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EDITORIAL

s resultados do estudo de eficacia desenvolvido na Tar-

landia de uma vacina combinada foram divulgados em

setembro-outubro deste ano. Modestos porém positivos.
Leia os artigos dedicados a esta andlise, iniciando pelo chamado
“Introducao aos Resultados do Estudo Tailandés”.

Acrescentamos alguns resultados de estudos de circuncisdo masculi-
na e oferecemos uma tabela com os estudos de Profilaxia Pré Exposicao
em andamento. Também damos informacdes sobre a estrategia “Testar
eTratar”, que propde arealizacdo de esforcos macicos de testagem para
deteccdo e tratamento precoces do HIV. Isto poderia levar a diminuicao
da carga viral de HIV circulante no mundo €, segundo modelos ma-
tematicos, a erradicacao do HIV em 40 anos.

Todas estas possibilidades abrem novas perspectivas no campo
da prevencao. Estudos desenvolvidos pelo Ministério da Satde
[PCAP 2008) mostram que mais de 90% dos brasileiros sabem das
formas de transmissdo do HIV e como se prevenir, mas menos de
50% usa camisinha de modo consistente. Uma prevencao base-
ada na estratégia de redugdo de riscos, € centrada no individuo
deve oferecer diferentes possibilidades de escolha, enfatizando as
diferencas dos riscos de infeccdo associadas a cada uma delas. O
Brasil oferece esta informacao aos seus cidaddos, para que tomem
decises informadas?

Aentrada de novos ensaios de vacina em Fase Il e mais andlises
sobre os estudos STEP e Phambili, suspensos prematuramente em
2007, também constam de nossa selecdo.

Ha ainda informacdes sobre as vacinas para a gripe A e sobre
vacinas terapéuticas para o HIV no Brasil.

Boa leitural m

G BOLETIM VACINAS = N2 22



N
N
oZ\
L |
<
-
<
>
=
=
-
O
[an)]

PRIMEIRA

LEITURA

PARA ENTENDER AS VACINAS ANTHHIV

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.

Avacina pode ser preventiva, para as
pessoas sem HIV. Nesse caso, ao entrar em
contato com o HIV, o organismo ja teria
uma resposta imunitdria para controlar o
virus. As vacinas contra a varfola ou contra
a polio sdo exemplos bem-sucedidos. Ela
tambem poderia ser terapéutica, para
as pessoas com HIV, com o objetivo de
neutralizar o HIV apos reacdo do sistema
imunitério. Em Recife houve a pesquisa de
uma vacina terapéutica.

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

w ervadicacio daAIDS,
como- jov acontecew
comv v vaurtola.

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 Ill na Tai-
landia. J& houve duas pesquisas de Fase
Il na Taildndia e nos Estados Unidos,
envolvendo 7.500 voluntarios, que
chegaram a resultados negativos. Mas
mesmo assim muito se aprendeu 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-
lacao em Curitiba e Ribeirdo Preto.

COMO SE TESTA
UMA VACINA®

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

1. Os ensaios clinicos sdo realiza-
dos em seres humanos e visam
mostrar que uma nova vacina é
segura e protege contra a infec-
Cd0 ou doenca.

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

3. AsFases|ell determinam a dose
(quanto), o esquema (quantas ve-
zes e com quais intervalos entre sij,
a rota (oral, subcutanea, injecdo
etc.) e aforca e o tipo de resposta
imunitaria que produz No NOSSO
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 tambeém.

6. Todos os ensaios clinicos devem
ser cuidadosamente revisados
e regulados por varios Comités
para assegurar que serdo con-
duzidos de forma ética e sequra,
e que terdo valor cientlfico.

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
vulnerdvel (ao HIV no nosso caso).
Estes ensaios sdo chamados de ensaios
de Fase lIb. Eles podem fornecer dados
importantes sobre seguranca e dar
alguma informacéo sobre se a vacina
realmente funciona ou tem algum tipo
de eficacia

Fase IlI: ¢ a andlise mais completa
de seqguranca e eficacia para a preven-
cao da infeccdo pelo HIV. A eficacia
¢ a habilidade da vacina candidata
de proteger contra uma infeccdo ou
doenca. Por exemplo, num ensaio
de vacina contra o HIV, a vacina deve
prevenir contra a infeccao pelo HIV ou
contra a progressao para AIDS em vo-
luntarios que receberam a vacina, em
contraste com aqueles que receberam
0 placebo (substancia inativa). Envolve
um numero maior de voluntarios em
um grande estudo que inclui varias
instituicoes de sauide, 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 ndo 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
0s 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-T existen-
tes.

