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EDITORIAL

SOB A SOMBRA
DO STEP

suspensdo das vacinacdes do estudo STEP em setembro deste

ano constitui um Marco na pesquisa de vacinas preventivas

ant-HIV. Os motivos de um fracasso tdo prematuro ndo estdo
Claros como vocé podera ler nos artigos que transcrevemos. Os mativos
podem ser muitos, entre os quais: a insuficiéncia da andlise ELISPOT como
indicador, o fracasso da imunidade celular como estratégia para uma
vacina, etc. A suspensdo precoce fol um ponto a favor dos ensaios de
Fase IIb que puderam dar esta resposta rapidamente. A possibilidade de
um efeito facilitador ndo esta confirmada nem descartada. Os voluntarios
dos estudos STEP e Phambili serdo informados se receberam vacina ou
placebo. No Brasil ate 0 momento ndo ha voluntarios infectados.

De qualquer modo hd muito a ser analisado.

Na area de €ética em pesquisa ha artigos interessantes: o Processo
contra a Pfizer pela Nigeria por um ensaio clinico realizado la e o uso e
comercio do sangue de indios do Brasil estocado nos EUA. Vale lembrar
que em muitos ensaios clinicos dos quais o Brasil participa — sdo coorde-
nados dos EUA — o0 sangue brasileiro ¢ estocado nos EUA. Alguém sabe
0 que acontece com ele?

Oferecemos um artigo sobre a Conferéncia de vacinas de AIDS de 2007
e uma carta do presidente da AVAC chamando para uma movimentacdo
internacional pelo acesso a formas comprovadas de prevencdo.

Nem tudo € sombrio no campo: o prestigioso Instituto Karolinska da
Suécia acaba de anunciar que uma candidata a vacina entrara proxima-
mente em Fase IIb.

A esperanca concreta de uma vacina para controlar o virus HIV con-
tinua firme.

Até 0 proximo ano! m
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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.

E POSSIVEL

CONTROLAR A
INFECCAO AGUDA

PELO HIV

. Existemn 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 18
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O QUE FAZER AGORA?
OUTROS ENSAIOS ESTAO ESPERANDO
A ANALISE DE DADOS DO ENSAIO
STEP PARA DECIDIR SEU FUTURO

Ciéncia € um processo

empirico. “Tinhamos uma

hipotese, ela foi testada e
ndo funcionou”, afirmou Emilio Emini,
chefe de pesquisa e desenvolvimento
de vacinas no laboratério Wyeth,
referindo-se aos resultados recentes
do ensaio STEP de Fase IIb para
vacina de HIV. Este ensaio mostrou
que a candidata a vacina da Merck
baseada no adenovirus tipo 5 (Ad5)
ndo fol eficaz.

Mas os resultados decepcionantes
do ensaio mostraram que hd muito
que apreender sobre o desenvolvi-
mento de uma vacna eficaz para o
HIV. “Isso coloca o campo na posicao
de dizer 'Eu ndo sel”, continua Emini,
que dirigiu o programa de pesquisa
em vacinas para o HIV da Merck
quando a candidata baseada no Ad5
— conhecida como MRKAdS — estava
sendo desenvolvida. “E esta posicao €
a pior porque pode levar & paralisia.”

O campo de vacinas para AIDS
NAo entrou em um estado de inacao,
mas ¢ valido dizer que estad em um
estado de reflexdo. Depois da sus-
pensao do estudo STER foram levan-
tadas perguntas sobre a validade da
abordagem de imunidade mediada
por células (IMC| e a viabilidade do
adenovirus como vetor. Para Stanley

Tradugido e adaptado- de artigo
de Kristew Jil Kresge*, IAVI Report.

Plotkin, um experiente vacinologista
com longa lista de realizacbes, os
resultados “colocam em questdo a
idéia de usar um vetor para induzir
umaresposta imunitaria mediada por
Células e a habilidade destas respostas
para controlar a doenca”. Estas sdo
perguntas serias.

Tony Fauci, diretor do Instituto
Nacional de Alergia e Doencas Infec-
closas (NIAID), dos EUA, diz que "¢ o
fracasso deste produto em particular,
mas € muito cedo para determinar
se € o fracasso do conceito de
imunidade mediada por celulas T
Porém, depois da subita queda do
MRKAdS, muitos se perguntam o que
acontecera agora com a variedade
de outras candidatas baseadas em
adenovirus em diferentes estagios
de teste clinico ou desenvolvimento
pré-clinico. Algumas destas tambem
usam o Ad5, de modo levemente
diferente, mas contém imundgenos
e estdo sendo testadas em esquemas
primario-mais-reforco. Isto € diferente
do ensaio suspenso que envolvia
varias aplicacbes do mesmo produto.
Outras candidatas utilizam diferentes
tipos de Ad, incluindo 0 Ad35, AdZ26,
OuU uma versdo quimerica do Adb.
Ha diferencas substanciais entre a
MRKAdS e estas outras candidatas,

€ 0s pesquisadores questionam com
diferentes argumentos por que estas
deveriam ter também um ensaio cli-
nico. Rick Koup, diretor do Programa
de Imunologia Humana no Centro
de Pesquisa em Vacinas (VRC|] do
NIAID, pensa que as andlises do en-
saio STEP dificiimente mostrarao de
forma conclusiva porque a candidata
falnou. “Vocé obterd algum indicio
de por que falhou, mas vocé nao
vai saber com precisdo.” Ele e outros
pensam que isto € uma razdo para
sequir em frente com ensaios clinicos
de outros esquemas baseados em
adenovirus.

“Este evvsaio-proporvciona
wmnav oportunidade
imporvtonte paras
observow o quadidade e

quantidade dev resposto
munitiniov e depoiy
enfrentow wmw grande
espectro-de questses.”

Outros observam que 0 ensaio
STEP oferece um tesouro de dados
chave que pode informar aos pes-
quisadores como estes futuros en-
saios devem ser conduzidos, como
também informacdes sobre como
desenhar candidatas melhores. “O
valor real vird de como os dados
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sao analisados”, afirma Emini. “Este
eNnsaio proporciona uma oportuni-
dade importante para observar a
qualidade e quantidade da resposta
imunitaria e depois enfrentar um
grande espectro de questoes. Nao
devemos ficar correndo em circulos
e as cegas.”

Macas e laranjas

Desde que o ensaio STEP foi
suspenso de modo prematuro, as
organizacoes envolvidas na testa-
gem de outras candidatas baseadas
em adenovirus enfrentam decisdes
inesperadas. O NIAID anunciou que
atrasaria o inicio do ensaio de Fase IIb
denominado PAVE 100. Ele envolve
8.500 voluntérios e & um ensaio de
primario-mais-reforco de uma vacina
de DNA e outra baseada em Ad5
desenvolvidas no VRC.

A JAVI também atrasou o inicio
do seu ensaio de Fase Il, chamado
V002, em Ruanda, Quénia, Uganda
e Zambia com as mesmas candidatas.
Ela devia iniciar o recrutamento de
voluntarios so trés dias depois do
anuncio sobre o ensaio STEP

Se por um lado estes ensaios
estdo em fase de espera, as diferen-
cas entre as candidatas estao sendo
ativamente discutidas. “Ha diferencas
substanciais entre o produto da
Merck e o do VRC", diz Gary Nabel,
diretor do VRC, que se refere as
candidatas como "macgas e laranjas”.
Ele afirma que o uso da vacina de
DNA, sequida daguela baseada em
Ad5, “suscita uma resposta imunitaria
quantitativamente e provavelmente
qualitativamente diferente” daquela
da vacina MRKAdS.

Uma das maiores diferencas des-
te esquema primario-mais-reforco € o
fato de ele ser heterdlogo. Tanto nos
estudos pre-clinicos como clinicos, 0s
pesquisadores no VRC informaram
que a candidata de DNA parece

estimular efetivamente o sistema
imunitario, resultando em uma res-
posta imunitaria melhor depois da
inoculacdo do Ad5. O mecanismo
exato disto ¢ desconhecido, mas
Nabel diz que a combinacdo induz
respostas mais diversificadas das
células CD4+ e uma resposta maior
das células CD8+ do que quando o
Ad5 e utilizado isoladamente. Nabel
sugere que as imunizacdes multiplas
como candidatas baseadas em Ad5
podem limitar este efeito de reforco
porque depois da primeira injecao
a maioria das respostas imunitarias
pode ser dirigida contra o vetor
Ad5 e ndo contra os imundgenos
do HIV.

A combinacao DNA/AAS do VRC
também suscita anticorpos especificos
para o HIV, e apesar de Nabel reco-
nhecer que eles “ndo esperam [que
0S anticorpos] sejam protetores por
neutralizacdo”, ele diz que isto indica
que as candidatas estdao realmente
agindo em modos diferentes e indu-
zindo diferentes classes de respostas
imunitarias.

Nabel tambem lembra da eficacia
diferente observada entre a MRKAdS
e a combinacdo DNA/AdS quando
avaliadas em primatas ndo humanos
usando o virus SIV. “A candidata da
Merck realmente ndo funciona”,
afirma, enquanto as candidatas DNA/
Ad5 promovem uma longa sobrevida
nos primatas nao humanos infectados
e suprimem a carga viral durante os
estagios iniciais da infeccao pelo SIV
[Science 312, 1530, 2006).

Outra diferenca importante entre
as duas abordagens € a selecao de
imundgenos. A candidata da Merck
carregava trés genes do HIV — gag,
pol ¢ nef -, enquanto o vetor Ad5
do VRC inclui os genes gag/pol
como também o env dos subtipos
A B e C. Dos dez imundgenos nos
produtos de DNA e Ad5 do VRC,

Nabel diz que “somente um € homo-
logo — ainda que parcialmente — ao
produto da Merck”.

As populacdes envolvidas no es-
tudo STEP e no ensaio PAVE 100 tam-
beém sdo diferentes. O STEP estudava
voluntérios HSH fundamentalmente.
SO um terco dos participantes eram
mulheres e nestas mulheres “houve
poucas infeccoes”, declara Susan
Buchbinder, da Universidade da
Califérnia, San Francisco, e investi-
gadora principal do ensaio STER Ha
duas possibilidades para este achado.
Buchbinder sugere que € muito mais
dificil recrutar mulheres em alto risco
para a infeccdo pelo HIV nas areas
onde o estudo STEP foi conduzido.
Mas Mark Feinberg, da Merck, diz
gue tambem € possivel que existam
diferencas especificas por sexo nas
respostas imunitarias induzidas pela
candidata a vacina.

O STEP estudovar
voluntorioy HSH

Em outro ensaio patrocinado pelo
NIAID com a MRKAdS na Africa do
Sul, chamado Phambil, a candidata a
vacina estava sendo testada em uma
populacdo na qual circula o subtipo
C do HIV, principalmente atraves da
transmissao heterossexual. Neste estu-
do, agora suspenso, mais da metade
dos voluntarios recrutados até o mo-
mento ¢ de mulheres. Glenda Gray,
da Unidade de Pesquisa Perinatal em
HIV de Soweto, Africa do Sul, e inves-
tigadora principal do estudo Phampbili,
afirma que a rota de infeccao pode
ser importante para determinar se
as respostas imunitarias induzidas
pela candidata a vacina sdo capazes

° BOLETIM VACINAS = N2 18
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de proteger contra a infeccdo pelo
HIV. Da mesma forma que o estudo
da Africa do Sul, 0 ensaio PAVE 100
recrutara principalmente individuos
heterossexuais e portanto pode
ajudar a elucidar se ha um papel
importante para a rota de transmis-
sdo do HIV. “Esta vacina [DNAZAdS]
fornece outro teste independente das
candidatas baseadas em celulas T ”,
concluiu Nabel.

Peggy Johnston, diretora da
Divisdo de AIDS (DAIDS) no NIAID,
acredita que o ensaio PAVE 100 ndo
iniciara até que os dados do ensaio
STEP estejam integralmente avaliados,
0 que pode levar vérias semanas. Na-
bel tem esperancas de que 0 Processo
de recrutamento inicie no principio
do préximo ano. Pat Fast, da IAV],
afirma que a data de inicio do V002
ainda esta pendente. “Queremos
estar sequros na oportunidade de dis-
cutir completamente os resultados do
STEP com nossos parceiros da Africa
antes de irmos em frente.”

Enquanto a andlise dos dados do
estudo STEP continua, os pesquisado-
res tém a oportunidade de discutir os
protocolos destes ensaios que ainda
nao estao em campo. Um subcomité
de pesquisadores do NIAID realizara
uma reunido para discutir possiveis
modificacdes do estudo PAVE 100,
segundo Nabel, que afirma que
pode haver uma emenda do proto-
colo para permitir que o Comité de
Monitoracdo de Dados e Seguranca
([DSMB) realize uma andlise mais pre-
coce dos dados, como foi feito no
estudo STEF, para determinar rapida-
mente se a candidata ¢ eficaz.

‘Ad'dendo

Entretanto, um ensaio de Fase |
com outro tipo de vetor de adeno-
virus, conduzido pelo NIAID e pela
HVIN, continuara como plangjado.
O estudo avalia a seguranca de dife-

rentes doses de um vetor Ad35 que
carrega um unico gene, o env. O
ensaio avaliara diferentes combina-
cOes primério-mais-reforco dos vetores
Ad35 e Ad5, carregando 0 mesmo
gene, uma vez determinada a dose
otima do Ad35.

Dan Barouch, professor de me-
dicina de Boston, tem avaliado
diferentes combinacdes de tipos
de adenovirus para encontrar os
esquemas mais imunogeénicos. Ba-
rouch diz que o Ad5 induz respostas
imunitarias desviadas em macacos
rhesus, favorecendo as celulas CD8+
sobre as células CD4+, medidas por
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interferon (IFNJXY ELISPOT, e somente
um numero pequeno de células que
segregam interleucina (IL-2), uma
citocina produzida por células T
citotoxicas ativadas. Um vetor Ad26
desenvolvido por Barouch e colegas
induz mais celulas produtoras de IL-2
- e emgeral mais células produtoras
de multiplas citocinas. Mas Barouch
admite que “ndo sabemos ao certo
o significado destas diferentes celulas
funcionais”.

Ele sugere que o fracasso da
candidata da MRKAd5 poderia ser o
fracasso do esquema primario-mais-
reforco homologo [N.do T.: 0 esque-
ma homologo € aquele no qual o
produto primério e o reforco utilizam
0 mesmo vetor]. Porisso é favoravel &
testagem de diferentes combinacdes
de tipos de Ad, j& que eles induzem
respostas imunitarias qualitativamente
diferentes. “Eles [os diferentes tipos de

Ad] sdo provavelmente tao diferentes
guanto dois outros vetores virais entre
s, explica.

Nos estudos de Barouch com
macacos rhesus, a combinacao he-
terdloga Ad26/Ad5 [N. do T.: o
esquema heterdlogo € aquele no
qual o produto primério e o reforco
utilizam vetores diferentes] induz
respostas imunitarias umas dez vezes
mais potentes — medidas por (IFN)-Y
ELISPOT — que os esquemas Ad5/Ad5.
A combinacéo Ad26/Ad5 também
controla a viremia em macacos vack-
nados e posteriormente desafiados
com o virus SiVmac251. Ele pensa
que 0 Ad5 € um "bom vetor de reforco
porque pode brindar boas respostas
de CD8", e este efeito seria perdido
no esquema Ad5/Ad5 se a maioria
das respostas imunitarias fosse contra
0 vetor. "A imunidade contra o vetor
ndo foi quantificada com injecoes sub-
sequentes de Ad5”, declara Barouch,
que esta realizando atualmente varios
estudos em primatas nao humanos,
comparando diferentes tipos de Ad
e usando o Ad5/Ad5 como controle.
Ele diz que o fracasso da candidata da
Merck impactara o modo com que 0s
futuros experimentos serdo desenha-
dos - "talvez possa levantar a barreira
para as vacinas de celulas T".

Barouch também pensa que
outras combinacoes devem ser es-
tudadas de forma mais extensa em
seres humanos. Um ensaio de Fase |
com seu vetor Ad26 deve comecar no
final deste ano e outro ensaio de Fase
[ com um vetor quimerico de Ad5, no
qual regides do Ad5 sdo substituidas
por porcoes do Ad35, deve comegar
no inicio do proximo ano, dependen-
do da aprovacdo regulatoria.

Acelerando ensaios

O NIH propora uma reunido com
varias organizacoes que trabalham
atualmente em candidatas basea-
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das no vetor Ad, a fim de discutir a
possibilidade de realizar pequenos
ensaios em humanos para identificar
a melhor combinagédo heterdloga a
ser levada adiante.

Um tema a ser debatido € qudo
grande devem ser esses ensaios. Mui-
ta gente elogiou a Merck por decidir
avaliar a candidata Ad5 em um ensaio
de teste de conceito Fase lIb e por
planejar uma andlise precoce pelo
DSMB, que deu informacdo decisiva
sobre a eficacia de modo mais rapido
do que se tivesse sido realizado um
teste maior de Fase lll. “Na auséncia
de indicadores de protecdo, a ava-
liacdo mais importante esta nestes
estudos de Fase Ib”, afirma Tomas
Hanke, da Universidade de Oxford.
Nabel diz que os ensaios de Fase IIb
Sd0 Impaortantes porque “estamos
observando cada possivel pista sobre
como gerar imunidade protetora”.

No entanto, alguns argumentam
que ensaios menares, uma idéia
chamada de selecéo de testes de
conceito ou STOC, podem fornecer
dados preliminares de eficacia para
candidatas que induzam imunidade
mediada por celulas ainda mais pre-
cocemente que nos ensaios de Fase
IIb. Este novo conceito de ensaio
clinico tem sido sustentado pela IAVI
como forma de realizar testes mais
rapidos, Mmenos ONEerosos em muitos
menos voluntarios. Os ensaios envol-
veriam entre 500 e 1.000 voluntarios
em areas com grande incidéncia
de HIV, comparadas com os 3.000
participantes do estudo STEP de Fase
b ou os 8.500 voluntarios do PAVE
100. “Na IAVI sentimos que € impor-
tante andar rapido e ser tao eficiente
quanto possivel para obter dados
clinicos que guiem o campo”, afirma
Pat Fast, uma das autoras de um
artigo que esboca o desenho STOC
proposto, aceito para publicacdo na
revista AIDS.

“Nov TAVI sentimos que &
importonte andowr rapido
e ser too- eficiente quanto-

possivel pawa obter dados

que gruenwy o

campo”, mav Pat Fast.

Mas os ensaios STOC também for-
necerao informacdes mais limitadas
do que as que podem ser obtidas
de ensaios maiores de Fase lib. O
desenho STOC atual ndo permitiria
aos pesquisadores determinar se
uma candidata protege contra a
infeccdo pelo HIV. Porém, permitiria
que eles detectassem uma diferenca
entre os voluntarios que adquirem o
HIV, apesar da vacinacdo. Eminiacha
que os ensaios STOC sao um “bom
desenho”, mas adverte que “vocé
ndo pode cortar as arestas de modo
bem preciso”.

“Se pensarmos que pode haver
diferencas na aquisicdo da infeccéo,
entdo ndo € esse o desenho a uti-
lizar”, afirma Johnston. Mas muitos
pesquisadores pensam que a melhor
esperanca para as candidatas para
imunidade mediada por celulas que
ndo suscitam anticorpos neutraliza-
dores € a reducdo da carga viral nos
individuos vacinados que depois se in-
fectam pelo HIV. dados os resultados
do ensaio STEP Mas alguns ainda sao
cautelosos. "Ainda ndo sabemos se a
suposicao basica € correta”, afirma
José Esparza, da Fundacao Bill e Me-
linda Gates. "Depois destes resultados
necessitamos ser muito cuidadosos
Com Nossas suposicoes.”

Para lan Gust, virologista da Uni-
versidade de Melbourne e membro
do Conselho Diretor da IAVI, tanto
0s ensaios de Fase IIb como a STOC
tém valor, mas ele vé& o uso dos
ensaios STOC como uma tentativa
de levar 0 campo para a frente tao
rapido quanto possivel. “Ndo penso

que a IAVI devesse sustentar o ponto
de vista atual ou mais conservador”,
afirma.

Além do adenovirus

As pesquisas de vetores Ad alter-
nativos continuam, € também muitos
outros vetores virais estao sendo
avaliados. Alguns deles sao vetores
virais replicantes derivados dos virus
da estomatite vesicular, sendai, ou
sarampo. Os pesquisadores tém
esperancas de que os vetores repli-
cantes possam ajudar a estimular a
imunogenicidade das candidatas
e talvez ainda estimular anticorpos
contra o HI\V. "Esperamos que as
respostas imunitarias induzidas sejam
mais balanceadas”, diz Stanley Plotkin,
conselheiro sénior de Sanofi Pasteur.

A Wyeth esta preparando uma
candidata baseada no virus da esto-
matite vesicular (VSV/) para ensaios cli-
nicos, e a lAVI recentemente formou
uma parceria com uma companhia
Jjaponesa de biotecnologia, DNAVEC,
para desenvolver candidatas basea-
das num vetor viral sendai. “O objeti-
vo da IAVI permanece o de identificar
candidatas que suscitern anticorpos
amplamente neutralizadores e que
confiram um nivel de protecdo similar
aquele observado nos controladores
dos HIV de longo prazo e nos mo-
delos de SIV vivos e atenuados”, diz
Wayne Koff, vice-presidente para pes-
quiisa e desenvolvimento da IAVI.

Plotkin admite que gosta de
provocar os imunologistas celulares,
mas ele tem a profunda convic¢do de
que tanto a imunidade celular como
humoral precisardo ser estimuladas
para alcancar a protecdo contra o HIV
“Os anticorpos permanecem sendo o
modo pelo qual as vacinas previnem
a doenca’, afirma. m

“Kristen Jill Kresge € escritora sénior de
ciéncia do /AVI Report.
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Suspensao do ensaio

SUSPENSAQ DO ENSAIO STEP:
A PALAVRA £ “DECEPGAQ’

MAS MUITOS CONCORDAM EM QUE PODERIA TRAZER LICOES IMPORTANTES
PARA FUTURAS ESTRATEGIAS DE VACINA

Tradugido e adaptado-de artigo

de Andreas von Bubnoff*, IAVI Report 11.

omo todos, eu me decep-
cionei com 0 que acon-
teceu, mas o HIV nunca
cessa de me surpreender.” E isto que
Andrew McMichael, da Universidade
de Oxford, disse que sentiu quando
soube da suspensdo do ensaio STEP

Qutros tiveram pensamentos
semelhantes quando ouviram as
noticias. Muitos no campo se sur-
preenderam e se decepcionaram
com que a vacina ndo funcionasse,
mas tambeém enfatizam que isto
ndo significa o fim das candidatas
a vacina que suscitam imunidade
mediada por celulas (IMC). “Este fol
um resultado decepcionante para
nos na Merck e para todos os que se
preocupam com o desenvolvimento
de uma vacina para o HIV,. mas per-
manecemaos comprometidos com
nosso objetivo”, afirmou Mark Fein-
berg, da Merck. Peggy Johnston, da
Divisao de AIDS no NIAID dos EUA,
que supervisiona e financia a HVTN
(Rede de Ensaios para Vacina contra
0 HIV, dos EUA), parceira da Merck
na conducdo do ensaio, partilna da
decepcao. “NOs nos surpreendemos
e ate certo ponto ficamos chocados
com os resultados”, ela afirma. “E
surpreendente que foi tao ‘nada’.
Ninguém espera que um ensaio pare
na primeira analise intermediaria.
Isto, em si, & inusual.”

Tomas Hanke, da Universidade
de Oxford, tambem esperava que
a vacina mostrasse alguma eficacia,
de acordo com as respostas imunita-
rias que esta candidata baseada no
adenovirus tipo 5 (Ad5) apresentou
previamente. “Eu esperava que este
produto fizesse alguma coisa [por-
que] as respostas imunitarias foram
boas e sustentadas.”

Mas Hanke e outros também
dizem gue o campo pode aprender
com o ensaio. “E um ponto de partida
€ necessitamos continuar e tentar
outras combinacdes de vacinas.” Joseé
Esparza, conselheiro sénior da Fun-
dacdo Bill e Melinda Gates, diz que
um resultado negativo é também um
progresso. “Com este ensaio 0 campo
progrediu de no que acreditamos’
para ‘o que sabemos'.”

