes-
santes deste estudo foi, no entanto,
que, tal como com o microbicida
contendo tenofovir, a carga viral
dos macacos que tiveram infeccoes,

apesar de estarem tomando PrEP
era inferior a dos macacos que ndo
fizeram tratamento. De fato, desde
0 inicio da infeccdo, as cargas virais
meédias nas infeccdes efetivas eram
pelo menos dois logs [100-vezes)
inferiores as dos macacos inoculados
e ndo tratados. O pico da viremia
Nnos macacos ndo tratados era de
8 milhdes e diminuiu para 80 mil oito
semanas apos a infeccdo, chegando
a um “nivel de estabilizacdo” na se-
mana 10. Em contraste, o pico da
viremia nos macacos com infeccoes
efetivas era de 80 mil e diminuiu para
315 na oitava semana.

Isto oferece a possibilidade de
que a PreR apesar de mal-sucedida
para evitar a infeccdo, possa limitar a
subsequente carga viral de modo a
prevenir ou atrasar consideravelmen-
te a progressao para a AlDS.

Martin Cranage, que apresentou
0 estudo do microbicida, comentou:
“tradicionalmente, os campos das
vacinas e microbicidas tém se de-
senvolvido paralelamente. Podemos
vélos comecando a se juntar”.

Para Mawtinv Cranage;,
que apresentow o-
“tradicionadlmente, oy
campoy das vacinas

e microbicidas tem

PrEP de eficacia moderada
pode diminuir as infeccoes
em um quarto

Em outra apresentacdo, inves-
tigadores do Imperial College, de
Londres, e da Universidade de
Pittsburgh (Abbas) desenvolveram

6 BOLETIM VACINAS = N2 17
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um modelo matematico para de-
terminar o potencial da PrEP em
evitar novas infeccoes pelo HV em
contextos de recursos limitados.

Os fatores incluidos no modelo
eram a eficacia da PreP a proporcao
da populacao que tomava PreR a pro-
porcdo de individuos que pararam de
tomar PrEP resisténcias aos farmacos
contra o HIV como resultado do uso
da PrEP e 0 modo como o uso da
PreP levou ao aumento da atividade
sexual envolvendo um risco de trans-
missao do HV

O cendrio mais otimista, com a
PrEP com eficacia de 90% e tomada
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por /5% da populacdo, levaria,
segundo os célculos dos investigado-
res, a uma queda de 74% em novas
infeccoes em 10 anos.

Um cendrio mais realista, com a
PrEP com 60% de eficacia, levaria,
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do para assumir o0 mesmo nivel de
eficacia, mas com utilizacdo apenas
pelos grupos sexualmente mais ati-
vos (16% da populacdo no modelo
inicial), a percentagem do numero
de infeccbes por HIV evitadas dimi-

nuiria para 29%, se a eficacia da PreP
fosse de 90%, e apenas 7%, se a efi-
cadia fosse de 60%. No entanto, uma
Vez que poucas pessoas receberiam
PrEP o custo por infeccao evitada
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NOTICIAS BREVES DA
XIV CONFERENCIA DE RETROVIRUS

TAVI Report; edicio- ondine; abril de 2007 .

Herpes e HIV em mulheres
0is estudos apresentados
na CROI (XIV Conferén-
Cia de Retrovirus) anali-

saram especificamente a quantidade

de HIV no trato genital de mulheres
em uso de aciclovir para tratamento
da coinfeccao com HSV-2. O primei-
ro estudo foi conduzido pelo CDC

(Centro de Controle de Doencas dos
EUA) em 67 mulheres em Chang Rali,
Talldndia. Observou-se que as mulhe-
res em uso de aciclovir tiveram uma
modesta reducao nos niveis de HIV
no trato genital. Eileen Dunne, do
CDC, sugeriu que isto poderia indicar
um efeito protetor do aciclovir na
prevencdo da transmissdo do HIV em

mulheres co-nfectadas com os dois
virus, particularmente em mulheres
com ulceracoes devidas a infeccao
pelo HSV-2, que tornam a transmissao
do HIV mais provavel.

Porem, o segundo estudo, um
ensaio de Fase IIb com 299 mulhe-
res co-nfectadas com HIV e HSV-2,
apresentado por Sinead Delany, da
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Unidade de Pesquisa em Saude Re-
produtiva e HIV de Johannesburgo,
Africa do Sul, mostrou ndo haver
diferencas nos niveis de HIV no trato
genital das mulheres em uso de aci-
clovir num periodo de quatro meses.
Delany disse que sdo necessarios mais
estudos para determinar se a terapia
com aciclovir realmente diminui a
taxa de transmissao do H\, porque,
mesmo que o tratamento ndo dimi-
nua os niveis de HIV no trato genital,
a prevencdo das Ulceras produzidas
pelo HSV-2 podem ainda reduzir a
transmisséo do HIV. Resultados de
ENsaios em CUrso para responder a
esta pergunta estardo disponiveis s6
em 2008.

Vacinas

Algumas candidatas a vacina es-
tdo entrando em ensaios preliminares
de eficacia. Um resumo foi oferecido
por Merlin Robb, do Programa Mili-
tar de Pesquisa em HIV (USMHRP).
A candidata da Merck, adenovirus
sorotipo 5 [Ad5), esta em ensaio de
Fase lIb nas Américas, Caribe e Austra-
lia, como tambem Africa do Sul |ver
neste Boletim). Sobre as candidatas
de DNA e Ad5 desenvolvidas no
Centro de Pesquisa em Vacinas dos
EUA (VRC), elas devem entrar num
ensaio de Fase IIb chamado PAVE
100, em parceria com IAVI, USMHRP
e a HVIN até o final do ano.

Também ha protocolos em desen-
volvimento para outros ensaios que
testardo em diferentes populacoes
a candidata Ad5, da Merck, e as
candidatas DNA/AdS, do VRC. O
VRC considera testar suas candidatas
numa coorte de adolescentes, como
parte do ensaio PAVE 1001,

Vacina para recém-nascidos

A Merck também prepara um
estudo para avaliar sua candidata
em criancas nascidas de mulheres
com HIV para ver se a vacina prote-
ge bebés da infeccdo pelo HIV por
amamentacao. Isto e particularmente
importante pelas novas pesquisas
apresentadas na CROI, que mos-
traram que a substituicdo do leite
materno pela formula (um substituto)
em palses em desenvolvimento, onde
as mulheres tém acesso limitado a
agua potavel, pode ser iguamente
problematica. Por muitos anos, os
pesquisadores promoveram o uso da
férmula infantil para criancas nascidas
de mulheres com HIV. Porém, um
estudo em Botsuana mostrou que o
uso da férmula aumentava a chance
de morte do bebé por diarréia em
50 vezes.

Suspender a amamentacdo apos
quatro meses € uma estratégia alterna-
tiva para o controle da transmissao do
HIV atraves do leite materno. Porem,
um estudo que media a eficacia desta
abordagem em Z&mbia mostrou que
ndo tinha nenhum efeito No NUMero
de infeccoes pelo HIV ou mortalidade
em criancas quando chegavam aos
dois anos de idade. Um ensaio com a
candidata da Sanofi-Pasteur baseada
no canarypox, vCP1521, estd em
testagem em criancas nascidas de
mulheres com HIV em Uganda.

Ensaio de vacina terapéutica
nao mostra beneficio

Na XV CROI, Brigitte Autran, do
Hospital Pitie-Salpétriere de Paris,
apresentou resultados mostrando que
avacinacdo terapéutica com avacina
vCP1452, baseada em canarypox,

desenvolvida por Sanofi-Pasteur, ndo
ofereceu beneficio aos individuos que
interrompiam seu tratamento com
ant-retroviral (ARV). Os voluntarios
Nno ensaio recebiam trés ou quatro
injecdes (trés priméarias e um reforco)
da candidata a vacina ou placebo.
Dava-se a opcdo de suspender o
tratamento com ARV, depois de re-
ceber a primeira dose da vacina. Os
pesquisadores depois monitoraram
estes individuos de perto e retorna-
vam a terapia se a contagem de CD4
ficasse inferior a 250 células por ml
- um sinal de enfraquecimento do
sisterma imunitario.

Em estudos anteriores a candidata
a vacina mostrou imunogenicidade
significativa em voluntarios com HIV
e forneceu um beneficio modesto, se-
gundoAutran. Mas nesta Conferéncia
ela informou gue neste Ultimo estudo
todos os voluntarios que receberam o
produto tiveram de retomar a terapia
antes do que os que recebiam place-
bo. Metade dos 20 voluntarios que
recebeu trés imunizacdes e 14 dos
19 que receberam quatro injecoes de
vCP1452 tiveram de retomar a tera-
pia. Entretanto, somente trés dos 15
voluntarios que receberam placebo
tiveram uma reducdo das contagens
de CD4, o que indicou a necessidade
de retomar a terapia com ARV.

Autran qualificou estes resultados
como ‘muito decepcionantes”, mas
afirmou que ndo pensava que este
ensaio devesse deter mais estudos
com esta vacinacdo terapéutica. Esta
candidata da Sanofi-Pasteur, vCP1452,
tambem esta sendo testada como
vacina preventiva sozinha ou em com-
binacdo com outra, chamada LIPO-5,
pela HVTN em locais dos EUA. m
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Campanha Global por microbicidas

INFORMACAQ BASICA SOBRE
MICRORBICIDAS RETAIS

Campanhav Global por Microbicidas (www.global-campaign.org).

Quem precisa de microbicidas
retais?

Mulheres e homens heterossexualrs,
gays e homens que fazem sexo com
homens praticam sexo anal (SA) por
prazer. Os heterossexuais podem
tambeém praticar SA para evitar 0 risco
de engravidar ou para manter a “vir-
gindade”. Em informes dos EUA, 35%
das mulheres heterossexuais informa-
ram ter realizado SA alguma vez na
vida e 6,7% dos casais heterossexuais
praticam SA pelo menos uma vez por
més. Numa coorte de mulheres dos
EUA recrutadas por outros motivos de
risco, 32% informaram ter realizado SA
nos seis meses anteriores. Os POUCOS
estudos internacionais disponiveis
mostram que 0 SA ¢ praticado por vé-
rias populacdes em todo o mundo.

Durante uma transa anal sem
protecdo, o HIV e entre 10 a 100
vezes mais facilmente transmissfvel
para um parceiro receptivo (mulher
ou homem) do que durante uma
transa vaginal. Os preservativos for-
necem uma barreira efetiva contra a
infeccdo pelo HIV e algumas outras

Os preservativoy
fornecem wma bowrveiro
efetiva controv v infeccio-
pelo-HIV e algumas outvas
infeccdes de tramsmissio-

infeccdes de transmissdo sexual,
como gonorréia e sffilis, que podem
facilitar a infeccao pelo HIV. Porém,
milndes de pessoas que fazem sexo
anal receptivo acham dificil ou impos-
sivel assegurar o uso de preservativos
a cada vez.

Um microbicida & um creme
ou gel que poderia ser usado para
reduzir o risco de uma pessoa para a
infeccéo pelo HIV seja pela via vaginal
ou pela via retal. Os microbicidas retais
poderiam oferecer tanto protecdo pri-
maria na auséncia de preservativos e
uma pProtecao a mais se o preservativo
estourar durante o SA. Para aqueles
que ndo podem ou ndo querem
usar presenvativos, o microbicida retal
poderia ser um metodo alternativo
efetivo e seguro para a reducdo do
risco. Estas alternativas sao essenciais
se formos abordar todo o espectro
das praticas sexuais, e a necessidade
humana basica de ferramentas de
prevencdo para HIV e DST controlada
pOr Usuarios.

Qual é a diferenca entre
microbicidas vaginais e retais?
Mais de uma duzia de potenciais
microbicidas vaginais estdo em en-
saio clinico na atualidade, mas ndo
esté claro se algum deles sera utll
para uso retal. Avagina e o reto ttm
estruturas e ecologias naturais muito
diferentes. A vagina, por exemplo, &
fechada, enquanto o reto ndo. Por
isto, provavelmente, seja necessaria

maior quantidade de microbicida
para uso retal do que pdra uso vagi-
nal. As células imunitarias da mucosa
retal com receptores CD4 sao mais
abundantes e tém mais receptores
CD4, o que torna o reto mais vulne-
ravel & infeccdo pelo HV. O fato de
0 tecido retal ser mais fragil do que
0 da vagina faz com que o reto seja
mais vulneravel airritacao, ainfeccao
e aruptura.

O que precisamos conhecer?
Os pesquisadores atualmente

procuram respostas para perguntas

como:

= Como acontece a infeccdo pelo
HIV no reto?

= Como desenhar testes que nos
déem a informacao essencial?

= O que acontece com o0 Microbr-
ida quando ele esta no reto?

= Qualtipo de aplicacdo seria mais
aceita pelas pessoas?

= O que acontece se alguém usar
no reto um microbicida vaginal
[quando estiver disponivel)?

» £ possivel desenhar um microbi-
Cida retal seguro e eficaz?

*=  Qual concentracao fornece mais
protecdo sem causar danos ao
tecido retal?

Como esta a pesquisa de
microbicidas retais?

Apesar de a maior parte da pes-
quisa de microbicidas analisar o uso
vaginal, a pesquisa e desenvolvimento



NOTICIAS

Campanha Global por Microbicidas

[P&D) de microbicidas retais € um seg-

mento crescente dentro do campo.

A P&D de microbicidas retais inclui

Varios tipos de pesquiisa em curso para

responder a algumas das perguntas

acima. Procure mais informacdes em

www lifelube.org ([em inglés).

= Estudos de base ou de Fase
0 estdo em curso para medir os
niveis de inflamacdo ou leséo
que ocorrem durante 0 SA. Em
2005, pesquisadores da Univer-
sidade de Los Angeles [UCLA)
analisaram as mudancas fisicas
no tecido retal ocorridas em 16
homens que realizaram SA. Os
dados do Dr. McGowan contri-
buem substancialmente para o
desenvolvimento de um quadro
de base para as pesquisas de
microbicidas retais.

= Os estudos de distribuicao
observam como o microbici-
da pode se distribuir durante e
depois do sexo. Pesquisadores
da Universidade Johns Hopkins
conduziram um estudo para
observar qudo longe um sémen
artificial e uma substancia parecida
comum microbicida podem viajar
pelo colon. Estes resultados iniciais
sugerem que quatro horas depois
do ato sexual, as duas substancias
podem terse deslocado 60 cm
pelo colon, perto do baco.

* Um ensaio de Fase | deve
iniciar ainda em 2006 na UCLA.
O estudo testa a seguranca e a
aplicabilidade do UC-781 para
uso retal, utilizando a formu-
lacdo em gel do microbicida
vaginal. AUCLA também planeja
um estudo pre-clinico e uma
formulacéo para um microbicida
especifico para o reto, visando o
inicio de um ensaio de Fase I.

* Ensaios de “tolerancia por
homens” estudam se os poten-
Ciais microbicidas podem causar
irrtacdo no pénis ou dentro da
uretra masculina. Esta informacdo
¢ essencial para a introducdo com
sucesso de microbicidas vaginais
e retais, visto que um produto
que irritasse o parceiro insertivo
seria claramente inaceitavel.

= Estudos de comportamento
e aceitabilidade para comecar
a entender que tipos de produto
as pessoas podem estar queren-
do usar. Pesquisadores de Boston
(Fenway Community Health) e
de Nova York (Universidade de
Columbia) estdo colhendo infor-
macao das reacdes dos usuarios
sobre diferentes quantidades de
lubrificantes neutros colocados
No reto (quanto seria “demais™?) e
sobre as preferéncias dos usuarios
entre gel e supositorios.

E o uso de microbicidas vaginais
para uso anal?

E essencial que todos os can-
didatos a microbicida vaginal em
ultima fase de ensaio clinico sejam
testados para a seguranca retal,
porque e provavel que algumas
pessoas tentem usd-los no reto na
esperanca de obter alguma prote-
cdo. Um produto pode ser muito
sequro para aplicacao vaginal mas
inseguro para uso retal — e neste
caso as pessoas que o aplicassem
no reto poderiam até aumentar o
risco de infeccdo. A testagem da se-
guranca retal dos produtos vaginais
¢ fundamental para que quaisquer
produtos que ndo sejam sequros
para uso retal tenham uma adver-
téncia clara sobre as consequéncias
do uso retal.

O que conhecemos hoje?
Sabemos gue o Nonoxynol-9
NAO E um microbicida efetivol Os
produtores comegaram a acrescentar
0 N-9 (um espermicida comumente
usado entre os produtos para con-
trole da gravidez| aos preservativos e
lubrificantes sexuais quando se mos-
trou que eliminava o HIV em testes
de laboratorio. Agora sabemos que
0 N-9 irrita os tecidos vaginal e retal,
possivelmente facilitando a infeccéo
pelo HIV. A Organizacdo Mundial
da Salide (OMS] e varias outras au-
toridades de saude desaconselham
fortemente o uso retal de produtos
que contém o N-9. Para mais infor-
macoes ver: www.global-campaign.
org/download.htm.

Qual é a mensagem para o
ativismo?

Mulheres e homens exigem mi-
crobicidas retais seguros e eficazes.
Devem ser desenvolvidos agoral

H& barreiras bioldgicas, sociocul-
turais e politicas significativas para a
P&D de microbicidas retais seguros
e eficazes. Mas ndo devemos atrasar
0s esforcos para desenvolver estes
produtos, urgentemente NEecessarios.
O numero de infeccoes pelo HIV e as
DSTs resultantes do SA mostram que o
fato de ter os preservativos como Unica
ferramenta de prevencdo ndo ¢ sufi-
ciente. E hora de os parceiros receptivos
de ambaos os sexos terem métodos de
Prevencao que possam controlar.

Para se envolver, consulte
www lifelube.org (em inglés). m
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Brasil testa gel anti-HIV

BRASIL TESTA GEL ANTIHIV DERIVADO
DE ALGA MARINHA, INFORMA
FOLHA DES. PAULO

O jornal Folha de S. Faulo do
dia 15 de janeiro publica mateéria
sobre gel microbicida, desenvolvi-
do por pesquisadores brasileiros,
que tem como objetivo impedir a
transmisséo do virus da AIDS. No
més de fevereiro, sequndo a repor-
tagem, comeca a segunda fase de
testes. O estudo ¢ bancado pelo
Instituto Oswaldo Cruz (I0C), pela
Universidade Federal Fluminense
(UFF) e pela Fundacdo Ataulpho
de Paiva.

O gel microbicida ja tem sido de-
senvolvido por pesquisadores estadu-
nidenses e chineses (fatos noticiados
pela Agéncia de Noticias da Aids). Na
fase inicial do projeto, feita durante os
trés ultimos anos, a eficiéncia do me-
dicamento foi de 95%. “vamos, com
certeza, chegar ao produto final
com uma eficiéncia superior a dos
50%", garante o imunologista Luiz
Castello Branco (coordenador do
estudo]. Abaixo, a matéria na integra
do diario paulista.

BRASIL TESTA GEL
ANTI-HIV DERIVADO
DE ALGA MARINHA

Composto teve 95% de eficiéncia
em barrar replicacdo do virus em teste
in vitro. Substancia desenvolvida
por grupo do Rio de Janeiro seré o
primeiro gel preservativo nacional e
podera chegar ao mercado em sete
anos, diz cientista.

tduawdo Geraque
da Reportagem local

virus HIV devera ter um

novo inimigo no Brasil

nos proximos anos. Ele
vem do mar, mais precisamente de
uma especie de alga | Dictyota piaffi),
que vive no litoral brasileiro. Pesqui-
sadores do Instituto Oswaldo Cruz
(10C), da Universidade Federal Flumi-
nense (UFF) e da Fundacao Ataulpho
de Paiva comecam no més que vem
a sequnda fase de testes de um gel
microbicida, feito de uma substancia
isolada da alga e destinado a impedir
a transmissao sexual do parasita.