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

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

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

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

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA
ANTFHIVE

A capacidade de algumas pessoas
de barrar a infeccdo 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- vi/yta/r;)or

pesquisadores como
w resposto de que av
vaconaw € posswvel.

3.

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.

Ja 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.

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

H& 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 até J). Ha também os “Virus
mosaico”, 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 depoais de varios anos,
0 que também ndo ¢ suficiente. Os
modelos utilizam a infeccdo pelo SIV
[Virus de imunodeficiéncia dos simios)
ou pelo SHIV, que € um virus combi-
nado entre o HIV e o S\ criado em
laboratorio pelo homem. W

° BOLETIM VACINAS = N2 22
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ESTUDO DE SP PRECISA
DE MAIS VERBAS

Pesquisaw iniciada emv 2002 espera verba pavow teste com macacos
Agénciaaids.com.br 20/09/2009 - 17h30

egundo matéria publicada

do site GI, pesquisadores

da Universidade de Sao
Paulo estdo a espera de verba para
continuar o estudo de uma vacina
contra a aids. O proXimo passo sera
testar em macacos. De aproximada-
mente 200 conceitos de imunizantes
ant-HIV, o desenho da HIVBrig é o
Unico que mira “regides conservadas”
do virus — trechos que NAo passam
por mutacoes.

Vacina contra Aids de grupo
da USP é a primeira a mirar
‘trechos fixos’ do HIV

‘Nenhum conceito de vacina
contra a Aids usa as premissas que
estamos usando. Ela merece chegar
a ensaio clinico”

Cientistas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo
Paulo (USP) estdo desenvolvendo
uma vacina contra o HIV. o virus
da Aids, baseados em um plano
SO testado no Brasil. De aproxima-
damente 200 conceitos de imu-
nizantes anti-HIV imaginados ao
longo de 25 anos de luta contra

viruy - trechoy que néo-
passam por mumtacses.

Edécio Cunha Neto

a doenca, o desenho da HIVBrig8
€ 0 Unico que mira “regides con-
servadas” do virus — trechos que
ndo passam por mutacdes. Com a
identificacdo desses alvos fixos, 0
imunizante brasileiro pode chegar
a ser mais eficaz do que os quase
30 que passam atualmente pelo
Crivo dos ensaios clinicos.

O problema, como sempre, €
dinheiro para sequir o ritual obri-
gatorio de checagens. Iniciado em
2002, o projeto consumiu RS 1,2
milhdo e agora precisa de USS 600
mil s para fazer um tira-teima com
macacos rhesus na Universidade
de Wisconsin — nao ha centros de
estudos em primatas no Brasil ca-
pacitados para assumir essa etapa.
O degrau € pré-requisito para a ne-
cessaria — e custosa — sequéncia de
ensaios clinicos, os testes humanos
propriamente ditos. Sao trés fases,

divididas basicamente pelo nimero
de voluntarios participantes. Para
que se tenha uma idéia, sao neces-
sarios USS 50 milhdes a USS 150
milhdes para tocar uma Fase 3.

“Nenhum conceito de vacina
contra a Aids usa as premissas que
estamos usando. Ela merece che-
gar a ensaio clinico”, disse ao Gl
0 especialista Edecio Cunha-Neto,
chefe do Laboratorio de Imunologia
Clinica e Alergia da USP e da equi-
pe que desenvolve a nova vacina.
“Alem disso, nos temos a proprieda-
de intelectual da vacina, pois, até
0 momento, o desenvolvimento
foi totalmente realizado em nosso
Pals.” A patente da HIVBr18 foi de-
positada no Brasil em setembro de
2005, e nos Estados Unidos e na
Unido Europeia em 2007/. Etapas
do estudo foram apresentadas pelos
brasileiros no dia 20 de outubro e
no dia 21 em Parfs, no Congresso
Aids Vaccines 2009.