“Comveste ensaio-o-campo-
progrediw de ‘no-que

acreditomos’ parow ‘o-ques

Para Emilio Emini, chefe de pes-
quisa e desenvolvimento de vacinas
no laboratério Wyeth, o resultado
fol “decepcionante mas nao sur-
preendente”’, acrescentando que o
ensaio oferece uma oportunidade
importante para abordar questdes
criticas. “Obtenhamos tanta informa-
¢do quanto possivel.”

Muitos dizem que o fracasso do
MRKAd5 ndo deve levar ao abandono
de vacinas para AIDS que suscitam
IMC. “Como cientistas, devemaos
manter uma mente aberta & possi-
bilidade de que este resultado pode
ser um fracasso do conceito do IMC,
mas no momento € muito cedo para
concluiristo”, afirma Tony Fauci, dire-
tor do NIAID. “N&o podemos pular de
umavacina a outra e, porque ambas
induzem celulas T e uma delas falha,
dizer que todas vdo falhar”, afirma
Peggy Johnston. McMichael concor-
da. "Vocé poderia dizer: vamos jogar
fora tudo e fazer outra coisa, [mas]
arriscamos jogar fora o bebé junto
com a agua suja.”

Porém, Stanley Plotkin, conselnel-
ro sénior de Sanofi Pasteur, diz que o
fracasso da candidata da Merck salien-
ta a necessidade de desenvolvimento
de vacinas para AIDS que suscitem
uma resposta de anticorpos.

Um aspecto positivo do fracasso
do MRKAd5 foi que mostrou que
0 ensaio de Fase IIb para teste de
conceito pode fornecer resultados
mais rapidos com menos voluntarios
do que um ensaio de Fase lll. “Ele
nos permitiu obter uma resposta tao
rapido quanto possivel”, continuou
Johnston. “Isso, em retrospectiva,
provou ser uma decisdo excelente.”
“[Isto] provavelmente nos poupou de
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esperar mais dois ou trés anos e do
custo’, concorda McMichael. “Talvez
devamos realizar mais [destes] ensaios
no lugar do ensaio de Fase Il com
10.000 pessoas.”

Explorando os dados

Para muitos pesquisadores do
campo e importante agora realizar
uma observacdo cuidadosa dos
dados e acompanhar os volunté-
rios. “Eu gostaria de ver mais de-
talnes dos dados”, afirmou Barney
Graham, do Centro de Pesquisa em
Vacinas (VRC) do NIAID. Esparza diz
que sera essencial caracterizar por
completo as respostas imunitarias
induzidas pela vacina, e caracterizar
0s Virus que causaram infeccoes nos
voluntarios vacinados. “Isto pode
nos informar sobre um possivel
subconjunto de virus na popula-
¢do contra a qual a vacina ndo foi
eficaz’, acrescenta.

“Nos estamos comprometidos a
trabalhar com Nossos parceiros para
obter a analise dos dados e torna-
los disponiveis assim que possivel”,
informa Feinberg, referindo-se aos
parceiros da Merck, do HVIN e da
DAIDS. "Vamos observar o aspecto
das respostas imunitarias, quais virus
foram os infecciosos”, afirma Buch-
binder. “Todos estes tipos de ques-
tdes serao analisados nas proximas
semanas e meses. Tomaremaos Nossas
decisdes sobre as andlises adicionais
que precisamos realizar.”

“Este ensaio serd explorado para
informacdes adicionais nos anos vin-
douros”, afirma Johnston. “Ha muitas
perguntas a serem feitas que dariam
alguma perspectiva sobre 0 que uma
vacina necessita e o que ndo neces-
sita.” Ela diz que, por exemplo, os
tipos de HLA poderiam ser checados,
porque se sabe que as pessoas com
certos tipos de HLA controlam melhor
ovirus. Os pesquisadores tambeém po-

deriam checar o equilibrio da resposta
entre células CD4+ e CD8+ e como 0s
virus que infectaram os voluntarios se
comparam com os da vacina.

Feinberg explica que € possivel
que existam diferencas especificas
por sexo com respeito a eficacia de
uma vacina. Mais de um terco dos
voluntarios do estudo eram mulheres,
mas, sequndo Buchbinder, muito
poucas infeccoes ocorreram em
mulheres. Ela diz que sdo necessarias
mais analises para observar quaisquer
diferencas entre as caracteristicas dos
participantes e avaliar seus comporta-
mentos de risco.

McMichael informa que sera im-
portante acompanhar os voluntarios,
porque poderia haver uma diferenca
entre 0s grupos de vacina e placebo
apos um ano ou dois. Ele se referia
a um estudo do ultimo ano em
primatas ndo humanos [PNHs| que
apresentaram somente uma reducdo
transitoria da carga viral em ate 112
dias, depois de um desafio com o SIV
Nos animais vacinados, mas apresen-
taram uma sobrevida de até mais de
850 dias apos o desafio (Science 312,
1530, 20006).

Mas Gary Nabel, do VRC, ad-
verte que “devemos ter cautela na
interpretacdo de dados deste estudo
limitado”. Rick Koup, também do
VRC, diz que os pesquisadores tém
mais chances de aparecer com uma
resposta quando ha uma candidata,
pelo menos parcialmente eficaz, que
pode servir como controle positivo.

Fracasso, mas por qué?

Como ndo esta claro por que a
vacina candidata falnou, mas o dese-
nho da vacina e do ensaio pode ter
excluido algumas razoes possivers.
De umlado, & improvavel que tenha
falhado por causa dos anticorpos
preexistentes contra 0 Ad5, porque
a analise intermediaria foi realizada

em voluntarios com baixos titulos de
Ad5. Avacina também ndo continha
0 gene env como imundgeno. “Isto
foi um bom desenho”, fala Hanke,
porque as respostas imunitarias
especificas para 0 env NAo necessa-
riamente correspondem ao controle
da infeccdo do HIV. pelo menos na
fase cronica, e ha dados que suge-
rem que as respostas imunitarias
especificas para o env podem ser
danosas.

Mas ja ha varias sugestoes sobre
0 que poderia ser melhorado na
proxima vez. “Penso que muitas pes-
soas do campo acreditam que deve
haver alguma combinacdo primario-
mais-reforco heterologa para induzir
melhores e mais fortes respostas de
células T", afirma Hanke. Ele estd
usando na atualidade combinacdes
triplices como DNA, adenovirus e vi-
rus vaccinia Ankara modificado (MVA).
“Inicialmente pode ter agendas de
imunizacdo mais complexas, mas do
ponto de vista da ciéncia ¢ ainda im-
portante alcancar, de qualquer modo,
a protecdo e depois podemaos tentar
torna-a mais simples.”

Hanke pensa que também pode
ser uma boa idéia usar regides con-
servadas do HIV no lugar de proteinas
de um Unico subtipo como insercoes
No vetor. “Se usarmos regides conser-
vadas’, continua, “entao a vacina tem
mais chances de controlar os subtipos
do HIV circulantes na regido, no
lugar de somente um Unico do qual
¢ derivado”.

Por enquanto, a Merck ndo mais
desenvolvera outras candidatas a
vacina de AIDS sobre as quais este-
ve trabalhando. “Neste momento,
nenhuma delas ¢ suficientemente
promissora para levar a estudos clini-
cos’, conclui Feinberg. m

*Andreas von Bubnoff, PhD, é escritor
sénior do /AVI Report.
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Falta de eficacia

COMO A FAITA DE EFICACIA DA
CANDIDATA A VACINA MRKADS
AFETARA O FUTURO DESENVOLVIMENTO
PRE-CLINICO E O INICIO DO CLNICO?

AN

luz do anuncio da sus-
pensdo do ensaio STER os
pensamentos dirigiram-se

rapidamente ao que pode ser apre-
endido do ensaio e as implicacbes
gerais para a pesquisa de vacina
da AIDS. "Obviamente sdo noticias
decepcionantes, mas os dados do
DSMB [Comité de Acompanhamento
de Dados e Seguranca] sdo bem
claros”, afirma Tony Fauci, diretor
do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas (NIAID) dos
Institutos Nacionais de Satide nos
EUA. "Agora precisamos analisar os
dados muito cuidadosamente. O
NIAID sera tdo transparente quanto
pudermos e assegurard que exista
uma avaliacdo independente de
todos os dados.”

As reverberacdes ainda estao sen-
do avaliadas, os dados estdo sendo
analisados e os pesquisadores discu-
tem os proximos passos, mas algumas
perguntas conhecidas estdo sendo
reprocessadas sobre o que pode ser
feito de diferente para desenvolver
as candidatas a vacina da proxima
geracdo. “O fracasso do ensaio da
Merck abre vérias questdes”, afirma
Rick Koup, diretor do Programa de
Imunologia Humana do Centro de
Pesquisa em Vacinas (VRC| do NIAID,
‘ndo sabemos se foi uma falha dos
genes inseridos, da plataforma, ou
do conceito”.

Tradugido e adaptado de aurtigo
de Simon Noble*, TAVI Report 1.

“Tinhamoy o esperanco de/
que poderiov ser maiy ficil
proteger huumanos do-que

proteger macacoy controv
desafioy pelo-SIV; mas isto-
provow sex falso.”

O ensaio nos mastra de novo que
“imunogenicidade ndo ¢ eficacia’, en-
fatiza David Watkins, da Universidade
de Wisconsin (EUA). “Tinhamos a es-
peranca de que poderia ser mais facll
proteger humanos do que proteger
macacos contra desafios pelo SIV; mas
isto provou ser falso.”

Razao do fracasso?

Enguanto os pesquisadores da
Merck e do NIAID analisam os dados
e partiham-nos com a comunidade
cientifica mais ampla, podem emergir
pistas de por que a vacina ndo prote-
geu contraainfeccdo ou ainda, como
amplamente esperado, ndo teve
efeito algum sobre a carga viral nos
vacinados gue se infectaram. Mas duas
possibilidades ¢bvias saltam a vista.
Primeiro, avacina candidata pode ndo
ter sido suficientemente imunogénica
devido aos genes inseridos ou ao
vetor, e portanto a qualidade e/ou
quantidade da resposta de células T
suscitada foi inadequada. Segundo,
a imunogenicidade da MRKAdS
pode ser realmente boa mas ainda

insuficiente para a diversidade do HIV
no mundo real. “A diversidade da
sequéncia global sempre fol a questdo
fundamental, e todos sempre esperam
que esta questao seja menos proble-
matica do que possamos predizer”,
expressaJohn Moore, da Universidade
Cornell.

Aandlise retrospectiva das infeccoes
provavelmente fornecera dados impor-
tantes sobre a diversidade da sequéncia
viral e 0 grau de desencontro entre
0s Imundgenos da vacina e os virus
infectantes, mas provavelmente sera
mais dificil conseguir entender o papel
de uma imunogenicidade pobre.

Modelo animal

Koup pensa que € improvavel que
0 ensaio STEP constitua um fracasso
geral do conceito de imunidade me-
diada por células. “As vacinas baseadas
em ceélulas T funcionam nos modelos
animais; logo elas devem funcionar
também em humanos”, continua.
Como virtuamente de todos os mo-
delos animais de doenca humana,
ha opinides diferentes sobre qual
dos varios modelos animais reproduz
mais fielmente a infeccdo pelo HIV em
humanos. “Os modelos animais sdo
modelos animais. A palavra-chave e
modelo”, afirma Emilio Emini. “Todos
0s modelos sdo aproximacoes”, acres-
centa Stanley Plotkin, de Sanofi Pasteur,
“néo ¢ inusual no desenvolvimento de
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vacinas achar que uma vacina ndo
funciona tdo bem em humanos como
em animais”.

Um dos muitos temas com o qual
0s pesquisadores de vacina para AIDS
tem lutado nos anos recentes esta
vinculado as especificidades dos varios
modelos de primatas ndo humanos
[PNH) e de virus de imunodeficiéncia
dos simios (SIV). Virus como o patogéni-
co S\VmacZ39 tem sido extensamente
utilizado em estudos com desafios para
testagem de conceitos de vacina, mas
ISSO tem sido visto mais como um teste
particularmente severo. O SIVmacZ39
se replica com um alto pico de carga
viral e causa doenca mais rapidamente
Nos macacos rhesus do que o HIV em
humanos. Alguns anos atras foram
construidos os virus hibridos de SIV e
HIV, correspondentes & imunodeficién-
cla dos simios e de humanos, chama-
dos SHV. O objetivo era produzir um
tipo de desafio mais razoavel contra o
qual testar um conceito de vacina. O
mais frequentemente usado ¢ o SHIV-
89.6F que contém os genes tat, rev
e env do HIV, mas sua patogénese &
bem diferente. Ele causa a perda répida
e quase completa das celulas CD4+
€M macacos, suscita anticorpos neu-
tralizadores e usa o co-eceptor CXCR4
no lugar do CCRS. Paradoxalmente, o
desafio com SHIV-89.6P se comprovou
relativamente facil de obter com muitas
abordagens vacinais, resultando em
células CD4+ preservadas e viremia
muito reduzida.

Desde a suspenséo do ensaio STER
o fato de que a MRKAdS teve muito su-
cesso contra o desafio por SHIV-89.6P
em PNHs (Natre 415, 331, 2002)
€ um ponto de discussdo. Um teste
posterior com uma candidata a vacina
similar — o vetor Merck Ad5 com so-
mente 0 gene gag, No lugar dos ge-
nes gag, pol ¢ nef da candidata do
ensaio STEP — com um desafio contra
0 SVmac239 se comprovou ineficaz
quando administrada isoladamente,
e so marginalmente eficaz quando
acompanhada por um primario de
DNA U Virol. 79, 15547, 2005).

No passado existiram opinides
fortes sobre a veracidade relativa
dos modelos de desafio com SIV
ou SHIV. “O campo como um todo
preferiu 0 modelo SIV*, informa
Nabel, “sempre sentimos que o
SIV € provavelmente uma melhor
aproximacdo a doenca humana”.
Na verdade, Moore e Mark Feinberg
da Merck advertiram ha algum
tempo que “SHIV-89.6P pode ser
uma ovelha em pele de lobo, com
0 potencial de levar o esforco para
desenvolvimento da vacina de AIDS
pelo mau caminho” (Nature Meaicr-
ne8, 207, 2002).

A suspensio-do-ensaio-
STEP entrincheivow

ay posicdes de alguny
pesquisadores.

A suspensao do ensaio STEP
entrincheirou as posicoes de alguns
pesquisadores. “Precisamos anali-
sar com cuidado os dados mas ja
apreendemos algumas coisas muito
importantes deste ensaio. Uma e que
0 modelo SHIV ndo tem um bom
valor preditivo”, afirma Fauci. Watkins
vai além e informa que “isto mostra
gue o0 modelo animal dos macacos
¢ altamente relevante, mas apenas
com um desafio rigoroso com SIV e
ndo com o SHIV-89.6P".

Examinando os exames

Em anos recentes ha um descon-
forto crescente com o exame (IFNJ-Y
ELISPOT. Ele ndo seria bom para avaliar
a eficacia relativa das candidatas a
vacina. O problema ¢ que o ELISPOT
s6 mede a habilidade das células T
para segregar (IFNJ-Y (ou outro fator
solivel), e isto ndo € um indicador
confiavel de qualquer funcéo biologr-
ca desta célula.

“‘Um ELISPOT ¢ uma primeira
checagem facil da imunogenicidade.
Penso que ninguém fica satisfeito
com que ele seja o Unico exame a ser
redlizado”, diz Peggy Johnston, da

Divisao de AIDS no NIAID dos EUA. “O
ELISPOT somente arranha a superficie”,
afirma Emini, “sabemos que a ciéncia
estd muito além do ELISPOT".

Os pesquisadores comecaram
a desenvolver exames que refletem
acuradamente a funcdo biologica
—comoalise (N. doT.: desintegracao
ou dissolucao] i vitro de células alvo
infectadas pelo HIV e a consequente
inibicdo viral, por exemplo — para ava-
liar melhor as candidatas a vacina em
desenvolvimento pre-clinico e clinico.
Watkins estabelece um paralelo com
0s anticorpos neutralizadores. “Vocé
pode ter o anticorpo de ligacdo, mas
se ndo tiver o anticorpo neutraliza-
dor serd muito dificil proteger. Isto
tambeém pode ser verdadeiro com
os linfocitos T citotoxicos (CTLs); os
exames ELISPOTs sdo o equivalente
de medir anticorpo de ligacdo com
0 envelope do virus, mas ndo temos
um exame de eficacia para as CILs.
Necessitamos desesperadamente do
equivalente de um exame de anticor-
po neutralizador.”

Alguns pesquisadores negam-se a
abandonar o exame ELISPOT — bem
estabelecido e validado -, mas Watkins
¢ da opinido de que “somente porgue €
dificil ndo significa que Ndo seja a coisa
certa a ser realizada. Devemnos encon-
trar melnores exames, € a producdo de
citocinas ndo € o caminho — necessita-
mas de exames funcionais”.

“Nao vimos os dados de ELISPOT
deste ensaio; portanto estou relutan-
te em dizer neste momento que o
ELISPOT nao ¢ util”. Koup considera
que os exames ELISPOT ainda sdo
essenciais se “vocé quer saber se
sua vacina estimula a resposta de
células T", e diz que € impossivel
saber definitivamente se 0s ensaios
de supressao viral avaliardo melhor a
eficacia, até que exista uma candidata
que suprima o virus /7 viiro, mas que
ndo dé uma forte resposta ELISPOT e
mostre ser eficaz.

“Neste momento ndo podemos
afirmar nada definitivo *, diz Faudi,
“talvez necessitemos de melhores
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ELISPOTs, mas neste momento a rela-
cao entre aintensidade do ELISPOT e 0
resultado ndo € conhecida. Necessita-
Mos de uma comparacao; isto € so um
ensaio.” José Esparza, da Fundacdo
Bil e Melinda Gates, concorda com
que 0s pesquisadores estao em uma
situacdo complicada, afirmando que
“0 Unico modo de saber qual exame
laboratorial € indicador de protecdo
serd depois de realizar um ensaio que
demonstre eficacia”.

Estratégias futuras

Alem dos temas de modelos ani-
mais e exames imunoldgicos, alguns
pesquisadores expressam opinides
sobre o que significaréd o ensaio STEP
para futuras estrategias pré-clinicas e

IAVI £ DNAVEC:

clinicas iniciais no desenvolvimento
de vacinas. Para Moore os pesquisa-
dores “terdo de demonstrar que sua
vacina favorita € melhor do que a que
velo antes; podemos discutir sobre
0 que pode significar ‘melhor’, mas
ndo ha vantagem em ir adiante com
imundgenos ou vacinas que ndo se
comportam melhor do que as que ja
fracassaram”.

de maior porte ndo-serds
eficavg; owpelo-menos sercv
- i‘ /-J)

“Devemnos ser muito mais honestos
e rigorosos sobre a avaliacdo pré-lini-
Ca das candidatas a vacina antes que
elas entrem em ensaios de Fase 1Ib
oulll, caros e longos”, afirma Watkins.
“Necessitamos de idéias criativas, ra-
dicalmente novas. Estas descobertas
terdo de vir de laboratorios de pesqui-
sa basica; a abordagem cientifica de
maior porte ndo sera eficaz, ou pelo
menos seréd mais dificil.”

E, condlui, o ensaio STEP “nos mos-
tra que se vocé ndo esta protegendo
contra o virus SIVmacZ239 em um
desafio autdlogo, entdo nem pense
em iniciar um ensaio clinico”. m

*Simon Noble, PhD, é editor do /AV/
Report.

PARCEIRAS NA AVALUACAO DO VETOR

AVI anunciou recentemente

uma colaboracdo com a

empresa japonesa de biotec-
nologia DNAVEC para desenvolver e
testar uma nova candidata a vacina
de AIDS baseada em tecnologia do
virus Sendai (SeV). E a primeira vez
que o SeV serd testado como vetor
para vacina de AIDS e a candidata
desenvolvida pela IAVI e DNAVEC sera
desenhada para estimular respostas
imunitarias na mucosa, consideradas
essenciais para o desenvolvimento de
uma vacina preventiva para AlDS.

VIRAL SENDA

Kristew JU Kresge

SeV & um retrovirus que se
replica no sistema respiratorio mas
ndo causa doenca em humanos.
O vetor SeV ¢ unico porque ¢
um vetor replicante, o que alguns
pesquisadores pensam que pode
melhorar a imunogenicidade da
vacina candidata. Estudos pré-
clinicos do vetor SeV carregando
genes do virus da imunodeficiéncia
dos simios (SIV] indicaram que
a candidata conseguiu proteger
primatas ndo humanos contra a
infeccdo pelo SIV. Estes estudos

foram conduzidos por DNAVEC e
pelo Instituto Nacional de Doencas
Infecciosas do Japao (NIID).

A colaboracdo entre DNAVEC
e IAVI inclui mais testes pre-cli-
nicos da candidata para obter
mais dados de seguranca e imu-
nogenicidade em primatas ndo
humanos antes de realizar um
ensaio clinico de Fase I. Tanto a
IAVI como 0 DNAVEC pensam em
levar a candidata baseada em SeV
para testes em seres humanos nos
proximos trés anos. m



ESTUDO STEP

Suspensao do estudo STEP

SUSPENSAO DO ESTUDO STEP DE
CANDIDATA A VACINA ANTI-HIV

Tradugido e adaptado do- Release da Merck e da HVTN

A vacinacio e o recvutoumento-emv ensaioy de Fase I1 do caondidatow
v vacinow dov Merck séio- descontinuados.
Andlise intermedidriow mostrav que av candidatow o vacina néo-foi efica.

UA, 21 de setembro de

2007. Avacinacao num en-

saio de Fase Il da Merck para
a candidata a vacina V520 esta sendo
suspensa porque a vacina nao foi
eficaz. O anuncio foi feito hoje pelos
patrocinadores deste ensaio clinico:
Merck e a Rede de Ensaios para Vaci-
na anti-HIV (HVTN) financiadas pelo
Instituto Nacional de Alergias e Doen-
cas Infecciosas (NIAID) dos Institutos
Nacionais de Saude dos EUA.

O ensaio, denominado STEP era
um teste de conceito multicéntrico,
internacional de Fase Il em voluntarios
ndo infectados em alto risco para a
infeccdo pelo HIV. O Comité de Mo-
nitoramento de Dados de Seguranca
[DSMB) do STEP revisou os dados de
seguranca e os resultados de uma
andlise intermediéria de eficacia e
recomendou que a vacinacdo fosse
descontinuada porque o ensaio STEP
nAo alcancara resultados de eficacia.
Os pesquisadores do estudo foram
instruidos a descontinuar a vacina-
cdo dos voluntarios neste estudo e a
acompanha-los sequndo o protocolo
do estudo.

O recrutamento e vacinacao
de um segundo ensaio de Fase
Il desta vacina, que vinha sendo
realizado pela HVTN na Africa
do Sul, denominado Phambili, e
mais dois ensaios adicionais de
Fase | foram descontinuados.

O DSMB do ensaio Phambili ava-
liard os dados disponivels.

A candidata a vacina da Merck ¢
uma combinacdo de trés componen-
tes, cada um deles produzido com
uma versao atenuada de um virus
comum (adenovirus tipo 5], que
serve como transportador, ou vetor
de entrega, junto com trés genes
do HIV produzidos sinteticamente
conhecidos como gag, pol e nef.

O estudo STEP (HVTIN 502, Merck
/520 Protocolo 023) foi um ensaio de
Fase |l para teste de conceito multi-
céntrico, randomizado, duplo cego
e controlado por placebo. O ensaio
recrutou 3.000 voluntarios sem HIV
de diversos locais entre 18 e 45 anos
de idade em alto risco para a infeccao
pelo HIV.

O estudo avaliou dois desfechos
de eficacia primarios. capacidade
da vacina de prevenir a infeccao
pelo HIV e capacidade da vacina
de reduzir a carga viral naqueles
que desenvolvem a infeccdo. Uma
analise intermediaria de eficacia foi
redlizada, conforme planejado, em
aproximadamente 1.500 voluntarios.
Esperava-se que eles mostrassem a
melhor resposta a vacina porque
tinham niveis baixos de imunidade
preexistente ao adenovirus 5.