“Nesta fase pré-clinica, que vai
comecar, vamos fazer testes em
camundongos e em células tambem
vivas do colo do Utero”, disse & Folha
0 imunologista Luiz Castello Branco,
coordenador do estudo. Na fase
inicial do projeto, feita durante os
trés Ultimos anos, a eficiéncia do me-
dicamento foi de 95%. “Vamos, com
certeza, chegar ao produto final com
uma eficiéncia superior a dos 50%”,
garante Castello Branco.

Segundo o pesquisador, estudos
feitos na Africa mostram que um pro-
duto com uma eficiéncia de 30% ja
seria suficiente para baixar em 40% o
numero de casos No continente mais
afetado pela AIDS. A barreira fisico-
quimica criada pelo gel, diz Castello
Branco, serd muito importante em
termos de saude publica. “A mulher
poderd usar esse metodo mesmo

sem o homem saber. £ normal que
maridos promiscuos ndo queiram
usar preservativo durante as relacoes
sexuais com suas mulheres.”

A expectativa da equipe de cien-
tistas € que essa nova fase de testes
termine até o fim do ano. Os expe-
rimentos em humanos comecariam
em 2008. "Agora ja vamos testar a
seguranca do produto, e também
a dosagem ideal”, explica o0 pesqui-
sador do 10C.

Incognitas

Na fase clinica & que sdo estu-
dados também os efeitos colaterais
do medicamento. QOutra pergunta
ainda sem resposta € qual o periodo
de protecdo a ser garantido pelo gel
preservativo.

Segundo o coordenador do
estudo, esse microbicida € apenas
0 primeiro de origem nacional que
sera testado nas fases pre-clinica e
clinica. “Ja temos um outro, Nos mes-
mos moldes, que vai comecar a ser
avaliado nos proximas meses. Nossa
intencdo ¢ criar um centro de teste de
microbicidas aqui”, afirmou.

Apesar de o projeto ser tnico No
Brasil, o desenvolvimento de um gel
para a prevencdo da AlDS ja vem
sendo feito, por mais tempo, em
laboratorios localizados nos Estados
Unidos e na Europa. “O que estamos
desenvolvendo sera o primeiro inte-
ramente nacional."m

Fonte: Folha ae S. Faulo, 15/1/2007.
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PESQUISA DE PREVENCAO DO HIV:
RESULTADOS NO FUTURO PROXIMO

Apresentado-por: www.ovac.org (Coaligdode ativistay de vacinay de AIDS, dosy EUA).

Atabela a seguir mostra estudos em curso cujo desfecho espera-se no futuro proximo.

Sdo estudos de vacinas, microbicidas, tratamento do parceiro, tratamento do HSV-2, profilaxia pre-exposicao (PreP),

comportamento, metodos de barreira e circuncisdo masculina.

2007

Ensaio de Fase Il do mi-
crobicida vaginal Carra-
guard para a preven¢do
dainfeccdo peloHIV em
mulheres.

2008

Estudo de diferentes in-
tervencoes de reducao
de risco para ensaios
de vacinas para o HV
(Projeto UNITY).

2009

Ensaio de grande
escala de uma dose
didria Uinica para pre-
venir a infeccdo pelo
HIV em homens e
mulheres heterosse-
xuais.

2010

Ensaio de grande escala
de uma dose didria Unica
de tenofovir mais emtri-
citabina para prevenir
a infeccdo pelo HIV em
homens que fazem sexo
com homens em alto risco
e HIV negativos.

2011

Ensaio de teste de
conceito da candida-
taavacina preventiva
da Merck com vetor
de adenovirus (Estu-
do Step).

Ensaio de Fase Il para
determinar a eficacia de
duas estratégias de trata-
mento com anti-retroviral
para a prevencdao da
transmissdo sexual do
HIV em casais sorodiscor-
dantes para o HIV.

Ensaio de Fase Ill do
diafragma feminino
para a prevencdao da
infeccdo pelo HIV em
mulheres.

Ensaio de grande escala
para avaliar a seguranca
da circuncisdo masculina
e seu potencial efeito
protetor paraas parceiras
mulheres HIV negativas
de homens circuncida-
dos HIV positivos.

Ensaio de Fase Ill da
supressdo do HSV-2
em casais sorodiscor-
dantes.

Ensaio de Fase lll de uma
combinagdo priméria mais
reforco (ALVAC-AIDSVAX)
candidata a vacina pre-
ventiva contra o HIV.

Ensaio de teste de
conceito da candida-
ta a vacina preven-
tiva da Merck com
vetor de adenovirus
(Phambili, Africa do
SUI).

Ensaio de Fase Ill {FHI)
do microbicida vaginal
em gel de sulfato de ce-
lulose para a prevencdo
dainfeccdo peloHIV em
mulheres.

[Ensaio suspenso pre-
cocemente janeiro de
2007.)

Ensaio de grande escala
de uma dose didria Uni-
ca de tenofovir para a
prevencao da infec¢ao
pelo HIV em UDI.

Ensaio de Fase lll do
microbicida vaginal
PRO 2000 para a
preven¢do da in-
feccdo pelo HIV em
mulheres.

Ensaio de Fase Ill (CON-
RAD) do microbicida
vaginal em gel de sul-
fato de celulose para a
prevencdo da infeccdo
pelo HIV em mulheres
(Ensaio suspenso pre-
cocemente em janeiro
de 2007.)

Ensaio de Fase Ill de
mobilizacdo comunita-
ria, testagem movil, re-
sultados no mesmo dia
€ apoio pos-teste para
pessoas com HIV.

Ensaio de Fase II/lIb
de microbicidas vagi-
nais BufferGel e 0,5%
PRO2000/5 Gel (P)
para a prevencao da
infeccdo pelo HIV em
mulheres.

Ensaio de Fase Il de
aciclovir para a reducdo
da infeccdo pelo HIV
em pessoas sem HIV.
infectadas pelo HSV-2 e
em alto risco.

Ensaio de grande
escala para testagem
da seguranca clinica
e comportamental
de uma dose didria
Unica de tenofovir
para a preven¢ao da
infeccao pelo HIV em
homens HIV negati-
vos que fazem sexo
com homens.

* As datas de finalizacéo dos ensaios nesta tabela séo estimativas. Em razso da natureza dos ensaios clinicos, as datas reais podem mudar. Continuaremos monitorando o progresso dos

ensaios e atualizaremos a linha do tempo. Para quaisquer sugestdes ou perguntas sobre as informagdes apresentadas aqui, por favor, contatem-nos em avac@avac.org
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SEMINARIO EM LISBOA

Liandro Lindner

SEMINARIO SOBRE VACINAS,
EM LSBOA, REUNIU

JORNALISTAS DE
DE LINGUA PORT

Programa Africano de

Vacina contra a AIDS

[AAVP] tem promovido
encontros com jornalistas africanos
para discussdo dos aspectos mais
importantes nos Nnoticiarios sobre
vacinas ant-HIV. Foram realizados
seminarios em Naivasha, no Quénia,
para jornalistas de lingua inglesa, em
Dakar, no Senegal, para os jornalistas
de lingua francesa, e em final de no-
vembro de 2006, em Lisboa, capital
de Portugal.

O terceiro encontro reuniu jor-
nalistas luséfonos do Brasil, Portugal,
Mocambique, Angola, Cabo Verde,
Guineé-Bissau e Sao Tomé e Principe.

O terceiro-encontro
rewniw jornalistosy
lwséfonos do-Brasil,
Portugal, Mocambique;
Angola, Cabo-Verde;
Guine-Bissaw e Sao-Tome

e Principe.

Oy pawrticipantes
recelberom wmov
formaciio- bisicow sobre
vacina, tornando-
se multiplicadores e
mobiligadores sobre o

ABSUNLO- e seins pauses.

Liandro-Lindner

Os participantes receberam uma
formacao basica sobre vacinas,
tornando-se multiplicadores e mo-
bilizadores sobre 0 assunto em seus
paises. Entre os jornalistas brasileiros
participantes estavam Roseli Tardelli,
responsavel pela Agéncia de Noticias
da AIDS; Liandro Lindner e Ana Lucia
Caldas de Oliveira, chefe de redacdo
na Radiobrés.

A abertura contou com a pre-
senca do ex-primeiro-ministro de
Mocambique, Pascoal Mocumbi,
que também ¢ meédico e foi ministro
da Saude de seu pais, e falou sobre
a necessidade de ampliar o acesso
a informacdes sobre a AIDS como
forma de frear o avanco do HIV so-
bre o continente africano. Mocumbi
desenvolve atualmente trabalho na
European and Developing Countries
Partnership (EDCTP), que visa desen-
volver acdes contra a AIDS, malaria
e tuberculose nos palses pobres.
Coumba Touré, da AAVP destacou
as acbes deste organismo, no qual
esta em fase de elaboracdo o novo
plano estratégico, descentralizando
e criando redes, entre elas a de
comunicacdo.

PA
UG

SES
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O quadro geral de vacinas anti-
AIDS no mundo foi apresentado por
Saladin Osmanov, coordenador da
Iniciativa Conjunta de Vacinas contra
0 HIV da OMS-UNAIDS, juntamente
com o medico brasileiro Luis Fernan-
do Brigido. Segundo eles, atualmente
mais de 30 pesquisas estdo em an-
damento no mundo, e que a mais
promissora acontece na Tailandia, ja
em fase adiantada, e cujos resultados
deverdo ser conhecidos em 2008.

Os jornalistas do encontro rela-
taram a realidade da epidemia de
AIDS em seus paises e as acdes de
comunicacao desenvolvidas com
base em suas experiéncias. Em
geral, os jornalistas, que atuam em
radio e televisdo, foram unanimes
em afirmar a dificuldade de as pes-
$0as soropositivas em se assumirem
como tal, dada a carga de precon-
ceito que sofrem.

AAgéncia de Noticias da AIDS foi
apresentada como uma experiéncia
bem-sucedida de comunicacdo e
AIDS. A diretora da Agéncia, Roseli
Tardell, explicou o funcionamento,
histérico e estrategias da Agéncia e 0s
resultados advindos de sua atuacao.
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Liandro Lindner

As questoes de €tica em pesqui-
sa, apresentadas pelo medico Luis
Brigido, foram alvo de discussao
principalmente no que se refere ao
acesso e a garantias aos voluntarios
nestes estudos. Em paises como o
Brasil onde existe um sistema de
saude consolidado, no caso de
soroconversdo durante a pesquisa,
0 voluntério recebe atendimentos e
medicamentos dentro dos sistemas.
No entanto, em outros paises esta
garantia ndo € efetiva, podendo ocor-
rer de o voluntario soroconvertido ser
atendido apenas durante o tempo da
pesquisa. Tal situacdo foi denunciada
pelos participantes e recebeu seéria
manifestacao dos membros da OMS
presentes ao semindrio.

Considerado essencial para que
0s paises desenvolvam polfticas de
vacinas, o envolvimento comunitario
foi enfatizado com base no exemplo
do Brasil, em apresentacdo condu-
zida pelo jornalista Liandro Lindner.
No pals, o movimento social tem
uma histéria de mais de 20 anos de
acompanhamento na formulacéo
de politicas publicas e vem exercen-
do controle social, desde o inicio da
decada de 90, nas discussoes sobre
vacinas, por meio dos comités de
acompanhamento comunitarios nos
diversos sftios vacinais ou em locais
com potencial para sua instalacéo.
A importancia destes grupas foi
ressaltada como forma de garantir
que a comunidade seja ouvida pelos
pesquisadores e que se sinta parte
do processo.

Mesmo com a carga de infor-
macoes e exemplos apresentados,
0s jornalistas dos paises africanos

ainda se declararam inseguros
com o tema. Para auxiliar em sua
preparacao se reservou um tempo
para um exercicio, coordenado
pelos jornalistas Liandro Lindner e
Roseli Tardelli, no qual foi realizada
uma entrevista coletiva com os
pesquisadores presentes, escla-
recendo diversas duvidas. Temas
polémicos como a participacdo do
mundo afro-luséfono em sitios de
pesquisa foram levantados, bem
Ccomo expectativas de um produto
vacinal efetivo e garantia de acesso
por meio de acertos pela liberacdo
de patentes para uma futura vacina,
de modo a beneficiar um maior
numero de pessoas.

Saladin Osmanov e Coumba
Touré, membros da unidade de
pesquisa em vacinas anti-HIV da
OMS, responderam as questoes
esclarecendo pontos como a im-
portancia da mobilizacdo dos paises
de lingua portuguesa da Africa,
por intermedio da sociedade civil
e dos governos, para que estes se
incluam nos planos internacionais
de pesquisa. Osmanov esclareceu
que as pesquisas se dao por popula-
¢d0 e que este devera ser o mesmo
caminho da aplicacdo quando um
produto for finalizado, ndo deven-
do haver preferéncia de palses
numa futura imunizacao. Sobre as
futuras patentes esclareceu que a
OMS e outras agéncias de pesquiisa,
como o IAVI, tém trabalhado para
assegurar acesso amplo as popula-
coes, buscando garantias tanto dos
governos como das industrias far-
macéuticas neste sentido. Coumba,
que € natural do Mali, onde 1,7%

da populacéo € infectada pelo HIV.
destacou sua preocupacdo com a
situacdo do continente africano,
enfatizando que a vacina que for
descoberta tera de servir para ame-
nizar a situacdo da Africa, mesmo
que isto implique renovacdo dos
testes naquela regido.

Ao final do encontro, 0s repre-
sentantes fizeram algumas recomen-
dacoes.

Sao Tomé e Principe

= (riagdo de pontos focais dos pak-
ses aqui representados visando a
constituicdo de uma ampla rede
lusofona de jornalistas no comba-
te a AIDS.

= Conceber um plano para a realiza-
cao anual ou bienal de seminarios
do género nas diferentes sub-re-
gides para capacitar os jornalistas
no tratamento das informacoes
sobre AIDS.

= Apelar para maior envolvimento
dos jornalistas portugueses nes-
ta cruzada dos profissionais das
midias lusofonas no combate &
AIDS.

Mocambique

= Acesso da midia ao desenvol-
vimento da procura da vacina
contra o HIV.

= Trabalho emrede dos jornalistas dos
PALOP (Paises Africanos de Lingua
Oficial Portuguesa) e com profissio-
nais mais experientes na area.

Brasil

= Reproduzir este semindrio entre
Jjornalistas nos paises de lingua
portuguesa. m
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SEMINARIO SUL-BRASILEIRO

Patricia Werlang

| SEMINARIO SUL-BRASILEIRO DE
VACINAS ANTIHIV

segunda edicdo do Se-

minario Sul-Brasileiro de

\Vacinas aconteceu em
Porto Alegre em dezembro de 2006.
O evento foi organizado pelo GAPA/
RS (Grupo de Apoio a Prevencdo da
AIDS do Rio Grande do Sul] com
financiamento do PN-DST/AIDS e
IAVI. Reuniu cem participantes, entre
0s quais, ativistas da regido Sul, técni-
os e pesquisadores. Considerando
que essa regido possui sitios prepa-
ratorios instalados com pesquisas
em andamento, a sociedade civil
precisa incorporar esta tematica em
sua agenda de trabalho. O objetivo
do evento fol o de contribuir para
a efetivacdo da participacdo comu-
nitaria da regido Sul nas discussoes
acerca de produtos vacinais anti-HIV,
visando sua maior interlocucao com
as demais regioes brasileiras e instan-
cias governamentais.

A Dra. Cristina Possas (PN-
DST/AIDS) iniciou sua exposicdo
dizendo que as vacinas preventivas
e terapéuticas sao prioridades maxi-
mas do PN no campo da ciéncia e
tecnologia. As pesquisas devem ser
conduzidas com os mais elevados pa-
dres cientificos, €ticos e regulatorios.
Seus mecanismos de financiamento
devem ser sustentaveis a longo prazo.
Os recursos para pesquisas devem ser
significativamente ampliados, envol-
vendo oultras agéncias governamen-
tais nacionais (CNPg, Finep, BNDES
e FAPs] e cooperacdo internacional.
Também apresentou as diretrizes
do novo Plano Nacional de vacinas
antF-HIV 2007-2012: apoio a vacinas

Patricia Werlang (GAPA-RS)

preventivas e terapéuticas; prioridade
para o fortalecimento da capacidade
nacional e transferéncia de tecnolo-
gia, identificacdo e apoio a potenciais
novos sitios com reconhecida capa-
cidade cientifica; fortalecimento da
infra-estrutura existente,; acesso aos
produtos vacinais avaliados; envol-
vimento da comunidade cientffica e
da sociedade civil. Salientou que o
Comité de Vacinas Anti-HIV assessora
0 PN-DST/AIDS e esta participando da
elaboracdo do Plano. Sequndo ela,
0 governo brasileiro esta conferindo
prioridade para o financiamento da
pesquisa nesta area e o PN-DST/AIDS
tem recursos significativos disponiveis
para o desenvolvimento cientifico e
tecnologico, com recursos federais e
do Banco Mundial [AIDS I1l]. Finalizou
a apresentacdo apontando para aim-
portancia da sociedade civil: na pes-
quisa e desenvolvimento da vacina

anti-H\V, na participacdo em comités
(nacional e estaduais), na elaboracdo
de boletins (GIV), na realizacdo de
encontros, NO apoio e recrutamento
de voluntarios e envolvimento em
comités de etica em pesquisa.

Os trabalhos do segundo dia do
seminario iniciaram-se com o painel
“Pesquisando uma Vacina Anti-HIV".
O Dr. Luis Brigido (Instituto Adolfo
Lutz| tratou das fases de desenvolvi-
mento de um produto vacinal, bem
como de aspectos relacionados a
sua eficacia. Destacou que a eficacia
observada na populacdo resulta de
fatores individuais, ou seja, o efeito
desejado pode ocorrer de forma
mais importante em apenas alguns
individuos ou, em menor grau, mas
em um maior numero de individuos.
Complementou dizendo que a dura-
¢do dos diferentes componentes de
protecdo (boa protecdo por tempo
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limitado versus menor protecdo mais
duradoura) e efeitos protetores na
populacao vacinada podem prote-
ger individuos ndo vacinados (Herd
immunity). Considerou que a maior
parte do tempo despendido na pes-
quisa refere-se a elaboracdo de con-
ceitos, 0 que fazer, como fazer para
chegar ao desenvolvimento da fase
de laboratorio, que inclui uma série
de etapas. O pesquisador apontou
para um horizonte longo. Processo
necessdrio pelas fases de seguranca
€ MOroso por isto.

Na sequéncia, o Dr. José Ro-
berto Goldim (UFRGS) abordou
aspectos relacionados a etica em
pesquisa com seres humanos. Em sua
explanacdo ressaltou que a bioetica €
muito complexa e deve ser uma refle-
xdo compartilhada. Nao existe fazer
bioética sozinho: ela envolve pessoas,
¢ interdisciplinar — porque ndo pode
ser vista apenas por uma comunidade
de médicos ou psicologos ou biolo-
gos — e requer diversas perspectivas. A
biogtica pensa sobretudo na adequa-
cdo das acdes. Trabalha-se em cima
de questdes muito pragmaticas. A
base de toda a bioética € a ética, mas
ela amplia-se para pensar varias ques-
tdes sociais, culturais etc. Destacou
que comités de etica devem avaliar
0 processo de consentimento e Ndo
somente o documento, o termo de
consentimento.