PARIS » 12-2Z OCTOBER
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Virus transformista

O trunfo do HIV € que o virus €
um fujdo profissional, um vildo trans-
formista. E ninguém até agora havia
conseguido identificar e alvejar seu
calcanhar de Aquiles. “As enzimas
que replicam o virus sao falhas, entdo
ha muitas mutacoes”, explica Cunha
Neto. "Algumas sdo prejudiciais
para o virus, mas outras conferem
vantagens. Pelos mecanismos de
selecdo natural, essas ultimas vao
prevalecendo.”

Com isso, os cientistas acaba-
vam se deparando com a situacao
ingloria de gastar anos de estudo
e muito dinheiro para criar um
arsenal que so funciona em um
alvo e, na hora H, perceber que o
alvo ja virou outra coisa, na qual o
missil nao faz nem cocegas. Assim,
as vacinas ja testadas fracassaram
porgue foram tapeadas pelo agen-
te causador da Aids. Funcionaram
em alguns casos, mas simplesmen-
te ndo foram reconhecidas em
outros tantos.

As “velnas estrategias” para lidar
com essa infeccéo obedecem a duas
premissas classicas: elas usam protei-
nas inteiras do HIV e se concentram
em gerar linfocitos T do tipo CD8 ci-
totoxico, o pelotdo de fuzilamento de
células infectadas. Os pesquisadores
da USP sob coordenacdo de Cunha
Neto, resolveram identificar os trechos
permanentes ou “fixos” do HIV por
meio de um software — acharam e
testaram 18 fragmentos — e embuti-
los artificialmente em uma “vacina
de DNA".

“Partimos da consideracdo de
que talvez ndo fosse o ideal simples-
mente usar algo pronto da natureza

Ay vacinay ji testadas
fracassoram porque

(as proteinas inteiras), porque elas
estdo sempre prontas para escape
- Como ocorre na propria infeccdo
pelo HIV", explica o imunologista.
‘Um algoritmo identificou, a partir
de uma base de dados, regides
conservadas que se ligam a maioria
dos tipos de HLA de classe 2 (0S
antigenos leucocitarios humanos,
moléculas capazes de estimular uma
resposta imunitaria que variam de
pessoa para pessod). Fabricamaos
esses segmentos proteicos e con-
firmamos com testes bioguimicos.
Foram fabricados 18 peptideos que,
no conjunto, pegavam todos os HLA
mais comuns na populacao.”

Testada com 30 pacientes so-
ropositivos, 91% reconheceram as
iscas. O objetivo buscado aqui foi,
teoricamente, melhorar a cobertura
vacinal em populacoes genetica-
mente heterogéneas, ou seja, fazer
com que mais pessoas desenvolves-
sem respostas imunitarias contra o
HIV apos receber a vacina.

“Ndo- adianto
muito-ativar o-CD8
e 50; porque ele é
1 elovelmente

nap
dependente do-CD4
para ser gerado-e
subsistir comv capacidade
destruidoro.”

Linfocito T CD4

Além disso, a equipe decidiu
investir em outro linfécito T, o do
tipo CD4. “N&o adianta muito ativar
0 CD8 e 50, porque ele ¢ inapelavel-
mente dependente do CD4 para ser
gerado e subsistir com capacidade
destruidora. Sem o CD4, o CD8 tem
curta duracdo. O CD4 ndo era alvo
nos conceitos tradicionais de vacina’,
diz Cunha Neto.

Com a incorpor¢cdo da pesqui-
sadora Daniela Rosa, a pesquisa
ganhou novo impulso. Foi entéo que
as 18 sequéncias foram colocadas
em um plasmideo, um anel de DNA,
Criando uma “proteina estranha’, qui-
merica. Na verificacdo de magnitude
apos a injecdo, os testes indicaram
uma alta proliferacdo e producdo de
ctocinas. Elas sao as proteinas que
funcionam como mensageiros para
ajudar naregulacao de uma resposta
imunitaria. Ja na checagem de ampli-
tude em camundongos transgénicos
para HLA humanos e portanto par-
clalmente “humanizados”, 16 das 18
sequéncias foram reconhecidas.