A vacina ndao preveniu a infec-
¢d0: Nos voluntarios que receberam
pelo menos uma dose da série de
trés doses da vacina, 24 casos de
infeccdo pelo HIV foram observados
nos /741 voluntarios que receberam
avacinae 21 casos de infeccdo pelo
HIV foram observados nos 762 par-
ticipantes do grupo do placebo. No
subgrupo que recebeu pelo menos
duas doses e que permaneceram
HIV negativos durante pelo menos
as 12 semanas iniciais do teste,
foram observados 19 casos de in-
feccdo pelo HIV nos 672 voluntarios
que receberam avacinae 11 casos
nos 691 que receberam placebo.
Além disso, a vacina ndo reduziu a
carga viral no sangue dos que se
infectaram. Os niveis de RNA do HIV
eram similares nos bracos da vacina
e do placebo aproximadamente de
8 a 12 semanas depois do diagnods-
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tico da infeccdo. As médias geome-
tricas dos niveis de RNA do HIV no
sangue dos individuos infectados,
que constituem a medida padrao
sobre a replicacéo do HIV. foram de
aproximadamente 40.000 copias/mL
no grupo da vacina e aproximada-
mente 37.000 copias/mL no grupo
de placebo. Serdo realizadas analises
adicionais em toda a populacao
do estudo e compartilhadas com a
comunidade cientffica.

Os voluntarios do estudo foram
acompanhados por aproximada-
mente 13 meses. As taxas gerais de
eventos adversos foram geralmente
similares entre 0s dois grupos, exceto
por uma taxa maior de reacdes locais
no lugar da injecdo No grupo que
recebeu a vacina.

“Hoje, compartihamos a decep-
cdo das comunidades de pesquisa
e do HIV. Infelizmente, o desenvolvi-
mento de uma vacina eficaz para o
HIV permanece uma das tarefas mais
desafiantes da medicina moderna”,
expressou Peter S. Kim, presidente
dos Laboratdrios Merck de Pesquisa.
‘O programa de pesquisa em HIV
da Merck, que completou 20 anos,
levou a uma compreensdo cientifica
melhor do HIV e a medicamentos ver-
dadeiramente inovadores. Estamos
comprometidos a analisar os dados
cuidadosamente e partilha-os com a
comunidade cientffica para informar
sobre a busca em andamento de uma
vacina eficaz para o HIV."

Larry Corey, investigador princi-
pal da HVIN, afirmou que a "HVIN
& uma rede global de cientistas, ad-
ministradores e membros da comu-
nidade cuja missao € a de acelerar
0 desenvolvimento de uma vacina
ant-HIV preventiva sequra e eficaz.
Este ensaio foi 0 primeiro teste de
conceito que forneceu informacao
desta vacina mais rapidamente e
eficientemente do que com o tradi-

cional ensaio de Fase Ill. Apesar de
que estamos muito desapontados
com a falta de demonstracdo de
eficacia desta candidata a vacina,
0s dados deste ensaio fornecerdo
conhecimentos criticos para esta
doenca e para o desenvolvimento
de futuras vacinas”.

“Esta € um grande decepcdo para
todos nos que estamos envolvidos na
busca de uma vacina para o HIV",
disse Glenda Gray, investigadora prin-
Cipal do ensaio Phambil, patrocinado
pela HVIN. “O HIV esta flagelando
nossas comunidades, e todos os cien-
tistas, participantes e comunidades
envolvidas nos estudos de vacinas
tém sido afetados pela epidemia. A
comunidade cientifica deve continuar
a carreira para encontrar umavacina
que ajude a ter uma geracdo livre de
HIV no futuro.”
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Avacina da Merck, baseada em
adenovirus, usava uma abordagem
que procurava uma resposta imuni-
taria mediada por células. A hipotese
era que os genes do HIV na vacina
estimulariam o organismo a gerar
uma resposta imunitaria especifica
para o HIV através das células T CD8
do proprio corpo, que ficariam pro-
gramadas para reconhecer e eliminar
as Células infectadas pelo HIV.

Os adenovirus estdo entre as cau-
sas do resfriado comum. O tipo 5 do
adenovirus utilizado nesta vacina em
investigacdo tinha sido modificado de
modo que ndo pudesse se replicar
nem causar um resfriado. Tambem,
como avacina nao continha virus H\vV

vivo e tinha somente trés genes do
HIV, os voluntarios ndo podiam se in-
fectar pelo HIV através da vacinacdo.
Esta vacina fol previamente testada
em varios ensaios clinicos menores,
que mostraram que era em geral
bem tolerada e capaz de induzir niveis
significativos de respostas especificas
ao HIV mediadas por células.

O estudo STEP incluiu varios locais
de teste nas Americas do Norte e do
Sul, no Caribe e na Austrdlia, onde o
subtipo B & predominante. Os genes
do HIVincluidos na vacina eram deste
subtipo. Metade dos participantes
do estudo recebeu trés doses da
vacina por seis meses, enguanto a
outra metade recebeu trés doses de
placebo. O primeiro voluntario foi
recrutado em dezembro de 2004 e
0 recrutamento foi completado em
marco de 2007.

O segundo ensaio de Fase Il desta
candidata avacina, o ensaio Phambil,
(HVIN 503, Merck V520 Protocolo
026) foi iniciado em 2007 na Africa
do Sul pela HVIN para explorar se
a vacina da Merck seria eficaz na
prevencao da infeccdo, se reduziria
a carga viral ou ambas as coisas, em
relacao ao subtipo C do HIV. mais
comum na Africa Meridional.

Observacdo: O Brasil participou
deste estudo junto com a Austrélia,
Canada, Estados Unidos, Haiti, Ja-
maica, Porto Rico, Peru e Republica
Dominicana. O estudo STEP recrutou
3.000 voluntarios nestes paises com
idades entre 18 e 45 anos. No Brasil,
0 estudo € conduzido nas Unidades
de Pesquisa do Centro de Referéncia
e Treinamento DST/AIDS, da Secre-
taria de Salde de Sdo Paulo, da
Universidade Federal de Sao Paulo
[UNIFESP) e do Projeto Praca Onze,
da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ). Nestes locais, 132
voluntarios participam do estudo. |
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BRASIL:

FASE Il DE ESTUDO DE VACINA

AN
N
FA

THHIV DA MERCK
TERROMPIDA POR
TA DE EFICACIA

CRT-DST/AIDS, ProjetoPraca Onge; UNIFESP.

reunido ordinaria de avalia-
¢do da seguranca dos da-
dos referentes ao estudo

STEP ocorrida no ulimo dia 18 de
setembro, recomendou a interrup-
cdo das vacinacdes relacionadas ao
estudo clinico de Fase Il do produto
experimental anti-HIV desenvolvido
pela Merck.

A decisdo foi tomada porque a
vacina ndao se mostrou eficaz para
prevenir a infeccdo pelo HIV. nem
diminuir a carga viral de pacientes
que se tornaram infectados. Estes
eram os dois principais objetivos do
estudo. Ndo foram registrados efeitos
colaterais sobre os voluntarios.

A proposta de suspensdo de novas
vacinacdes foi prontamente aceita
pelos patrocinadores do estudo, Merck
e HVIN [HIV Vaccine Trials Network/
Rede de Ensaios Clinicos de Vacinas
Anti-HIV), vinculada aos Institutos
Nacionais de Saude (NIH-EUA).

O estudo nao sera interrompido
e 0s voluntarios continuardo a ser
acompanhados normalmente pelas
equipes participantes.

O estudo STEP recrutou 3.000
voluntarios nos EUA, Brasil, Peru,
Republica Dominicana, Haiti, Canada,
Austrélia e Porto Rico, com idades en-

tre 18 e 45 anos. No Brasil, o estudo ¢
conduzido nas Unidades de Pesquisa
do Centro de Referéncia e Treina-
mento DST/AIDS, da Secretaria de
Saude de Sao Paulo; da Universidade
Federal de Séo Paulo; e do Projeto
Praca Onze, da Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Nestes locais, 132
voluntérios participam do estudo.

Estudo continua

Este estudo era considerado até
0 Momento um dos mais promissores
Nno campo de pesquisa de vacinas

preventivas contra o HIV. Embora
esse resultado seja frustrante para a
comunidade cientifica e para todas
as pessoas integrantes do esforco, os
pesquisadores brasileiros envolvidos
no projeto reforcam que a busca por
uma vacina contra o HIV e contra a
AIDS continua a ser uma prioridade.
Os dados deste estudo serdo funda-
mentais para o plangjamento dos
Novos passos a serem tomados para
obter uma possivel vacina efetiva. m

Para mais informacdes, entrar em
contato:

UNIFESP: Esper Kallas (11) 9121-7975
Projeto Praca Onze — UFRJ: Ménica Bar-
bosa (21) 9795-3302 — CRT-DST/AIDS:
Emi Shimma (11) 9624-9825

"N VY
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PERGUNITAS E RESPOSTAS
SOBRE O ENSAIO STEP EM UMA
CONFERENCIA TELEFONICA

Tradugido e adaptado- da Versdo- integral e www.owac.ovg.

0 dia 28 de setembro

deste ano, a AVAC (Coali-

780 de Atvistas para uma
Vacina da AIDS, dos EUA) organizou
uma conferéncia telefébnica com
Mark Feinberg, da Merck, Susan
Buchbinder, investigadora principal
do ensaio STEP e Glenda Gray, do
ensaio Phambili, na Africa do Sul.
Mais de 100 participantes estiveram
nesta conferéncia. Mitchell Warren,
diretor executivo da AVAC, deu as
boas-vindas.

Mark Feinberg realizou as obser-
vacoes iniciais:
= AMerck esta envolvida na pesquisa
de vacinas de AIDS h& pelo menos
20 anos e permanece comprome-
tida com o objetivo de encontrar
uma vacina para AIDS. O estudo
STEP deu uma grande contribuicdo
para 0 campo, apesar de que o
resultado ndo € o que todos espe-
rédvamaos. FOI um sucesso porque
abordou uma questdo e forneceu
uma resposta que pensamos Ser-
vird para auxiliar a escolha de um
caminho para uma futura vacina
contra o HIV. Ha ainda muitos
dados a serem analisados, apesar
de que, com base nos dados dis-
poniveis, € claro que a vacina ndo
¢ eficaz para nenhum dos dois
resultados medidos pelo estudo
[risco reduzido para infeccao de-
pois da imunizacdo, ou reducdo
da carga viral em individuos que
receberam avacina e se infectaram
posteriormente]. A acumulacao

de dados e a andlise continuardo
por um perfodo de tempo, e uma
informacdo mais completa ndo
estara disponivel até que os dados
estejam devidamente analisados.
O HIV é diferente de outros agentes
infecciosos. O objetivo de desenvol-
Ver uma vacina € tentar ensinar o
sistema imunitario a melhorar o que
ele faz quando encontra a forma
ativa de um agente infeccioso. Uma
vacina eficaz ensina o sistema imu-
nitario a se defender, prevenindo
a doenca. No caso do HIV. € um
grande desafio desenvolver vacinas
que suscitem anticorpos antes de
infectar as celulas do hospedeiro.
Esta € a abordagem usada em va-
cinas tradicionais. Uma razao para
iSto € que a estrutura e as proteinas
da superficie do HIV dificultam a
geracdo de anticorpos neutraliza-
dores contra o virus. Para termos
SuCesso, necessitaremos realizar
coisas que nunca foram tentadas
anteriormente.

* Avacina de adenovirus da Merck

[MRKAd5) focalizou a inducdo de
respostas imunitarias mediadas
por células. Estas respostas reco-
nhecem e matam as células que
foram infectadas pelo HIV. Isto, por
sua vez, pode levar a niveis virais
inferiores (niveis de equilibrio da
carga viral que ocorrem depois
da infeccdo aguda e refletem o
balanco entre a replicacdo viral
e a atividade imunitaria). Estudos
em pessoas com HIV mostraram
que um nivel de equilibrio de

carga viral mais baixo pode levar
a uma progressdo mais lenta para
a doenca. Portanto, uma vacina
que induz respostas imunitarias
mediadas por células eficazes po-
deria, em teoria, retardar a doenca
e potencialmente ter o beneficio
adicional de tornar as pessoas me-
nos infecciosas para seus parceiros
ou parceiras sexuais. A candidata
MRKAdS testou uma abordagem
baseada nesta hipotese. A Merck
usou um vetor de adenovirus
com insercoes de genes do HIV
sintéticos [0 adenovirus € o Virus
que causa o resfriado comum].
Esta versao do adenovirus era
ndo replicante, ou seja, ndo podia
crescer nem causar doenca nos
humanos, mas era uma boa forma
de carregar o material genético do
HIV inserido nele, de modo eficaz
e seguro. [N&do ha possibilidade de
pegar o HIV de uma vacina como
esta.] Estudos de seguranca e
imunogenicidade mostraram que
a vacina induziu boas respostas
imunitarias [celulas CD4 e CD8|
em voluntarios. Os niveis obser-
vados nos voluntarios foram mais
altos do que os observados por
qualquer outra candidata a vacina
para HIV. Este era o fundamento
dos ensaios STEP e Phambili.

Os dois ensaios foram desenhados
para avaliar dois desfechos primé-
rios — a prevencdo da infeccao e
a reducdo do nivel de equilibrio
da carga viral naqueles que se
infectarem.
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Susan Buchbinder, pesquisadora
principal do ensaio STER deu um
resumo do ensaio:
= O estudo STEP foi uma colabora-

¢do entre investigadores, funcio-

narios e voluntarios de mais de 20

sitios na América do Sul, Australia,

Caribe e nos EUA. O ensaio foi

desenhado para responder a duas

perguntas: poderia esta vacina
proteger contra a infeccdo pelo

HIV? e poderia levar a um nivel

inferior de equilibrio da carga viral

entre os vacinados que se infecta-
ram posteriormente?

= Em dezembro de 2004, o estudo
iniciou com 1.500 voluntarios com
pouca imunidade preexistente
ao Ad5 [medida como titulo de
anticorpos contra o adenovirus de
tipo 5]. Depois que uma andlise
inicial mostrou que os VoluNtarios
com titulos de anticorpo mais altos

tiveram fortes respostas imunitarias a

MRKAdS, o STEP expandiu o recruta-

mento para mais 1.500 voluntarios

com altos niveis de imunidade
preexistente contra o Ad5.

= Emmeados de setembro, 0 DSMB
do STEP revisou um subconjunto

de dados dos primeiros 1.500

voluntarios [aqueles com baixos

niveis de anticorpos contra 0 Ad5].

Como resultado da revisdo, o

DSMB poderia apresentar alguma

destas trés conclusoes:

A. avacina estava tendo um efeito

em algum dos desfechos;

B. aindando havia dados suficientes

para quaisquer conclusdes; ou

C. os dados mostram que € impro-

vavel que se observe qualquer
efeito em qualquer desfecho.
= No encontro do DSMB foi determi-
nado que a vacina provavelmente
nao mostraria qualquer efeito
benefico em nenhum dos dois des-
fechos. Isto ocorreu porque as taxas
de infeccdo foram quase idénticas
nos grupos vacinado e de placepo.

O nivel de equilibrio da carga viral

foi virtualmente idéntico entre 0s

individuos que receberam o pla-

cebo e aqueles que receberam
a vacina e depois se infectaram.
Nesta base, o DSMB recomendou
que o estudo STEP suspendesse
as vacinacoes. (No momento da
recomendacao, a vasta maioria
dos voluntarios tinha recebido a
série completa de trés doses. So-
mente uma duzia de voluntarios
estavam programados para uma
imunizacao final no momento da
suspensdo.) Os sftios continuam o
acompanhamento dos voluntarios
do estudo.

= Os pesquisadores estdo analisando
agora uma variedade de dados do
ensaio, incluindo a amplitude das
respostas imunitarias e os tipos de
virus que infectaram os voluntéa-
rios. Estas andlises podem ajudar
a Clarear os motivos da falha da
vacina em fornecer beneficios, e
auxiliara no futuro desenvolvimen-
to de vacinas.

Glenda Gray, pesquisadora prin-
cipal do ensaio Phambili, deu um
resumo deste ensaio:
= Outro ensaio do MRKAdS, chama-

do Phambili, foi iniciado na Africa

do Sul no comeco de 2007. O

ensaio esta sendo realizado em

uma populacdo na qual o sexo
heterossexual constitui 0 modo
primario de transmissdo, predomi-
na o subtipo C e ha altos niveis de
imunidade preexistente ao Ad5 na
comunidade. Em contraste, o STEP
recrutou voluntarios em areas onde

0 subtipo B predomina e ha baixos

niveis de imunidade preexistente

ao Ad5. Muitos voluntarios do
estudo STEP eram HSH. O ensaio

Phambili foi iniciado pela Merck e

pela Rede de Ensaios em Vacina

de AIDS (HVIN| para apreender
mais sobre a prote¢do Cruzada da
vacina, para obter dados adicionais

sobre sua eficacia em mulheres e

para entender mais sobre 0 impac-

to da imunidade preexistente ao
Ad5 e sobre a imunogenicidade e
a eficacia da vacina.

= Mais de 800 voluntarios tinham sido
recrutados quando o estudo foi sus-
penso em fins de setembro. Houve
uma reunido do DSMB em 28 de
setembro, que ajudara a guiar
as decisdes sobre como seqguir.
Alguns voluntarios expressaram
seu interesse em abrir os codigos,
e aqueles que podem ter recebido
placebo estao ansiosos para entrar
€m outro ensaio de vacinas.

As perguntas foram enviadas com
antecedéncia e Emily Bass, da AVAC,
realizou uma sintese.

Pergunta 1: O que acontecera
agora com a soropositividade in-
duzida pela vacina? Como outras
candidatas a vacina, o MRKAd5
induz anticorpos que podem levar
a interpretacdes ndo convencionais
para diagnostico do HIV. Estas po-
dem por sua vez levar a diagnosticos
de falso positivo para participantes
do ensaio. Quais sistemas estdo
organizados para minimizar o dano
social para estes participantes nos
proximos meses e anos?
Resposta: Os pesquisadores estao
conscientes dos problemas sobre
resposta imunitaria e falsos positivos
de alguns testes para HIV disponivelis.
Todos os voluntarios sao encorajados
a se testarem somente no sftio de va-
cinas, para evitar falsos positivos que
podem resultar de outros testes.

P2: Quando serdo revelados os
codigos do ensaio?

R: As decisdes a esse respeito serdo
tomadas depois que os investigado-
res tenham olhado os dados mais
de perto. O DSMB do estudo STEP
revisou os dados de somente 1.500
participantes. Ha necessidade de
observar todos os dados para tornar
decisoes inteligentes. O “primeiro
olhar” do DSMB foi sobre um pe-
queno subconjunto de dados (um
décimo do que foi examinado na
analise final do vaxGen). Uma razéo
para prosseqguir tdo cuidadosamente
€ que os voluntarios deram enorme
contribuicdo e todos os envolvidos

G BOLETIM VACINAS = N2 18
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Nno ensaio querem maximizar esta
contribuicdo assegurando que todas
as respostas sejam apreendidas dos
dados.

P3: Como os participantes foram
informados sobre a decisdo de sus-
pender o ensaio?

R: Os investigadores e patrocinadores
Se comprometeram a criar um plano de
comunicacao para levar a informacdo
aos participantes do estudo depais de
72 horas da notificacdo. Os sftios foram
contatados de modo que pudessem
implementar planos de comunicacdo
que informassem os voluntarios sobre
as noticias antes que fossem divulgadas
pela imprensa.Quando foram notifica-
dos sobre a decisao de suspender o
ensaio, os voluntarios também foram
lembrados de continuar com as visitas
e fol dito que nenhuma decisdo havia
sido tomada sobre o tempo de acom-
panhamento nem sabre a perspectiva
de revelacdo dos codigos.

P4: Ha mais mulheres no ensaio
Phambili comparado com o STEP e
relativamente poucas mulheres com
relativamente poucas infeccoes fo-
ram incluidas nos dados analisados
do estudo STEP pelo DSMB. Isto
€ um argumento favoravel para
continuar o ensaio Phambili para
entender mais sobre a eficacia da
vacina em mulheres?

R: Houve poucas infeccdes em mu-
lheres no ensaio STEP Ao todo, um
terco das voluntérias eram mulheres
em alto risco de infeccao. Porém, nao
ha dados suficientes para responder
a questdo do sexo no estudo STEP
Os ensaios futuros precisardo recrutar
mulheres de modo que observemos o
efeito do sexo sobre a imunizacao.
P5: Qual foi o conjunto de dados uti-
lizado para calcular os niveis de carga
viral entre os que receberam a vacina
e 0s que receberam placebo?

R: Ha mais dados a analisar, mas, no
subconjunto que o DSMB revisou, a
analise inicial de carga viral foi sobre os
que tinham recebido pelo menos duas
imunizactes. Os pesquisadores estao
observando agora se ha diferencas

nas caracteristicas dos participantes
que se relacionam com as diferencas
entre as respostas a vacina — estas po-
deriam ser: lugares de recrutamento,
qual resposta imunitaria tiveram com
avacina, padrbes de comportamento
de risco etc. Os pesquisadores toma-
rao decisdes sobre testes adicionais
que poderiam ser realizados sobre as
amostras disponivels para obter mais
informacdo.

P6: Qual foi a incidéncia anualizada
em homens versus mulheres?

R: Nao atemos ainda, mas podemas
divulga-la quando estiver disponivel.
P7: Ha uma previsdao de prazo para
0 completamento da analise dos
dados e sua divulgacao?

R: N&do hd prazo ainda. As discussoes
das proximas semanas ajudarao a
determinar o tempo de acompanha-
MeNto NeCessaro e quando os codigos
serdo abertos. Havera comunicacdo
com os interessados na vacina para
AIDS sobre 0 prazo para a analise dos
dados nas proximas semanas Ou meses.
E importante lembrar que hd uma
grande quantidade de dados e a ne-
cessidade de analisa-los rapidamente,
mas com precisdo.

P8: Como este resultado afetard o
estudo PAVE 100 e outros ensaios
de prevencdo?

R: O PAVE 100 € outro ensaio para
estudar outro produto baseado em
adenovirus junto com uma vacina
de DNA. O STEP testou uma vacina
baseada em adenovirus que incor-
porava algumas protenas do cerne
do HIV. As vacinas do PAVE 100 sdo
produtos desenvolvidos pelo VRC. A
combinacao consiste de uma vacina
de DNA e uma vacina sobre adenovi-
rus que usa componentes geneticos
diferentes daquele do MRKAdS5. O
PAVE 100, plangjado para as Ame-
ricas, Africa do Sul e Africa Oriental,
estava programado para o terceiro
trimestre deste ano. Agora ele esta a
espera de dados adicionais do ensaio
STEP E importante que 0 campo use
0s resultados do STEP para tomar de-
Cisdes adequadas e estratégicas sobre

ensaios futuros. E sobre como estes
resultados afetardo outros ensaios, 0
Campo necessita assegurar que os re-
sultados sejam colocados no contexto
adequado para que €les ndo sejam
mal interpretados.

P9: Poderia esclarecer, pelo me-
nos no subconjunto de dados
apresentados ao DSMB, qual foi o
total de infeccdes ocorridas e sua
distribuicdo? E importante que as
pessoas entendam o numero de
soroconversdes No ensaio.

R: No estudo STER houve 45 in-
feccoes entre os primeiros 1.500
voluntarios recrutados: 24 no grupo
de vacina e 21 naquele de placebo.
Alguns meios de comunicacao salien-
taram que houve mais infeccdes no
grupo vacinado do que no grupo de
placebo. Mas este resultado ndo tem
significacdo estatistica. Os nUmeros
s80 muito proximos do que se pode
observar ao acaso.

P10: Quais sdo algumas prioridades
do campo a vista dos resultados do
ensaio?

R: H& a necessidade de trabalhar os
dados com precisdo e por completo.
Esta € uma oportunidade para que os
interessados se juntem para entender
0 que isto significa e como seguir em
frente. O desenvolvimento de futuras
vacinas deve ser mais coordenado e
interrelacionado do que no passado.
Quando pensamos sobre os estudos
de vacinas e suas implicacdes, ha trés
pontos a considerar:

= desenho de vacinas;

= estudos em animais;

* ensaios clinicos em humanaos.

O conjunto de dados do ensaio
nos permitira entender mais sobre
modelos animais, respostas imu-
nitarias, comportamento de risco,
testagem de anticorpos e mais outros
temas, o que nos auxiliara a tomar
decisdes informadas sobre o futuro
dos trés pontos acima.