O painel sequinte foi o “Panorama
de Pesquisas na regido Sul”. A Dra.
Rosangela Rodrigues (Instituto
Adolfo Lutz) trouxe o historico da
implantacdo dos sftios de pesquisa
na regido Sul. Em 2001 chegou-se
20 consenso da descentralizacdo, da
capacitacdo e integracao. Naquela
€poca a pesquisa concentrava-se
no eixo Rio de Janeiro-Sdo Paulo e
existiam regides estratégicas pouco
participativas. Assim, o PN-DST/AIDS
visitou coordenacdes municipais e

estaduais, que passaram a identificar
Servicos para a implementacdo de
projetos nos trés estados do Sul, com
0 objetivo de criacdo de estrutura
basica, capacitacao em metodologia
e definicdo das metas a serem alcan-
cadas. Foi realizado um plano em
trés modulos: Preparacao dos sftios;
Unidades de Referéncia; Producdo
de desenvolvimento e tecnologia. A
preparacao dos sitios tratou de iden-
tificar os servicos de satide em quatro
areas: sociocomportamental, clinica,
laboratorial e informacao. O desafio
era, entre outros, integrar a tecno-
logia que o Brasil possuia e atender
a demanda dos pacientes. Desen-
volver nlcleos de pesquisa no SUS,
visando promover a infra-estrutura e
capacitacao profissional, cooperacdo
entre os servicos de salide e 0 acesso
e desenvolvimento da informacao
cientifica. A pesquisadora finalizou sua
apresentacao dizendo que € possivel
aimplantacdo de nuicleos de pesquisa
e sitios de vacina. A sociedade civil € o
grande modulador neste processo e
no direcionamento da pesquisa como
bem publico.

A Dra. Némora Barcellos
(meédica do Hospital Sanatorio Par-
tenon — RS) apresentou o cenario
epidemiologico do Estado. Enfatizou
que atualmente no Rio Grande do
Sul ha um predominio do subtipo C,
que aparentemente surgiu depois do
subtipo B e esta se espalhando pelo
Brasil a partir da regidgo Sul. Tratou

do Nucleo Estadual de Pesquisas
HIV/AIDS e citou os projetos que vém
sendo desenvolvidos: conhecimento
da populacdo, avaliacdo da capaci-
dade de captar e reter voluntarios
com base na inclusdo de exames
diagnosticos de infeccdo pelos VHB
e VHC, encaminhamento para assis-
téncia e vacina para HB + formacdo
de repositorio de amostras; Avaliacdo
da Epidemia do HIV Subtipo C no Sul
do Brasil - Projeto IRID, parceria com
a UCS (Universidade Caxias do Sul).
Destacou a importancia de parceria
com a sociedade civil no desenvolvi-
mento de material de divulgacao para
a populacdo em geral e para popula-
cOes mais vulneraveis, a capacitacdo
de ONGs ligadas ao HIV e a AIDS e
outros representantes da sociedade
civil interessados No assunto “vacinas
ant-HIV" e a realizacdo de workshop
para representantes da midia do Rio
Grande do Sul financiado pela IAVI.

Dando prosseguimento ao pai-
nel, a Dra. Mariana Thomaz
(Coordenadora municipal de DST e
AIDS de Curitiba - PR) apresentou
0 trabalho que vem sendo desen-
volvido na cidade para testes com
vacinas e microbicidas, uma parceria
do PN-DST/AIDS, Secretaria Municipal
de Saude de Curitiba, Centro Parana-
ense da Cidadania e Instituto Adolfo
Lutz/USP Um objetivo da pesquisa
NO CUrto prazo ¢ obter um recorte do
perfil da epidemia em Curitiba, identi-
ficando o perfil do risco de infeccao,
tipos de virus circulantes e incidéncia
— (asos novos/mudanca no tipo do
virus. Outro objetivo de curto prazo
¢ ter dados cientificos para enfocar
as acoes de prevencao. No longo
prazo (Cinco anos ou mais) € criar um
ambiente adequado para a avaliacdo
da eficacia de vacinas e microbicidas.
Relatou que ainda ndo ha o comité
comunitério, embora haja a parceria
com a sociedade civil.

e BOLETIM VACINAS = N2 17
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A Dra. Rosalie Knoll (Coor-
denadora municipal DST/AIDS de
ltajal — SCJ iniciou sua apresentacao
descrevendo a implantacao do sitio
de pesquisa nesse municipio. Os
aspectos que definiram a implanta-
¢do do sitio foram a alta prevaléncia,
servicos organizados (assisténcia CTA
e prevencdo), técnicos interessados
e necessidade de preparar locais
para atuar com testes microbicidas
ou produtos vacinais. Apresentou as
pesquisas realizadas em 2003/2004:
Seguimento negativo — coorte dois
anos (avaliacdo de risco) — CTA e
Seguimento positivo — coorte quatro
anos — SAE/HD. Destacou que as di-
ficuldades encontradas no momento
da implantacdo estdo relacionadas
com a inexperiéncia da equipe, labo-
ratorios inadequados e falta de apoio
politico. Num segundo momento as
dificuldades relacionaram-se & ausén-
cla de apoio do PN-DST/AIDS, ausén-
Cla de financiamento e desmotivacao
da equipe. Ao finalizar, destacou
COMO avanco 0 apoio/supervisdo dos
tecnicos do Instituto Adolfo Lutz.

O Dr. Luis Brigido (Instituto
Adolfo Lutz) apresentou dados sobre
caracteristicas sociocomportamentais
e diversidade viral na infeccdo e pro-
gressao da AlDS nas cidades de ltajal,
Curitiba e Porto Alegre. Em relacdo
ao subtipo tambeém forneceu dados
preliminares de estudos realizados nos
trés sftios: em ltajal ha prevaléncia do
subtipo C; em Curitiba, o subtipo B
prepondera; e em Porto Alegre ha o
subtipo C.

Parafinalizar o painel, 2 Dra. Cris-
tina Possas apresentou um panora-
ma das pesquisas na regido Sul. Foram
financiados pelo Programa Nacional 34
Projetos nas areas de pesquisa, capack-
tacao e estruturacao de sitios de vacinas
no perfodo de 2000-2006 nos trés Esta-
dos. Elainformou que as chamadas de
pesquisa sao sempre feitas por consulta,

com a presenca de pesquisadores e a
sociedade civil. Comunicou que esta
prevista para 2007 uma chamada de
pesquiisa para aregicio Sul. Destacou as
especificidades epidemiologicas dessa
regiao: percentual alto de usuarios de
drogas injetaveis; predominancia do
subtipo C; tendéncia ao aumento da
mortalidade — embora a incidéncia
apresente tendéncia & estabilizacdo, a
mortalidade esta crescendo. Encerrou
sua apresentacao falando sobre os
principais desafios, tais como novas
regras de financiamento para pesquisa,
0s requisitos de producao cientifica
e a viabilidade de sftios com baixa
incidéncia.

O ultimo painel “Envolvimento Co-
munitario em Pesquisa” contou com
a presenca de membros de Comités
Comunitarios de Acompanhamento
de Pesquisa: Mauro Nunes | HVTN/
RJ, José Carlos Veloso (GAPA/
SP; HVTU-CRT-SP) e Jalio Barros
(HPTN/PoA|. Os painelistas destacaram
arelevancia da participacao comunita-
ria N0 acompanhamento das pesqui-
sas em HIV/AIDS e os desafios para
a implantacdo de comités. Mauro
Nunes apresentou o Projeto Praca
Onze, da Universidade Federal do Rio
de Janeiro, dizendo que € um centro
de pesquisas clinicas e epidemiologicas
em doencas infecciosas, principalmen-
te HIV e AIDS. Disse que esse Projeto
faz parte de umarede internacional de
pesquisas ant-HIV HVTN. Continuou
relatando que em 1999 formou-se o
CCAP/RJ com o objetivo de esclarecer
a comunidade sobre os objetivos das
pesquisas, seus andamentos e garantir
0 respeito a ética que deve nortear
estudos e experiéncias em seres hu-
manos. O comité de cardter consultivo
e de acompanhamento ¢ formado
por representantes da sociedade civil
e visa otimizar a interlocucdo entre a
comunidade e os pesquisadores. Na
sequéncia, José Carlos Veloso fez

uma retrospectiva do envolvimento co-
munitario no Brasil. Enfatizou o papel
dos Comités Comunitarios na geracao
de conhecimento, no controle social e
na cidadania. Apontou a questao da
ética como fator relevante da partici-
pacdo comunitaria, salientando que
MUIto se avancou neste sentido, uma
VEZ que varias pessoas do movimento
AIDS estao participando nos comités
de ¢etica. Outro aspecto citado por
ele fol a necessidade da participacdo
comunitaria nas discussdes acerca do
acesso, isto €, como se dara a disponi-
bilizacao de uma provavel vacina para
a populacdo no mundo? Finalizou sua
apresentacdo provocando esta refle-
xdo entre os participantes e alertando
para necessidade de aprofundamento
do debate sobre propriedade intelec-
tual e desenvolvimento da tecnologia
envolvendo diferentes segmentos da
sociedade. Jalio Barros destacou a
necessidade de participar em comités
de ética e cientfficos, trabalhar com
0s pesquisadores, patrocinadores e
0Orgaos requladores para o desenho de
uma estratégia e um processo de TCLE
(Termo de Consentimento) de acordo
com a cultura do pais, compartilnar
informacdes com as comunidades
onde 0 ensaio estd sendo planejado,
retransmitir as preocupacoes comu-
nitarias aos integrantes da equipe de
pesquisa €, por fim, estar envolvido
em discussdes sobre quem sustentard
0S custos para os voluntarios das
pesquisas e qual nivel de cuidados e
tratamento os voluntarios receberdo.
Julio apresentou o CCAP/RS e disse
que este atua como elo de ligacao
entre a comunidade e os pesquisa-
dores. E composto por voluntérios
com diversas formacdes profissionais
e experiéncias pessoais de promocdo
da saude na area de HIV/AIDS.

O terceiro dia iniciou com o painel
“Controle Social”. O primeiro painelista,
Rubens Raffo (rcpresentante do
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Patricia Werlang

Comité de Vacina Anti-HIV, RNP/POA|
iniciou sua apresentacdo dizendo que
0 controle social de vacinas implica uma
coisa mais importante gue se chama
etica. E convida a um questionamento:
0 que € ética? Sobre a éticaindicou um
conjunto de principios e valores que
guiam e orientam as relacoes huma-
nas. Esses principios de etica tambeém
servem para principios de pesquisa em
vacina, salientou. Referiu 0 moralismo
como uma “doenca” da ética. Apre-
sentou os tramites de uma pesquisa no
Brasil e indicou os sitesda CONEFR PN e
CNS como instrumentos de informacdo
e consulta. Na sequéncia, Sandra Pe-
rin (GAPA/RS) fez um resgate historico
da participacdo da sociedade cvil no
Comité de Vacinas Ant-HIV. Disse que
0 GAPA/RS atuou no Comité Nacional
de Vacinas, estando presente desde sua
Criacdo. Falou sobre a participacdo ativa
da instituicdo para estimular o Estado a
atuar de forma efetiva nas acdes sobre
vacinas. Complementou dizendo que
foram fomentadas discussdes na Sessdo
de Controle das DST/HIV/AIDS, na
Comissdo de DST/AIDS do Conselho
Estadual de Satide, no Forum de ONG/
ADS - RS, mobilizacdo que culminou
na formacao do Comité Estadual de
Vacinas Anti-HIV. Estes debates con-
tribufram para a realizacdo do | Sem-
nario SukBrasileiro de Vacinas Anti-HIV,
realizado em 2002 na cidade de Santa
Cruz. Aprimeira edicdo do evento visou
informar e mobilizar o movimento de
ONG/AIDS da regido Sul e estimular
sua participacdo nas discussdes sobre
pesquisas relacionadas a produtos
vacinais ant-HI\V, Finalizou chamando
aatencdo sobre aimportancia da inclu-
sdo do tema vacdnas na agenda didria
das organizacoes presentes.

Para os encaminhamentos finais
do evento, os participantes foram
convidados a integrar os grupos de
trabalho, coordenados pelos repre-
sentantes dos foruns dos trés Estados

da regido. O trabalho tomou como
base as deliberacdes das instituicdes
presentes na primeira edicao do even-
to em 2002. Paulo Nascimento
(Forum ONG/AIDS - PR) coordenou
a atividade do GT-PR e apresentou 0s
seguintes encaminhamentos sugeri-
dos pelos participantes de seu Esta-
do: realizacdo do terceiro seminario
em Curitiba em 2008; formacao do
CCAP do Parana; pautar o assunto
no Férum Paranaense de ONG/AIDS;
inclusdo do assunto pesquisas-vaci-
nas no ERONG 2007; elaboracao e
distribuicdo de material informativo
sobre pesquisas; em 2007 realizar
um encontro local sobre vacinas, em
Curitiba. Amarildo Macaneiro
(Forum ONG/AIDS - SC| apresentou
0s compromissos assumidos pelo GT
de Santa Catarina: elaboracao de
félder com informacdes sobre pes-
quisa; inclusao do tema de pesquisa
em todos os espacos de discussao
da sociedade civil; articulacdo esta-
dual para fortalecer as ONGs para
entendimento das pesquisas sobre
vacinas ant-HIV;: buscar informacoes
sobre o CCAP de Joinville para criar
um CCAP para o Estado de Santa
Catarina. Maria Luisa Pereira de
Oliveira (Forum ONG/AIDS - RS),
coordenadora do GI-RS, transmitiu as

propostas do Rio Grande do Sul: in-
clusdo do tema em oficinas, grupos e
treinamentos realizados pelas ONGs/
AIDS do Estado; pautar o assunto
no Forum de ONG/AIDS, ENONG e
ERONG; participacdo e multiplicacdo
das informacdes dos conselhos de
gtica e pesquisa; reativar o Forum
Estadual de Vacinas e estimular a cria-
¢do de agenda especifica, criacdo do
férum de discussdo (virtual), e pautar
0 assunto nos velculos de informa-
cdo de cada ONG. Julio Barros
(GAPA/RS,; CCAP/RS|) coordenou a
mesa de apresentacao das propostas
e com base nas exposicbes dos GTs
dos trés Estados propds alguns enca-
minhamentos para a regido Sul, tais
como realizacdo da terceira edicdo
do evento em Curitiba/PR em 2008;
formacdo de um grupo virtual de
discussao para estimular o debate e a
troca de informacao sobre a tematica
de vacinas ant-HIV entre as ONGs da
regido Sul; solicitar do PN-DST/AIDS o
lancamento de um edital de pesquiisa
especifico para a regiéo Sul. Os inte-
grantes consideraram fundamentais
0S PONtos apresentados para conso-
lidar a participacdo e o envolvimento
comunitario do movimento AIDS da
regido Sul nas discussoes sobre pesqui-
sas de produtos vacinais anti-H\V.m
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Nedo ensaio

Titulo

Data de
Inicio

Organizador,
fabricante

Paises
(n° de sitios)

Nome das vacinas

Antigeno (Cepa)

RV 144

Um ensaio de ALVAC-HIV (vCP1521) da Aventis Pasteur recombinante viva como
primaria, sequida de reforco de VaxGen gp120 B/E (AIDSVAX B/E)

Out-03

DoD, Ministério da Satde
Publica da Tailandia,
NIAID TAVEG, Sanofi.
VaxGen

Taildndia (8)

FasEll — Y, ke

Primeira dose: ALVAC vCP1521
Reforco: AIDSVAX B/E

env (BF); gag/pol,env (BE)

Um ensaio duplo cego, placebo-controlado, para avaliar a sequranga e a
imunogenicidade da tgAAC09, uma vacina contra o HIV que contém Gag-PR-ART

Africa do Sul (3), Uganda

1AV AGG2 DNA de cepa C em um capsideo de virus adenoassociado (VAA), administrada Nov-05 | IAV] Targeted Genefics e Zambia gAACDR 9ag, PR ART (C)
duas vezes, em trés niveis de doses e dois intervalos de dosagem
Um ensaio clinico para avaliar a seguranga e a imunogenicidade de uma vacina EUA (7), Brasil (2), Africa Primeia dose:
HVTN 204 plasmidea de mulncepas de HIV-1DNA, a VRC-H\\/DNA-OM»QO-\/P, segu@a deum So105 NIAID, Vical, GenVec do Sull(3) VRC-HVDNA-016-00.P gag, pol, nef (B), env (A, B, C);
reforco de vacina contra o HIV-1 de vetor adenoviral recombinante multicepas, a Posteriormente: Reforco VRCADV-0 140077 gag, pol (B).env (A, B,C)
VRC-ADV-014-00-VP Hatti e Jamaica 5
HVTN 502/ Um estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, de fase lIb (prova de ESA u(g)ﬁ)cacta)gisﬁngjr:i @
Merck 023 conceito) para avaliar a seguranga e a eficacia de um sistema de trés doses da Dez-04 | NIAID, Merck n i .. | MRKAS HIV-1 Gaf/Pol/Nef gag, pol, nef (B)
) . o Haiti, Porto Rico, Austrélia,
(Estudo Step) vacina de adenovirus ser6tipo 5 da Merck (MRKAdS HIV-1 Gag/Pol/Nef) . )
Brasil (2), Jamaica
: ) : 5 lipopeptideos contendo
ANRS Um ensaio de vacina randomizado e duplo-cego para comparar a sequranga € a y | .
VAC 18 R e presdelFe e e Set-04 | ANRS, Sanofi Pasteur Franca (6) LIPO-5 epitopos CTL de Gag, Pol,

Nef (B)

Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a imunogenicidade de uma vacina

MUCHS, Instituto

Primeira dose: HIVIS DNA

env (ABC), gag (AB),
RT (B), rev (B); env (E),

HIVIS 03 candidata plasmidea DNA-MVA contra o HIV-1 administrada em sistema de Dez-06 | Karolinska, Tanzania Reforco: MVA-CMDR
"primaria-mais-reforgo” SMI, Vecura, USMHRP s gag (A), pol ()
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a imunogenicidade de uma vacina Primelia dose: 426, pol nef &) env
RV 1T plasmidea de mult\cepas deHIV-1DNA,a VRC-H\\./DNA-Olé-OOTVF’, segu|d§ deum Maio06 | USMHRP NIAD QuerAna., Uganda, VRC-HVDNA-016-00-P (W80): g2g, pol (B),
reforco de vacina contra o HIV-1 de vetor adenoviral-5 recombinante multicepas, Tanzania Reforco: VRC-ADV-014-00/P env(AB,0)
aVRC-ADV-014-00-P © o
I ; env, gag, pol + CTL
o ) ) , ) Primeira dose: .
Um ensaio clinico para avaliar a seguranga e a imunogenecidade da vacina ALVACHI (1CP1452) epitopos de nef/
HVTN 042 LIPO-5 e da vacina ALVAC-HIV (vCP1452) administradas separadamente e em Abr-04 | NIAID, ANRS EUA (10) ) pol (B); 5 lipopeptideos
- Reforgo: LIPO-5 ou ALVAC-HIV ;
combinagdo contendo epitopos CTL

(vCP1452) e LIPO-5

de gag, pol, nef (B)