Os oito anos da jornada para
viabilizar a HIVBr demandaram finan-
Clamento da Fapesp, do Programa
Nacional DST/Aids do Ministério da
Saude, do CNPq atraves do INCT-
Instituto de Investigacdo em Imuno-
logia, e do Centro Internacional de
Engenharia Genetica e Biotecnologia
(Itélia). Alem dos 8 pesquisadores do
nucleo, outros 7 profissionais atuaram
como colaboradores em diferentes
estagios do trabalho, como, por
exemplo, no desenvolvimento do
software para isolar as sequéncias
fixas do HIV.

Fonte: G1
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VACINA ANTIHIV: BRASIL
E CAPAZ, MAS FALTAM
INVESTIMENTOS,
DIZEM PESQUISADORES
BRASILEIROS EM PARIS

21/10/2009 - 15h45

“O Brasil tem todas as condi-
coes de trabalhar do ponto de
Vista técnico, mas precisamaos trazer
mais pesquisadores para a area
e, sobretudo, ter mais recursos’,
explica o pesquisador Alberto Du-
arte, que € tambem presidente do
Comité Tecnico Assessor de vacinas
Anti-HIV. Atualmente, o pals faz
um mapeamento da capacidade
nacional e identifica as lacunas do
setor. A idéia € conectar grupos ja
formados para ter mais linhas de
desenvolvimento.

Uma das pesquisas em andamen-
to no pais € realizada na Universidade
Federal de Pernambuco. O estudo
multicéntrico tem por finalidade
estudar a capacidade imunologica e
retardar o inicio do tratamento com
antirretrovirais. Para que a pesquisa
avance, ela precisa de novos inves-
timentos.

Arepresentante do Departamen-
to de DST, Aids e Hepatites Virais do
Ministério da Salde, Cristina Possas,
explica que o governo € responsa-
vel por 95% do financiamento das
pesquisas e concorda que € preciso
oferecer ainda mais. “A Africa do Sul
utilizou USS 200 milndes em pesquisa
de vacinas, nos ultimos dez anos,
enquanto nés investimos somente
USS 3 milndes no mesmo periodo”,
conta Possas.

Alberto José da Silva Duarte

Aesperanca do professor Alberto
Duarte ¢ que novos investimentos
surjam com o programa de apoio
a inovacdo para o desenvolvimento
e avaliacdo de vacinas contra o HIV.
lancado no ano passado. “E preciso
um envolvimento maior de agéncias
estatais e privadas, do setor farmacéu-
tico e de outros organismos”.

Ele explica que a nona edi¢cdo
da Conferéncia de Vacinas veio num
momento em que 0 mundo tinha
uma posicdo sobre vacinas contra
0 HIV bastante pessimista. “Nesse
sentido, os resultados de ensaio da
Tailandia, ainda que timidos, abri-
ram perspectivas importantes que
atraem investimentos da industria
farmacéutica e ddo um novo estimu-
l0 a pesquisa. Alem disso, espera-se
que a Conferéncia defina os rumos
a serem assumidos mundialmente
nessa area”.

Jean-Francois Delfraissy

Tendéncias

Neste ano, a Conferéncia des-
tacou pesquisas que buscam mais
informacdes quanto a resposta do
COrpo humano a vacina, procuran-
do por novos parametros para os
estudos e criando uma base para
acompanhamento clinico. "Apren-
demos muito sobre o proprio virus,
sua replicacdo e sua interacdo com
0 sistema imunoldgico gracas a uma
aproximacao multidisciplinar e a
dedicacdo total de todos os atores,
nacional e internacionalmente”, diz o
presidente do congresso e diretor da
agéncia francesa de pesquisa (ANRS),
Jean-Francois Delfraissy.

“Mas ¢ preciso reforcar o enga-
Jjamento palitico, principalmente na
Europa’, reconhece.