Um quarto componente & como
comunicarse com os tomadores de
decisdo, financiadores, participantes
e comunidades. m
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2007 = No estudo STER um

dos dois ensaios de Fase Il da
Merck & Co., Inc. a vacina candidata
(V520) ndo foi eficaz nem para a pre-
vencao da infeccao em voluntarios
ndo infectados previamente pelo HIV
Ou para reduzir a carga viral nos vo-
luntarios que se infectaram durante
0 ensaio. As analises apresentadas
hoje indicam que, Nos voluntarios
com imunidade preexistente ao
virus do resfriado utilizado como
transporte de genes sintéticos do HIV
navacina, houve mais infeccoes nos
voluntarios que receberam a vacina
do que naqueles que receberam
placebo. Muitas destas analises
sdo consideradas exploratorias e
as razdes para este resultado ainda
estao sendo estudadas. O estudo foi
co-patrocinado pela Merck & Co.,
pelo Instituto Nacional de Alergias
e Doencas Infecciosas (NIAID), que
participa dos Institutos Nacionais
de Saude dos EUA, e pela Rede de
Ensaios de Vacina para HIV (HVTN),
financiada pelo NIAID.

Dados da primeira andlise interina
planejada do STEP em uma das popu-
lacdes do estudo foram informados
em 21 de setembro de 2007 pelos
trés patrocinadores. Novas andalises
dos dados de toda a populacao do
estudo foram apresentadas hoje em
uma reunido cientifica especial aberta
da HVIN. As novas andlises estao
resumidas a seqguir, e estardo dispo-
niveis na pagina www.hvtn.org em
14 de novembro de 2007. Andlises

adicionais estdo em curso e serdo
partilhadas quando mais informacoes
se tornarem disponiveis.

Avacinando pode causar a infec-
¢do pelo HIV. Avacina foi criada usan-
do um misto de trés componentes,
cada um produzido com uma versao
defeituosa para a replicacdo de um
dos virus comuns do resfriado, ade-
novirus tipo 5 (Ad5), que servia como
Vetor ou transporte dos trés genes do
HIV produzidos sinteticamente.

Os resultados atuais do STEP suge-
rem que as pessoas que receberam a
vacina podem ter uma suscetibilidade
aumentada a aquisicido da infeccdo
pelo HIV, particularmente os volun-
tarios que tinham maiores niveis de
imunidade preexistente para o Ad5
devido a exposicdo natural prévia ao
AdS5. Porém, ha um numero de fatores
de confusao que torna muito dificil tirar
uma conclusdo deste achado.

Todas as infeccHes menos uma fo-
ram em homens, fundamentalmente
em homens que informaram ter sexo
com outros homens. Portanto, pouca
informacdo esta disponivel sobre 0s
efeitos da vacina em mulheres ou em
homens heterossexuais.

Os voluntarios do estudo
estao sendo aconselhados sobre
a possibilidade de que os que
receberam a vacina possam ser
mais suscetiveis ao desenvolvi-
mento de uma infeccao pelo HIV
quando expostos ao HIV.

“Os dados deste ensaio sdo
notavelmente complexos. Estamos
analisando os dados para tentar

determinar se os resultados se
devem as respostas imunitarias
induzidas pela vacina, diferencas
nas populacdes do estudo, ou
algum outro fendmeno bioldgico
que ainda nao entendemos, ou
simplesmente devido ao acaso”,
expressou o Dr. Gottesdiener, M.D.,
vice-presidente de Pesquisa Clinica
de Vacinas e Doencas Infecciosas, da
Merck. “Levard algum tempo antes
que entendamos por que a vacina
nao funcionou e por que houve
uma tendéncia para mais casos de
infeccao em voluntarios que recebe-
ram a vacina. Reconhecemos que
entender o STEP € importante para
0s voluntarios do estudo, pesquisa-
dores e para o campo de pesquisa
em vacinas para HIV, e continuamaos
comprometidos em manter a andlise
cuidadosa dos dados e compartilna-
la tdo amplamente e rapidamente
quanto possivel.”

“Somos muito gratos aos volunta-
rios e pesquisadores do estudo, que
dedicaram muito tempo € energia a
estes ensaios”, afirmou o Dr. Larry Co-
rey, investigador principal da HVTN.
“Sabemos que os resultados do estu-
do STEP tém muita importancia para
NOossos voluntarios e para nossa rede
mundial de pesquisadores. Talvez
nao possamos entender comple-
tamente os resultados do STEP até
que mais pesquisa seja realizada.
Estamos otimistas que este trabalno
fornecera evidéncias sobre como
avancar na busca de uma vacina
eficaz para o HIV."
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Mais analises estdo em processo.
Os parceiros do ensaio partilhardo
0s dados com a comunidade cien-
tifica a medida que se tornarem
disponiveis, em encontros cientfficos
subseqguentes e em publicacdes nos
proximos meses. Uma apresentacao
esta programada para a Conferéncia
de Retrovirus e Infeccdes Oportunistas
em Boston, em fevereiro de 2008.

Resumo dos Dados e Analises
do STEP apresentados
no encontro da HVTN de
7 de novembro de 2007

As andlises do STEP estardo dispo-
niveis na pagina www.hvtn.org em
14 de novembro de 2007.

Sobre STEP e Phambili, estudos
de Fase Il desta vacina

Avacina candidata da Merck esta-
va em estudo em dois ensaios clinicas
de Fase llb: STEP e Phambili. Nos dois
estudos, metade dos participantes
recebeu trés doses da vacina em
seis meses, enquanto outra metade
recebia trés doses de placebo. Todos
0s voluntarios foram aconselhados
sobre como reduzir seu risco para a
exposicdo ao HIV em todas as visitas
do estudo durante o ensaio.

O estudo STEP (HVTIN 502, Merck
V520 Protocolo 023) fol um ensaio
clinico de teste de conceito multicéntri-
o, randomizado, duplo-cego, contro-
lado por placebo de Fase lIb. Os 3.000
voluntérios HIV negativos neste ensaio
tinham entre 18 e 45 anos de idade,
de diversas extracdes, e em risco para
a infeccdo pelo HIV por préticas de
comportamento. O STEP incluiu mui-
tos locais de ensaio clinico na America
do Norte e do Sul, Caribe e Austrélia,
onde o subtipo B ¢ predominante. Os
genes do HIV incluidos na vacina eram
deste subtipo. Aproximadamente 38%
das participantes do estudo eram mu-
Ineres e 62% eram homens. O primeiro
voluntario fol recrutado no estudo em
dezembro de 2004, e o recrutamento

foi completado em marco de 2007.
Mais de 2.500 participantes (2.675)
receberam as trés doses da vacina ou
placebo.

O STEP foi inicialmente desenha-
do para incluir apenas voluntarios
com baixos niveis de imunidade ao
Ad5 (anticorpos para o Ad5 menores
ouiguais do que 200 unidades), por-
que esperava-se que estes voluntarios
tivessem a melhor resposta para a
vacina. Depais, tambem foram re-
Crutados voluntarios com niveis mais
altos de imunidade ao Ad5 neste en-
saio porque novos dados maostraram
gue a vacina era imunogénica em
individuos com alta imunidade para
0Ad5 (anticorpos para 0 Ad5 maiores
do que 200 unidades|, e porque,
se a vacina tivesse funcionado, os
programas globais de vacinacdo
teriam de considerar qualquer efeito
potencial na imunidade preexistente
ao Ad5 sobre a eficacia da vacina. (A
frequéncia da infeccdo natural previa
pelo AdS varia em diferentes regides
do mundo.)

O segundo ensaio de Fase Il desta
candidata a vacina, Phambili (HVTN
503, Merck V520 Protocolo 026, teve
inicio em 2007, na Africa do Sul, pela
HVTN. Visava explorar se a vacina da
Merck seria eficaz na prevencdo da
infeccdo, reducdo da carga viral ou
ambos, para o subtipo C do HIV, mais
comum na Africa Meridional e em
muitas outras partes do mundo com
as maiores taxas de novas infeccdes
pelo HIV. Como este estudo comecou
neste ano, somente 801 voluntarios
tinham sido recrutados e s6 58 vo-
luntarios receberam as trés doses da
vacina ou placebo.

Analises de eficacia do estudo
STEP em voluntarios com
baixa imunidade para o Ad5
O STEP avaliou dois desfechos
primarios de eficacia: se a vacina
podia prevenir a infeccdo pelo HIV
naqueles que eram HIV negativos no

inicio do estudo, e se a vacina reduzia
a quantidade de virus naqueles que
se infectassem pelo HIV durante o
curso do estudo. Estas analises pri-
marias de eficacia foram baseadas em
voluntarios que tinham baixos niveis
de imunidade preexistente ao Ad5.

Nesta andlise planejada [redlizada
pelo DSMB do ensaio STEP em 18 de
setembro] de voluntarios gue tinham
recebido pelo menos uma dose de va-
cina ou placebo e eram HIV negativos
no inicio do ensaio, denominados a
populacao “‘modificada para intencdo
de tratamento” do estudo, foram
observados 24 casos de infeccao pelo
HIV nos 741 voluntérios com baixos
niveis de imunidade preexistente ao
Ad5 e que receberam a vacina. Ja nos
762 participantes do grupo de placebo
foram observados 21 casos de infeccao
pelo HIV. A andlise de um subgrupo
da populacdo deste estudo, formado
pelos que haviam recebido pelo menos
duas vadnacdes e que permaneceram
HIV negativos pelo menos nas 12
semanas iniciais do ensaio, mostrou
19 casos de infeccao pelo HIV entre
0s 672 voluntarios que receberam a
vacina e 11 casos nos 691 voluntarios
que receberam placebo. (A maior
parte dos casos ndo incluidos nesta
andlise mais restrita, mas incluidos na
populacdo “‘modificada para intencdo
de tratamento”, fol de voluntarios
diagnosticados como tendo adquirido
o HV ateé asemana 12,

Além disso, a vacina ndo foi eficaz
baseada na andlise do seqgundo des-
fecho primario, isto €, os niveis de car-
gaviral em voluntérios do estudo que
se infectaram pelo HIV. Nos grupos de
vacina e de placebo, os niveis de RNA
do HIV, aproximadamente oito a 127
semanas depois do diagndstico da in-
feccdo, foram geralmente similares na
populacdo “‘modificada para intencdo
de tratamento”. As médias geome-
tricas dos niveis de RNA do HIV no
sangue dos voluntarios infectados, a
medida padrdo da replicacdo do HIV,
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foram de aproximadamente 40.000
copias/mL nos 24 voluntarios no
grupo de vacina que desenvolveram
a infeccao pelo HIV e de aproxima-
damente 26.000 copias/mL nos 21
voluntarios do grupo de placebo que
desenvolveram a infeccao.

Analises post-hoc

da populacao total do STEP
incluindo aqueles com altos
niveis de Ad5

Foram realizadas e continuam
sendo realizadas extensas andalises
adicionais para entender melhor os
resultados do STEP Estas sdo analises
post-hocexploratdrias e estdo sujeitas
as limitacdes estatisticas inerentes a
estas analises.

As analises post-hoc incluiram
todos os casos de infeccao pelo HIV
observados na populacdo total do
estudo STEP at¢ 17 de outubro de
2007, e também oito casos adicionais
observados desde a analise interina
inicial realizada pelo DSMB do estudo
em 18 de setembro. Como todos 0s
casos de infeccao menos um foram
em homens, as analises post-hoc
sobre a populacdo ‘modificada para
intencao de tratamento” foram con-
duzidas somente em homens. Numa
andlise post-hoc da populacdo total
do estudo, foi observado um total de
49 casos de infeccao pelo HIV entre
0s 914 voluntarios do sexo masculino
No grupo da vacina comparados com
33 casos de infeccdo pelo HIV entre
0s 922 voluntérios do sexo mascu-
lino no grupo de placebo. Apesar
de que o estudo ndo fol plangjado
para avaliar se os voluntarios com
alta imunidade para o Ad5 e que
receberam a vacina tinham maior
probabilidade de adquirir a infeccdo
pelo HIV, a diferenca no numero de
casos de infeccdo pelo HIV entre 0s
grupos de vacina e de placebo foi
mais pronunciada entre voluntarios
com alta imunidade para o Ad5.
Entre os /78 voluntarios masculinos

com altos niveis de imunidade pre-
existente ao Ad5 (mais do que 200
unidades|, foram observados 21
casos de infeccdo pelo HIV naqueles
que receberam a vacina e nove €asos
de infeccao pelo HIV nos voluntarios
que receberam placepo.
Para entender melnor este acha-
do, foram realizadas andlises post-hoc
adicionais baseadas nos niveis de
imunidade preexistente ao Ad5:
= Nos voluntarios que podiam ser
considerados sem imunidade pre-
existente ao Ad5 no recrutamento
(titulo de anticorpos para o Ad5
inferiores a 18 unidades), houve 20
casos de infeccdo pelo HIV em 382
voluntarios no grupo de vacina e
20 casos nos 394 voluntarios no
grupo de placebo.

= Nos voluntarios com imunidade
ao Ad5 entre 18 e 200 unidades,
houve oito infeccdes pelo HIV
entre os 140 voluntarios no grupo
de vacina comparados com quatro
casos nos 142 voluntarios no gru-
po de placebo.

= Nos voluntarios com imunidade ao
Ad5 entre 200 e 1.000 unidades,
houve 14 casos de infeccdo pelo
HIV em 229 voluntarios no grupo
de vacina e sete casos nos 229
voluntarios no grupo de placebo.

= Nos voluntarios com niveis muito
altos de imunidade ao Ad5S, defini-
dos como mais de 1.000 unidades,
houve sete casos de infeccdo pelo
HIV em 163 voluntarios no grupo
devacinae 2 casos nos 157 volun-
tarios do grupo de placebo.

Ha mais analises em curso, in-
cluindo diversos estudos de laborato-
rio para definir se a variacdo genética
do virus HIV contribuiu para a falta de
eficacia da vacina. Andlises adicionais
ajudardo a comunidade cientifica a
entender a aparente associacao entre
niveis de imunidade para o Ad5 e o
risco de aquisicdo da infeccdo pelo
HIV. Entre as questdes a esclarecer
estdo se o nivel de imunidade para o
Ad5 e responsavel pela suscetibilidade
aumentada ou se o nivel de imunida-
de para 0 Ad5 € um marcador indire-
to para algum outro fator biologico
ou comportamental.

Os niveis de carga viral tambem
foram avaliados na populacdo total,
€ nao houve correlacao Gbvia entre
niveis de imunidade para o Ad5 € a
carga viral. Numa analise post-hoc
dos voluntarios masculinos com altos
niveis de imunidade para o Ad5 que
desenvolveram a infeccéo pelo HIV,
as medias geomeétricas dos niveis de
RNA do HIV foram aproximadamen-
te 19.000 copias/mL no grupo da
vacina (baseado em 21 infeccoes)
e 90.000 copias/mL no grupo de
placebo (baseado em nove infeccoes
observadas). Na populacdo total do
estudo, incluindo voluntarios do sexo
masculino com niveis altos e baixos de
imunidade ao Ad5, as medias geome-
tricas dos niveis de RNA do HIV foram
aproximadamente 29.000 copias/mL
para o grupo de vacina (baseados
em 46 infeccdes) e aproximadamente
38.000 copias/mLno grupo de place-
bo (baseados em 30 infeccdes).

Analises post-hoc realizadas s6 em homens

Imunidade ao Ad5

| Vacina |lnfectados| Placebo | Infectados | Total

Sem (até 18 u) 382 20 394 20 40
Baixa (19-200 u) 140 8 142 4 12
Alta (200-1000 u) 229 |4 229 7 21
Muito alta (+ de 1000 u) | 163 7 157 2 9
Total 914 49 922 33 82

9 BOLETIM VACINAS = N2 18
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ESTUDO STEP

Reunido de 7 de outubro

Fatores de confusao que
tornam mais complicado tirar
conclusées sobre os dados
do STEP

Ha diversos fatores que tornam
mais dificil tirar conclusdes sobre o por
qué aqueles que receberam a vacina
com niveis mais altos de imunidade
a0 Ad5 desenvolveram mais infeccoes
do que os que receberam placebo.
Por exemplo, segundo algumas
medidas, os voluntarios infectados
pelo HIV no grupo da vacina e no
grupo de placebo informaram que
incorreram em praticas de risco mais
frequentemente do que os voluntg-
rios ndo infectados dos dois grupos,
apesar de que estes dados estdo
ainda sendo coletados e analisados.
Também, menos homens no estudo
com niveis mais altos de imunidade
preexistente ao Ad5 eram circunci-
dados do que os homens com niveis
mais baixos de imunidade preexisten-
te ao Ad5. Houve também diferencas
geogrdficas nas duas populacoes
do estudo. Mais do que 70% dos
participantes com menores niveis de
imunidade preexistente ao Ad5 eram
dos EUA, enquanto aproximadamen-
te 41% dos participantes com maiores
niveis de imunidade preexistente ao
Ad5 eram dos EUA.

As carateristicas demograficas
comoidade e raca dos voluntarios que
receberam a vacina foram similares
aquelas dos que receberam placebo
em cada um dos sftios do estudo, e
ndo ha evidéncias que sugiram que
as diferencas demograficas expliquem
as diferencas no numero de infeccoes
nos grupos de vacina e placebo.

A vacinacao e o recrutamento
foram descontinuados nos dois
estudos

Como anunciado em 21 de se-
tembro de 2007 depois de informar
aos sftios do estudo, a vacinacao foi
descontinuada nos ensaios desta can-
didata a vacina depais que o DSMB

do STEP revisou dados numa analise
interina do STEP em 18 de setembro
de 2007. Esta andlise planejada de
dados da populacdo com baixa imu-
nidade ao Ad5 (0 grupo do qual se
esperava ter a melhor resposta no es-
tudo) devia fornecer esclarecimentos
assim que possivel sobre se a vacina
tinha chances de ser eficaz. Os resul-
tados mostraram que era altamente
improvavel que a vacina fosse eficaz,
e que havia mais casos de infeccdo
pelo HIV no grupo de vacina do que
no grupo de placebo.

Em outubro, o DSMB do Pham-
bili revisou os dados do STER e
recomendou que a vacinacdo e o
recrutamento no ensaio Phambili
fosse permanentemente suUspenso,
que os voluntarios do estudo fossem

Impovtante: todos oy
voluntiwioy do-STEP e
do- Phambili sexrdo-logo-

informadoy se receberam
vacina ow placebo-

informados se receberam vacina ou
placebo, e que os voluntarios do
estudo fossem aconselhados sobre
a possibilidade de que aqueles que
receberam a vacina podiam ser mais
suscetiveis ao desenvolvimento da
infeccdo pelo HIV. Isto fol anunciado
em Z3 de outubro de 2007 depois
de contatar os investigadores e vo-
luntarios. Apesar de que a vacinacao
foi descontinuada, os voluntarios
do estudo STEP estdo ainda sendo
encorajados a voltar aos sftios de en-
saio dlinico para visitas especificadas
no protocolo. Detalhes de opcoes
alternativas para o acompanhamento
continuo dos participantes do en-
saio STEP e o tempo no qual serdo
informados se receberam a vacina
ou placebo, serdo discutidos hoje
depois da apresentacao dos dados na
sessao cientlfica aberta do encontro
da HVIN. A discussdo incluira pes-
quisadores clinicos e representantes

comunitarios engajados nos esforcos
por umavacina para o HIV e fornece-
r4 a oportunidade de obter opinides
e conselhos de diversos interessados.
Com base neste feedback, os co-pa-
trocinadores do ensaio anunciardo a
decisdo sobre os planos futuros para
0s voluntarios do STEP dentro de pou-
cos dias por meio dos investigadores
do ensaio.

Sobre a vacina

A vacina foi produzida pelos
Laboratorios Merck de Pesquisa e
estava em desenvolvimento por mais
de uma década. A vacina da Merck,
baseada em adenovirus, usava uma
abordagem de imunidade mediada
por celulas. A hipotese era que 0s
genes do HIV na vacina estimulariam
0 0rganismo a gerar uma resposta
especifica para o HIV através das
células T CD8, gque se programam
para reconhecer e eliminar as celulas
infectadas pelo HIV. Como a vacina
ndo continha virus HIV vivo e con-
tinha somente trés genes do HIV. os
voluntarios ndo podiam ser infectados
pelo HIV pela vacinagdo. Esta vacina
foi previamente testada em varios
ensaios clinicos menores Nos quais
mostrou ser geralmente bem tolerada
e capaz de induzir niveis significativos
de respostas especificas para o HV
mediadas por células.

Post-hoc: relativo & falacia logica gue
consiste em inferir uma relacao de
causalidade onde ha apenas sucessao
temporal (como em “se g segue-se a
D, péacausade ). Andlise post-hoc
refere-se a uma analise sobre os dados
de um estudo cuja finalidade néo era
a de fornecer dados para essa analise.
Isto limita a forca das conclusdes desta
andlise. m

Observacao: esta andlise reforca
a tendéncia para mostrar maior
suscetibilidade dos vacinados para a
infeccao pelo HIV.
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Nigéria processa Pfizer

NIGERIA PROCESSA PFIZER
POR TESTE FATAL DE REMEDIO

Folthade S. Paulo; 1/6/2007.

Experimento-terio matado- ao-menos 11 crioncas; formacéutico nega ter evvado-
Caso-de 1996 inspirow o-livro- @ jardinedro-fiel; de Johw Le Carvé; processo-é o-primeiro no-
continente controw grande fowrmaceutico.

0i aberto na Nigeria um

processo criminal contra a

gigante farmacéutica ame-
ricana Pfizer, por um teste clinico
que a empresa fez ha dez anos com
Criancas durante uma epidemia de
meningite. Os pacientes se tornaram
cobaias involuntarias de um antibio-
tico novo, que ainda ndo tinha sido
testado, e muitos deles morreram ou
sofreram danos permanentes.

A Pfizer e seus representantes
serdo responsabilizados em um julga-
mento que comegard em junho na
Nigéria, onde a populacdo local néo
confia mais N0 governo paraimunizar
seus filnos contra a poliomielite.

O episodio, que ja motivou uma
acdo judicial em tribunais americanos,
Sem sucesso, inspirou o romance O
Jardineiro fiel, de John Le Carre. As
autoridades nigerianas dizem que,
em 1996, pesquisadores da Pfizer
selecionaram 200 criancas e bebés
vitimas da epidemia no Estado de
Kano e deram a cerca de metade
delas um antibiotico ndo testado cha-
mado Trovan. A acdo judicial alega
que os pesquisadores ndo pediram
0 consentimento das familias, apesar
de saberem que o Trovan poderia
ter efeitos colaterais e por a vida dos
pacientes em risco.

A acao afirma, também, que 0s
pesquisadores deram a outra metade
dos pacientes uma droga de com-
paracao produzida pela Hoffman-La

Roche, concorrente da Pfizer, mas
propositalmente deram doses abaixo
das necessarias para fazer seu proprio
produto ter resultados melhores.
Condluido o teste, a Pfizer deixou a
regido e “apagou quaisquer evidén-
clas” dele. Um relatério do governo
nigeriano constatou anteriormente
que a Pfizer em nenhum momento
informou as criancas ou a seus pais
que eles estavam participando de um
teste, nem os informou da existéncia
de tratamentos alternativos.

Esse relatorio constatou que, das
I'l crian¢as gque morreram, Cinco
tinham tomado Trovan e seis toma-
ram doses baixas do medicamento
de comparacdo, Ceftriaxone. Um
numero desconhecido de criancas
desenvolveu surdez, cegueira, pa-
ralisia e outros tipos de invalidez. As
autoridades de Kano acusaram a
Pfizer por oito Instancias de conspira-

¢do criminosa e por voluntariamente
causar danos graves. Elas tambem
abriram uma acao civel pedindo mais
de USS 2,7 bilndes em indenizacdo
por danos. A Pfizer reagiu insistindo
que ndo cometeu erro nennum.