Um ensaio de Fase Ib para comparar a seguranga, tolerabilidade e

imunogenicidade de um reforco de vetor adenoviral administrado por via Primeira dose: gag, pol, nef (B), env
HVTN 069 intramuscular, intradérmica ou subcutanea depois de uma primeira dose de Nov-06 | NIAID EUA (6) VRC-HIVDNA-009-00-VP (ABC); gag, pol (B),
vacina de DNA plasmideo administrada por via intramuscular em adultos Reforco: VRC-ADV-014-00P | env (ABC)
50ropositivos ao adenovirus tipo 5
Um estudo para avaliar a seguranga e aimunogenicidade de uma nica dose
' deMVA expressando env/gag-pol cepa C do HIV-1 e genes de fuséo de nef-tat . ’ g
DHO-0586 (ADMVA), administrada por via intramuscular em voluntérios que receberam Out06. | ADARG, 1AV FUA ADNIVA env/gag-pol neftat ()
previamente trés doses de uma vacina de DNA cepa C (ADVAX)
HPTN 027 Um estuAdo para avaliara sequrancaea imunogenecidade da ALVAC-HIV vCP1521 U6 | NIAID,Sanof Uganda ALVACHVVCPIS] e BH)
em bebés nascidos de mulheres infectadas pelo HIV-1
Um ensaio paralelo de rétulo aberto para avaliar a sequranga e a
imunogenecidade de trés imunizaoes nasais de uma dose fixa de proteina SGUL, Richmond Primeira dose: HIV gp140
(C86P1 de HIV gp140 com alca V2 eliminada com adjuvante LTK63, sequidas de Set-06 | Pharmacology, Reino Unido comLTK63 env (B)
reforco intramuscular com proteina de HIV gp140 com alga V2 eliminada com Novartis Vaccines Reforco: HIV gp140 com MF59
adjuvanteMF59
VRCOTT Um ensaio clinico de administragdo intramuscular, subcuténea e intradérmica de Primeira dose: gag, pol, nef (B), env
(06-H0149) uma vacina de multicepas de HIV-1 DNA, a VRC-HIVDNA-016-00-VP, e uma vacina | Maio-06 | NIAID EUA VRC-HIVDNA-016-00-VP (ABC); gag, pol (B),
contra o HIV-1 de vetor adenoviral multicepas, a VRC-ADV-014-00-VP Reforgo: VRC-ADV-014-00-VP env (ABC)
e ) - Instituto de Imunologia
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a tolerabilidade da administracao da o .
HVRF-380-131004 | VICHREPOL, com proteina recombinante quimérica composta de C-terminal p17, | Mar-06 de Mosgou, I\/Il[nlst.eno da Federacao Russa VIC.H R.EPOL. com adjuvante env, gag (B)
. . ) R Educagdo e Ciéncia da polioxidoniot
p24 completa e fragmento imunoreativo da gp41 com adjuvante polioxidonio .
Federagdo Russa
Um ensaio clinico para avaliar a sequranga e a imunogenicidade da vacina de Rlcaccs 929, pro, AT, env, at,
HVTN 065 DNA pGA2/JS7#2 e da vacina recombinante MVA-HIV 62 Mar-06 | NIAID, Geovax EUA(5) HIVB DNA pGA2/JS7#2 rev, vpu (B); gag, pol,
Reforco: MVA-HIV 62 env (B)
Um ensaio clinico para avaliar a cinética da resposta imunoldgica e a seguranca Primeira dose: gag, pol (B), env (ABC)
de duas primeiras doses diferentes, a vacina de vetor adenoviral (VRC-ADV-014- . VRC-ADV-014-00-VP or gag, pol, nef (B), env
HVTN 068 00-VP) e a vacina de DNA (VRC-HIVDNA-009-00-VP), cada uma delas sequida de Mar-06 | NIAD EUAG) ou VRC-HIVDNA-009-00-V/P (ABC); gag, pol (B),
um reforco de vetor adenoviral Reforco: VRC-ADV-014-00-VP env (ABC)




\ Vacinas contra a AIDS); USMHRP: US Military HIV Research Program (Programa de Pesquisa de HIV das Forcas Militares dos EUA); WRAIR: Walter Reed Army Institute of Research (Instituto Walter Reed de Pesquisa do Exército)

Ensai m andamento de vacin reventiv ntra a AID
. . D i , Pai . .
Ne do ensaio Titulo at'a.de Orgar'nzador alsgs' Nome das vacinas Antigeno (Cepa)
Inicio fabricante (n° de sitios)
Um estudo do recombinante ativo ALVAC-HIV (vCP205, HIV-1 Env/Gag/Pol) da Sanofi
RV 138 Pasteur administrado subcutaneamente via células ex vivo transfectadas, autélogas, Mar-06 USMHRP EUA ALVAC-HIV vCP205 env, gag, pol (8)
dendriticas, por via intradérmica ou intramuscular
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a imunogenecidade da administragdo de Instituto Karolinska,
HIVIS 02 MVA, com os gens de HIV-1 env, gag e pol, em voluntarios que receberam previamente Jan-06 SMI, USMHRP Suécia MVA-CMDR env (B), gag (A),
DNA plasmideo com gens andlogos ao HIV-1 no HIVIS 01 pol (E)
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a imunogenecidade da vacina de proteina NIAID, Pharmesa- env, gag, pol, vpu
HVTN 064 recombinante EP-1043 e da vacina de DNA EP HIV-1090 administradas separadamente Jan-06 ! EUA (3), Peru (2) EP-1043, EP HIV-1090 (B); gag, pol, vpr, nef
. Epimmune
ou em combinagio (ABCDFG)
Um estudo randomizado, placebo-controlado, com escalonagem de dosagem e duplo- i G L
IAVI D001 cego para avaliar a seguranca e a imunogenicidade da vacina TBC-M4 [virus da vaccinia Dez-05 IAVI, Therion India TBC-M4 MVA ART’ ?Qg’ e
de Ankara modificado (MVA) HIV-1 e subtipo C multigénico]
Um ensaio clinico para avaliar a seguranca e a imunogenecidade da administragéo de e A e | 929, pol nef (8), env
IAVIVOO1 MVA, com os gens de HIV-T env, gag e pol, em voluntarios que receberam previamente Nov-05 IAVI, NIAID Ruanda, Quénia Primeita dose: VRCHIVDNA-016-00 (ABC); gag, pol (B), env
. . VP Reforco: VRC-ADV-014-00-VP
DNA plasmideo com gens andlogos ao HIV-1 no HIVIS 01 (ABQ)
Primeira dose: GENEVAX
Um ensaio clinico para avaliar a seguranga e imunogenecidade de uma vacina HIV-1 Gag (ag-2692 +/- IL-15 DNA e e,
HVTN 063 DNA com ou sem adjuvante IL-12 DNA, reforcada com plasmideos homélogos ou com Set-05 NIAID, Wyeth EUA (7), Brasil (2) Reforco: RC529-SE + GM-CSF ou gug . ! ® 1949,
vacina de peptideo multi-epitopo HIV CTL RC529-SE, mais GM-CSF GENEVAX Gag-2692 + IL-15 DNA ou 99
GENEVAX Gag-2692 + IL-12 DNA
Um ensaio clinico para avaliar a seguranca e a imunogenicidade da vacina HIV-1 Gag DNA E!mzléaggis/ef?;%ﬁi 2q (81 92 () ou
HVTN 060 isolada ou com IL-15 DNA, com um reforco de HIV-1 Gag DNA + I-15 DNA ou HIV-1 Gag | Ago-05 | NIAID, Wyeth EUAG) Talandia | O , 9991bi929
DNA 4+ 1L-12 DNA Reforco: Plasmideos de DNA ou env, gag, nef (B)
RC529-SE + GM-CSF
Um ensaio randomizado, placebo-controlado e duplo-cego para avaliar a seguranga e a EUA
RVISS/WR1I | . e HEe cuplocegop 3 sequrant 105 | USMHRRWRAR | Posteriormente: | MVA-CMDR 9p160, gag, pol (AD)
imunogenicidade de uma vacina de DNA plasmideo contra o HIV-1 multicepas Talandia
Um estudo duplo-cego, randomizado, com escalonagem de dose placebo-controlado,
para avaliar a sequranca e a imunogenecidade daWRAIR/NIH (HIV-CM235 env/CM240 y ' ' ' p
NP gag/pol) recombinante viva daWRAIR/NIH administrada por via intramuscular ou Mar-05 GuangHi CDC China Vacina de DNA Plasmideos de DNA (B, O
intradérmica
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a tolerabilidade de uma vacina recombinante y
EnVNA de DNA plasmideo de mdltiplos envelopes contra o HIV-1 (EnvDNA) fevl SEIahD EUA EvDNA CamRfEil
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca de diversos modos de administragéo de DNA ] . o ) Primeira dose: DNA-HIV-C env, gag, pol, nef (C); env,
EuroVacc 02 plasmideo com gens env, rev, gag e RT de HIV Fevls Fundacao EuroVacc | Suica,Reino Unido Reforco: NYVAC-HIV-C gag, pol, nef (C)
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a imunogenecidade da DNA-HIV-C ) Instituto Karolinska, - env (ABC), gag (AB), RT
S0 isoladamente ou da DNA-HIV-C (primeira dose) com a NYVAC-HIV-C (reforco) Fevl SMI, Vecura T GIS0IG) (B), rev (B)
Um ensaio clinico para avaliar a sequranca e a imunogenecidade de vacinas de ! ) Gag e Env DNA/PLG + gag e env DNA/PLG,
HVING9 microparticulas de gag DNA/PLG e env DNA/PLG e de uma vacina adjuvante gp140/MF59 Jan05 NIAID, Chiron EUACTD gp140/MF59 oligomérico gp140 oligomérico (B)
Um estudo randomizado, placebo-controlado, com escalonagem de dosagem e duplo-
cego para avaliar a seguranga e a imunogenicidade da vacina de virus da vaccinia de ' § .
AVIC002 Ankara modificado (MVA) expressando env/gag-pol cepa C do HIV-1 e genes de fusdo de Jan5 IAVI ADARC EAQ) ADWVA CRARSERE
nef-tat (ADMVA)
) . ) ) ) env, gag (B); tat, rev, nef,
Um ensaio para avaliar a seguranga e a imunogenecidade de vacinas MVAHIV e rFPHIV, . ) ) TBC-M358(MVA); TBC-M335 (MVA); i )
HVTN 055 isoladas ou em combinacio Set-04 NIAID, Therion EUA (4), Brasil (2) TBC-F357(FPV):TBCF349(FPY) RT (B); env, gag (B); tat,
rev, nef, RT (B)
Um estudo da seguranga e imunogenecidade da vacina WRAIR HIV-1 LFn-p24,
RV151/WRAIR984 | polipeptideo derivado do antraz, administrada por via intramuscular com adjuvante de Jun-04 USMHRP EUA LFn-p24 Protefna gag p24 (B)
gel de hidréxido de aluminio
Um ensaio clinico de um esquema de vacinagao contra o HIV-1 no sistema de primaria- o A e | 929, pol nef (8), env
VRC 008 (05--0148) | mais-reforco: vacina de DNA multicepas, VRC-HIVDNA-016-00-VP, sequida de vacina de Abr-04 NIAID EUA Cg?gg dssvi{\C/R/-\CDC‘ng:Iéoo\}s o (ABC); gag, pol (B), env
vetor adenoviral multicepas, VRC-ADV-014-00-VP co: (ABQ)

/ NIAID: US National Institute of Allergy and Infectious Diseases (Instituto Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas dos EUA). O Centro de Pesquisa de Vacinas (VRC sigla em inglés) é um programa interno do NIAID que \
desenvolve e fabrica produtos candidatos a vacina, realiza ensaios clinicos de Fase | e analises imunoldgicas abrangentes. A Divisdo de AIDS (DAIDS sigla em inglés) é uma organizagao externa da NIAID que fornece patrocinio e
financiamento para ensaios clinicos externos. A Rede de Ensaios de Vacinas contra o HIV (HVTN, sigla em inglés) € uma organizagao de ensaios clinicos fundada por um acordo de cooperagao da DAIDS que realiza estudos de Fase | a
Fase lll e uma gama completa de andlises imunolégicas e estatisticas.

Para obter mais informagoes sobre ensaios especificos, visite o site www.clinicaltrials.gov.

ADARC: Aaron Diamond AIDS Research Center (Centro de Pesquisa sobre a AIDS Aaron Diamond); AFRIMS: Armed Forces Research Institute of Medical Sciences (Instituto de Pesquisa de Ciéncias Médicas das Forgas Armadas); ANRS:
Agence Nationale de Recherches sur le SIDA (Agéncia Nacional de Pesquisa sobre a AIDS); DoD: Departamento de Defesa dos EUA; RD: Repiblica Dominicana; Guangxi CDC: Centro de Controle e Prevencéo de Doengas de Guangxi; HPTN:
Rede de Ensaios de Prevengao do HIV; IAVI: Iniciativa Internacional de Vacinas contra a AIDS; IK: Instituto Karolinska; IIM: Instituto de Imunologia de Moscou; MSP da Tailéndia: Ministério da Satide Pdblica da Tailandia; MUCHS: Muhimbili
University College of Health Sciences; MVA: virus da vaccinia de Ankara modificado; NV: Novartis Vaccines; MECFR: Ministério da Educacao e Ciéncia da Federacao Russa; RPh.: Richmond Pharmacology; SGUL: St. George's, University of
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Erm 2006, 13 novos ensaios clinicos de
vacinas candidatas preventivas contra a
AIDS foram iniciados em oito paises ao
redor do mundo — destacados em
amarelo no mapa maior. Os paises onde
ha ensaios que comegaram em 2003-2005
e ainda estao em andamento estao
marcados com um contorno branco.

0 mapa também mostra as faixas de
prevaléncia do HIV de todos os paises
para os quais existem dados mais
atualizados (estimativas de 2005 do
programa UNAIDS).
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ENCONTRO DEBATE BUSCA
DE VACINAS ANTHHIV/AIDS

tivistas, pesquisadores,

representantes de 0rgaos

governamentais € da so-
ciedade civil, totalizando 89 partici-
pantes, estiveram reunidos dia 24
de novembro de 2006, no hotel Séo
Rafael, em Séo Paulo, para o Encontro
Paulista de Vacinas Anti-HIV/AIDS. O
evento fol organizado pelo GIV (Gru-
po de Incentivo & Vida), com patro-
cinio de IAVI (Iniciativa Internacional
para avacina de AIDS). Acompanhe,
a seguir o que foi tratado.

O que disseram os represen-
tantes dos programas nacional
(PN), estadual (PE) e municipal
(PM) de DST/AIDS

Ao abrirem o Encontro, os repre-
sentantes destacaram a importancia
dainiciativa para divulgar os principais
avancos das pesquisas em busca de
uma vacina anti-HV/AIDS.

Orival, do PN, cumprimentou
0 GIV pelo Encontro, que, em sua
opinido, € um importante espaco
para discussoes. Ele salientou que

as equipes de desenvolvimento
técnico e a area de assisténcia do
PN tém acompanhado o trabalho
com vacinas e que, para todos, o
Bolenm de Vacinas € uminstrumento
fundamental.

Kalichman, do PE, agradeceu e
cumprimentou o trabalho do GIV,
afirmando que o Grupo tem um tra-
balho sistematico de vanguarda e gue
mantém o tom da discussao mesmo
guando ha “altos e baixos”. Segundo
ele, o trabalho de saude voltado para
vacinas € o mais eficaz, e quando ha
surtos de algumas epidemias, significa
que esse trabalho nao funcionou.
“Melhor que vacinas, somente o tra-
balho de melhoria das condicoes de
vida da populacao”, ressaltou.

Ele também destacou o trabalho
pioneiro do CRT em relacdo a pre-
vencao, a vacinas e a reducao de
danos, fato que colocou Sao Paulo
em destaque. Lembrou daimportante
contribuicdo das parcerias feitas com
a sociedade civil, Unifesp (Universi-

dade Federal de Séo Paulo) e demais
instituicoes, bem como a integracdo
com o Ministério da Satde.

Imediatismo: um desafio a
ser vencido

Cristiana agradeceu o convite em
nome do PM. Afirmou ser esta sua
primeira participacdo. Ressaltou a im-
portancia do evento para ampliacdo
de conhecimento e diminuicao de
obstaculos para o desenvolvimento
de pesquisas, principalmente no
que se refere ao voluntariado para
vacinas. Chamou a atencdo para o
fato de que o tempo envolvido No
processo de pesquisa de vacinas gera
frustracdes e coloca uma dificuldade
para o recrutamento de voluntarios,
uma vez que as pessoas exigem
solucoes imediatas, cujos resultados
possam ser vistos imediatamente.
Para ela, & urgente vencer esse de-
safio, estimulando uma participacdo
com foco no futuro.

Ativismo deve ser fortalecido

A primeira mesa de palestran-
tes foi coordenada por Elisabete
Franco Cruz, do GIV, que chamou
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a atencdo para a contribuicdo da
militdncia nos processos de desen-
volvimento de pesquisas.

Esse tambem foi o foco da pri-
meira palestrante, Monica Barbosa,
educadora comunitaria do Projeto
Praca Onze (RJ). Ela propds que Séo
Paulo e Rio de Janeiro deveriam ter
mais interacao nos trabalhos de pes-
quisas e militdncia.

Preventiva ou terapéutica?
Monica falou sobre aimportancia
de descobrir uma vacina preventiva
antF-HIV; dos numeros que indicam
um aumento de risco para AIDS e
para obitos; e informou que, se-
gundo dados da UNAIDS, ha 11 mil
novos casos didrios de infeccdo pelo
HIV, a maioria em paises de renda
média baixa. Portanto, uma vacina
preventiva € a maior esperanca de
conter a epidemia. No Brasil, porém,
nao ha clareza em relacdo a essa
idéia, por conta da politica de acesso
aos medicamentos e exames. Ressal-
tou que, havendo aproximadamente
um milhdo de infectados no Brasil e
com o0 aumento da epidemia, ficara
dificil a manutencéo das politicas de

assisténcia, sendo, portanto, a pre-
vencdo o melhor caminho. Esclare-
ceu algumas questdes como nocoes
de sistema imunolégico, imunidade
adquirida, células B, células T e de
sua relacao com o caso da AIDS.
Sobre os resultados possiveis de uma
vacina, citou: imunidade esterilizante
(ou eliminacao imediata do virus),
infeccdo transitoria (eliminacdo apos
um perfodo) ou controle da infec-
¢do [nao eliminacao do virus mas
controle da carga viral). Chamou
a atencdo para a associacdo que a
sociedade, de modo geral, faz entre
vacina e cura. Afirmou que as vacinas
com maior possibilidade de sucesso
na atualidade visam o controle da
carga viral.

Principais obstaculos

Quanto aos obstaculos, Monica
apresentou os seguintes: 0 modelo
animal insatisfatorio; desconhecimen-
to de indicadores de imunidade —nao
existem ainda curas -, 0 que Impos-
sibilita saber quais respostas imuno-
l6gicas deveriam ser estimuladas; e
variabilidade do virus HIV. Além disso,
ha as dificuldades no recrutamento

de voluntarios, e a falta de visibilidade,
uma vez que a maior incidéncia de
HIV/AIDS ocorre em camadas menos
favorecidas. Trouxe dados referentes
ao aumento de pesquisas de vacina
de 1998 a 2005 (e de que a Rede
de Pesquisa do Projeto Praca Onze
faz parte dos estudos conduzidos no
Brasil de 2000 a 2006); ao desen-
volvimento do projeto de pesquisas
em parceria com a Unifesp; e ao
numero de voluntarios nas diversas
fases do recrutamento. Para finalizar,
apresentou materiais produzidos pelo
Projeto Praca Onze. Salientou que, se
ndo houver mobilizacdo e estimulo
para o voluntariado, nada mudara
e o desejo de encontrar uma vacina
ficard engavetado; e que eventos
como este servem como estimulo
para a continuidade dessa busca.

Ainda as prostitutas africanas

Esper Kallas, da Unifesp, apresen-
tou o tema Atualizacado em Vacinas
Preventivas. Ele destacou a inducdo
de imunidade, fazendo alusdo a
imunizacdo da famflia dos virus do
sarampo. Entretanto, deixou cla-
r0 que nem sempre se consegue
resultado ideal de imunizacéo, tal
como ocorre com a dificuldade para
encontrar uma vacina para evitar a
infeccdo. Mencionou oS casos de
individuos com estagio avancado de
HIV cujo(a) parceiro(a) € soronegativo
(mesmo tendo relacdes constantes
sem preservativo), citando o exemplo
das prostitutas africanas que mantém
diversas relacoes sexuais diariamente
sem preservativos e das quais 10%
encontram-se negativas. Segundo
ele, seria possivel produzir uma vacina
conhecendo a causa da ndo infeccao
destas mulheres, se esta causa ndo for
geneética. Salientou a dificuldade de
pesquisar sem um indicador de prote-
¢do, fato que indica uma perspectiva
de varios anos sem uma vacing, ainda

G BOLETIM VACINAS = N2 17
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que haja ocorréncias em que a des-
coberta da vacina foi possivel sem tal
indicador, como para a variola.

Criancas negativas filhas de
maes portadoras do HIV

Esper disse que houve uma mo-
tivacdo para pesquisas em relacdo
ao caso de criancas negativas filnas
de mdes portadoras do HIV. uma vez
que encontraram resultados surpre-
endentes quanto ao uso de Interferon
+ antigenos do HIV. Segundo €le, a
situacdo da epidemia esta se agra-
vando e tende a progredir, se ndo se
descobrir um indicador (ou algo que
leve & vacina). Como exemplos, citou
0 numero crescente de infeccBes na
Africa e 0 aumento geral do deserr
volvimento de AIDS nos Ultimos sete
anos. Esclareceu algumas questoes
referentes as vacinas que ndo permi-
tem infeccdo, que ndo deixam o virus
tao agressivo — exemplo do caso de
citomegalovirus -, e das vacinas de
imunidade parcial, que possibilitam
mais tempo sem que O Virus cause
danos ao organismo.

Experiéncias com macacos
Em sequida, apresentou alguns
resultados de experimentos realizados
em macacos, citando as ocorréncias
COm 0s macacos rhesus. Tratou, tam-

bem, sobre o pico de viremia/morte
na evolucdo natural do HIV, em que
10% dos portadores de HIV tém pro-
gressao rapida e 4% tém progressdo
lenta ou auséncia de progressao. O
estudo destes ndo progressores serd
fundamental para a projecao de
pesquisas. Neste caso, haveria dois
beneficios: o pessoal, que € o de
ndo adoecer; e o epidemiolégico,
que se refere a quantidade de virus
na transmisséo, o que pode bloquear
a epidemia.

Seguranca e efeitos colaterais

A segunda mesa foi coordenada
por Josefa Fonseca, da Fac Sonho
Nosso. A primeira palestrante, Gabriela
Calazans, falou sobre Mobilizacao Co-
munitaria e 0 Estudo STEP Ela forneceu
dados relativos a parcerias, datas de
implementacdes e objetivos iniciais,
definindo o Estudo STEP como um
novo trabalho de pesquisa de Fase I
e de prova de conceito de umavacina
experimental ant-HIV. Salientou que
a abordagem dos temas e termos
complexos desse trabalho vem sendo
um desafio no que se refere a propiciar
entendimento para os leigos. Desse
mado, discorreu sobre as fases do
desenvolvimento de vacinas, dando
uma idéia geral sobre as diferentes
fases do processo de pesquisas (Fase |,

Fase Il e Fase lll). Explicou que o
objetivo principal desse estudo ¢ o
de avaliar a seguranca da vacina
e 0 de saber se 0 uso de produtos
ndo causa efeitos colaterais distintos
daqueles esperados pela aplicacdo
de uma vacina ja em uso. Informou
que, apesar de o estudo focalizar-se
nos resultados obtidos em estudos de
Fase I e Il, hd uma continuidade da
avaliacao até a Fase lll.

230 brasileiros entre os
3 mil voluntarios

A palestrante esclareceu que,
em funcdo do estudo fazer parte da
Rede de Pesquisas HVTN, foi possivel
envolver 3 mil voluntarios de varios
paises, dos quais 230 do Brasil (sen-
do: 65 do CRT; 65 do Projeto Praca
Onze; 100 da Unifesp). Quanto a
verificacdo de indicios de eficacia,
de seguranca e resposta imune,
incluem-se as Fases I, I, b e Ill; e
nas Fases Il e lIb ha a busca ndo s
de vacina com imunidade total, mas
também a parcial. Informou que o
trabalno contempla pessoas negati-
vas para HIV com risco para infec¢do,
segundo critérios de vulnerabilidade,
e abordou questoes referentes ao
trabalho com o adenovirus e a
definicdo de populacdo alvo e de
critérios de inclusdo nNas pesquisas.
Outro assunto tratado foi o da dificul-
dade de sensibilizar voluntarios para
as pesquisas em razéo do antigo
preconceito de Grupo de Risco e do
distanciamento que alguns sentem
em relacao a epidemia, e de que o
afunilamento entre o recrutamento
de voluntérios e a pesquisa coloca-
se como um empecilho para os
trabalhos. Serd necessario maior
envolvimento entre os Programas de
DST/AIDS, as ONGs e a comunidade,
e investimentos em treinamento de
voluntarios divulgadores para maior
mobilizacdo comunitaria.
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Polémica internacional

O palestrante Jos¢ da Rocha
Carvalheiro, da Abrasco [Associacdo
Brasileira de Pos-graduacdo em Salde
Coletiva), abordou o Registro Obri-
gatorio de Ensaios Clinicos. Iniciou
sua apresentacdao mencionando a
relacdo de tensdo que se estabeleceu
no inicio dos trabalhos do Projeto
Bela Vista (decada de 90) em funcéo
dos processos de recrutamento de
individuos HSH negativos para HIV.
fato que se vinculava a polémica
internacional do “virus homossexual”,
e em funcdo do questionamento da
responsabilidade pela guarda de
materiais biologicos. Questoes estas
que, sequndo ele, acarretaram um
atraso de alguns meses aos estudos
em andamento, fazendo com que o
Termo de Consentimento — que era
de uma pagina — se transformasse
em uma apostila de mais de dez
paginas. Chamou a atencdo para o
fato de que a seriedade percebida no
trato das pesquisas possibilitou um
aumento do relacionamento entre
participantes e as instituicoes, como
Secretaria Estadual de Saude, Hospital
das Clinicas, IIE Ribas, o que propor-
cionou maior transito dos integrantes
dos projetos no Ministerio da Saude e
nos comités de Genebra. Ressaltou a
presenca ativa dos grupos brasileiros
nos questionamentos eéticos No en-
caminhamento dos ensaios clinicos e
que, entre QUIros, seu proprio papel
vinculava-se a questoes referentes a
propriedade intelectual e transferén-
Cia de tecnologia.

Ateé onde insistir?

Carvalheiro trouxe o seguinte
questionamento: até que ponto
—sob 0 prisma social — deve-se insistir
num trabalno com um produto que

ird custar US 120,00 por pessoa
para imunizacdo, como no caso da
vacina de HPV? O a assunto implica
dois obstaculos: custo elevado por
aplicacao; e risco de retomar o
conceito de grupos de risco, Visto
que ha de se identificar quem sera
vacinado. Passou a tratar de como
essas questdes se desenvolveram no
ambito internacional; ja que para o
desenvolvimento tecnoldgico e cien-
tifico o saber acumulado € um bem
publico da sociedade e que, nesse
contexto, enquadra-se a obrigatorie-
dade do registro de ensaios clinicos.
Esta questao envolveu, portanto, uma
série de complexidades, pois tais en-
saios sao em geral patrocinados por
orgdos publicos e, principalmente,
por empresas farmacéuticas privadas,
as quais ndo aderem ao conceito
do saber como bem publico. Nesse
sentido, fez alusdo a casos vinculados
a questdes de agricultura e ao desen-
volvimento da vacina anti-rabica, de
toda a complexidade, morosidade e
entraves que sofrem processos dessa
ordem.

Base de dados

Quanto ao HV/AIDS, lembrou
que o processo avancado de desen-
volimento de produtos deveu-se a
visibilidade e a forca ativista, e que a
situacdo da divulgacao dos ensaios
clinicos veio evoluindo a partir de
diversas acoes juridicas. Como resulta-
do de uma série de acdes, em 2003,
houve uma tentativa de formar uma
base de dados, em que tais ensaios
fossem inseridos, e que atendesse ao
meio cientifico e ao controle social.
Carvalheiro, entdo, Iniciou a apre-
sentacdo de alguns dados referentes
aum projeto de Genebra, pelo qual
se criaria uma plataforma de aces-

SO universal dos diversos registros
relativos aos ensaios clinicos que
utilizassem voluntarios humanos. Os
pontos abordados foram: o questio-
namento de certo prazo de registro
dos trabalhos clinicos envolvendo
ensaios para a publicacdo cientfica,
e da recusa, por parte de certos se-
tores, em entregar o controle desse
trabalho & Organizacdo Mundial de
Saude; a definicdo de vinte itens que
regulariam o projeto; o estabeleci-
mento de uma estrutura dentro do
organograma da OMS; a OMS aceita
que haja registros primarios, mas que
se crie apenas um portal; a OMS
espera que haja no banco de dados
um Unico numero de registro para os
ensaios, ainda que se mantenha um
numero do registro primario; que se
definam critérios diferenciados para
0s casos de patrocinadores/investi-
dores publicos e privados; definicdo e
divulgacdo dos palses em que havera
recrutamento e qual problema sera
investigado, estabelecimento de con-
tatos para questdes cientificas e para
as ndo cientfficas; e como lidar com
as questdes de divulgacéo do titulo
clentffico, da intervencao realizada,
de critérios de inclusdo e exclusdo,
tipo de estudo e data do primeiro re-
crutamento; do tamanho da mostra,
e do resultado principal e secundario
obtidos. Finalizou sua apresentacdo
informando que foi proposto & OMS
que o Brasil participe do desenvolvi-
mento dessa base de dados de um
dos registros primarios. Em seguida,
abriu-se espaco para o debate.

Faltam sitios de pesquisa

A terceira mesa, coordenada
por Maria Lucila Magno, do Gepaso
(Grupo de Educacao a Prevencdo
a AIDS em Sorocaba), teve como
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primeiro palestrante Lufs Brigido, do
Instituto Adolfo Lutz, que falou sobre
a caracterizacdo preliminar de poten-
clais sftios para testes de Fase Il com
vacinas. Brigido ressaltou o esforco
global com pesquisas de vacinas e
abordou as distintas fases nos estudos
mencionando que as Fases IIb e [l
envolvem um grande nUimero de pes-
soas, mas que ndo ha sitios no Brasil.
Trouxe informacdes sobre a estrutura
de implantacao e preparacdo de sitios
de pesquisa, especificando critérios
e acoes; apresentando um mapea-
mento da rede de capacitacdo em
pesquisa e apontando as estruturas
de Manaus, Fortaleza, Recife, Ribeirdo
Preto, Sao Paulo, Curitiba, Itajal, Floria-
nopolis e Porto Alegre. Em seguida,
MOStrou um comparativo de taxas de
incidéncia de AIDS, sequndo a regido
de residéncia por ano de diagnostico,
fornecendo dados referentes & estru-
tura geral de nucleos de pesquisa e
avaliacdo de risco com populacdo
acessivel. Na sequéncia, apresentou
informacdes mais detalhadas de cada
sitio de pesquisa, trazendo alguns
resultados preliminares, dados socio-
comportamentais e um conjunto de
distribuicao de etnias referidas pelos
entrevistados. Sua proxima aborda-
gem foi sobre analises moleculares,
subtipos do HIV e resisténcia priméria
a ARV, Finalizou destacando a impor-
tancia, enquanto ndo se encontram
vacinas, da manutencao de politicas
de prevencao para maior controle da
epidemia e dos riscos para AIDS.

Mulheres tornam-se
vulneraveis

Maria Leticia Rodrigues lkeda, de
Porto Alegre, tratou da implantacao
do sftio da capital gaucha. No inicio
referiuse a dados do Rio Grande do

Sul, obtidos a partir da notificacdo/
investigacao de casos novos de HIV/
AIDS no SINAN (Sisterna de Informacéo
de Agravos de Notificacéo). Nessa
perspectiva, demonstrou categorias
de exposicdo em que se observava
uma estabilizacdo/reducdo para HSH;
aumento de transmissao por relacdo
heterossexual, com reflexo no nimero
de casos entre mulheres; e uma estabi-
lizacdo e ate reducao entre usuarios(as)
de drogas injetaveis. Deu informacdes
mais detalhadas sobre a caracterizacao
da populacdo e nimeros de casos
acumulados em cada sftio em que
0s estudos sdo realizados: Partenon,
PAM3, Viamao e Caxias do Sul. Quanto
aos projetos, falou dos sequintes as-
pectos: atualizacdo de capacidade de
captar e reter voluntarios, encaminha-
mentos para assisténcia e vacina para
HB+, e avaliacdo da epidemia do HV
subtipo C na regido Sul do Brasil. No
que diz respeito & coorte soropositiva,
indicou as seguintes questoes: acom-
panhamento de portadores HIV/AIDS
com genotipagem/subtipagem; e
deteccao de infecches recentes pelo
exame “detuned’ em SOropositivos
para HIV; e explicitou alguns resultados
por sitios de pesquisa. Em relacdo
as potencialidades para o estudo,
chamou a atencdo para as areas de
alta prevaléncia de HIV; os servicos ja
estruturados; a insercao nas Politicas
Estaduais e Municipais de DST/AIDS; as
equipes motivadas e capacitadas; e a
parceria existente com a universidade.
Em relacdo as dificuldades, apontou
para os sequintes problemas: falta
de financiamento para projetos em
andamento e novos,; consequéncias
advindas de alteracdes politicas; falta
de recursos para capacitacao; e escas-
sez de recursos humanos e equipes
de apoio.

Ribeirao Preto mostra
importante incidéncia em
Sao Paulo

O palestrante Dario Schezzi, de
Ribeirdo Preto, tratou do estudo
sociocomportamental na cidade.
[niciou sua apresentacdo com 0s
seguintes itens: discussdo dos dados
de pesquisas comvacinas em Ribeirdo
Preto, pesquisas no SUS; questoes
envolvidas e descobertas na pratica
da pesquiisa; e 0 porqué de pesquisa
em vacinas num CTA do interior de
Sdo Paulo. Relacionou como pontos
de destaque a estrutura da cidade,
com incidéncia de 3,5% para HIV
no CTA; a presenca de universidades
privadas e publicas com cursos em
saude; o registro de maior numero
de casos de HIV/AIDS no Estado;
uma rede municipal estruturada; e o
alto consumo de drogas e alcool na
regido. Em seqguida, Dario mencio-
nou que, além disso, a identificacdo
do baixo uso de preservativos e do
alto numero de relatos de violéncia
sexual na cidade tambeém se coloca
COmMO motivacdo para estruturacdo
de nlcleo de pesquisa para testes
com vacinas anti-HIV/AIDS em Ribel-
réo Preto. Quanto a implementacao
e suporte de praticas de pesquisa no
SUS, foram apontados os seguintes
desafios: dificuldade de recursos e
experiéncias na area; entraves com
recursos humanos e rotina dos
servicos; emaranhado burocratico,
hierarquia institucional, e depen-
déncia das polfticas e tendéncias do
poder Executivo. Sua apresentacao
trouxe, também, uma reflexdo sobre
a importancia da percepcao de rela-
cOes pessoais, grupais e institucionais
COMO envolvimento para o processo
de pesquisa. Nesse sentido, propiciar
estimulos a voluntarios participantes
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e profissionais da saude, que vao
desde encaminhamento dos proces-
Sos €ticos de informacao, passando
por questdes de ressignificacdo de
sentidos e perspectivas, até apropria-
cdo, empoderamento e realizacdo
profissional. Sequndo ele, portanto,
a possibilidade de integrar pesquisa
sociocomportamental, clinica e labo-
ratorial & intervencao, e a aplicacéo
e desenvolvimento de tecnologias e
aconselhamento em prevencao,
somados a existéncia de praticas de
coleta de dados e profissionais fami-
liarizados aos sistemas séo 0s motivos
que levaram ao trabalho de pesquisas
de vacinas naquela regido.

Correlacoes com o cancer
AUltima mesa, sob a coordenacdo
de Jorge Beloqgui, teve como primeiro
palestrante Jorge Casseb (USP). Em
sua explanacao sobre Atualizacéo
em Vvacinas Terapéuticas, apresentou
dados referentes ao acesso mundial
ao tratamento de anti-retrovirais: 80%
das pessoas infectadas ndo possuem
tal acesso. Em sequida, expos as ra-
z0es da necessidade de uma vacina
terapéutica anti-HIV, das quais se
destacam: o impacto da epidemia, o
alto custo do acesso ao tratamento; a
dificuldade de adesdo ao tratamento,
0s efeitos colaterais a medio e longo
prazo; e a impossibilidade de cura
apesar do tratamento com ARV.
Também mencionou outras razoes,
como a diminui¢do de carga viral com
possivel diminuicdo da transmissdo do
HIV, um maior tempo de progressao
da infeccao assintomdtica para AIDS
€ a menor exposicdo do uso de
ARV, Casseb falou sobre aplicacdes
terapéuticas do uso de células den-
drfticas como vacina terapéutica para
tratamento antitumores, de doencas

autoimunes e como terapia anti-HIV;
apresentando, tambeém, dados sobre
desfechos clinicos nos pacientes com
melanoma vacinados com vacina
anticancer. Apontou para a indu-
cdo de imunidade celular elevada
e duradoura, a reducdo da carga
viral e da transmissdo sexual como
principais caracteristicas de uma
vacina terapéutica, e discorreu sobre
algumas estratégias de uma vacina
anti-HIV e sobre o conceito de auto-
vacinacao. Posteriormente, forneceu
explicacdes sobre cultura, expansao
e inativacdo do virus HIV e sobre
andlise das caracterfsticas das células
dendrfticas. Mostrou resultados de
estudo realizado em Recife e publi-
cado em 2004, que envolvia dezoito
individuos cronicamente infectados
e sem tratamento com ARV, Casseb
finalizou sua apresentacdo falando
das possibilidades para o futuro, no
que se refere a pesquisas com vacinas
terapéuticas anti-HIV, chamando a
atencdo para o fato de que as célu-
las dendrfticas podem potencializar
in vitro a resposta celular especifica
anti-HIV de individuos cronicamente
infectados pelo HIV-1.

Comportamentos sexuais
Jorge Beloqui encerrou as ex-
posicoes fazendo algumas observa-
cOes sobre a ética e as praticas de
prevencdo em relacdo ao trabalho
de pesquisas de vacinas. Chamou a

atencdo para o fato de haver a possi-
bilidade de estigmatizar certos grupos
e dorisco de que praticas preventivas
sejam abandonadas por parte daque-
les que estejam participando como
voluntarios em pesquisas de micro-
bicidas, vacinas e de outras formas
de prevencdo. Este fendmeno deno-
mina-se “desinibicao”. Outro assunto
abordado foi o da importéncia de
esclarecer como funciona o sistema
de avaliacdo de ensaios clinicos no
Brasil, e o da necessidade de rever
0 sistema de avaliacdo para apoios
aos estudos com vacinas. Beloqui
apontou o fato da concomitancia na
realizacdo de pesquisas no Brasil e
nos paises desenvolvidos como forma
de garantia da correcdo do ensaio.
Nesse sentido, ha necessidade de
fortalecimento dos orgaos de ética
em pesquisa e das representacoes de
usuarios, citando Anvisa, Comités de
gtica e Conep (Comissdo Nacional de
Ftica em Pesquisal. Posteriormente,
tratou da problemdtica do acesso aos
anti-retrovirais diante do aumento da
epidemia e de usuarios de insumaos,
Citou o caso da vacina para HPV, de
Cujos ensaios o Brasil participou, mas
sem haver transferéncia de tecnologia
nem precos mais adequados. Por
consequéncia, Ndo ha acesso em
razdo do alto custo da imunizacao.
Acontecera o mesmo com uma
vacina contra o HIV? Finalizou sua in-
tervencdo lembrando dos frequentes
casos de falta de insumos e, mais es-
pecificamente, o de hemoderivados,
e propondo uma reflexdo acerca da
questdo da transferéncia de tecno-
logia como melhor resposta para o
Caso do Brasil.