Em 1997, quando a Pfizer en-
frentou uma auditoria do governo
norte-americano, a empresa exibiu
uma carta de um hospital de Kano
dizendo que seu estudo tinha sido
aprovado pelo comité de ética do
hospital. Os acusadores da empresa
alegam que a carta foi forjada. A
decisdo da Nigéria ¢ o primeiro caso
conhecido de um pals do Terceiro
Mundo a processar uma multinacio-
nal farmacéutica. O Trovan nunca
chegou a ser aprovado para uso em
criancas nos EUA. Em 1997 seu uso
foi autorizado em adultos, mas foi
restringido mais tarde. A substancia
¢ proibida na Europa. m
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indios do Amazonas enfurecidos

INDIOS DO AMAZONAS
ENFURECIDOS COM A VENDA DE
AMOSTRAS DE SANGUE COLHIDAS

ANOS ATRAS

Lowry Rohter, New York Times; 20/6/2007.
Em Kyowa, Brasil.

omo os indios karitiana

se recordam, oS primeiros

pesquisadores a extrair seu
sangue vieram para ca no final dos
anos /0, 1ogo apos sua tribo amazd-
nica iniciar contatos constantes com
0 mundo exterior. Em 1996, outra
equipe os Vvisitou, prometendo me-
dicamentos se os karitiana doassem
mais sangue, de forma que obedien-
temente fizeram fila de novo.

Mas tais promessas nunca fo-
ram cumpridas e, de la para ca, o
mundo expandiu novamente para
0s karitiana com a chegada da Inter-
net. Agora eles ficaram enfurecidos
com uma simples descoberta: o
sangue deles e DNA estao sendo
vendidos por uma firma americana
para cientistas de todo 0 mundo por
USS 85 aamostra. Eles querem o fim
da prética e estdo exigindo indeni-
zacao pelo que descreveram como
violacdo de sua integridade.

“Nos fomos enganados e ex-
plorados”, disse Renato Karitiana,
lider da associacdo tribal, em uma
entrevista na reserva da tribo, no
leste da Amazonia, onde 313 karitia-
na ganham a vida com agricultura,
pesca e caca. “Tais contatos foram
Mmuito danosos para nos e estraga-
ram nossa postura em relacao a
medicina e ciéncia.”

Agorav oy kawitiona
ficowramv enfurecidos com
wmav simples descobertou o
sangue deley e DNA estiio-

sendo-vendidos por wma
firmov aumericanaw powov
cientistoy de todo-o- mundo-
por US$ 85 aaumostra.

Os indios surui, cujas terras ficam
ao sul daqui, e os lanomami, que
vivem na fronteira entre o Brasil e a Ve-
nezuela, se queixam de experiéncias
semelhantes e dizem que tambem
querem o fim da distribuicdo de seu
sangue e DNA pela firma americana,
a Coriell Cell Repositories, uma enti-
dade sem fins lucrativos em Camden,
Nova Jersey.

A Coriell armazena material ge-
netico humano e o disponibiliza para
pesquisa. Ela diz que as amostras
foram obtidas legalmente por meio
de um pesquisador e aprovadas
pelos Institutos Nacionais de Salde
dos Estados Unidos.

Joseph Mintzer, vice-presidente
executivo da organizacdo matriz,
0 Instituto Coriell para Pesquisa
Médica, disse em uma entrevista
por telefone: “Nos ndo estamos
tentando lucrar com [as amostras]
ou roubar os brasileiros. Nos temos
uma obrigacao de respeitar sua
Civilizacdo, cultura e povo, 0 maoti-
vo de controlarmos cuidadosa-
mente a distribuicdo destas linha-
gens de células”.
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indios do Amazonas enfurecidos

Como um centro semelnante na
Franca, que também obteve amos-
tras de sangue e DNA dos karitiana
e outras tribos amazénicas, a Coriell
disse que fornece especimes apenas
para centistas que concordam em
ndo comercializar os resultados de
sua pesquisa ou transferir o material
para terceiros.

Os povos indigenas da Amazonia
sdo ideais para certos tipos de pesqui-
sa genética, porque sdo populacoes
isoladas e extremamente fechadas,
permitindo aos geneticistas a constru-
¢do de um pedigree mais completo e
rastrear a transmissdo de uma doenca
por geracoes.

Mas a pratica de coletar amostras
de sangue dos indios da Amazonia
tem provocado muita suspeita entre
0s brasileiros, que sao zelosos em rela-
40 ao que chamam de “biopirataria”,
desde que sementes de seringueiras
foram exportadas da Amazonia ha
quase um século. O surgimento do
mapeamento do genoma nos Ultimos
anos apenas agravou tais temores.

Deébora Diniz, uma antropologa
brasileira, argumenta que as expe-
riéncias dos karitiana e de outras
tribos mostram “como os cientistas

Menino galopando.

Antonio Karitiana, o chefe da tribo. (a di'reitaj

ainda estao despreparados para um
dialogo intercultural e como a ciéncia
se comporta de forma autoritaria com
populacdes vulneravers”.

Mas avpritico de coletor
amostras de sangue doy
mdioy daA Sniov tea

provocado- muito suspeitov

entre oy brosileiros, que
sao- zelosoy e relagdio
ao-que chawmoun des

“biopiratonia’.

O centro do debate interna-
cional que surgiu aqui tem a ver
com o conceito de “consentimento
informado”. Os cientistas argu-
mentam que todos os protocolos
apropriados foram seguidos, mas os
indios dizem que foram enganados
para permitir que seu sangue fosse
coletado.

“E uma espécie de ato de equi-
librismo”, disse Judith Greenberg,
diretora de genética e biologia de
desenvolvimento do Instituto Nacio-
nal de Ciéncias Medicas Gerais, parte
dos Institutos Nacionais de Satide dos
EUA. “Nos ndo queremos fazer algo
que deixe toda tribo ou populacdo
infeliz ou enfurecida.”

“Por outro lado, a comunidade
cientifica estd usando estas amos-
tras, que foram aceitas e mantidas
sob procedimentos perfeitamente
legitimos, para beneficio da huma-
nidade.”

Mas os Indios respondem que,
na eépoca em que as amostras foram
coletadas, eles tinham pouco ou
nenhum entendimento do mundo
exterior, muito menos de como
funcionava a medicina ocidental e a
economia capitalista moderna.

Q BOLETIM VACINAS = N2 18
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Francis Black, o primeiro pesqui-
sador a coletar amostras de sangue
aqgui, morreu recentemente, de
forma que € impossivel obter seu
relato. Mas as autoridades da Fun-
dacdo Nacional do Indio (Funai),
0 6rgdo do governo brasileiro que
supervisiona os grupos tribais, dis-
seram que sua presenca na reserva
violou os procedimentos desenvol-
vidos especificamente para proteger
0s Indios de forasteiros.

“NGs nuncaw teriaumos
O‘V" ! l P ])’
disse Osmow Ribeivo
Brasil, que trabalhow nov

divisio regional do- 6rgio-
emv Porto-Velho desde oy
anoy 70, sobre av coletw de

sangue.

“No6s nunca terfamos autorizado
algo assim’, disse Osmar Ribeiro Brasil,
que trabalhou na divisdo regional do
orgdo em Porto Velho desde os anos
/0, sobre a coleta de sangue. “Ndo
ha registro de gualquer autorizacao
de pesquisa aqui ou em nossa sede
em Brasflia.”

Para a realizacéo desta repor-
tagem, todos os procedimentos
exigidos foram sequidos. A Funai
autorizou a visita aqui e enviou
um funcionario para acompanhar
o0 reporter e o fotégrafo. Mas tal
funcionario ndo participou das en-
trevistas nem orientou os indios em
suas respostas.

No caso da expedicdo de 1996,
a permissdo para entrada na re-
serva foi obtida, mas apenas para
filmar um documentéario sobre a
natureza, disseram representantes
da Funai. Mas assim que entraram
na reserva, um medico brasileiro
que acompanhava a equipe de
flmagem, Hilton Pereira da Silva,
€ sua esposa comecaram a realizar

pesquisa medica ndo autorizada,
disseram representantes da Funai e
moradores da reserva.

“Se alguém ficar doente, nos
mandaremas remedios, muitos reme-
dios”, € 0 que Joaquina Karitiana, 56
anos, lembra de ter sido informada, o
que aliviou suas preocupacoes. “Eles
extralram sangue de quase todos,
inclusive das criancas. Mas assim que
conseguiram o que queriam, nos nun-
ca recebemos remédio nenhum.”

Pereira da Silva ndo estava dispo-
nivel para comentario. Mas em uma
declaracao que emitiu em resposta as
queixas sobre seu trabalho, ele disse
que explicou os propositos de sua
pesquisa “em linguagem acessivel’

Criancas karitiana, em Kyowa.

e prometeu que “qualquer beneficio
possivel resultante da pesquisa com
0 material seria revertido totalmente
para aqueles que doaram”.

Em consequéncia das pressoes le-
gais exercidas pela tribo e pela Funai,
0s institutos brasileiros que coletaram
amostras de sangue as devolveram as
tribos. Mas as entidades estrangeiras
tém resistido, dizendo que agiram
legalmente e que ndo ha lucros a
serem compartilhados. “Eles querem
dinheiro e ndo ganhamos qualquer
dinheiro”, disse Mintzer, da Coriell. “Eu
ndo conheco ninguém que ganhou
dinheiro com isto.”

Os karitiana dizem que isto os
inclui. Antonio Karitiana, o chefe da
tribo, disse que o atendimento de

salide, 0 saneamento e habitacdo sao
precarios e o transporte ¢ deficiente.
Qualquer dinheiro seria investido “em
beneficio de toda a comunidade”,
ele disse.

Orlando Karitiana, 34 anos, um
lider tribal, disse; “Nos ndo queremos
0 sangue de volta, porque agora esta
contaminado. Mas estas amostras de
sangue sdo valiosas na tecnologia de
vocés, e achamos que cada famflia
que fol enganada para doar sangue
deve se beneficiar”,

Disse Dawvi Ianomami,
ww Uder do-grupo: “Ter
o sangue de wm morto

presevvado-e separado
do- restante do-corpo-&
inaceitovel powow nés.”

Mas a religido de alguns grupos
tribais considera o tecido humano
MUito importante ou quase sagra-
do. Os ianomami, por exemplo,
dizem que querem a devolucdo das
amostras de sangue intactas. “Uma
alma s pode descansar quando
todo o corpo ¢ cremado”, disse Davi
lanomami, um lider do grupo. “Ter
0 sangue de um morto preservado
e separado do restante do corpo ¢
inaceitavel para nés.”

Mas Francisco Salzano, um dos
principais geneticistas do Brasil, com
mais de 40 anos de experiéncia na
Amazonia e em lidar com grupos
indigenas, argumenta que ¢ aceitavel
ignorar tais preocupacoes.

“Mesmo se for uma questdo de
religido ou crenca, ainda assim estaria-
mos Na ldade da Pedra’, ele disse por
telefone de seu escritorio na Universi-
dade Federal do Rio Grande do Sul.
“Nenhuma destas amostras foi usada
de forma ndo etica’, disse Salzano.
Quanto & questdo do consentimento
informado, ele acrescentou: “Isto
sempre relativo”. |



BRASIL

Projeto Horizonte IAS

ACOMPANHAMENTO
DE LONGO PRAZO
PARA UMA COORTE DE HSH/HIV
NEGATIVOS EM
BELO HORIZONTE, BRASIL
PROJETO HORIZONTE 1994-200/

D. Greco; M. Greco, J. Andrade, A. Sillvay, F. Cawdoso, T. Oliveirav et ali., da Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo-Horigonte; Brasil.

Este abstract foi apresentado nav IV Conferénciow dov IAS em Sydney, Austrdliov.
Apresentador: Dircew Greco: greco@medicina.ufmg.br.

Objetivos

O Projeto Horizonte € uma co-
orte de homens homao/bissexuais
HIV negativos de idades variando
entre 18 e 59 anos. O objetivo ¢ a
avaliacdo de incidéncia, o papel do
aconselhamento, a preparacdo para
ensaios de vacinas ant-HIV e verificar
a possibilidade de acompanhamento
de longo prazo.

Metodologia

1. Recrutamento: através da im-
prensa. Distribuicdo de folder em
bares GLS pela equipe do projeto
e porindividuos ja recrutados. Fo
usada a metodologia de bola de
neve.

2. Técnicas de adesdo: cartoes
de aniversario, convite para
encontros culturais e de pre-
vencao, cartas e chamadas
telefbnicas para lembrar das
visitas. Os voluntarios foram
encorajados a lembrar a seus

amigos para voltar nas visitas
marcadas, que tinham periodi-
cidade semestral, e para outras
atividades.

3. O exame para HIV € realizado a
cada seis meses, depois de um
questionario sobre comporta-
mento.

Resultados

De setembro de 1994 até feverei-
ro 2007, 1.154 individuos participa-
ram atraves de bola de neve (73%)
e informacao em bares gays (9,7%).
Noventa e sete (97) foram excluidos
por uma variedade de motivos; ou-
tros 88 eram HIV positivos no ingres-
s0. Houve 54 soroconversdes (33 até
aterceiravisita) e 371 abandonaram
(68% dos abandonos ocorreram ate
avisita 3). Na atualidade, 538 volun-
tarios estao em acompanhamento. A
incidéncia do HIV erade 2,2 por 100
pessoas/ano (intervalo de 1,0-2,4)
para 48 meses.

Conclusao

Tal coorte ¢ factivel por longos
perfodos. Assim pode ser obtida
informacao sobre aconselhamento,
comportamento e ética. A participa-
¢do dos voluntérios € crucial para o
recrutamento, mds outras tecnicas de
recrutamento devem ser usadas para
diversificar a populacao selecionada. A
adesdo € um problema desde que por
definicéo os voluntarios séo sadios sem
objetivos ou ganhos imediatos para
participacéo. Por outro lado, a adeséo
torna-se muito boa depois da terceira
visita. A participacdo nas atividades
oferecidas (féruns de sexo seguro, en-
contros culturais, discussao dos varios
aspectos do HIV, oficinas de vacinas)
cria um vinculo forte com o Projeto.
Sobre aincidéncia, observamos que 0s
NUMEros sdo relativamente pequenos,
refletindo o aconselnamento e a distri-
buicdo de presenvativos, obrigatorios
em qualquer ensaio de medicamentos
ou vacinas. m
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Segunda fase de Vacina Terapéutica

APROVADOS PRO)
A SEGUNDA FASE
TERAPEUTICA CON

Centro de Pesquisa Ag-

geu Magalhdes (CPgAM),

unidade técnico-cientifi-
cada Fiocruz em Pernambuco, con-
sequiu aprovar, jJunto ao Ministério
da Saude (MS), recursos para iniciar
a segunda fase da vacina terapéuti-
ca contra a AIDS. A primeira etapa
reduziu em até 80% a presenca
do HIV em brasileiros infectados
pelo virus, em 2004. A nova fase,
coordenada pelos pesquisadores
responsaveis pelo inicio dos estu-
dos e pela Fiocruz, tera cerca de
RS 2 milhdes para as atividades.

A verba sera garantida pelo
processo licitatorio n° 769/2006,
voltado a projetos de pesquisas em
vacina ant-HIV. Os recursos sdo do
Programa Nacional de DST/AIDS, da
Secretaria de Vigilancia em Saude
(SVS) do MS, que liberou mais de
USS 100 mil para 19 projetos nessa
area no Brasil. Do CPgAM foram
aprovados 0s seguintes projetos
voltados & segunda fase da vaci-
na: Estudo da Fase Il da vacina
terapéutica para HIV com células
dendriticas autologas primadas
com virus autoélogos inativados, co-
ordenado por Luiz Cldudio Arraes;
e Direcionamento de sequéncias de
aminoacido de HIV — 1 conservadas
imunogeneticamente ao compar-
timento do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) classe 2
com sinal de trafego celular da pro-

Paudav Lowrenco

teina da membrana do lisossomo
(LAMP-1), coordenado por Ernesto
Marques Junior.

De acordo comArraes, a segunda
fase, que devera seriniciada em breve,
terd o objetivo de aumentar a poténcia
do tratamento e sera aplicado ndo
s& em brasileiros, mas tambem em
voluntarios da Franca, da Belgica e
dos Estados Unidos. Eles virdo ao Brasil
se submeter aos testes. Na primeira
etapa, 18 pacientes soropositivos se
submeteram aos testes com a vacina
no Redife durante trés anos. Apos o tra-
tamento, o virus sequer foi detectado
em oito deles, por quase 24 meses.
Os resultados foram publicados, em
dezembro de 2004, na revista Nature
Mediicine. A época, o documento foi
assinado por Jean Marie Andrieu, Luiz
Claudio Arraes, Wei Lu e WA/lla Tatiana
Ferreira. Agora, serdo 40 pacientes
que receberdo o tratamento com a
dosagem mais concentrada.

Se ela realmente surtiv
efeito-e/for pr (dov eny
escolov

comercial - o-que
s6-poderdv ser dito-em deg

anos -, 0% s0vopositivoy
poderdio-tomar somente o
vacina, e ves de viwios
ombas

Avacina é obtida a partir do san-
gue e do virus retirados das proprias
pessoas infectadas pelo HIV e subme-

-1OS PARA
DA VACINA
TRA A AIDS

tidas ao tratamento. Dessa por¢do, 0s
pesquisadores isolam o virus, fazendo
sua desativacdo e juncao com as
Celulas responsaveis pela defesa do
organismo, chamadas células dendri-
ticas. Por ser terapéutica, a vacina ndo
tem carater preventivo e ¢ testada em
pacientes soropositivos que ainda nao
se submeteram as drogas do coquetel
ant-AIDS. Se ela realmente surtir efeito
e for produzida em escala comercial
— 0 que so podera ser dito em dez
anos —, 0S SOropositivos poderdo
tomar somente a vacina, em vez de
varios remedios.

A segunda fase da pesquisa terd
0 apoio da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ]. A nova
etapa também contard com proje-
tos parceiros com a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao
Paulo [USP), aprovados pela selecao
do MS com base na primeira fase
da pesquisa da vacina terapéutica.
Sdo eles: Estudo sobre imunémica
funcional de células dendriticas de-
rivadas de monocitos pulsadas com
virus autdlogo ou antigenos de HIV,
coordenado por Alberto Jose da Silva
Duarte; e Inducao de imunidade de
mucosa pela vacina de DNA quimeri-
ca LAMP/p55-gag do HIV associada
a oligodeoxinucleotideos CpG em
neonatos murinos: influéncia das
células dendriticas na ativacdo de
celulas T CD4+ e TDCD8+, de Maria
Notomi Sato. m
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PESQUISA DA

UNIVERSIDADE FEDERAL
COMPROVA PRESENCA
DO SUBTIPO C DO VIRUS DA AIDS
EM SANTA CATARINA

m estudo recente desen-

volvido na Universidade

Federal de Santa Catari-
na (UFSC| foi aceito para publicacdo
em um conceituado jornal da area
de virologia — o Journal of Medical
Virology— e confirma cientificamen-
te 0 panorama de prevaléncia do
subtipo C do virus HIV em Santa
Catarina. O estudo foi realizado pelo
Laboratorio de Imunologia Aplicada,
ligado ao Departamento de Micro-
biologia e Parasitologia do Centro
de Ciéncias Biologicas da UFSC.
O mesmo laboratério participa de
pesquisas para desenvolvimento de
umavacina contra a AlDS e este ano
submeteu ao Ministério da Saude
projeto para estudar aresisténcia de
subtipos do virus HIV aos coquetéis
de medicamentos.

Uma das principais caracteristicas
do virus HIV ¢ sua diversidade ge-
netica, sendo classificado em tipos,
grupos, subtipos e formas virais re-
combinantes. Assim como acontece
naAmérica Latina, Europa Ocidental
e Estados Unidos, no Brasil existe
um predominio do subtipo B. Em

6/7/2007

Sdo Paulo, por exemplo, 90% dos
individuos soropositivos apresentam
esse Virus.

Na regido Sul, no entanto,
ha indicacbes de que prevalece
0 virus do subtipo C — mas essa
premissa ¢ baseada em estudos
feitos principalmente com amostras
coletadas no Rio Grande do Sul.
Levantamentos especificos para o
Parana e Santa Catarina sdo raros
até o momento.

A pesquisa da UFSC aceita para
publicacdo no Journal of Meaical
Virology comprova que o subtipo
C esta presente no Estado. O es-
tudo foi realizado a partir de 100
amostras de sangue coletadas em
pacientes atendidos no Hospital
Regional de Sdo Jose, que recebe
pacientes de todo o Estado. Entre
as amostras analisadas, 48% apre-
sentaram esse subtipo, 23% foram
classificadas como subtipo B e o
restante das amostras sao formas
recombinantes, ou seja, um misto
entre os subtipos B e C. Trata-se
da primeira descricao cientifica do
subtipo de virus HIV circulante em

Santa Catarina. Nos estudos foram
utilizadas técnicas de biologia mo-
lecular e sequenciamento genético
do virus.

Segundo-o-professor
Aguinaldo-Roberto-Pinto,
esse tipo-de conhecimento

& toumbém importante
pavrav protecio controv
wAIDS, pois o grande

diversidade entre oy
subtipoy tem representado-
win desafio-pawow o-
deserwolvimento- de
VACINAL.

De acordo com o professor Aqui-
naldo Roberto Pinto, um dos coorde-
nadores dos trabalnos relacionados
a AIDS na UFSC, estudos do género
$40 estratégicos para conhecimento
da doenca. Ha especulacoes entre s
estudiosos de que a diversidade do
virus pode estar associada a maior ou
menor capacidade de transmissdo
da doenca. O subtipo C seria uma
linhagem mais facilmente transmiss-

9 BOLETIM VACINAS = N2 18
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vel — quantidades menores de virus
J& possibilitariam sua transmissdo.
“Sdo indicacdes sobre a epidemiolo-
gia da doenca que fazem com que
alguns pesquisadores acreditem
que a AIDS estd mudando no Brasil
e pode ser que o virus do subtipo B
seja substituido pelo C*, comenta o
professor.

Segundo ele, esse tipo de co-
nhecimento € tambem importante
para protecdo contra a AIDS, pois
a grande diversidade entre os sub-
tipos tem representado um desafio
para o desenvolvimento de vacinas.
A expectativa entre os pesquisadores
¢ de que no futuro estes estudos
possam colaborar com o desenvol-
vimento de vacinas especificas para
os diferentes subtipos do virus. Ha
também possibilidades de que estas
informacdes possam colaborar com
tratamentos especificos, permitindo
a escolha de diferentes coquetéis
com base no tipo de virus que
atinge o paciente.

Resisténcia a medicamentos

O grupo que integra o Labo-
ratério de Imunologia Aplicada da
UFSC quer ampliar as pesquisas
e submeteu este ano um Novo
projeto ao Programa Nacional de
DST/AIDS, do Ministerio da Saude.
A idéia ¢ dar continuidade aos
estudos sobre o subtipo de virus
HIV prevalente em Santa Catarina,
estendendo a pesquisa também
para o Parana. Se for aprovado, o
financiamento vai ainda permitir
que a UFSC estude a resisténcia de
diferentes subtipos do virus HIV aos
medicamentos.

A equipe da UFSC alerta no
projeto que Santa Catarina € um dos
estados brasileiros que apresenta
uma das mais elevadas taxas de
incidéncia de AIDS, mas nenhum
estudo foi realizado até o momento
para detectar a presenca de muta-
coes que tornam o virus resistente
aos ant-retrovirais. Com esse projeto
0 grupo espera obter informacoes
que respondam a duas perguntas:
“Quais os subtipos de HIV que
estao circulando nos Estados do
Parana e Santa Catarina” e "Quais as
principais mutacoes que conferem
resisténcia primaria a anti-retrovirais
e estao presentes no HIV circulante
nos Estados do Parand e Santa
Catarina”.

Se.aprovado; o-novo-
projeto-vai permitiv o
cooperacio cientificow

entire UFSC, Universidade

Estadual de Londrinay

Universidade Estadual

de Mawingd e Instituto-
Adolfo- Luty, de Sdo-Paulo-

A proposta prevé o envolvimento
de 200 pacientes que ainda ndo
comecaram a receber medicacoes
e que sdo atendidos em trés cida-
des: Sao Jose (SC), Maringa (PR) e
Londrina (PR]. Unidades de saude
nestes municipios ja foram conte-
tadas e concordaram em participar
do estudo.

O novo projeto envolve uma
série de instituicdes, sendo coor-
denado pela UFSC. Se aprovado,
val permitir a cooperacao cientifica
entre UFSC, Universidade Estadual

de Londrina, Universidade Estadual
de Maringa e Instituto Adolfo Lutz,
de Séo Paulo. Vai tambeém promover
aintegracdo entre as universidades
e 0s servicos clinicos que atendem
individuos soropositivos. Os dados
serdo utilizados em trabalnos aca-
démicos e permitirdo a formacdo
de recursos humanos capacitados
na area de epidemiologia molecular
do HIV.