O encerramento das atividades se
deu as 17:30 horas, apos o debate. m

@ BOLETIM VACINAS = N2 17
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QUEM, ONDE, COMO, QUANDO
£ PARA QUE CIRCUNCIDARe UMA
CONITRIBUICAO PARA O DEBATE

as Ultimas semanas temos

presenciado no Brasil a

midia divulgando resul-
tados de estudos realizados na Africa
demonstrando que a circuncisao
masculina pode reduzir em aproxi-
madamente 60% a transmissdo do
HIV nos homens. Segundo as reco-
mendacoes da OMS, a circuncisdo
masculina poderia ser uma medida
de prevencdo eficaz em paises com
soroprevaléncia maior que 15% e
onde homens heterossexuais repre-
sentem um forte contingente entre
os infectados pelo HIV/AIDS (WHO/
UNAIDS, 2007). Este ndo seria o caso
do Brasil, mas principalmente de
paises da Africa subsaariana.

Nesta perspectiva, o Brasil ndo
apresenta um padrdo de epidemia,
segundo os critérios da OMS, para
implementar a circuncisdéo masculina
como um programa de prevencdo.
No entanto, as noticias que sdo vei-
culadas sobre 0 tema e seu impacto
na populacdo, assim como 0 acesso
a possivels beneficios da circuncisdo
para os brasileiros, merecem um am-
plo debate envolvendo profissionais
de saude, gestores de politicas publi-
cas em saude, ativistas e 0s proprios
interessados. Este curto texto tem
como objetivo trazer alguns subsidios
para esta discussdo no Brasil.

! Veriano Terto Jr, coordenador geral da Associacao Brasileira Interdisciplinar de AIDS, doutor em Saude Coletiva.

Veriono-Texrto-Jr.

Um ponto de partida para comegar
este debate no Brasil € se perguntando
sobre quem, como, onde, quan-
do ¢ para que circuncidar. Sobre 0
quem, sabemos que nem todos os
homens estdo sob risco da mesma for-
ma, assim como ¢ impaortante discutir
tambeém quem define os riscos, que a
circundisdo estaria evitando. Como as
proprias recomendacdes da OMS pre-
conizam, a circuncisdo estaria indicada
para 0s homens residentes em paises
subsaarianos, onde a epidemia ¢ ge-
neralizada com énfase na populacdo
heterossexual (WHO/UNAIDS, 2007 ).
Em paises onde a prevaléncia ¢ alta
entre homens que fazem sexo com
homens, & Circuncisdo como preven-
¢do ja deveria ser pensada de outra
forma. Por exemplo, para homens
homossexuais (e em especial para
aqueles) que preferem ser penetrados
por outros homens exclusivamente,
a drcuncisao também ndo parece
trazer grandes beneficios, pelo tipo
de pratica e pelo tipo de risco a que
podem estar submetidos. Por outro
lado, homens soropositivos, hetero
OuU homaossexuais, também podem
ter beneficios relativos, ja que devem
continuar usando o preservativo
(como todos|, independentemente
de outras formas de prevencdo (Sa-
wires, 2007).

Como circuncidar tambem deve
estar na agenda de discussdo, pois a
crcuncisdo € um procedimento que
envolve custos, € doloroso e pode
ter complicacdes. Neste sentido,
0 ambiente, onde a circuncisao e
realizada, boas condicoes de assep-
sia, 0 tipo de circuncisdo (corte total
ou parcial do prepucio), o uso de
anestesia e de medicamentos antibi-
Oticos pos-irdrgicos, assim como o
seguimento e o respeito ao tempo de
cicatrizacao sao fundamentais para o
sucesso da medida. Transar antes do
tempo pode até significar mais riscos
de infeccdo. Profissionais de salide
treinados, disponibilidade dos insu-
mos, estratégias de aconselnamento
e acompanhamento dependem de
Custo e estrutura para que a circun-
cisdo, como qualquer procedimento
drurgico, seja realizado da melhor
forma possivel.

Onde circuncidar, portanto,
juntamente com 0 eomeo, tormna-se
também uma questdo primordial, pois
em ambientes com falta de recursos,
de pobreza extrema, como 0s palses
subsaarianos ou nos bolsoes de po-
breza no Brasil, a circuncisdo pode ser
uma estrategia de dificil implementa-
¢do e que deveria ser precedida da
mitigacao destes problemas estruturais
que afetam tais ambientes. O contexto
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cultural também ndo seria menos
relevante, pois deve-se considerar
as relacdes de género e poder entre
homens e mulheres. A circuncisdo Ndo
deve ser usada como pretexto para
reforcar acusacdes de “iresponsavers” e
‘negligentes” aos homens que possam
resistir a mudar comportamentos. Isto
SO afastaria uma parcela significativa
dos homens das estrategias de pre-
vencao (Sawires, 2007). Da mesma
maneira, ndo deve terminar criando
sensacdo de falsa seguranca e poder
em homens, levando assim a um
aumento na frequéncia de praticas
de risco e ate mesmo de violéncia
sexual contra mulheres. Ainda sobre
0 contexto cultural, também deve-se
considerar que, em algumas culturas
sexuais, o prepucio pode significar um
atributo ou um fetiche valorizado nas
relacbes sexuais. Sua extirpacdo ndo
poderia significar a violacao destes
padrdes eroticos.

Quando circuncidar traz uma
serie de outros desafios. Afase davida
em que a drcuncisdo se redlizaria deve
estar considerada nos programas.
Uma coisa € drcuncidar um recem-
nascido, outra uma crianca, um ado-
lescente e um adulto. Como garantir
a participacdo no consentimento da
pessoa nestes diferentes momentos
da vida ndo € uma questao menor.
Em alguns contextos, a circuncisdo
pode ser vista como mutilacdo, e que
pode violar assim o direito de homens
aintegridade dos seus corpos. Quem
autoriza a circuncisdo no caso de
recém-nascidos, criancas e adoles-

Referencias Bibliograficas:

centes? Como orientar para que em
diferentes momentos da vida adulta a
circuncisdo néo signifique uma mutila-
¢do e renlincia a prazeres que possam
estar relacionados a permanéncia do
prepucio?

Por ultimo, mas ndo menos im-
portante, vale perguntar para que a
circuncisao deveria ser realizada? Seria
para permitir o ndo-uso do preservativo
para aqueles que se recusam a usa-o?
Seria para substituir outras formas de
prevencao ou para ser combinada com
outras estrategias?  Como 0s estudos
demonstram, os resultados sdo parciais,
haveria 60% de chance de reducao
das infeccoes pelo HV em homens
heterossexudis. Portanto a circuncisdo
ndo tem a mesma eficiéncia do preser-
vativo, por exemplo, quando usado de
forma correta e continuada e que pode
reduzir em maior propor¢ao as chances
de infeccdo emhomens heterossexuals,
homaossexuals ou com praticas bissexu-
ais. Neste sentido, em quais programas
de prevencdo, levando em conta suas
dimensoes, publico-alvo e objetivos, a
circuncisdo seria adotada, deve seruma
questao presente na hora de considerar
esta técnica..

O advento de mais esta tecno-
logia de prevencdo, a exemplo de
outras, como a profilaxia pré e pos-
exposicao e 0 uso de microbicidas,
também pode acirrar a tensdo entre
as abordagens mais biomedicas de
prevencao (que envolvem uso de me-
dicamentos e pequenas cirurgias) em
contraposicdo com aquelas aborda-
gens mais calcadas na educacdo, que

ndo dependeriam tanto de técnicas e
tecnologias, mas de estrategias contr-
nuadas baseadas na educacao, como
0s programas de reducdo de danos e
as estratégias de promog¢do de sexo
mais seguro e uso do preservativo.
Por outro lado, a oferta de diferentes
possibilidades de prevencdo tambeém
aponta para a importancia e a ne-
cessidade de reforcar a combinacao
destas possibilidades, ja que técnicas
e tecnologias aplicadas isoladamente
podem ter beneficios apenas relativos
ou até resultar num prejuizo. Por
exemplo, nNo caso da circuncisdo, o
seu uso isolado de outras estratégias
de prevencdo pode levar a aumentos
de praticas de risco, abandono do
uso do preservativo, descuido com
outras formas de transmissao de ou-
tras DST, violéncia sexual, entre outras,
provocando um efeito final negativo
para a saude individual e publica.

Apesar de que no Brasil a cir-
cuncisdo ndo venha a ser usada
como programa de prevencdo, as
questdes e desafios que ela coloca
nos remetem a importancia da dis-
CUssao permanente sobre os limites e
possibilidades da prevencdo ao HIV/
AIDS e a énfase na valorizacdo do
debate interdisciplinar, intersetorial e
solidario para a construcdo de uma
prevencdo que, além de evitar infec-
cOes pelo HIV e outras DSTs, possa
também almejar o desenvolvimento
humano pleno em suas dimensoes
individuais e coletivas.m

Rio de Janeiro, abril de 2007.

Sawires, Sharif et al. “Male circumcision and HIV/AIDS: challenges and opportunities”. Lancer. 2007, 369:708-1 3.

WHO/UNAIDS. Technical consultation/male circumcision and HIV prevention: research implications for policy and
programming — conclusions and recommendations, 2007. Disponivel em: <www.who.int/hiv/mediacentre/MCreco-
mendations_en_pdf>em 11 de abril de 2007.
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CIRCUNCISAO MASCULINA
PARA DIMINUIR O RISCO
DE TRANSMISSAO DO HIV
NA POPULACAO GERAL

Mavrie-Lowise Newell, T Bérni

, Univ. de Kwagudw-Natad, Univ. de Londres e

Univ. deHorvawd (mnewell@africacentre.ac. ).
Adaptado-de awtigo-emv The Lancet; v. 368, 24 de fevereiro-de 2007.

s resultados de dois

ensaios randomizados,

divulgados em feve-
reiro de 2007, mostram beneficio
consideravel para a circuncisdo
masculina, reduzindo a incidéncia
do HIV em homens, o que confirma
achados de um ensaio anterior na
Africa do Sul.

O ensaio da Africa do Sul foi
realizado na periferia de Johan-
nesburgo em 3.274 homens de
18 a 24 anos randomizados para
circuncisdo imediata (1.617) ou
alguns meses depois (1.657). O
ensaio foi suspenso apos uma
analise intermediaria planejada que
mostrou uma reducao relativa de
60% nos riscos para HIV. associada
com a circuncisdo. Os participantes
eram da populacdo geral e houve
poucos abandonos, o que torna as
conclusbes mais generalizaveis. Po-
rém, houve preocupacdo sobre 0s
procedimentos de randomizacdo,
0 ligeiro desequilibrio das carac-
teristicas de base dos grupos e o
potencial viés de selecdo. A OMS e
outras agéncias da ONU apoiaram
0 estudo, mas sugeriram cautela até

a obtencdo dos resultados dos en-
saios acima citados, divulgados no
més de fevereiro em 7he Lancet.

O ensaio desenvolvido por Ro-
bert Bailey e colegas no Quénia fo
realizado tambem em homens de 18
a 24 anos de idade, randomizados
para circuncisdo imediata (1.397)
ou alguns meses depois (1.393). O
ensaio fol suspenso depois que uma
analise intermediaria ndo planejada
em dezembro de 2006 mostrou evi-
déncias de beneficio significativo da
crcuncisdo. A taxa de incidéncia do
HIV foi alta (1,1% pessoas/ano nos
crcuncidados e 2,1% pessoas/ano
no grupo controle). Houve uma
reducao estimada de 53% (andlise de
intencao de tratamento) a 60% (pa-
cientes observados) no risco relativo
de infeccdo pelo HIV associado com
a circuncisao masculina.

O estudo realizado por Ronald
Gray e colegas em Rakai (Uganda)
incluiu 4.996 homens entre 15 e
49 anos; 2.474 foram randomi-
zados para circuncisdo imediata e
2.522 para circuncisdo alguns me-
ses depois. Como no caso anterior,
0 ensaio fol suspenso depois que

uma analise intermediaria mostrou
eficacia significativa. A incidéncia
do HIV foi de 0,55% pessoas/ano
no grupo circuncidado e de 1,33%
Nno grupo controle. A reducdo esti-
mada foi de 51% (andlise de intencdo
de tratamento) a 55% (pacientes
observados) no risco relativo de
infeccéo pelo HIV associado com a
circuncisdo masculina. Ambos os es-
tudos foram corretos metodolégica
e analiticamente.

Assim, trés estudos randomizados
demonstram gue a circuncisao mas-
culina reduz pela metade o risco de
adaquirir HIV em homens,

Assimy, tréy estudoy

risco-de adquirir HIV emv
homens.

Porém, av circuncisio-
masculina ndo-fornece
100% de protecio; e oy
preservativos permanecen
umav fervamento
importante pawav v

prevenciio-
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Porem, a circuncisao masculina
nao fornece 100% de protecao,
€ 0S preservativos permanecem
uma ferramenta importante para a
prevencao. Mesmo reconhecendo
que 0 uso consistente dos preserva-
tivos e dificil e raro, vale ressaltar o
achado de beneficios consideraveis
da circuncisdo. A pergunta natural
¢ se a circuncisdo reduzird o uso
de preservativos e aumentara a
exposicdo a riscos? [N. do T.: isto
tambem chama-se desinibicdo. Ver
outro artigo neste Boletim]. Apesar
de que nos ensaios aqui citados Nao
houve evidéncias de aumento do
comportamento de risco associado
com a circuncisdo, estes achados
precisam de interpretacdo cautelo-
sa, porque a incidéncia declinante
no grupo controle de Rakai — que,
embora ndo seja estatisticamente
significativo, reduz a diferenca entre
0S grupos — sugere um efeito do
aconselhamento e da educacdo
neste contexto.

Aceitar a evidéndia clinica de que
a drcuncisdo masculina ¢ eficaz na
prevencao da transmissdo do HIV
ndo implica automaticamente que
0S governos e organizacoes inter-
nacionais devam se esforcar para
iniciar programas de circuncisdo.
Antes de converter a Circuncisao
masculina numa politica de saude,
0s paises devem desenvolver capa-
cidades para educar e aconselhar
as pessoas sobre esta cirurgia. O
desafio serd aprender como veicular
a mensagem de saude publica de
que, apesar de a circuncisdo redu-
Zir 0 risco para o HIV, € necessario
sempre usar preservativos, porque
0s homens circuncidados podem

se infectar. Sdo tambeém necessarios
estudos que mostrem se a circunci-
sdo masculina sera aceita, € se 0s
rituais tradicionais de circuncisao
podem ser integrados na politica
geral. A evidéncia parece indicar
que a aceitacdo da circuncisdo na
Africa ¢ alta; 80% dos participantes
controles elegiveis concordaram
com a circuncisao no momento do
encerramento do estudo. Porem, a
aceitacdo pode variar muito entre
as comunidades africanas, e pode
ser diferente em outras populacoes
com uma alta carga de HIV - por
exemplo, no Sudeste Asiatico. Na
Africa do Sul, dlzias de meninos
e jovens sdo machucados ou mor-
rem a cada ano depois de sofrer as
circuncisdes tradicionais. Sera que
as praticas tradicionais podem ser
adaptadas mantendo seu signifi-
cado cultural e proporcionando a
seguranca do procedimento, ou a
circuncisao clinica pode assumir a
funcdo cultural?

S840 necessarios estudos opera-
cionais para comparar diferentes
técnicas de abordagens de sau-
de publica, a fim de aumentar a
escala da circuncisdo masculina
e estabelecer seguranc¢a e cus-
to-efetividade. Apesar de que a
circuncisdo masculina em adultos
possa ser realizada em contexto de
recursos limitados, os profissionais
de saude que podem fazé-lo sem
muito treinamento parecem ser
escassos. As circuncisbes deveriam
ser executadas por pessoas com
habilidades cirurgicas de atencdo
primaria em estabelecimentos que
garantam a esterilidade da opera-
¢do e procedimentos de cobertura

das feridas, para assegurar baixas
taxas de eventos adversos similares
aos observados nos ensaios.

A €lica da circuncisdo em mas-
sa para reduzir a transmisséo do
HIV precisa ser enfrentada. E ético
circuncidar qualguer um, mesmo
se muitos ndo vao se beneficiar da
intervencdo — por exemplo, pessoas
sem comportamento sexual de risco
ou pessoas com HIV? Nao se sabe se
0s homens com HIV circuncidados
ttm menos chances de transmitir
a infeccdo a seus parceiros € a suas
parceiras. Um ensaio que estuda
0 efeito preventivo da circuncisdo
masculina na transmissdo do homem
para a mulher estd em curso. E ético
circuncidar criancas e jovens sem
idade de consentimento? Uma lei
recente na Africa do Sul proibiu a
rcuncisao em jovens com menos
de 16 anos. Ela & um exemplo do
esforco de proteger criancas da
circuncisdo pouco segura.

Temos agora a prova de uma
intervencdo permanente que pode re-
duzir o risco de infeccao pelo HIV nos
homens, 0 que constitui uma naticia
positiva sobre prevencao depais de
decepces passadas e presentes (Ver
artigo sobre microbicidas neste Lole-
tim). Os resultados destes ensaios vao
gerar uma excitacao que ndo deve
evitar pesquisar como e quando a
evidéndia clinica podera ser traduzida
em pratica de rotina. De outro modo,
uma oportunidade historica para sal-
var vidas pode ser desperdicada. m
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DIVERSIDADE DO HIV
SEMELHANTE NO SANGUE

E NO TRATO

GENITAL FEMININO

AIDS, 21:153-162, 2007.

Derek Thacguk, Aidsmap, 30 de janeiro-de 2007, tradugido-por AIDS Portugal.

m estudo publicado na

112 edicdo da AIDS de

janeiro explorou a ques-
tdo da evolucgo do HIV no plasma
sanguineo e no trato genital das
mulheres. Enquanto no plasma san-
guineo a diversidade viral aumenta
continuamente, um conjunto limita-
do de variantes virais € selecionado
precocemente apos a infeccdo e
persiste no trato genital. Contudo,
0s padrdes de resisténcia aos anti-
retrovirais dos virus do trato genital
sa0 muito semelhantes aos dos virus
do plasma sanguineo, segundo outro
estudo publicado na edicdo onflineda
revista Journal of Infeccious Diseases.
Estas descobertas témimplicacdes na
terapéutica e no desenvolvimento de
uma vacina.

Diversidade genética do HIV

Estudos de investigacdo anteriores
sobre a transmissdo sexual do HIV do
homem para a mulher revelaram que
um grupo de variantes do HIV do par-
CEiro que transmite o virus € selecio-
nado durante o processo de infeccao,
conduzindo a uma gama genética

restrita do HIV no inicio da infeccdo.
A medida que a infeccdo progride, a
evolucdo genetica do virus progride
de forma diferente no trato genital e
no plasma sanguineo, conduzindo a
populacdes de virus distintas nestes
dois “compartimentos”.
Pesquisadores da Franca e da
Republica Centro-Africana (RCA) con-
duziram um estudo para determinar o
desenvolvimento da diversidade viral
em mulheres infectadas pelo HIV. Fo
um estudo prospectivo de uma coorte
com 139 mulheres em Bangui, capital
da RCA. Destas mulheres, 101 foram
diagnosticadas como HIV-negativas,
oito foram diagnosticadas como es-
tando no estagio agudo/primario da
infeccdo HIV (menos de trés meses)
e 30 foram diagnosticadas como
soropositivas para a infeccdo cronica
pelo HIV (todas eram assintomaticas
e sem terapia anti-retroviral). As oito
mulheres com infeccdo primaria, e
sete com infeccdo cronica escolhidas
aleatoriamente, foram selecionadas
para andlise. Nestas 15 mulheres fo-
ram analisadas as sequéncias variaveis
daregido env do genomaviral, tanto

no RNAviral circulante como no DNA
proviral, em amostras de sangue e
secreces vaginais (SCV).

Pesquisadores dov
Franca e dav Republicar

Centro-Africana (RCA)
condugivam wm estudo-

pavov determinaw o

desevwolvimento- dav

dwversidade vival e

mulheres infectadas
pelo-HIV.

De modo geral, a diversidade
genetica do HIV no plasma revelou-
se significativamente mais elevada
nas mulheres com infeccao cronica
do que nas mulheres com infec-
cdo aguda [média 1% vs 0,25%,
p=0,0006), mas tal ndo aconteceu
nas SCV [meédia 1% vs 2%, p=0,42).
O HIV presente no plasma san-
guineo revelou-se geneticamente
muito semelhante em todas as mu-
Iheres na fase aguda da infeccdo, e
semelhante as cepas virais do trato
genital “indicando que a selecao
viral ocorre numa fase precoce
da transmisséo sexual”. Este fato €
consistente com as descobertas de
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nuMerosos estudos anteriores (em-
bora dois outros estudos, no Quénia
e Ruanda, terem revelado o oposto
- que a variabilidade genética do
HIV ocorre no plasma de mulheres
com infeccdo primarial.

A evolucdo viral processa-se por
meio de mecanismos distintos no
plasma e nas SCV, confirmando que
0 HIV esta “compartimentado em
mulheres com infeccdo cronica, de
acordo com estudos anteriores’, €
que isto ocorre “em estagios tardios
na historia natural da doenca HIV",
provavelmente por causa de dife-
rentes pressoes imunitarias nas duas
areas corporars.

Uma descoberta Unica deste estu-
do foi a constatacdo de que, nas SCV,
0 RNA viral e as sequéncias de DNA
ndo se assemelham, sugerindo que
certas variantes virais “sdo arquivadas
como DNA associado a celulas no
trato genital precocemente durante
ainfeccdo primaria...". Deste modo,
0 ambiente genital feminino pode
agir como “filtro viral”, selecionando
as variantes com maior capacidade
de replicacdo tanto no trato genital
como no plasma. Os investigadores
créem que estas descobertas forne-
cem “novas perspectivas para o de-
senvolvimento de vacinas preventivas
eficazes contra 0 HIV."

Bibliografia

replicacio-tanto- no-trato-
genitad como- no-plasma.

Resisténcia do HIV aos
anti-retrovirais

Outro estudo semelhante, de
um grupo de investigadores dos
EUA, analisou amostras de sangue
e de SCV de 14 mulheres envolvidas
num estudo da Agéncia Intergover-
namental da cidade de Nova York
sobre HIV nas mulheres (WIHS), um
estudo multicéntrico e longitudinal. O
objetivo era investigar se as variantes
resistentes aos anti-retrovirais tambeém
se encontravam compartimentadas
entre 0 plasma sanguineo e o trato
genital, “uma questao que ndo tem
sido estudada em detalhe”. As mulhe-
res apresentaram RNA viral detectavel
no plasma, apesar do tratamento com
anti-retrovirais (TAR): 11 encontravam-
se recebendo terapia anti-retroviral No
momento do estudo e trés tinham sido
previamente sujeitas a tratamento.

As sequéncias de RNA do HIV
foram obtidas a partir de 280 unicas
variantes virais isoladas, os perfis de
resisténcia genotipicos (versdo de abril
de 2006 da base de dados de Resis-

téncias do HIV acs anti-retrovirais de
Stanford) e os perfis fenotipicos (utk-
lizando o Fendtipo Virtual, vircoTYPE
HIV-1, versdo 3.7.01) foram obtidos e
comparados. Os investigadores des-
cobriram que os padroes de resistén-
Cia variavam bastante entre mulheres,
mas eram “muito concordantes entre
virus do plasma e do trato genital
em 13 das 14 pacientes”. Nestas 13
mulheres foram identificados trés
padroes distintos — seis mulheres
que ndo apresentavam resisténcia,
cnco que apresentavam mutacoes
de resisténcia em todas as variantes
isoladas, e duas que tinham misturas
de Virus resistentes e sensiveis. Uma
Unica participante revelou Virus resis-
tentes No plasma, mas nenhum no
trato genital.

Os investigadores constataram
que “estes dados sugerem que para a
maioria das mulheres a resisténcia do
HIV-1 no plasma se aproximara do
padrao de resisténcias presente no
trato genital” — uma descoberta que,
segundo os investigadores, tem
implicacdes clinicas na transmissao
mulher-homem e na transmissao
mae—filho. Também conseguiram
identificar “espécies minaritarias con-
tendo mutacdes relacionadas distintas,
que podem servir como fonte de
Novos genotipos resistentes”. M

Chomont, N. et al. “Early archives of genetically-restricted proviral DNA in the female genital tract after heterosexual
transmission of HIV-1". AIDS, 21: 153-162, 2007.
Kemal, K. S. et al. “HIV-1 drug resistance in variants from the female genital tract and plasma”. J. /infect. Dis., 195

(online edigon), 2007.
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VACINA AITAMENTE EFETIVA PODE

ATRASAR AIDS POR 12 ANOS. MAS

ADIARA O INICIO DO TRATAMENTO
SOMENTE EM 3 ANOS

KeithvAlcorn, Aidsmap, 16 de fevereiro-de 2007 .

esquisadores da Merck e

de vérias universidades cal-

cularam gue uma vacina
que induzisse pode atrasar o inicio da
ADS em 12 anos quando comparada
com nenhuma vacinacdo. Suas pro-
Jecdes estdo publicadas no Journal of
Infectious Diseases de 15 de fevereiro
de 2007.

O time da Merck € um dos varios
grupos de pesquisa que trabalha so-
bre uma vacina que pudesse estimu-
lar fortes respostas imunitarias ao HV
mediadas por células. Avacina pode
ndo ser capaz de deter a infeccdo
pelo HIV. mas permitiria que o sisterma
Imunitario construisse uma resposta
muito forte contra o HIV, levando a
um nivel de estabilizacdo de carga
viral muito inferior e a uma progressao
mais lenta para a doenca.

O nivel de estabilizacdo de carga
viral representa um equilibrio entre o
virus e o sistema imunitario. Este € o
ponto de carga viral mais baixo que
0 sistema Imunitario consegue obter
sem o auxilio da medicacdo. Este
nivel se alcanga geralmente entre seis
e nove meses depais da infeccdo, e
ele pode ser utilizado para predizer o
risco de desenvolver AIDS dentro de
um perfodo especifico.

Depois de alcancar este nivel,
a carga viral aumentara gradual-
mente, e a taxa de aumento estard
determinada em parte pela habili-
dade do HIV de mutar para evadir
as respostas celulares que visam as
protelnas virais. Os especialistas
sabem agora que as proteinas que
MENOS variam entre as cepas Vvirais
— as assim chamadas regides “con-
servadas” do virus — sdo as areas
mais convenientes para ser visadas
por uma vacina contra o HIV.

Porem, eles estao tentando ainda
identificar quais sdo as proteinas que
variam menos entre as diferentes ce-
pas virais, € quais respostas imunitarias
celulares a estas proteinas predizem
mais fortemente uma supressao por
um longo prazo. Os niveis visados
seriam aqueles das pessoas infectadas
pelo HIV ndo progressoras de longo
prazo (inferior a 1.500 copias/ml).

Estdo em curso 0s ensaios clinicos
da vacina produzida pela Merck que
visa aumentar as respostas celulares;
mas ainda ndo esta claro se as redu-
¢Bes de carga viral apds a soroconver-
40 nos individuos vacinados terdo a
mesma significacdo de prognostico
do que as mudancas em individuos
ndo vacinados.

Com o objetivo de fornecer
uma linha de base para a pesquisa
futura, os pesquisadores analisaram
0s dados da Coorte Multicéntrica de
AIDS dos EUA [MACS), observando
a associacdo de diferentes graus
de reducao da carga viral aproxi-
madamente nove meses depois da
infeccdo e o risco subsequente de
progressdo da doenca.

Os dados de carga viral da histo-
ria natural de 311 soroconvertores
foram utilizados para modelar 0s
efeitos. Nenhum deles tinha toma-
do terapia anti-retroviral antes dos
exames de carga viral. Os dados
pertencem a amostras colhidas
entre 1984 e 1990 em homens
cujas datas de soroconversdo estao
determinadas com precisdo de um
ano pelo uso do teste de anticorpos.
Também estava disponivel uma
mediana de 5,5 anos de acompa-
nhamento nestes participantes.

Os efeitos da reducdo da carga
viral no nivel de estabilidade foram
comparados com os resultados de
individuos com niveis de 30.000
copias/ml, que correspondem &
mediana observada num numero
de estudos de coorte para adultos
masculinos.
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Atabela abaixo mostra os efeitos estimados de quatro niveis de estabilidade sobre diferentes parametros de progressao
da doenca usando dados da coorte. A indicacdo de inicio de tratamento foi definida como contagem de CD4 inferior &

350 células/mm? ou sintomas clinicos ou carga viral superior a 55.000 copias/m.

'I_'empo . 0,5logou | 0,75 log 1 log ou 1,25 log ou
mediano até o : - . ; ; . i i
Evento evento no nivel inferior ou inferior inferior inferior
de 30.000 (9.500 (5.000 (3.000 (1.700
copias/ml copias/ml) | copias/ml) | copias/ml) | copias/ml)
AIDS 8,4 anos 11,9 anos 14,2 anos 16,9 anos 20,2 anos
CD4 inferior a 200 6,1 8,1 9,2 10,6 12,1
CD4 inferior a 350 3,4 4,5 52 5,9 6,8
Carga Viral <
55.000 copias/mil 25 2 2 /e 1G
Indicacao clinica
de inicio de 1,9 2,7 3,3 3,9 4,7
tratamento

Os autores expressam que anali-
ses similares precisam ser realizadas
em mulheres e em coortes de
pessoas infectadas com subtipos
do HIV, diferentes do subtipo B,
para identificar diferencas étnicas
ou de sexo que possam afetar a
interpretacao de resultados de en-
saios clinicos.

Eles tambem advertem: “Apesar de
que os resultados deste estudo sugerem
fortemente que umavacina que reduza
onivel de estabilidade de cargaviralem
pelo menos 0,5 log, , diminuira o risco
de progressao para a doenca, para
produzir estes efeitos ela devera imitar as
respostas imunitérias celulares observa-
das na infeccio natural. £ possivel que

a eficacia da vacina diminua ao longo
do tempo em razao da emergéncia de
mutacdes do virus.”

Referéncia

Gupta, S. B. et al. “Estimating
the benefit of an HIV-1' vaccine that
reduces viralload set point”. /2. inf. D,
195: 546-550, 2007. m

FATORES SEXUAIS DE RISCO ASSOCIADOS COM OS VOLUNTARIOS
PARA A PESQUISA DE VACINA DO HIV NA AFRICA DO SUL

Tradugido

e adaptado de AIDS Care; v. 18, w. 6,

agosto-2006.

J. Smit, K. Middelkoop, L. Myer, S. Seedat, R. Wood; D. J. Stein, L.-G. Bekker

Abstract

Ha poucos dados sobre os perfis
de risco dos voluntdrios para vacinas
contra o HIV, comparados com a po-
pulacao geral da qual os participantes
sdo recrutados. Este estudo contrasta
a demografia e os comportamentos
sexuais de risco entre os voluntarios
numa coorte de preparacdo para um
ensaio de vacina contra o HIV com da-
dos transversais de uma comunidade,
obtidos simultaneamente na mesma
comunidade da periferia. Para a coorte

relacionada com vacinas foram adminis-
trados questionarios estruturados a 140
individuos HIV negativos com idades
entre 16 e 40 anos. Um questionario
com medidas idénticas fol auto-adminis-
trado num estudo transversal em 583
individuos escolhidos ao acaso na co-
munidade nas mesmas faixas de idade.
Os voluntarios para a vacina eram mais
jovens, com mais chances de ter uma
doenca de transmissdo sexual e com
menos chances de usar preservativos

do que os individuos da amostra da
comunidade local. Os participantes
da coorte também tinham maior
probabilidade de perceber a si e aos
parceiros em risco para a infeccdo pelo
HIV, apesar de que estas associacoes
ndo persistiram em andlise multivarada.
Estes achados sugerem que os volun-
tarios para pesquisas relacionadas com
vacinas podem estar em maior risco de
infeccdo pelo HIV do que a comunida-
de na qual sdo recrutados. m
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NOVO ANTICORPO CONIRA O HIV
SUSCITA ESPERANCAS PARA VACINA

KeithvAlcorn, Aidsmap, 14 de fevereiro-de 2007.

ientistas dos EUA afirmam

ter encontrado o local do

envoltdrio externo do virus
HIV mais vulneravel a anticorpos que
possam neutralizar o virus e prevenir
a infeccao das células humanas.
Seu trabalho, que usa cristalizacdo
e fotografia no nivel dos atomos, foi
publicado na revista Nature desta
semana.

Os esforcos previos para desen-
volver vacinas que estimulassem a
producdo de anticorpos, que se ligas-
sem as proteinas do envoltdrio do HIV
— evitando assim que o Virus se ligue
as células-alvo do corpo humano —
naufragaram porque as proteinas do
envoltorio do HIV variam muito de
um virus para outro.

Avariacdo das proteinas do envol-
torio € guiada pelo sistema imunitario,
que forca o virus a mudar constan-
temente 0 padrdo de aminoacidos
em sua superficie. Alem destas, ha
outras dificuldades colocadas pela
flexibilidade das ligacdes quimicas
nas proteinas gp120, que formam
pregos na superficie viral.

Estes pregos ligam-se com o
receptor CD4 na superficie dos
linfocitos e de outras celulas para
iniciar o processo de entrada do HIV
na célula.

Os pesquisadores tém procurado
um modo de bloguear esta interacdo
induzindo os anticorpos que possam
colar na gp120 e evitar a ligacdo
com o receptor CD4. Mas as tentati-
vas tém falhado persistentemente.

Parte da razéo desta falha ¢ a
habilidade da gp120 do HIV de
mudar de forma como resultado do
contato com o receptor CD4, um
processo conhecido como masca-
ramento conformacional.

Para acompanhar as mudan-
cas da forma da gp120, durante
sua ligacao com o receptor CD4,
e determinar quando pode ser
mais vulneravel & interferéncia dos
anticorpos, Peter Kwong e colegas
no Centro de Pesquisa em Vacinas
do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas dos EUA (NIAID)
criaram variantes da gp120 que
permaneceram fixadas nas formas
que adotam quando iniciam a ligacéo
com o receptor CD4.

Depoais, eles fotografaram a estru-
tura molecular do anticorpo que mais
combinava com o local de ligacdo.
A equipe teve de utilizar a cristaliza-
¢do das proteinas para capturar as
formas.

O local que identificaram ¢ im-
possivel de ser alcancado pelos anti-
COrpos ateé o inicio da interacdo com
o receptor CD4. Os anticorpos deste
local, chamados anticorpos bl 2, sdo
encontrados mais frequentemente
em pessoas com HIV ndo progres-
soras de longo prazo, segundo pes-
quisa apresentada na Conferéncia de
Vacinas 2006 em Amsterda.

Eles observaram que o anticorpo
D12 se liga a gp120 no mesmo
ponto que a gp120 se liga ao CD4
iniciaimente. Porém, de modo dife-

rente as interacdes entre a gp120 e
0 CD4, o b1Z pode juntarse ao local
do primeiro contato do CD4, sem
necessidade de uma mudanca de
forma da gp120. Essencialmente, os
cientistas acharam que o ponto inicial
de contato com o CD4 € um local de
fraqueza dagp120, porque € o lugar
de identificacdo — chamado epitopo
—paraoblz.

“Um de nossos alvos primarios
sera desenvolver vacinas contra o HIV
que estimulem anticorpos amplamen-
te neutralizadores”, afirmou o Dr. Gary
Nabel, diretor do Centro.

A estrutura deste epitopo da
gp120 e sua suscetibilidade para
ataques de um anticorpo amplamen-
te neutralizador nos mostram uma
area critica de vulnerabilidade do virus
que podemaos usar como alvo para
as vacinas. Esta € com certeza uma
das melhores noticias que tivemaos
recentemente.”

Os especialistas deverao de-
senvolver candidatas a vacina que
contenham o epitopo da gp120, e
testa-las em pequenos estudos preli-
minares. Para realizar posteriormente
estudos maiores de vacinas baseadas
em anticorpos contra o HIV, serd
necessario que a candidata a vacina
produza respostas consistentes de
anticorpos nos humanos.

Referéncia

Zhou, T etal. “Structural definition
of a conserved neutralization epitope
onHIV-1 gp120°. Natwre, 445: 732-
37,2007 .m
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DOIS NOVOS ENSAIOS
DE VACINAS CONTRA O HIV
INICIADOS NA AFRICA

Adaptado-de artigo de TAVI Report; 10(6), 2006.

m dezembro, pesquisado-

res do Instituto Karolinska

(IK) de Estocolmo, Suécia, o
Programa Militar de Pesquisa para HIV
dos EUA (USMHRP) e a Universidade
Muhimbili da Tanzénia iniciaram um
segundo ensaio de vacinas para ava-
liar a sequranca e aimunogenicidade
de administrar imunizacdes de uma
candidata de DNA mais uma de MVA
[virus da varfola modificado Ankara),
num esquema primario-mais-reforco.
Este ensaio de Fase I/ll recrutara
60 voluntarios em Dar es Salaam,
Tanzania.

A candidata, baseada em varios
subtipos do HIV, carrega varios genes
env, rev, gag c RT. Desenvolvida
no Instituto Sueco para o Controle de
Doencas Infecciosas, esta baseada em
cepas do HIV circulantes na Tanzania.
A candidata MVA, conhecida como
MVA-CMDR, foi desenvolvida no Insti-
tuto de Alergia e Doencas Infecciosas
dos EUA (NIAID) e manufaturada
pelo Instituto de Pesquisa Walter Reed
do Exército dos EUA (WRAIR). Neste
ensaio as candidatas estao sendo
administradas em forma sequencial
num esquema primario-mais-reforco.
Simultaneamente, o IK esta realizando

Por Kristew J Kresge

outro estudo de Fase | na Suécia,
avaliando apenas a candidata MVA-
CMDR em 38 voluntarios.

No ultimo ano, durante a Con-
feréncia de Vacinas de AIDS em
Amsterda, Eric Sandstrom do K
apresentou resultados preliminares
de outro ensaio de Fase |, controlado
por placebo na Suécia, quando os
voluntarios receberam as candidatas
baseadas em DNA e em MVA num
esquema primario-mais-reforco. Esta
combinacdo pareceu mostrar imuno-
genicidade.

A Africaw do-Suls
atuadmente desevwvolve
outrosy ensaios de vacinay
contrav wAIDS, como-
também outrosy ensaioy

de prevencio-pawow o- HIV,
mas o-ensaio- Phambili
& o maior do-pais nov
atualidade.

Mais recentemente, a Iniciativa
Sul-Africana para Vacina contra a
AIDS [SAAVI) e a Rede de Ensaios
de Vacinas contra o HIV dos EUA
[HVTN), que faz parte dos Institutos
Nacionais de Saude dos EUA (NIH),
iniciaram um segundo ensaio de Fase
lIb. Ele € um teste de conceito em

colaboracao realizado com a Merck
para avaliar sua candidata a vacina
baseada em adenovirus (MRKAdS).
O ensaio ¢ chamado Phambili, o
que significa “ir adiante” em Xhosa
(idioma da regido) e recrutard 3.000
voluntarios em quatro provincias da
Africa do Sul. Haverd centros em
Soweto, Cidade do Cabo, Klerksdorp,
Medunsa e Durban.