Diversidade

e O HIV sofreu algumas modifi-
cacdes geneéticas, desde que,
provavelmente, passou do ma-
caco para o homem, formando
diferentes subtipos de virus.

o O HIV-1 ¢ o causador da epi-
demia mundial de AIDS e pode
ser dividido em trés grupos: M,
OeN.

o Ogrupo M éresponsavel por 99%
dos casos de AIDS no mundo e
pode ser subdividido em distintos
subtipos (A, B, Cetc.).

o No Brasil, existe um predominio
do subtipo B, semelhante ao
que acontece em toda a Amé-
rica Latina, Europa Ocidental e
Estados Unidos. - Aregido Sul do
pais, porém, apresenta incidéncia
crescente de HIV-1 do subtipo C,
variante presente em 83% dos
individuos infectados na China,
India e Africa sub-saariana. m

Fonte: UFSC

Dica para entrevista:

professor Aguinaldo Roberto Pinto
Tel. (0XX48) 3721.5206;

e-mail: pintoar@cch.ufsc.br
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PREVENGCAO BIOMEDICA PARA O HIV
£ A CIENCIA SOCIAL

Johw Imrie; Jonathaw Elford; Susoun Kippax, Graham Hawt, j.imrie@unsw.eduv.ouw
Tradugido e adaptado de The lancet; v. 370, 7 de julho-de 2007 .

euforia sobre interven-

coes biomedicas para a

prevencdao do HIV (ver
boxe) que explodiu na Conferéncia
Internacional de AIDS de 2006 esta
prestes a recomecar. A Conferéncia
da Sociedade Internacional de AIDS
(IAS) sobre Patogénese, Tratamento
e Prevencao na Austrdlia (2007) tem
uma Secdo [7rack em inglés) inteira
dedicada a prevencdo biomeédica. A
Conferéncia serd fundamental duran-
te um ano que € importante para os
cientistas da prevencao.

Durante os Ultimos doze meses,
dois ensaios sobre circuncisdo mascu-
lina foram suspensos porque resulta-
dos de andlises intermediarias foram
tdo positivos que foi considerado
antietico continué-os. Por outro lado,
dois ensaios de um microbicida foram
SUSpensos precocemente porque
houve a sugestdo de dano em um
deles. Os participantes da Conferén-
cla da IAS 2007 com certeza ouvirdo
mais sobre diafragmas, preservativos
femininos, microbicidas, tratamento
supressivo de DSTs concomitantes e
profilaxias pré e pos-exposicdo com
ant-retrovirais, cada uma delas com
graus variaveis de eficacia. Estes
desenvolvimentos sdo certamente es-
timulantes e bem-vindos, porque por
MUItos anos a prevencdo primaria do
HIV teve lugar secundario, enquanto
0 acesso a tratamento teve lugar de
destaque. ENsaios com sucesso trardo
mais apelos para solucdes de alta tec-
nologia. As agéncias internacionais e

0s doadores oferecerdo dinheiro extra
para ensaios de novas intervencoes
€ para a implementacdo e aumento
de acesso de outras. Mas ha que
considerar cuidadosamente o que
pode acontecer depais.

1. Diafragmas (e outros disposi-
tivos intra-uterinas).

2. Profilaxia pré-exposicdo com
ant-retrovirais.

3. Profilaxia pos-exposicdo com
ant-retrovirais.

4. Supressdo de DSIs concomi-
tantes.

5. Microbicidas vaginais e retais.

6. Vacinacdo contra infeccoes
virais como hepatites A e B,
HPV, herpes simples.

7. Preservativos femininos ou
masculinos.

8. Terapia com anti-retrovirais
para todas as pessoas com
HIV imediatamente apos o
diagnostico.

9. Crcuncisdo masculina.

10. Vacinas contra o HIV (impro-
vavel no futuro proximo).

E importante lembrar que eficicia
ndo € a mesma coisa que eficiéncia.
Todos os ensaios de intervencdes para
prevencao biomeédica para o HIV tém
como desfechos a reducdo da trans-
missdo ou marcadores biolégicos.
Eles visam mostrar eficacia (melhora
da saude em condicOes ideais, em
maos de especialistas) mais do que
efetividade (impacto sobre a salde,

em condicbes do mundo real, para
populacdes inteiras). Mas a demons-
tracdo de eficacia pode ser problema-
tica. Eventos inesperados, como 0s
voluntarios que Nao usam os produtos
conforme indicado e os participantes
no grupo de controle que adotam
outras estratégias de prevencdo, tém
minado ensaios recentes.

A efetividade da prevencao bio-
medica € algo do qual sabemos
pouco ainda. Até 0 momento, Ndo
foi desenvolvida intervencao alguma
CuUjos Impactos na saude de popula-
cOes inteiras possam ser estimados.
Mesmo grandes ensaios so coletam
dados limitados sobre a aceitabilidade
cultural ou social e a percepcdo e
procura da intervencdo para aléem
do contexto do ensaio. Em muitos
contextos, sabemos escassamente o
gue € Necessario para o aumento do
acesso ou O suporte que existe, ou
quais consequéncias comportamen-
tais podem acompanhar as interven-
cOes. Quase ndo existem campanhas
educativas que expliquem a interven-
cdo. Adivulgacdo de conceitos como
“parcialmente efetivo” ou “a protecao
derivada da combinacdo das inter-
vencoes com preservativos” precisa
do trabalho de dientistas sociais que
trabalhem com as comunidades para
auxiliar a captar a natureza do risco e
da protecdo. Antes do aumento do
acesso, necessitamos de pesquisa
social e comportamental de alta
qualidade que prepare o terreno,
saliente as armadilnas potenciais e as-

9 BOLETIM VACINAS = N2 18
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sinale as consequéncias inesperadas.
Precisamos tambem de coragem para
aprender com a experiéncia.

As consequéncias do uso de
anti-retrovirais como intervencao de
prevencao na populacdo dos homens
que tém sexo com homens (HSH)
ilustram o porqué da necessidade
de que a pesquisa social e compor-
tamental preceda o aumento do
acesso. Teoricamente, 0 UsO amplo
de anti-retrovirais poderia reduzir
a carga viral geral na populacdo
infectada pelo HIV, limitando assim a
ransmissdo, com ou sem mudanca
de comportamento. Porém, dados
de vigilancia epidemiologica interna-
cional mostram somente exemplos
isolados de estabilizacdo da incidéncia
do HIV entre HSH, em que a terapia
com anti-retrovirais estéd amplamente
disponivel. Uma conclusdo de uma
revisdo sistematica da pesquisa em
HSH entre 1996 e 2003 foi que a
probabilidade de informar sexo des-

protegido era mais alta entre os que
pensavam que a terapia com anti-
retrovirais reduzia a transmissao pelo
HIV ou tinham menor preocupacao
sobre o HIV. em vista da disponibilida-
de dos antietrovirais. A mensagem
¢ simples: devemos levar a sério as
consequéncias potencialmente ines-
peradas e a desinibicdo no contexto
das intervencoes de prevencdo.

As intervencdes de prevencao
biomeédica constituem uma grande
promessa, mas ndo sdo uma pana-
céia. Intervencdes eficazes devem ser
acolnidas, incorporadas a nosso re-
pertorio e seu acesso deve aumentar
rapidamente. Mas, com aqueles que
podem se beneficiar destas interven-
coes, temos o dever de realizar tudo

0 que for possivel para maximizar
0 beneficio no nivel da populacdo.
Deverfamos comecar por responder
a perguntas sobre a aceitabilidade
individual versus a social e cultural,
aumentar a factibilidade e a disponi-
bilidade e estabelecer mecanismos de
acompanhamento comportamental
para avaliar o impacto, as mudancas
ao longo do tempo e os resultados
esperados e inesperados. Estes sdo
assuntos de todos os dias para os
cientistas sociais € comportamentais.
Como melhorar as relacdes entre o
trabalho dos que realizam ensaios e
0s cientistas sociais, como empreen-
der a pesquisa social necessaria para
apoiar qualguer aumento do acesso
eNguanto 0s ensaios estdo em curso,
e como liberar os recursos financeiros
e as capacidades para realizar isto
tudo sao questdes que os participan-
tes da Conferencia da IAS podem
querer analisar na viagem de volta
da Australia para seus lares. m

PRESERVATIVO FEMININO E MENOS EFICAZ
QUE O MASCULINO, DIZ REVISTA
AMERICAN JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY

preservativo, também
conhecido como “camisi-
nha’, é classificado como
um metodo contraceptivo de barreira,
uma vez que impede o contato do
sémen com o aparelno reprodutor
feminino. Altm do seu papel contra
0 surgimento de gravidez indesejada,
0 preservativa possui importancia
destacada na prevencdo de doencas
sexualmente transmissiveis, tais como
a ADS.
O preservativo esta atualmente
disponivel para uso masculino e femi-
nino, sendo este Ulimo lancado mais

recentemente. Com o objetivo de testar
aeficacia de cada um dos presenvativos,
um grupo de cientistas publicou estudo
narevista American Journal of Epidermio-
logy. A pesquiisa constou na aplicacao
de um questionario a um grupo de
usuarios do método, bem como na
avaliacdo da presenca de sémen no
0rgdo reprodutivo feminino, apos uma
relacao sexual protegida.

Os resultados apresentados de-
monstraram que 9% dos usuarios de
preservativo masculino reclamaram
de problemas mecanicos, fato que
motivou queixas de 34% das usudrias

da “camisinha” feminina. A avaliacao
da presenca de sémen no trato re-
produtivo feminino, apos o coito, foi
positiva em 3,5% das relacdes com uso
de preservativo masculino, e em 4,5%
das relacoes protegidas por preserva-
tivo feminino.

Com isso, os autores conclufram
que o uso de preservativo feminino
esta associado com maior risco de
problemas mecanicos e de falha do
método contraceptivo. m

Fonte: American Journal of Epidemiology
2007 / UOL Ciéncia e Saude, 6/7/2007.
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A CIRCUNCISAO MASCULINA
NAO AFETA O RISCO

DAS MULHERES

Michael Cauter, 24 de agosto-de 2007 .

circuncisao masculina

[CM) tem “pouca influén-

cia” sobre o risco de uma
mulher para o HIV, segundo um estu-
dorealizado em Uganda e Zimbabue
e publicado no numero de agosto da
revista AIDS. Porém, o estudo mostrou
que as mulheres com alto nivel de
risco sexual tiveram uma pequena
reducdo na probabilidade de contrair
0 HIV se seus parceiros fossem circun-
Cidados, e os pesquisadores sugerem
que este achado deve ser avaliado
em estudos futuros.

Trés ensaios randomizados e
controlados (ver Boletim 1 7) mostra-
ram que homens circuncidados po-
dem ter um risco significativamente
menor para a infeccdo pelo HIV do
que homens ndo circuncidados. Po-
rém, Nao esta claro se a circuncisao
masculina tem efeito protetor contra
a infeccdo pelo HIV em mulheres.
Os estudos que examinaram esta
questdo deram resultados conflitan-
tes ate agora.

E biologicamente plausivel que
as mulheres de homens circuncida-
dos tenham um risco menor para
a infeccdo pelo HIV. Os homens
ndo circuncidados podem ter mais
chance de transmitir o HIV, porque
0 prepucio, alem de conter células
capazes de replicar o HIV, fornece um

ambiente em que 0s microorganis-
mos podem crescer. Alguns estudos
maostraram tambem que 0s homens
néo circuncidados tém mais chance
de desenvolver Ulceras genitais, 0 gue
pode facilitar a transmissao do HIV.

t biologicamente
plausivel que as
mulheres de homens

circuncidados tenhamy

wmw risco- menor parav v

infeccdopelo-HIV.

Neste estudo, foi avaliado o efeito
da CM no risco das mulheres para o
HIV mediante a andlise do Estudo
para Contracepcdo Hormonal e Risco
de Aquisicdo do HIV (HCHIV).

Nas andlises dos pesquisadores,
foram incluidos dados de 4.417
mulheres sexualmente ativas entre
18 e 35 anos em Uganda e Zimbé&-
bue. A populacao do estudo tinha
2.231 mulheres do Zimbabue (50%
da populacao) e 1.793 de Uganda
avaliadas como de baixo risco para
o HIV (41%).

Além disso, foram analisadas 393
mulheres de Uganda com alto risco
para HIV, incluindo pacientes de cli-
nicas de ETS, trabalhadoras sexuais, e
esposas de militares.

No inicio foi perguntado as mu-
Iheres se seu parceiro era circuncida-
do ou ndo. Também foram solicitadas
para fornecer detalhes do status a
respeito da circuncisdo de quaisquer
NOVOS PArceiros sexudis.

No recrutamento, também foram
obtidas entrevistas estruturadas sobre
detalhes dos comportamentos re-
produtivo, contraceptivo e sexual. As
visitas de acompanhamento tinham
lugar a cada doze semanas e incluf-
ram exames fisicos e coleta de tecidos.
Todas as mulheres eram HIV negativas
no recrutamento.

Quase trés quartos das mulheres
(3.249, 74%), no inicio, informaram
que seu parceiro ndo era circuncida-
do. Um total de 989 (22%) disse que
Seu parceiro era circuncidado, e 166
(4%) informaram que elas desconhe-
Ciam se o parceiro era circuncidado
ou ndo.

A drcuncisdo era mais comum
entre os parceiros das mulheres de
Uganda (36%) do que entre os parcer-
ros das mulheres do Zimbabue (9%).
Mas as mulheres do Zimbabue eram
98% das que afirmaram desconhecer
se 0 parceiro era crcuncidado.

As mulheres com parceiro circun-
Cidado tinham antecedentes de maior
risco sexual, apresentando uma mé-
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dia de idade de iniciacao sexual mais
precoce (17 anos versus 18 anos,
p<0,001), maior média de parceiros
sexuais na vida (cinco versus trés,
p < 0,001), e maior media de noites
nas quais seu parceiro ndo esteve na
casano ultimo més (nove versus seis,
p<0,001).

Amediana de acompanhamento
foi de 23 meses.

De modo consistente com 0s
achados de inicio do estudo, as
mulheres de parceiros circuncidados
tinham maior nivel de risco sexual
durante 0 acompanhamento, apre-
sentando mais chances de referir
uma DST do que as mulheres de
parceiros ndo circuncidados (6%
versus4%, p<0,001), de apresentar
sintomas de DST (26% versus 20%,
p < 0,001), e de ter um parceiro
sexual de risco (um homem com
sintomas de DST, ou com HIV, 23%
versus 14%, p< 0,001). As mulheres
de parceiros circuncidados também
tiveram uma média menor de atos
sexuais protegidos (8,6 versus 8,3
por més, p < 0,001).

Um total de 210 mulheres se in-
fectou durante 0 acompanhamento
(34 mulheres de parceiros circunci-
dados e 167 mulheres de parceiros
ndo circuncidados, e nove mulheres
que desconheciam se oS parceiros
eram circuncidados ou Ndo). Assim foi
obtida uma incidéncia para HIV sem
ajustes de 2,03 por 100 pessoas/ano
para mulheres de parceiros circunci-
dados, de 2,96 por 100 pessoas/ano
para mulheres de parceiros ndao
drcuncidados, e de 3,51 por 100 pes-

soas/ano para mulheres de parceiros
que desconheciam se o parceiro era
circuncidado.

Os pesquisadores realizaram
depois varias analises estatisticas.
No primeiro modelo sem ajustes,
observaram que o risco de infec-
¢do para o HIV foi reduzido para
mulheres de parceiros circuncidados
comparadas com mulheres de par-
ceiros nao circuncidados (RR, 0,69;
IC 95%, 0,48 — 0,99). A diferenca
esteve no bordo da significacdo
estatistica (p = 0,06).

Mas o efeito protetor de ter
parceiros circuncidados se enfra-
queceu quando os pesquisadores
ajustaram o modelo para incluir
idade, idade de iniciacao sexual,
uso de anticoncepcionais, status
de emprego do marido, nivel de
educacdo e numero de parceiros
sexuais nos trés meses anteriores
[RR, 0,78; 95% IC, 0,53 — 1,14,
valor do p ndo indicado). Ao
acrescentarem outros ajustes,
levando em conta os subgrupos
populacionais, o efeito protetor da
circunciséo desapareceu por inteiro
[RR, 1,03, 95% Cl, 0,69 - 1,53).

No-primeivo- modelo-
senv ajustes; oy
pesquisadores observawrawm
que o risco-de infecciio
paravo-HIV foi redugido

pawaw nulheres de
parceiroy circuncidados
comparaday com
nmulheres de parceiroy

Em analises posteriores, foi leva-
do em conta 0 grupo de risco para
HIV das mulheres. Os investigadores
acharam que as mulheres de baixo
risco de Uganda e Zimbabue tive-
ram um risco similar para a infeccao
pelo HIV, independentemente do
estado de circuncisdao do parceiro.
Porém, as mulheres em alto risco
de Uganda apresentaram um efei-
to protetor néo significativo de ter
parceiros circuncidados (RR 0,16; IC
95%, 0,02 - 1,25].

‘Apos 0s ajustes, Nao observa-
mos um efeito protetor significativo
da CMao todo; ...para um peque-
no grupo referido em contextos
de alto risco, encontramos uma
sugestdo de menor risco para o
HIV em mulheres de parceiros
circuncidados”, escrevem oS pes-
quisadores, acrescentando que
este achado para este subgrupo de
alto risco “estd baseado em poucas
infeccoes pelo HIV (19 no total, e
somente duas em mulheres de par-
ceiros circuncidados| e, portanto,
a sugestao de que a circuncisao
masculina pode ser protetora para
estas mulheres em alto risco deve
ser interpretada com muita cau-
tela”. Porem, eles concluem que
este achado "necessita de mais
pesquisas”. m

Referéncia

Turner, A. N. et al. Mens circumcision
status and womens risk of HIV acquisi-
tion in Zimbabwe and Uganda. AIDS
21:1779-1789, 2007,
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Tradugido e adaptado da Versio- integral em www.ovac.ovg.br

Fundada emv 1995, v
Couligdo de Ativistas de
Vacinas powaAIDS (AVAC
TUA) & uma ov
wwvﬁszhwmtwox

deserwolvimento-ético-e o-
acesso-global poawaw vacinasy
de AIDS e outras obcdes
de prevengio-porav o-HIV.
Este awtigo-fou escrito-emv
agosto-de 2007, antes dav
suspensiio-day vacinacoey
do-ensaio-STEP.

qui na AVAC, néo lembra-
mos de um perfodo de
pesquisa em prevencao do
HIV que se compare com os Ultimos
doze meses.
As noticias —tanto boas como ruins
- tém chegado sem interrup¢do. Em
dezembro de 2006, confirmamos que
a drcuncisdo pode diminuir O Tisco
de infeccdo pelo HIV através do sexo
vaginal. Tao somente um més depois,
ouvimos que ensaios do candidato
a microbicida de sulfato de celulosa
seriam suspensos porque ocorreram
mais infeccdes no braco ativo do que
no braco de placebo. No mesmo més,
um ensaio de teste de conceito para
uma candidata a vacina de AIDS fo
iniciado na Africa do Sul. E em julho
aprendemos que um grande estudo
de eficacia do diafragma ndo achou
evidéncias de que esta barreira particu-
lar para o colo do Utero reduziu 0 risco
de infeccdo pelo HIV em mulheres.

(Agosto-de 2007)

Acompanhar estes resultados e
entender suas implicacdes pode pa-
recer umatarefa ardua. Mas os dados
mais criticos, divulgados em junho de
2007, vieram do Grupo de Trabalho
Global para Prevencdo do HIV, que
informou taxas absolutamente pe-
quenas de acesso a estratégias de
prevencdo ja confirmadas e forneceu
novos dados de modelagem sobre
como o verdadeiro acesso universal
para a prevencdo poderia mudar a
epidemia.

E assim, apds passar pelas man-
chetes, releases da imprensa e confe-
réncias telefénicas, € isto que vemaos:
o O campo da pesquisa em preven-

¢do para o HIV estd a muitos anos

de providenciar uma vacina ou
microbicida, mesmo que sejam
parcialmente eficazes.

o Aresposta a circuncisao masculina
- que fornece protecdo parcial
- nos lembra que as noticias
sobre este produto virdo junto
com preocupacdes, perguntas e
ambivaléncia.

o As estratégias de prevencao com-
provadas na atualidade ndo estao
atingindo as pessoas que precisam
delas. Calculos globais sobre novas
infecches comparadas com acesso
a tratamento mostram que, a cada
ano, para cada pessoa que inicia o
fratamento com ant-etrovirais seis
pessoas se infectam pelo HIV. Estas
taxas colocam uma alta tensdo sobre
afragilinfra-estrutura disponivel para
assisténcia e tratamento para o HIV.

E um estado de coisas probleméti-
o e desafiante, que exige dos ativistas
da prevencdo para o HIV arevisao de

suas mensagens, de sua missdo e de
seus objetivos pelos proximos Cinco
a dez anos.

AAVAC tem trabalnado sobre isto.
H& uma decada, havia um senso de
urgéncia para determinar se seria possi-
vel produzir umavacina que prevenisse
completamente a infeccdo pelo HIV.
Dez anos de investigacao cientffica e
ensaios clinicos m nos demonstrado
0 quanto esta empreitada € diffcil

Uma vacina acessivel e global-
mente aplicavel que fornecesse a
imunidade esterilizante poderia ter
um profundo impacto na epidemia.
Este & 0 ponto favoravel das vacinas
ao longo da historia: elas com-
provaram um potencial de alterar
dramaticamente, e at¢ erradicar, a
presenca de patbgenos persistentes
e devastadores, mesmo aqueles que
flagelam os mais pobres.

Hoje sabemos com desafortu-
nada certeza que sera muito dificil
— € talvez até impossivel — criar esta
vacina. Porém, as vacinas que estdo
em ensaio clinico na atualidade, que
quase com certeza ndo serdo 100%
eficazes, podem ainda constituir
ferramentas importantes.

Com um claro sentido de que
novas estratégias biomédicas podem
emergir nos proximos 10 a 15 anos,
nosso senso de urgéncia tambem se
desloca. A questao nao & mais tao
simples quanto: podemos produzir
uma vacina para a AIDS? Com base
no conhecimento que temos hoje, a
pergunta €:

O que precisa acontecer para
mobilizar e energizar as atividades de
prevencao para o HI\, de modo que
0 conyunto completo de ferramentas

g BOLETIM VACINAS = N2 18
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hoje disponiveis seja fornecido e ut-
lizado por todos aqueles que delas
NECessitam — enquanto sustentamos
O COMPromisso € o Investimento em
vacinas e oulras 0pgoes de prevencio
para o futuro?

Aresposta € muito mais do que
esta acontecendo atualmente. Nao
existe um movimento com energia,
multifacetado para a prevencdo
nos niveis comunitario, nacional,
regional e global. Ha divisdes
desnecessarias entre os ativistas
para as formas de prevencdo com-
provadas e para os que advogam
novas estrategias. Aqueles de nos
que advogam pela pesquisa em
prevencao nos concentramos em
intervencoes especificas — particu-
larmente vacinas e microbicidas -,
sem investir energia suficiente na
discussdo das implicacdes de outras
areas de pesquisa como profilaxia
pré-exposicdo, tratamento para o
HSV-2 |virus do herpes simples tipo
2] ou circuncisdo masculina.

Se por um lado isto constitui um
estado de emergéncia, por outro car-
rega dentro de si um leque de possibi-
lidades. Tomando por base o trabalho
forte de tantos grupos, podemos
comecar a cuidar destes temas, Cons-
truir um movimento e quebrar falsas
dicotomias que solapam nossa forca
e efetividade para ganhar vitorias na
prevencao do HIV.

Recebemosy da Fundacio-
Bl e Melindav Gates
wmav grande doacio

que noy ajudard o ter

ww papel no-trabalho-
de trowsformacio- que
enfrentounos.

E um trabalho duro, mas vai além
do necessario: ele € imperativo.

Acompanhando a mudanca do
campo neste ano, tambeém a AVAC
mudou. Recebemos da Fundacdo
Bill e Melinda Gates uma grande

doacdo que nos ajudara a ter um

papel no trabalho de transformacéo

que enfrentamos. Isto inclui:

e (Campanhas coordenadas para
gerar vontade politica de mudan-
ca substancial nas abordagens
e financiamento das formas de
prevencao comprovadas.

o Recalibrar as expectativas de estra-
tégias experimentais. Em nossas
comunicacdes precisamaos expres-
sar de forma honesta, transparente
e sem disfarces a realidade sobre o
longo caminho para uma vacina
ou microbicida parcialmente efi-
cazes. Qualquer outra coisa pode
diminuir a credibilidade do campo
numtempo em que ele precisa de
COMPromIssos SUSteNtaveis.

¢ Desenvolvimento de redes energi-
zadas e interconectadas de ativis-
tas globais, regionais e comunita-
rios que tragam paixdo, estrategia
e clareza para uma agenda de
prevencdo do HIV com o mesmo
escopo e ambicdo que a agenda
de acesso a tratamento.

Os novos recursos sdo um desa-
fio para que a AVAC expanda suas
metas sem perder os principios de
nossa missao. Publicamos um /nforme
gue representa Nosso pensamento
atual sobre muitos pontos-chave
que afetam a pesquisa de vacinas
para HIV/AIDS. E, ao mesmo tempo
gue avan¢amaos, permaneceremos
comprometidos com o ativismo para
uma vacina de AIDS eficaz. Também
continuamos comprometidos com
a educacdo, ativismo, provocacdo e
critica aos tomadores de decisdo que
influem no curso deste trabalho.

A0 mesmo tempo, aspiramos a
realizar mais.

e Mais para gerar uma agenda
compartiihada para ter acesso as
formas comprovadas de preven-
¢do que existem hoje — e procurdr
0 que pode auxiliar amanhd.

¢ Mais para conscientizar e, guando
Jjustificado, exigir novas estratégias
de prevencdo que possam emergir
Nos Proximas anos.

¢ Mais parainflamar, nalideranca po-
litica, o planejamento e a ambicdo
sobre a programacao da prevencdo
e pesquisa nos lugares onde a epi-
demia € mais devastadora.

Estes sdo objetivos ambiciosos, €
sabemas que néo podemos alcangeHos
agindo de forma isolada. O trabalho
duro e importante que muitos grupos
estdo realizando nesta arena deve
continuar e ser fortalecido. Nossos
esforcos de expansao so terdo sucesso
por meio da colaboracao com muitas
organizaces parceiras. Procuraremos
fortalecer e sustentar estas relacoes.
Nenhum interessado no campo pode
esperar alcancar o nivel necessario de
mudanca de forma isolada.

A verdade € que, se a cura de
AIDS fosse um copo de agua potavel,
hoje 0 mundo ainda teria problemas
de deter a epidemia.

A altwrow de nossos
objetivosy ndo-pode sex
inferior, se pretendemos

ter algum efeito sobre av

prevengdo-do-HIV agovo
ow no-futiwo. O nmundo-
exige isto-de nds todos.

Este virus se desenvolve em
lugares onde as necessidades mais
basicas de subsisténcia — agua po-
tavel, abrigo, comida - estdo em
vergonhosa falta. Ele se expande
em lugares onde direitos humanos
basicos — dignidade, satide, protecdo
legal - sdo igualmente escassos.

Tentar mudar estas realidades €
tentar mudar o mundo. Aaltura de nos-
SOs Objetivos ndo pode ser inferior, se
pretendemos ter algum efeito sobre a
prevencao do HIV agora ou no futuro.
O mundo exige isto de nos todos. |

Mitchell Warren, Diretor Executivo
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CONFERENCIA AIDS VACCINE 2007:
INFORME DE UM ATIVISTA,
SELETIVO E COM OPINIOES

Tradugido e adaptado da Versio integral:
http://ovac.org/pdffreports/2007_Report/section. 2.pdf:

Conferéncia de Vacinas
deste ano ndo teve muita
atencdo dos meios de co-
municacao. Alguns jornais de Seattle,
EUA, onde a Conferéncia ocorreu
entre 20 e 23 de agosto, publicaram
artigos com dizeres familiares: uma
vacina para AIDS é, potencialmente,
uma ferramenta critica para acabar
com a epidemia; os primeiros dados
sobre ensaios de teste de conceito
fornecerdo percepcdes importantes
para o campo de vacinas; os desafios
cientificos atuais indicam que estamos
muito distantes de uma candidata
que vise a imunidade esterilizante.
Notadamente, alguns destes temas
bem conhecidos foram apresentados
em novas manchetes. Um artigo
do jornal Seatt/e Times tinha uma
manchete que sugeria que o foco da
vacina de AIDS tinha passado para a
“suspensdo da transmissdo”. Isto se
refere & esperanca de que uma vacina
que diminua a carga viral possa reduzir
a possibilidade de que alguem que foi
imunizado e depois se tornou HIV po-
Sitivo transmitisse O VIrus a seu parceiro
0OU parceira. Mas serd que 0s objetivos
do campo realmente passaram para a
reducdo da infectividade? Néo ainda.
(Este foi um dos topicos da agenda
de uma reunido sobre desfechos em
ensaios de vacinas da qual a AVAC
(Coalizdo de Ativistas de Vacinas para
AIDS) participou em Paris no més de
agosto.) E essencial que acompanhe-

maos e trabalnemos em conjunto para
influenciar os modos em que 0s Meios
de comunicacdo divulgam, embru-
lham e inevitavelmente simplificam
mensagens complexas sobre 0 que
podemos esperar ou ndo das geracoes
atuais de vacinas de AIDS.

Saindo das manchetes e voltando
a Conferéncia, a AVAC, junto com
aproximadamente mil participantes,
assistiu a sessoes que continham mui-
to mais detalhes do que a cobertura
da imprensa. Os temas que ouvimos
foram bem familiares. As sessdes mais
importantes inclufram informes sobre
trabalhos com anticorpos, variacoes
de candidatas a vacina baseadas em
vetores virais sem muitas novidades.
Isto néo € surpreendente - ¢ a realida-
de do lento e constante trabalho sobre
fragmentos dos principais desafios
cientificos que 0 campo se comprome-
teu a redlizar nestes Ultimos anos.

Neste informe, realizamos um
four atraves de algumas das areas
mais importantes discutidas no en-
contro e depois abordamos duas
apresentacdes que versaram sobre
desafios que nos todos do campo de
vacinas de AIDS deveremos enfrentar
NoS Proximos Meses.

Estratégias para vacina

As sessdes orais para abstracts
forneceram dados sobre conceitos e
desenhos de vacina e sobre ensaios
clinicos. Também houve atualizacdes

sobre o trabalho em curso, incluindo
ensaios clinicos em seres humanos e
esforcos de ciéncia basica.

As apresentacdes sobre projetos
relacionados a anticorpos descre-
veram como varias equipes tentam
dar maior precisdo aos desenhos da
estrutura das proteinas do HIV (*) e
aos anticorpos neutralizadores que
se ligam a elas. Outros descreveram
trabalhos com virus HIV isolados pou-
Co tempo depois da infeccdo. Nos
dois casos a intencdo € gerar figuras
sobre o virus quando ele e vulneravel
aneutralizacdo, de modo a poder de-
senvolver antigenos que induzam a
producdo de anticorpos para futuras
vacinas. Mas, como sempre, ndo ha
novos antigenos para ensaios clinicos
- um lembrete do longo e incerto
caminho que enfrentaremos.

E agora sobre 0 que esta em an-
damento em ensaios para humanos:
aqui tambeém a maior parte das apre-
sentaces da Conferéncia cobriram
areas familiares. Diversas explanacoes
forneceram dados de seguranca
e imunogenicidade de estudos de
Fase | de candidatas novas. Todas
elas eram variacdes de vetores virais
isolados ou em combinacao com
vacinas de DNA. Os vetores incluiram
0 MVA entre outros. Informes sobre
estudos em animais trataram do uso
do vetor vivo atenuado do sarampo
e do BCG (Bacilo Calmette Guerin),
para a tuberculose.

9 BOLETIM VACINAS = N2 18
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Algumas apresentacdes exami-
naram diferentes modos de medir
a imunogenicidade. Varias medidas
da amplitude, especificidade e fun-
cionalidade das respostas imunitarias
estdo cada vez mais em uso para
definir melhor o que significa uma
vacina ser “imunogénica”. Como em
encontros previos, a énfase esteve na
mensuracdao da “polifuncionalidade”
das células T, induzida pelas vacinas.
Muitos testes da funcionalidade das
células T, tradicionalmente, examinam
a secrecao de uma substancia deno-
minada interferon gamma, usando-a
como indicador da atividade celular.

A polifuncionalidade se refere a
habilidade da célula T de realizar varias
funcdes-chave, incluindo a secrecao
de outras substancias, alem do inter-
feron gamma. Apesar de podermos
argumentar sobre 0 que e como medir,
provavelmente s¢ saberemos qual € o
exame mais Util quando tivermos uma
vacina eficaz. Se houver umachado de
eficacia, 0 campo podera vincular tipos
especificos de respostas imunitarias com
algumaforma de beneficio relacionado
com a vacdna, identificando assim um
indicador de protecdo.

Entre os topicos familiares, houve
alguns novos pontos de interesse.
Entre eles, informes a respeito de
estudos em primatas ndo humanos
sobre uma estratégia de vacinacdo
chamada eletroporacdo, que usa
niveis controlados de corrente elétrica
na administracao da vacina. Os estu-
dos sugerem que este método leva
a respostas imunitarias aumentadas,
comparadas com ainjecdo tradicional
da mesma vacina.

Houve tambem apresentacoes
sobre vacinas terapéuticas. Varios
posteres trouxeram dados atuais do
primeiro ensaio pediatrico, iniciado
em outubro de 2006. O ensaio visa
avaliar a seguran¢a e a imunogenici-
dade de uma candidata a vacina AL-
VACGvep 1521 em criancas. O proximo
passo poderia ser o de avaliar se uma
vacina neonatal reduz o risco que os
bebés se infectem pelo HIV atraves de
amamentacao.

A linha de fundo desde
a perspectiva de um ativista
—Alinha do tempo até uma vacina
indutora de anticorpos € longa e
incerta — e isto deve ser comunicado
honestamente. £, como a AVAC argu-
menta no Informe AVAC deste ano,
€ necessario realizar abordagens real-
mente novas: selecionar a testagem
de produtos potencialmente similares,
chamados de “eu também” (como,
por exemplo, outro DNA-MVA),
foco em vetores vivos replicantes e
acompanhamento de estratégias
inovadoras de entrada e adjuvantes
que possam melhorar as candidatas
atuais. Parte disto esta ocorrendo
—mas € preciso redlizar mais.

Ensaios clinicos

A capacidade para ensaios clini-
Cos, conducdo, engajamento comu-
Nitario e outros pontos foram abor-
dados em uma série de sessdes de
abstracts e plenarias na Conferéncia
de vacina para AIDS do ano passado.
No encontro deste ano, o programa
oficial encerrou estes topicos em ses-
soes de discussdo de posteres, com
um Uunico SiImpdsio para cobrir uma
ampla variedade de topicos.

Os encontros futuros deveriam
considerar a possibilidade de dedicar
tempo de sessdes para uma discussdo
mais extensa de topicos com taxas
de gravidez e uso de contraceptivos
entre as mulheres voluntarias de

ensaios (abstract P06-31¢e abs-
tract PO7-12|. A soropositividade
induzida pela vacina também foi
abordada, tangencialmente, num
poster interessante (PO6-04) sobre o
uso de kits para teste nos centros de
saude da Tailandia, em areas em que
0 ensaio primario-mais-reforco estava
acontecendo.

Os assuntos relacionados com as
ciéncias sociais e de comportamen-
to, 0 envolvimento comunitario e a
conducdo geral de ensaios clinicos
foram discutidos em sessoes satélite:
“Conectando os pontos em P&D de
vacinas de AIDS", patrocinado por
AVAC, HVIN e NIAID, e “Expandin-
do a capacidade e promovendo a
colaboracdo em rede para acelerar
0 desenvolvimento de vacinas para o
HIV em paises em desenvolvimento”,
organizado pelo Programa Africano
de Vacina da AIDS.

Uma sessao patrocinada pela
IAVI, realizada antes da cerimonia de
abertura, discutiu os fundamentos do
estabelecimento de padroes locais de
referéncia para laboratorios (padroes
“normais” de variacdo para diversas
andlises quimicas de sangue), antes
de iniciar os esforcos de selecdo e
recrutamento. Aqui, 0 ponto € que,
quando os padrbes de referéncia
dos EUA ou da Europa sdo utiliza-
dos como base para a selecdo dos
interessados em entrar num ensaio
clinico na Africa, muitos participantes
potencialmente elegiveis podem ser
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excluidos simplesmente porque o que
¢ padrao "normal” de sangue para
0s EUA ndo € normal no mundo em
desenvolvimento (ver pag. 42).

Apesar de eles lidarem com
topicos realmente dispares, tanto a
apresentacdo tailandesa sobre 0 Uso
de kits de testagem como o encontro
da IAVI sobre padrbes laboratoriais
salientam a necessidade de os patro-
cinadores de ensaios fazerem inves-
timentos em pesquisas especificas
do contexto antes de iniciar estudos
importantes.

Outros assuntos de interesse: atuali-
zacdo sobre 0s ensaios em curso (STER
Phambili e o estudo primario-mais-re-
forco da Tailéndia, abstracts PO6-03;
P06-41), que abordaram as taxas de
retencdo, estratégias de engajamento
comunitario e taxas de comportamento
de risco. Sobre este Ultimo, um paster
do estudo STEP (PO6-07) informou
sobre tendéncias de taxas de risco
comportamental (uso de drogas, nd-
mero de parceiros sexuals, taxas de sexo
anal ou vaginal desprotegido| entre s
voluntarios do ensaio, 66% dos quais
tinham sido acompanhados por seis
meses N0 momento da andlise. Ao
todo, as atividades sexuais de alto risco
€ 0 uso de drogas decresceram desde
0 Inicio até a semana 26. Num grupo
menor de participantes, acompanhado
por um ano, o comportamento de
risco aumentou levemente depois da
reducao inicial — mas ndo excedeu o
nivel inicial.

A linha de fundo para os
ativistas — Os ensaios STER Phambili
e o tailandés de primario-mais-reforco
estdo todos no caminho esperado em
termos de recrutamento, reten¢ao
e taxas de incidéncia para dar as
respostas Nos proximos dois anos. O
comportamento de risco no estudo
STEP segue uma tendéncia similar ao
informado para o estudo VaxGen.

Os comportamentos de risco caem
apos o recrutamento e aumentam
levemente depois — sem contudo
exceder os niveis iniciais.

Apresentacoes importantes

Houve algo inteiramente Novo?
De forma geral, ndo. Duas apresen-
tacbes —uma de Mark Feinberg, da
Divisdo de Vacinas da Merck, e outra
de Scott Hammer, da Universidade
de Columbia e chefe do Comité de
Protocolo para o ensaio PAVE 100,
em planejamento, lancaram dois
desafios. Tanto Feinberg como Ham-
mer cobriram areas familiares sobre
0 planejamento de futuros ensaios
e dados potenciais de eficacia. Estes
tOPICos nao sdo completamente
novos. Eles foram o foco de muita
discussao recentemente e estdo
abordados no informe da AVAC des-
te ano. Porém, estas apresentacoes
foram singulares na explicitacdo dos
desafios vindouros.

A apresentacdo de Feinberg,
“Do teste de conceito para 0 acesso
global: necessidades e perguntas’,
lancou um amplo e duro olhar sobre
0s assuntos que podem advir do
anuncio dos resultados de um ensaio
de teste de conceito.

A vacina poderia maostrar im-
pacto na carga viral mas nao na
prevencao da infeccdo. Nenhuma
outra vacina foi licenciada com
base neste tipo de efeito e, como
Feinberg descreveu em detalhes,
0 caminho para obter este licencia-
mento € enormemente vago.

Uma das areas mais nebulosas
tem a ver com as autoridades regu-
latorias. Feinberg identificou varias
perguntas, incluindo: que tipos de
dados as autoridades regulatorias
de paises em desenvolvimento ou
desenvolvidos desejam ou necessi-
tam? Como ele explicou, se avacina
mostrar impacto na carga viral,

poderia levar alguns anos de acom-
panhamento para determinar se
isto se traduz em “beneficio clinico”
em termos de uma progressdo mais
lenta para a doenca. Acompanhar
as contagens de células CD4 dos
individuos vacinados e infectados
depois poderia ser uma alternativa
- mas este indicador (ou seja, con-
tagens preservadas de células CD4
como evidéncia indireta de pro-
gressdao mais lenta para a doenca)
seria aceitavel para as autoridades
regulatorias’?

Outras questdes dificeis serao
levantadas no campo da ética.
E aqui, nem AVAC nem nenhum
outro grupo que realize tarefas
de educacao e informacdo pode
ser complacente. Todos temos
realizado trabalho duro, juntos e
separadamente, explicando o que
um ensaio de teste de conceito
pode nos dizer ou 0 que ndo pode
nos dizer; salientando a necessi-
dade de estudos adicionais para
confirmar resultados positivos, e
esquematizando as perguntas sobre
durabilidade e beneficio clinico de
um efeito sobre a carga viral, que
permanecerao quando 0s ensaios
iniciais finalizarem.

Mas, apesar de todo o trabalho
realizado, devemos estar prepara-
dos para a atencao global de um
amplo espectro de interessados que
podem estar familiarizados ou nao
com estas informacdes, quando os
resultados do ensaio forem divulga-
dos. Se houver um achado positivo,
haverd perguntas sobre por que a
vacina ndo pode ser licenciada sem
ensaios adicionais; por que ela ¢ (ou
ndao ¢) imediatamente administrada
atodas as pessoas das comunidades
onde o ensaio foi realizado. E se o
produto deveria ser um controle (ou
Seja, um produto para comparacdo)
para todos os estudos futuros.

8 BOLETIM VACINAS = N2 18
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estor prq)a/md,oy pawrow
v atencio global de
ww amplo-espectio-de

interessadoy que podem
estow fomiliowigados

Estas sdo perguntas que 0 campo
relativamente insular da pesquisa para
vacina de HIV ndo tem respondido in-
ternamente — € que quase com certeza
ocupara um lugar central se houver um
resultado positivo. Neste momento,
NAO ESEaMOS COM as respostas prontas
- nem na AVAC nem no campo mais
amplo. Ha trabalho critico a ser desen-
volvido em discussOes éticas, foruns
comunitarios, plangjamento de comu-
nicacao e desenno de ensaios futuros
nos proximos meses. E tudo isto deveria
ser redlizado de modo coordenado.
Como Feinberg disse, “Idealmente, uma
coalizéo efetiva deveria ser estabelecida
antes que seja necessaria’.

Feinberg continuou examinando
temas que podem aparecer se uma
vacina parcialmente eficaz fosse licen-
Ciada. Quem pagaria pela distribui-
¢do, perguntou —mesmo se a Merck
oferecesse a vacina a preco de custo
para os paises pobres, haveria custos
enormes associados aos programas
de distribuicdo e acesso.(**)

Aoultra apresentacdo gue chamou
nossa atencao foi a de Scott Hammer,
da Universidade de Columbia e chefe
do Comité de Protocolo para o ensaio
PAVE 100, em planejamento. Ele visa
recrutar 8.500 pessoas para testar uma
estratégia primario-mais-placebo com
vacinas de DNA e adenovirus em de-
senvolvimento pelo Centro de Pesquisa
em Vacinas do NIH (VRC, EUA).

A apresentacdo de Hammer foi a
tentativa mais detalhada que vimos
para quantificar os modos em que 0s

ensaios de prevencao para HIV podem
ter de mudar quando novas tecnolo-
gias de prevencdo foremincorporadas.
Usando o tamanho de amostra plane-
Jjado, taxa de incidéncia e divisdo por
género do estudo PAVE, Hammer mos-
trou projeces tedricas do que pode
acontecer se varias novas intervencoes
forem incorporadas. Por exemplo,
MOStrou como o tamanho da amostra
cresceria em 80% se os homens forem
circuncidados (em contraste com ataxa
de 40% de circuncisoes das projecoes
dos ensaios atuais): 0 ensaio pode pular
de 8.500 para 9.945 participantes,
afirmou. A introducao do tratamento
do HSV-2 (virus do herpes simples do
tipo Z) também reduziriaaincidéncia e,
portanto, necessitaria de ensaios maio-
res. Neste caso passarlamos de 8.500
para 11.305 participantes.[***)

A apresentacio de
Hoamuwmer foi v tentativaw
mais detalhado que
vimos poaraw quantificon oy
modoy em que oy ensaiosy

de prevencdo-pawow HIV

Estes foram calculos iniciais e
ilustrativos, que poderdo mudar com
0 tempo e com novas informacdes
disponiveis. Mas sdo absolutamente
indispensaveis para o planejamento
de futuros ensaios de prevencao.
Sem uma idéia clara de mudancas
no tamanho da amostra e, por
extensdo, do custo do ensaio, ndo
podemos realizar estimativas precisas
dos recursos Necessarios para ensaios
de eficacia de grande escala.

Mensagem para os ativis-
tas - Agora € 0 momento de desen-
volver estas posicoes e para acelerar
a preparacao de noticias boas, ruins
ou indeterminadas dos ensaios de
vacinas de hoje.

Um ponto de intersecao entre
Hammer e Feinberg € a pergunta
sobre quando e como devem ser
acrescentadas novas estrategias de pre-
VeNcao aos ensaios clinicos. Estamos
vendo uma variedade de abordagens
sobre a circuncisdo masculina — e uma
desafortunada falta de politicas claras
provenientes de quaisquer patrocina-
dores importantes. Esta ndo € uma
area para decisbes ad hoc. Do mesmo
modo que O campo deveria ter um
consenso claro e publico sobre 0 aces-
SO aanti-retrovirais para os participantes
do ensaio, ele deve ter com uma
abordagem clara e informativa para a
comunidade para redefinir o padrao
de prevencao a luz de novos achados
de pesquisa. No informeAVAC lancado
na Conferéncia, apresentamos nossa
posicao (disponivel em: http://avac.
org/pdf/reports/2007_Report/sec-
tion_2.pdf).

* No esbogo padrdo do HIV, ha “estacas”
na superficie de cada particula viral. Es-
tas estacas sdao proteinas, grandes com-
postos moleculares. Entre as proteinas
da superficie do HIV estao agp120 e a
gp41. Ambas tém estruturas complexas
e desempenham papéis essenciais na in-
feccdo viral das células alvo. A estrutura
€ composicdo das proteinas virais sdo
determinadas pelos genes virais. Nos
virus, Como nas pessoas e em todos os
seres vivos, 0s genes sao o plano ou
projeto da vida desses seres.

** A AVAC concorda em que este € um
ponto importante. Esperamos que a
Merck torne 0 compromisso com precos
diferenciados explicitamente como parte
de seu planejamento para o futuro de
vacinas de AIDS, visto que a falta de uma
Clara estrutura de precos para sua vacina
de HPV continua sendo um obstaculo
para contextos de poucos recursos.

*** Em comunicacdo depois da Con-
feréncia, Hammer salientou que estas
sdo estimativas preliminares e devem ser
utilizadas e citadas como tais. |
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Trés variantes genéticas

TRES VARIANTES GENETICAS
PODERAO SER A CHAVE
PARA VACINA CONTRA A
AIDS, DESTACAM AGENCIAS
INTERNACIONAIS

divulgacdo do estudo
foi feita nesta quinta-
feira (19/7) pela revista
Science. Segundo as conclusdes de
um estudo feito por cientistas norte-
americanos, trés variantes de genes
do DNA de 486 pacientes, que ja
desenvolveram a doenca, poderdo
ter um componente decisivo para,
além de deixar o desenvolvimento do
virus mais lento, barrar sua atuacdo. A
equipe de especialistas internacionais
trabalhou durante 18 meses para
consequir os promissores resultados
divulgados.
Os pesquisadores estao confiantes
de que sua descoberta podera levar a
Criacdo de umavacina, cujo mecanis-
mo de funcionamento potencializaria
0s efeitos protetores de um ou mais
destes genes e ajudaria o proprio
sistema imunologico a superar a
infeccdo. A premissa € a de que a
capacidade do sistema imunolégico
de combater o virus no inicio da
infeccao tem a ver com a velocidade

20/7/2007

com que a doenca evolui. Alguns
genes poderiam controlar o rapido
desenvolvimento da enfermidade.
Uma dessas variantes genéticas ¢ es-
pecialmente promissora, destacaram
0s cientistas.