Outro teste de conceito, conhec-
do como estudo Step, com a candi-
data MRKAdS5 esta em curso em locais
da HVTN naAustrélia, Brasil, Canada,
EUA, Haiti, Jamaica, Peru, Porto Rico
e Republica Dominicana.

AAfrica do Sul atualmente desen-
volve outros ensaios de vacinas contra
aADS, como também outros ensaios
de prevencdo para o HIV. mas o
ensaio Phambili ¢ o maior do pals na
atualidade. E também a primeira vez
que a candidata a vacina da Merck
estd em avaliacao num pals onde a
cepa de HIV predominante ndo esta
relacionada com a cepa da vacina.
Ou seja, a epidemia na Africa do Sul
¢ fundamentalmente de subtipo C
do HIV e a candidata a vacina esta
baseada no subtipo B (ver mapa
neste Boletim). m
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Vacina terapéutica

FIOCRUZ DO RECIFE INICIA TESTES
DA SEGUNDA FASE DA VACINA
TERAPEUTICA CONTRA AIDS

i0—-0 Centro de Pesquiisa

Aggeu Magalhaes, uni-

dade tecnico-cientifica
da Fundacdo Instituto Oswaldo Cruz
(Fiocruz) em Pernambuco, deve
iniciar em junho a segunda fase da
vacina terapéutica contra a AlDS.
Segundo o pesquisador Luiz Claudio
Arraes, da Fiocruz de Pernambuco,
estdo disponiveis para o projeto
RS 2 milndes, obtidos junto ao Minis-
tério da Saude e a Organizacdo das
Nacdes Unidas para a Educacdo, a
Ciéncia e a Cultura (Unesco).

A primeira etapa do projeto, cujo
resultado foi apresentado em 2004,
reduziu em ate 80% a presenca do HIV
[Virus da imunodeficiéncia humana,
causador daAIDS) em brasileiros infec-
tados. Durante trés anos, 18 pacientes
SOropositivos submeteram-se a testes
com avacina, em Recife.

Arraes informou nesta terca (1°),
em entrevista & Agénda Brasil, gue,
na nova etapa, o objetivo & melhorar
a padronizacdo das doses e seu esca-
lonamento, de modo a identificar os
efeitos dose-dependentes e aumentar
a poténcia do tratamento.

Como na primeira etapa verificou-
se que a vacina funcionava em algu-
Mds Pessoas e em outras, Ndo, Arraes
disse que a Fiocruz tentara identificar
qual a melhor dose para os cerca de
40 pacientes voluntarios brasileiros que

1/5/2007

ainda ndo iniciaram nenhum tipo de
tratamento, ou seja, que ndo tomaram
0s medicamentos do coquetel antiaids.
Avadna sera testada também em trés
pacientes soropositivos estrangeiros
[um belga, um francés e um norte-
americano) que se inscreveram para
participar do projeto no Brasil.

O processo toma por base as
células que ndo deixam o virus se es-
conder, que sdo as melhores células
apresentadoras do virus para o siste-
ma imunologico. A célula & tomada
bem jovem, antes do virus destrui-a,
e amadurece fora do corpo humano,
dentro do laboratorio, explicou Arraes.
“Quando amadurece, pega-se 0 virus
integral, s6 que inativado por uma
substancia quimica, chamada ATZ, e
misturams-se os dois. £ como se fosse
a foto do bandido. Procura-se ele.
O sistema imunolégico reconhece
0 Virus e vai atras dele. Al, pega o
bandido, Isto &, 0 Virus vivo que esta
na pessoa’, sintetizou.

Durante um ano, o CentroAggeu
Magalndes acompanhara os testes nos
voluntarios quinzenalmente, Nos trés
primeiros meses, e mensalmente, Nos
meses sequintes. Os resultados deve-
rao ser melhores que os da primeira
fase. Ele disse que a vacina terapéutica
contra a AlIDS sera um tratamento adi-
cional para pacientes infectados pelo
virus. A producao em escala comercial,

entretanto, ainda ¢ impensavel, por
conta da logistica envolvida, que ¢
muito cara, disse o pesquisador. Para
ele, a etapa final ndo deve ocorrer
antes de sete a dez anos.

Na segunda, que comeca em
Junho, o projeto tem apoio da Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ)
e da Universidade de Séo Paulo (USP),
alem do Centro Aggeu Magalhdes.
Cada unidade recebera RS 700 mil
para as pesquiisas. Esses recursos vao
se somar a verba destinada ao pro-
Jjeto pelo Ministério da Saude e pela
Unesco. “"A UFRJ, a USP e o Aggeu
Magalnaes véo estudar, por meio dos
efeitos da vacina, como o Vvirus age”,
esclareceu Arraes.

Na primeira fase, os testes prova-
ram que o virus diminui a resisténcia
nas pessoas vacinadas. “Em pessoas
que tinham resisténcia aos remedios,
aresisténcia diminuiu. Entdo, a vacina
podera servir para aqueles que ja usa-
ram muitos remedios e sdo resistentes
a eles. Pode ser que eles voltem a
tomar remedios de primeira e sequnda
geracoes”, disse Arraes.

ISso significa que pessoas que se
mastram hiper-resistentes & doenca
poderdo ter uma nova chance de
tratamento. Segundo Arraes, o virus
selvagem, que € o virus que responde
melhor ao remédio, € mais presente
depois das vacinas do que antes.m
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RESPOSTAS
IMUNITARIAS
INDUZIDAS POR
UMA VACINA DE
HIV-T EM CRIANCAS
NASCIDAS DE MAES
INFECTADAS

Adaptado e tradugido de
AIDS, v. 20, w. 11, 13 de
julho-de 2006, p. 1481-89.
. Macfowland et al.

Abstract

Objetivo: a transmissdo pelo leite ma-
terno continua responsavel por grande
proporcao de transmissdo vertical do
HIV-1 no mundo. Uma vacina efetiva
acompanhada de uma imuniza¢do pas-
siva ou profilaxia anti-retroviral de curto
prazo para a prevencdo da transmissao
vertical representa uma estratégia po-
tencial para prevenir a transmissao pela
amamentacao. Este estudo avaliou a
seguranca e imunogenicidade da vaci-
na ALVAC com e sem o reforco de uma
vacina gp120 em criancas nascidas de
mulheres com HIV-1.

Desenho: estudo duplo cego contro-
lado por placebo.

Métodos: nos EUA, criancas recém-
nascidas, filhas de mulheres com HIV-1,
foram imunizadas com um esquema
primario-mais-reforco usando uma
vacina baseada no virus canarypox
(varfola dos canérios, vcpl1452) e uma
vacina baseada na proteina do envol-
tério (gp120). As 30 criancas foram
randomizadas para receber vcpl452
somente ou vcpl1452 + gp120 ou os
placebos correspondentes.
Resultados: as reacdes locais foram
fracas ou moderadas e ndo ocorreram
toxicidades sistémicas significativas. As
criancas que receberam as duas vacinas
tiveram anticorpos especificos para a
gp120 distinguiveis dos anticorpos
maternos. Neste grupo tambem foi
observada atividade neutralizadora
sobre 0 HIV-1 homdlogo, aquela da
cepa em 50% dos casos que tinham
perdido os anticorpos maternos na se-

mana 24. Em algumas criancas houve
respostas que persistiram até a semana
104. Néo houve respostas induzidas
pela vacina no grupo que recebeu
somente vcp1452.

Conclusao: a demonstracdo de
respostas imunitarias induzidas pela
vacina em criancas apdia a continuacdo
de estudos de vacinas contra o HIV-]
visando reduzir a transmissdo pelo leite
materno.

SEGURANCA
DE VACINAS DE
LIPOPEPTIDEOS

DO HIV-1 USADOS
COMO VACINAS
EM VOLUNTARIOS

SADIOS E EM

ADULTOS COM HIV

Tradugido e condensado
de AIDS, v. 20, w. 7, abril
de 2006, p. 1039-49.

Abstract

Antecedentes: 0s lipopeptideos do
HIV-1 foram desenvolvidos pela ANRS
[(Agéncia Nacional de Pesquisa em AIDS
da Franca) para uso como vacinas can-
didatas contra o HIV desde 1994. Entre
1996 e 2005 quatro diferentes estru-
turas de lipopeptideos foram testadas
isoladamente ou em combinacao com
a vacina recombinante de canarypox
(Virus da variola dos candrios) contra
0 HIV, em dez ensaios realizados na
Franca.

Métodos: uma meta-andlise baseada
em dados dos voluntarios examinou os
dados de seguranca clinica coletados
em oito ensaios para finalidade preven-
tiva e dois para finalidade terapéutica.
Foram recrutados 200 voluntérios sem
HIV-1 e 48 com HIV-1.

Resultados: de 248 participantes de
ensaios, oito ndo completaram o acom-
panhamento. Sete eram voluntarios
sem HIV e um tinha HIV. Durante o
acompanhamento de 354 pessoas/

ano, foram administradas 860 injecoes
de lipopeptideos. As reacoes sistémicas
foram geralmente fracas e transitorias.
Nao houve reacoes severas (grau
4). Dezoito pessoas experimentaram
eventos adversos relatados com a va-
cinacdo, sobretudo, astenia, febre, dor
de cabeca e dor nas articulacoes.
Conclusao: estes dados demonstram
que a reactogenicidade e a seguranca
sistémica das vacinas baseadas em lipo-
peptideos sdo aceitaveis em voluntarios
adultos com e sem HIV.
Observacao: um 112 ensaio foi
realizado nos EUA no qual foram
administrados lipopeptideos (LIPO-5)
a 125 voluntarios. Durante este estu-
do um deles desenvolveu sintomas
seis semanas depois da segunda
imunizacdo. O diagnostico de mielite
foi retido. O ensaio foi suspenso mas
0 acompanhamento dos voluntarios
continua.

ENSAIO FASE [1B DE
VACINA DO HIV NA
AFRICA DO SUL

Fevereiro-de 2007 .

Cientistas estdo recrutando volun-
tarios da Africa do Sul de diferentes
racas, orientacoes sexuais e estratos
econémicos para um ensaio de candi-
data a vacina para o HIV da Merck, o
MRKAAS5 HIV-1.

A experiéncia de 35 milhdes de
dolares, apelidada Phambili (que
significa “ir para a frente” em Xhosa,
lingua da regido), & conduzida pela
Rede de Ensaios de Vacinas para o
HIV (dos EUA) e pela Iniciativa Sul-
Africana para a Vacina da SIDA, com
0 apoio da Eskom e do governo
da Africa do Sul. Foi aprovada pela
Food and Drug Administration
dos Estados Unidos da América, pelo
Conselho Sul-Africano para o Controle
da Medicina e pelo Departamento
da Agricultura e serd supervisionada
por um conselho de monitoracdo
independente.
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O ensaio decorrera em paralelo
com estudos nos Estados Unidos da
América e na América Latina para de-
terminar se a vacina funciona contra
diferentes cepas de HIV, incluindo o
subtipo C, comum na Africa do Sul.
Pelo menos 5,5 milhdes de sul-africanos
(11%] estao infectados com HIV.

O ensaio ¢ do tipo Fase lIb ou en-
saio de "teste de conceito” (ver Boletim
/6], porgue permite avaliar se a candi-
data em estudo consegue prevenir a
infeccdo pelo HIV ou diminui a carga
viral nos infectados. Um ensaio de Fase
lIb ndo visa o licenciamento da vacina,
mas os dados do estudo podem guiar
0 desenvolvimento de futuras vacinas
contrao HIV t.

A vacina, baseada numa versao
modificada do virus do resfriado co-
mum combinado com trés genes do
VIH, gag, pol ¢ nef, ¢ produzida em
laboratdrio e ndo contém virus HIV vivo.
Portanto, ndo pode causar infeccao
pelo HIV. Ela ja foi testada relativamente
a seguranga em ensaios de Fase | e lla
e mostrou estimular a producdo de
respostas celulares contra o HIV em
mais da metade dos voluntarios. Os in-
vestigadores tém agora de determinar
se a candidata estimula o organismo a
reconhecer e eliminar o HIV. Desenvol-
vido contra virus subtipo B, os cientistas
esperam que a vacina seja tambeém
eficaz contra o subtipo C.

Os cientistas pretendem envolver
3.000 participantes homens e mulheres
de 18 a 35 anos, sexualmente ativos
e sem gravidez, das provincias de
Gauteng, North West, Western Cape
e KwaZulu-Natal. O ensaio durard
quatro anos.

Prevencao e circuncisao

Uma caracteristica do ensaio €
que serd oferecido o mais alto nivel de
prevencdo para os participantes. Eles
receberdo preservativos masculinos e
femininos gratuitamente e aconselha-
mento intensivo relativo a pratica de
Sexo seguro. Tambeém serdo oferecidos
assisténcia e tratamento para DSTs
adquiridas durante o estudo. Uma
peculiaridade: sera ainda oferecida a
circuncisdo aos homens para reducao
do risco de transmisséo do HIV.

PROGRESSO NO
DESENVOLVIMENTO
DA VACINA PARA
O HIV

Pesquisadores dos EUA divulgaram
recentemente resultados da Fase | de
duas vacinas candidatas que produzi-
ram com sucesso respostas imunitarias
em adultos saudaveis e ndo infectados.
Esta abordagem pode eventuaimen-
te ser usada como meio de prote-
¢do contra a infecao por HIV. O Dr.
Barney Graham e colegas dos Institutos
Nacionais do Centro de Investigacdo da
Vacinacao de Saude, do Centro de In-
vestigacao de Cancer Fred Hutchinson,
em Seattle, e da GenVec Inc. efetuaram
05 testes.

A primeira candidata foi uma vacina
desenvolvida com base em DNA de
plasmideo que codifica genes de trés
subtipos dominantes de HIV. A vacina
foi considerada segura e bem tolerada.
Na 12¢ semana, 97,5% dos individu-
0s imunizados registraram respostas
positivas ao nivel das células-T CD4 e
40% registraram respostas positivas nas
células-T CD8.

A segunda vacina candidata usou
0 recombinante sorotipo 5 adenovirus
(rAd5) como vetor para fornecer “pin-
cas” genéticas dos mesmos subtipos
HIV da primeira vacina. Esta vacina foi
iguaimente bem tolerada, mas condu-
ziu a efeitos adversos incluindo dor e
febre em doses mais elevadas. Por volta
da 42 semana, 93,3% dos imunizados
registraram respostas positivas das cé-
lulas-T CD4 e 60% registraram respostas
positivas das celulas-T CD8.

Os artigos "Avaliacdo imunogenéti-
caeseguranca na Fase | de umavacina
candidata de DNAHIV-1 multissubtipos”
e "Avaliacdo imunogenetica e seguran-
ca na Fase | de uma vacina candidata
de HIV-1 multissubtipos entregue por
um vetor adenovirus recombinante de
replicacéo imperfeita” foram publicados
no Journal of Infectious Diseases (2006,
194:1650-1660 € 1638-1649).

United Press International (16/11/20006),
Jonathan Jay Gibian.

RECOMBINANTES
DO HIV-1 NO
ESTADO DE SAO
PAULO E NO SUL
DO BRASIL

No Boletm Epidemiologico (CRT
DST-AIDS, Estado de Sao Paulo, ano XXV,
n. 1, dez. 2006) e no artigo de Santos et
al, em ADS |v. 20, n. 16, 24 out. 2006,
p. 2011-19) ha noticias sobre a identifi-
cacao de virus no Brasil que resultam da
combinacao dos subtipos Be Cou B e
F Quando estas formas recombinantes
estao estabelecidas na epidemia, ou seja,
sdo observadas em varios individuos, elas
denominam-se formas recombinantes
crculantes (CRF). A epidemia no Brasil
caracteriza-se desde as primeiras descri-
¢Oes por ter duas variantes circulantes:
0 subtipo B, predominante nos palses
desenvolvidos, e o subtipo F pouco
observado fora da Ameérica Latina. Em
nosso pais, o subtipo F tem sido iden-
tificado em proporcdes variando entre
5% e 20%, em especial no Sudeste. O
subtipo C observado desde o inicio da
década de 90 aparece em proporcdes
importantes no Sul do Brasil.

No estudo publicado na revis-
ta AIDS, observou-se que 11% das
amaostras de 152 individuos de dois
hospitais do Sul do pals apresentavam
uma CRF BC.

Ja no Estado de Sao Paulo, as
conclusdes do artigo do Boletim Epr-
demioldgico revelam que:

1. 0o numero de cepas recombi-
nantes no Estado parece estar
aumentando, sendo as formas BF
provavelmente mais comuns que
0s subtipos F puros;

2. ndo ha até o momento evidéncias
de maior agressividade das CRFs no
Brasil;

3. o estudo do impacto das CRFs na
dindmica da epidemia e nas respos-
tas ao tratamento pode contribuir
para o plangjamento do controle
da epidemia;

4. ¢ importante a articulacdo dos
grupos de pesquisa da area com o
PE-DSTAIDS.



GLOSSARIO

Dicionario pratico

Adjuvante: substancia incluida numa formulacdo
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 @ 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 doenga. Ainda néo
se sabe se os anticorpos facilitadores tém qualquer
efeito no curso da infeccdo pelo HIV. Os anticorpos
facilitadores podem ser pensados como 0 0posto
dos anticorpos neutralizantes.

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

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, LAI).

Cerne: a capsula protéica que rodeia 0 DNA ou
RNA do virus. No HIV, a precursora da proteina do
cerne (chamada p55) € quebrada nas 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 (tambem 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 citotoxicos): tambem chama-
das de células T matadoras: células imunitérias
que destroem células do hospedeiro infectadas por
virus, fungos, ou certas bactérias, em contraste com

os linfécitos B cujo alvo séo geralmente os virus livres
flutuantes no sangue. As CTLs carregam o marcador
de superficie CD8+ e pensa-se que representam um
papel importante naimunidade para o HIV, mas isso
ainda ndo esta 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 gp160,
molécula precursora que se divide nas proteinas do
envelope gp120 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 reacdo. 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 imunitérias especificas, como a
producdo de anticorpos ou a ativacdo de células
imunitarias.

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

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bovina
[vaccinial). O fowlpox, como também o canarypox
sd0 membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
0s frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seqguros ([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 cerne, a capsula interna de
proteinas que abriga 0 RNA virl

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 celulas infectadas.

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

Genoma do HIV: ¢ composto pelos genes gag,
pol, env tat, rev, vif, vpr, vpu ¢ 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 homologal
diferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, refere-se
auma cepa de virus diferente daquela utilizada para
produzir a vacina. Por exemplo, pode ser realizado
um exame para ver se 0s anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam
uma cepa heterdloga (por exemplo, a cepa LAl

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

Homaéloga (cepa): (0 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 tempordria

Imunidade de mucosa: resisiéncia a infeccdo
via membranas mucosas do corpo. Ela depende de
Células imunitérias e anticorpos presentes Nos tratos
reprodutivos e gastrointestinais e outras superficies
de corpo umidas expostas ao 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
imunitrio cujo alvo sdo as celulas do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos ou algumas bactérias. F 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
caso, chama-se passiva
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GLOSSARI

Dicionario pratico

Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo da resposta imu-
nitéria estimulada por um imunégeno 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 voluntéario 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+: cclulaimunitéria 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 imunitaria. 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 populacdo
especifica e num determinado momento.

Primaria mais reforco: combinacdo de vacinas
administradas em sequéncia temporal. Uma com-
binagdo de priméria e reforco pode induzr tipos
diferentes de respostas imunitarias e/ou aumentar
as respostas além daquelas observadas com um
unico tipo de vacina.

Receptor: molécula na superficie da célula que
serve como um local de reconhecimento ou de
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 a 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
Ccujo 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: uma vacina que usaum
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-
PoX): 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
davarfola 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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