“Esses resultados ndo s6 quase
duplicam nossa compreensdao dos
fatores que influenciam as varia-
cBes incidentes entre os individuos
e em como controlam o HIV-T,
mas também apontam para novos
mecanismos de controle do virus”,
disse David Goldstein, coordenador
da pesquisa do Dukes Institute for
Genome Sciences and Policy da
Universidade Duke, da Carolina do
Norte (EUA).

A equipe internacional de espe-
clalistas em genética trabalhou du-
rante 18 meses. Depois de selecionar
cuidadosamente os pacientes, 0s
cientistas utilizaram a mais recente
tecnologia disponivel para estudar
0 genoma, chegando a descoberta
dos trés genes.

A pesquisa revelou que alguns
pacientes com variantes genéticas
especificas em celulas chave do siste-
ma imunologico parecem controlar
muito melhor a proliferacao do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV)
l0go apos a contaminacao.

"A medida que expandirmos a
quantidade de pacientes para estu-
dos futuros por pesquisadores do
CHAVI (Center for HIV/AIDS Vaccine
Immunology|, esperamos descobrir
ainda mais tipos de polimorfismos que
poderiam explicar por que alguns
pacientes sdo capazes de controlar o
virus melhor do que outros”, explicou
Goldstein.

Cerca de 40 milndes de pessoas
sao HIV positivas no mundo, enquan-
to outras 11 mil contraem o virus
diariamente, a maioria nas nacoes
mais pobres do mundo, sequndo o
Instituto Nacional de Alergia e Enfer-
midades Infecciosas (NIAID).

Fonte: AFP/IG (com outras Agéncias
Internacionais). |
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Redifinindo padroes

AVl E

PARCEIROS, CDC E O USMHRP
DIVULGAM NOVOS DADOS
REDEFININDO PADROES DE

REFERENCIA LABORATORIAL NA AFRICA

0 momento em que o
campo de vacinas ca-
minha para ensaios de
eficdcia, as descobertas poderiam
redefinir o recrutamento em paises
em desenvolvimento.
Pesquisadores da Iniciativa
Internacional para uma Vacina da
AIDS (IAV1], do Centro de Controle
de Doencas (CDC| dos EUA e do
Programa Militar de Pesquisa dos
EUA (USMHRP) apresentaram hoje
resultados finais de uma variedade
de estudos independentes reexa-
minando os critérios medicos para
inclusao de voluntarios africanos
nos ensaios de vacinas para AIDS.
Estas novidades, divulgadas na
Conferéncia AIDS Vaccine 2007,
em Seattle, sugerem que muitos
africanos do Sul e do Leste foram
no passado excluldos da partici-
pacdo em ensaios, com base em
padroes de laboratdrio desenvol-
vidos para populacoes ocidentais
e que podem ndo ser apropriados
nesses locais. Aimplementacdo dos
resultados dos estudos deveria me-
Ihorar a participacao de voluntarios
africanos em ensaios clinicos para
novos medicamentos e vacinas,
contra doencas infecciosas emer-
gentes que na atualidade castigam
a Africa, entre as quais AIDS, TB
e malaria. Também permitiriam

Seattle; 21 de agosto-de 2007.

aos medicos o melhor acompa-
nhamento e definicdo de eventos
adversos dos ensaios.

Nos primeiros estudos de pa-
droes de referéncia realizados em
larga escala, os pesquisadores das
organizacoes envolvidas analisaram
0s exames de sangue de aproxima-
damente 5.500 voluntarios clinica-
mente saudaveis, HIV negativos de
doze sitios de pesquisa clinica em
quatro paises da Africa. Para alguns
marcadores, os estudos revelaram
diferencas entre as normas usual-
mente encontradas nos africanos
saudaveis e os valores de referéncia
desenvolvidos para populacoes da
América do Norte e Europa.

“Estes estudos sdo importantes
para uma variedade de pesquisas
sobre doencas negligenciadas, de
vacinas para HIV & terapia medica-
mentosa para malaria e TB", expres-
sou Anatoli Kamali, epidemiologista
do Conselho de Pesquisa Medica do
Instituto de Pesquisa Viral de Ugan-
da e chefe do protocolo do estudo
patrocinado pela IAVI. “Pela primeira
vez, voluntarios africanos dispostos
a participar de ensaios serdo avalia-
dos segundo padrbes de referéncia
sanguineos que refletem suas po-
pulacdes com precisdo. Mais ainda,
agora seremos capazes de interpretar
as anormalidades laboratoriais de-

tectadas durante ensaios clinicos de
vacinas ou medicamentos com maior
precisdo na Africa.”

“Pelav primeirav vesy,
voluntirioy africanoy
dispostoy o pawticipar de

“Estamos muito satisfeitos com
estes resultados. Os parametros
locais de referéncia poderiam nos
ajudar significativamente a melhorar
O recrutamento para ensaios clinicos
em nacdes menos industrializadas,
como também avaliar melhor a
saude de nossos voluntarios ao
longo destes estudos”, expressou
Mark de Souza, diretor do Programa
Internacional de Laboratorio do
USMHRP Em um destes ensaios em
Uganda, o USMHRP eliminou 58%
dos participantes potenciais em ra-
zdo de anormalidades laboratoriais
usando padrdes ocidentais. Em um
segundo ensaio, a taxa de elimina-
¢do decresceu para 23% usando um
padrdo local para o sftio do ensaio.
Alem disso, afirmou Souza, “com
padroes locais, podemaos detectar
melhor as reaces as candidatas,
alistar uma coorte mais tipica no
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ensaio e assim testar no grupo
mais representativo de voluntarios,
passivelmente acelerando de modo
significativo a busca de uma vacina
para o HIV para aqueles paises mais
castigados pela epidemia”.

Como parte de seu estudo de
dois anos, a IAVI e seus parceiros
examinaram parametros quimicos
e hematologicos do sangue, como
também avaliaram as funcdes renal
e hepdtica e a saude imunitéria de
milhares de voluntarios. Individuos
com sintomas clinicos ou exames
fisicos anormais e qualquer pessoa
infectada pelo HIV, hepatite B ou C,
ou sffilis ndo tratada foram excluidos
do estudo. “Estes estudos devem ter
valor para qualquer pessoa que va de-
senhar ensaios de medicamentos ou
vacinas preventivas para estas regioes

DIRETRIZES DA
CONSIDERACOES ETICAS
PREVENCAO BIOMED

da Africa”, concluiu Pat Fast, diretora
executiva de Assuntos Medicos da
IAVI. “Melhorar a participacdo em
ensaios de vacinas para AIDS entre as
populacdes que tém forte necessida-
de de novas tecnologias para a AIDS
€ 0 primeiro passo para finaimente
alcancar o objetivo de terminar com
a crise da AIDS.”

A TAVI e seus parceiros,
como-tambeém o-
CDC e 0 USMHRP e

outray organigacoes
internacionais planejony

ensaioy de maior escalav
de candidates o vacino
promissoras noy progimoy
anoy na regides Leste e
Sul daAfrica e e outroy

lugares.

Na atualidade, a Africa perma-
nece sendo o epicentro da epide-
mia de AIDS com 2,8 milhdes de
novas infeccoes anuais. Em 2006,
quase dois tercos (63%) de todas
as pessoas infectadas pelo HIV
moravam na Africa sub-saariana.
A IAVI e seus parceiros, como
também o CDC e o USMHRP e
outras organizacdes internacionais
planejam ensaios de maior escala
de candidatas a vacina promisso-
ras Nos proximos anos nas regioes
Leste e Sul da Africa e em outros
lugares. m

Para mais informacdo sobre estes
fatos e sobre o Simpdsio, visitar http://
www.hivresearch.org/news/news-
03.html.

UNAIDS
PARA ENSAIOS DE
CA PARA HIV

Traduzgido e adaptado do-documento- dow Unaids:.

Versao preliminar

Emyjulho-deste ano-a
UNAIDS r e
Genebrov wmaw reunido-powos
elaborow estas Divelriges,
cujov versio-preliminow foi
apresentado naConferénciov
AaIAS emvSydney,
Austrdlioy ent de 2007.
Destov reunidio-pouticipowo-
Dr. DircewGreco-da UFMG.
A Divelvig 14 mevecew wmaw
mocio-no-II Encontro-dov
RNP+ emvMonauts; pawov
eliminaw quaisquer excecdes:

Transcrevemos essas Diretrizes, sem os comentarios que as acompanham.

Diretriz 1: Desenvolvimento de intervencoes biomédicas para

o HIV

Dada a severidade humana de
saude publica, social e econdémica
da epidemia de HIV, os palses,
0s parceiros de desenvolvimento
e as organizacoes internacionais
relevantes devem promover o es-
tabelecimento e fortalecimento de
capacidade suficiente e incentivos
para encorajar o desenvolvimento

precoce e etico de metodos de
prevencdo biomédicos para o HIV
adicionais seqguros e eficazes. 1sso
deve ser feito tanto do ponto de
vista dos paises e comunidades
que fazem parte dos ensaios de
prevencdo biomedica, como do
ponto de vista dos patrocinadores
e pesquisadores dos ensaios.
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Diretriz 2: Participacao
comunitaria

Para assegurarem a qualidade
cientifica e ética e os resultados da
pesquisa proposta, bem como sua re-
levancia e aceitacdo pela comunidade
afetada, os pesquisadores e patrocina-
dores do ensaio devem consulté-a por
meio de um processo participativo,
transparente e significativo, que a en-
volva de modo precoce e sustentado
no desenho, no desenvolvimento, na
implementacdo e na distribuicdo dos
resultados de ensaios de prevencdo
biomeédica para o HIV.

Diretriz 3: Construcao de
capacidades

Os parceiros de desenvolvimen-
to e as organizacoes internacionais
relevantes devem colaborar com os
paises e apoiHos em estratégias que
aumentem a capacidade de modo
que os paises e comunidades nos quais
05 ensaios estdo sendo considerados
possam praticar uma autodetermina-
cdo significativa nas decisdes sobre a
conducao cientffica e ética dos ensaios
de prevencao biomédica para o HIV
e possam funcionar como parceiros
iguais aos patrocinadores do ensaio e
OULros, em um Processo colaborativo.

Diretriz 4: Revisao cientifica
e ética

Os pesquisadores e patrocinado-
res do ensaio devem realizar ensaios
de prevencao biomedica para o HIV
apenas em paises e comunidades
que tenham a capacidade apropriada
para conduzir uma revisao cientifica e
etica independente.

Diretriz 5: Fases dos ensaios
clinicos

Desde que todas as Fases |, I e ll
no desenvolvimento clinico de uma
intervencdo de prevencdo biome-
dica para o HIV tém seus requisitos
cientificos particulares e seus desafios

eticos especificos, os pesquisadores
e patrocinadores do ensaio devem
Justificar antecipadamente a escolha
das populacdes do estudo em cada
Fase do ensaio, em termos cientificos
e eticos em todos 0s €asos, sem levar
em conta a localizacdo da populacdo
doestudo. Geralmente, as Fases iniciais
da pesquisa de prevencdo biomedica
para o HIV devem ser realizadas em co-
munidades menos vulneraveis ao dano
ou exploracdo, usualmente dentro do
pais patrocinador. Porem, alguns paises
podem escolher, por motivos cientificos
e de salide publicavalidos, a realizacao
de ensaios de qualquer Fase em suas
populacdes, se puderem assegurar
infra-estrutura cientifica e salvaguardas
eticas suficientes.

Diretriz 6: Protocolos de
pesquisa e populacoes para
estudo

Para a realizacdo de um modo
eticamente aceitavel de ensaios de
prevencdo biomédica para o HIV, os
pesquisadores e entidades relevan-
tes de vigilancia devem asseqgurar
que o protocolo de pesquisa seja
cientificamente apropriado e que as
intervencdes utilizadas nos bracos
experimentais e de controle sejam
eticamente justificavers.

Diretriz 7: Recrutamento de
participantes

Para a realizacdo de um modo
eticamente aceitavel de ensaios de
prevencdo biomedica para o HIV, a
participacao dos individuos deve ser
voluntaria e a selecdo das comunida-
des e individuos participantes deve
ser clara e justificada em termos dos
objetivos cientificos da pesquisa.

Diretriz 8: Populacoes
vulneraveis

O protocolo de pesquisa deve
descrever os contextos sociais da
populacdo proposta para a pesquisa

(pais ou comunidade) que criam
condicoes para a possivel explora-
cdo ou vulnerabilidade aumentada
entre s participantes potenciais do
estudo, como também 0s passos
que serdo dados para supera-las e
proteger os direitos, a dignidade, a
seguranca e o bem-estar dos parti-
cipantes.

Diretriz 9: Mulheres

Pesquisadores e patrocinadores de
ensaios devem incluir mulheres em
ensaios clinicos de modo a verificar a
seguranca e a eficacia, e também a
imunogenicidade, no caso de ensaios
de vacinas, desde sua espedificidade,
porgue as mulheres, ao longo de sua
vida, incluindo aquelas que ficarem
gravidas, estejam gravidas ou ama-
mentando, devem receber no futuro
intervencoes biomeédicas seguras e
eficazes para a prevencao do HIV.
Durante tal pesquisa, para tomarem
decisbes, as mulheres devem receber
informacdes adequadas sobre oS riscos
para elas, como também para seus
fetos ou criancas em amamentacdo,
quando aplicavel.

Diretriz 10: Criancas e
adolescentes

As criancas e adolescentes devem
ser incluidos em ensaios clinicos de
modo a verificar a sequranca e efica-
cia especificas, além da imunogenici-
dade no caso de vacinas, porque de-
vem receber no futuro intervencoes
biomeédicas sequras e eficazes para a
prevencdo do HIV. Os pesquisadores,
patrocinadores de ensaios e os paises
devem realizar esforcos para dese-
nhar e implementar programas de
desenvolvimento de produtos para
a prevencdo biomedica do HV, que
abordem as consideracdes particula-
res relevantes sobre seguranca, etica
e legislacdo para criancas e adoles-
centes, e salvaguardar seus direitos e
bem-estar durante a participacdo.
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Diretriz 11: Anos potenciais

Os protocolos de pesquisa devem
especificar, da maneira mais completa
possivel, a natureza, magnitude e
probabilidade de todos os danos po-
tenciais resultantes da participacao em
um ensaio de prevencao biomedica
do HIV, como tambem as modalidades
atraveés das quais minimizam, mitigam
ou remediam esses danos.

Diretriz 12: Beneficios

O protocolo de pesquisa deve
enundiar com precisdo os beneficios
previstos nos procedimentos e inter-
vencoes requeridos para a conducdo
cientifica do ensaio. Além disso, o
protocolo deve esbocar quaisquer
servicos, produtos e outras interven-
cBes subsididrias fornecidas durante
a pesquisa que tém chances de
beneficiar as pessoas participantes
dos ensaios.

Diretriz 13: Padrao de
prevencao

Os pesquisadores, a equipe de
pesquisa e 0s patrocinadores do
ensaio devem assegurar, como
componente integral do protocolo
de pesquisa, gue o aconselhamento
apropriado e todos os metodos de
reducao de risco para o HIV que
compdem o estado da arte sejam
fornecidos aos participantes durante
toda a duracéo do ensaio para a
prevencdo biomedica do HIV. Deven
ser acrescentados novos metodos
de reducdo de risco, com base em
consultas entre todos os interessados
na pesquisa incluindo a comunidade,
desde que sejam cientificamente
validados ou aprovados pelas autori-
dades relevantes.

Diretriz 14: Assisténcia e
tratamento

Os participantes que adquirirem
a infeccdo pelo HIV durante a rea-
lizacdo de um ensaio de prevencdo

biomédica do HIV devem ter acesso
a esquemas de tratamento entre 0S
reconhecidos internacionalmente
como 6timos, e qualquer desvio
desse padréo deve ser justificado.
Antes da iniciacdo de um ensaio,
todos os interessados na pesquisa
devem chegar @ um acordo atraves
de processos participativos sobre 0s
mecanismos de fornecimento e sus-
tentacao da assisténcia e tratamento
relacionado ao HIV.

Diretriz 15: Grupos de
controle

Os participantes nos bracos de
controle e de intervencdo devem
receber todas as medidas eficazes
para a reducdo do risco pelo HIV.
O uso de um braco de controle por
placebo € eticamente aceitavel em
um ensaio de prevencdo biomeédica
do HIV somente quando ndo ha
modalidade de prevencdo para o HV
do tipo sendo estudada que tenha
mostrado eficacia em populacdes
comparaveis.

Diretriz 16: Consentimento
informado

Cada voluntario selecionado para
elegibilidade na participacdo em um
ensaio de prevencdo biomedica do
HIV deve dar seu consentimento
informado voluntario com base
em informacdo veiculada e enten-
dida de modo completo, preciso e
apropriado antes de ser recrutado
para o ensaio. Os pesquisadores e a
equipe de pesquisa devem realizar
esforcos para assegurar, durante
todo o ensaio, que os participantes
continuem entendendo e partici-
pando liviemente a medida que o
ensaio progride. O consentimento
informado, com aconselhamento
pre e pos-teste, deve também ser
obtido para qualquer testagem para
HIV realizado antes, durante e depois
do ensaio.

Diretriz 17: Monitoramento
do consentimento informado
e das intervencoes

Antes do inicio de um ensaio, 0s
pesquisadores, patrocinadores, paises
e comunidades devem acordar um
plano de monitoramento da adequa-
¢do inicial e continuada do processo
de consentimento informado e das
intervencoes de reducao de risco,
incluindo o aconselhamento e os mé-
todos comprovados para a reducdo
de riscos para o HIV.

Diretriz 18: Confidencialidade

Os pesquisadores e a equipe de
pesquisa devem asseqgurar respeito
total pelo direito a confidenciali-
dade de participantes potenciais
ou recrutados sobre a informacdo
revelada ou descoberta no processo
de recrutamento e de consentimento
informado e durante a conducao
do ensaio. Os pesquisadores tém
obrigacdo continuada para com 0s
participantes de desenvolver e imple-
mentar procedimentos para manter
a confidencialidade e seguranca da
informacao coletada.

Diretriz 19: Disponibilidade
de resultados

Durante os estagios iniciais do
desenvolvimento de um ensaio de
prevencao biomédica para o HIV, os
patrocinadores do ensaio e os paises
devem acordar responsabilidades e
planos para tornar disponiveis, assim
que possivel, quaisquer intervencoes
biomédicas preventivas para o HV
que demonstrarem seguranca e efica-
cia, junto com outros conhecimentos
e beneficios que ajudem a fortalecer
a prevencao para o HIV. para todos
0s participantes dos ensaios nos quais
elas foram testadas, assim como tam-
bem para outras populacdes em alto
risco de exposicao ao HIV no pais,
potencialmente por transferéncia de
tecnologia. m

G BOLETIM VACINAS = N2 18



e BOLETIM VACINAS = N2 18

VACINA

Vacina Sueca

VACINA SUECA CONITRA A AIDS

ientistas do Instituto Karo-

linska da Suécia, uma das

mais respeitadas instituicoes
de pesquisa do mundo, anunciaram
na TV sueca que esperam obter uma
vacina eficaz contra o virus da Aids
dentro de dois a trés anos.

Os testes clinicos da vacina — fruto
de um estudo iniciado ha sete anos
—mostraram que 97% dos 40 volunta-
rios inoculados desenvolveram respos-
ta imunologica contra o virus HIV.

Avacina agora esta sendo testada
em 60 voluntarios na Tanzénia, e 0s
primeiros testes indicam a possibilida-
de de obter resultados semelhantes
aos alcancados na Suécia.

“Os resultados das Fases | e Il
dos testes tém sido extremamente
promissores”, disse em entrevista a
BBC Brasil a cientista Britta Wahren,
responsavel pelo projeto da vacina
no Instituto Karolinska.

Durante os ultimos 20 anos, cerca
de 200 vacinas foram desenvolvidas
em diferentes paises, mas nenhuma
consequiu, até agora, obter resulta-
dos eficazes nos testes com humanos
em larga escala.

Falhas

Em setembro passado, foram
Suspensos os testes de uma vacina
experimental que era considerada
uma das mais avancadas, apos
falhas registradas nos resultados
preliminares.

O estudo, conduzido pelo labora-
torio Merck em nove paises, incluindo
0 Brasil, mostrou depois de 13 meses
de testes que a vacina ndo conseguiu
impedir a contaminacdo de volunta-
rios com o virus HIV.

6/10/2007 — UOL

Em principio, diz Britta Wahren,
0s estudos para o desenvolvimento
de vacinas contra o virus HIV sao
semelhantes, mas a cientista aponta
duas particularidades no projeto
sueco: “O virus da AIDS € um virus
cruel, que possul varios subtipos.
Por isto, decidimos criar uma vacina
contra varios tipos do virus HIV".
“Nossa vacina foi desenvolvida de
forma a proteger as pessoas contra
as variantes mais comuns do virus
em circulacdo na Africa e no Oci-
dente como um todo”, explicou
Wahren & BBC Brasil.

“Outro diferencial € que a vacina
¢ complementada por um segun-
do tipo de vacina, que aumenta a
resposta iImunologica do paciente.
Este principio foi demonstrado em
diversos estudos pre-clinicos “, acres-
centou.

A vacina desenvolvida pelo
Instituto Karolinska, em cooperacdo
com o Instituto Sueco para Contro-
le de Doencas Infecciosas (SMI),
combina, portanto, dois tipos de
vacinacdo.

Primeiro, o paciente recebe varias
doses de uma vacina elaborada a par-
tir de genes de diversas variantes do
virus HIV em circulacdo no mundo.
Emsequida, ¢ aplicada uma sequnda
vacina, destinada a ampliar a resposta
imunologica.

Esta segunda vacina contem
um virus vaccinia - usado para
erradicar a variola — modificado
e outros genes do virus HIV. A
segunda vacina fol produzida
pelo Instituto Nacional de Saude
dos Estados Unidos, e doada para
utilizacdo no estudo sueco.

Larga escala

No proximo ano, o estudo sueco
entrara na chamada Fase I1B, com
0s testes clinicos em larga escala.
Serd uma fase crucial, com duracao
prevista de dois anos. A etapa final
sera a Fase lll, que vai determinar o
grau de protecdo da vacina.

Para Eva Maria Fenyo, do De-
partamento de Microbiologia e
Virologia da conceituada Universi-
dade de Lund, no sul da Suécia, a
vacina representa uma nova espe-
ranca para conter a propagacao
da AIDS.

‘O estudo do Instituto Karolinska
combina todo 0 conhecimento atual
e tenta diferentes vias de administra-
¢do davacina®, disse a pesquisadora
a BBC Brasil.

As diferencas em relacdo a vacina
desenvolvida pelo laboratorio Merck
sdo muitas, observa Fenyo.

“Por exemplo, na vacina da Merck
um virus diferente (adenovirus)
carregava os genes do HIV-1, e
uma ou duas doses eram aplicadas.
O estudo do Karolinska aplica trés
doses iniciais com diversos subtipos
de virus HIV-1, sequidas por uma
segunda vacina destinada a reforcar
aresposta imunolégica®, ressaltou a
pesquisadora.

Contactado pela BBC Brasil, o
Diretor Medico do laboratorio Merck
na Suécia, Roger Juhlin, ndo quis
comentar o projeto sueco.

“Todos nos temos esperancas de
que uma vacina eficaz seja descober-
ta. Mas em nossa empresa, adotamos
a pratica de ndo comentar outros
projetos desenvolvidos nesta area’,
disse Juhlin. m



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 livies
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 dareacdo. 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 imunitarias 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 gquanto se
ndo pode ser atribuido ao estudo.

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bovina
[vaccinial). O fowlpox, como também o canarypox
sdo0 membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seqguros ([embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55. Ap55
¢ a precursora das protelnas pl7, p24, p7 e p6 do
HIV que formam seu cerne, a capsula interna de
proteinas que abriga o 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 homoélogal
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 & eliminacdo do microorganismo.

Homaéloga (cepa): (0 oposto de heterdlogal
similar em aparéncia, estrutura e usuamente 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 inespecfica, 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. E 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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