£

Francoise Barré-Sinoussi

A pesquisadora francesa do Insti-
tuto Pasteur e prémio Nobel de Me-
dicina 2008, Francoise Barré-Sinoussi,
concorda e reforca a necessidade de
concentrar as pesquisas nos mecanis-
mos de protecdo imunoldgicos a fim
de desenvolver uma vacina eficaz.
“Para obtermos uma nova vacina, ¢
essencial integrarmos diferentes areas
de pesquisa”. m

De Paris, Nara Anchises
Especial para a Agéncia de Noticias da Aids
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Vacina terapéutica contra a Aids

VACINA TERAPEUTICA
CONTRA A AIDS - RESULTADOS
DE ESTUDO GENETICO

esquisadores da Universi-
dade Federal de Pernam-
buco anunciaram a iden-

O Globo; 29/09/2009
Leticiov Ling

tificacdo de dois genes responsaveis
pela producao de uma proteina
responsavel pela eficiéncia de uma
vacina terapéutica desenvolvida
por cientistas brasileiros para o trata-

-

mento da AIDS. Num teste inicial a
vacina conseguiu reduzir em ateé 80%
a carga viral de pacientes com HIV.

A pesquisa foi feita com 18 pacien-

Nature Medicine. Os primeiros resul-

tes que se submeteram a aplicacao da
substancia. Deles, dez ndo apresenta-
ram bons resultados.

tados indicaram que a substancia néo
De qualquer modo este ensaio ndo se revelou toxica.

podia medir a eficacia do produto. Ela foi obtida a partir de material

A substancia vem sendo pesqui-

sada desde 2001 e deve ser aplicada
em pacientes ja infectados mas que
ainda ndo desenvolveram os sintomas
da AIDS. Divulgada ontem em Recife,
a descoberta serd apresentada em
outubro em Paris, durante o Congresso
Mundial de Vacinas Contra ADS. O es-
tudo ¢ inédito porque ¢ a primeira vez
que se investiga a relacdo da carga ge-
neética dos pacientes soropositivos com
a umaimunovacina contra o HIV.

Em oito- [pacientes],
a concentracao
do-viruy HIV

caiw v percentuais

que chegowouny

aate 50%

Mas, em oito, a concentracao
do virus HIV caiu a percentuais que
chegaram a até 80%. Intrigados, 0s
pesquisadores se debrucaram nos
165 genes de cada infectado. E
localizaram dois que produzem uma
protelna que otimiza a vacina.

CELULAS 'APRENDEM’ A
ATACAR O VIRUS HIV

A substancia foi desenvolvida
pelos pesquisadores Luiz Claudio
Arraes, Wylla Tatiana Ferreira, Jean
Marie Andrieu e Wi Lu, no Laboratorio
Keizo Azami (da Universidade Federal
de Pernambuco] e na Universidade
Paris V. A primeira etapa do estudo
Jja foi publicada em 2004 na revista

colhido nos proprios pacientes: cé-
lulas dendrfticas jovens e o HIV. Em
laboratdrio, elas sao amadurecidas
e depois reintroduzidas nos doentes
com o virus inativo. Uma vez no or-
ganismo, essas células “aprendem”
a identificar o virus e a ataca-lo.
Com isso, a concentracao do HIV é
reduzida e se evita que o paciente
desenvolva a doenca e precise tomar
os remedios anti-AIDS, com efeitos
colaterais.

As chamadas vacinas terapéuticas
(na verdade um tratamento] sdo
diferentes daquelas tradicionais, cha-
madas de preventivas. Estas previnem
uma determinada infeccao, enquan-
[0 que as terapéuticas agem No COrpo
de pessoas ja infectadas. m
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Genoma completo do virus da Aids é decodificado

GENOMA COMPLETO DO VIRUS
DA AIDS E DECODIFICADO

caderno Vida destacou
O pesquisa realizada na
Universidade da Carolina

do Norte sobre 0 genoma do virus
da Aids

PESQUISA

Pesquisadores norte-americanos
decodificaram a estrutura do ge-
noma completo do virus da Aids,
0 que poderd acelerar a pesquisa
para o desenvolvimento de novos
tratamentos.

“Comecamos a compreender as
estratégias do genoma que permitem
ao Virus escapar da deteccdo de seu
hospedeiro humano”, explica Kevin
Weeks, da Universidade da Carolina
do Norte. O virus tem sua informacao
genética em estruturas mais comple-
Xas que a de outros organismos.

“‘Uma possibilidade ¢ mudar a
sequéncia do RNA e ver como o virus
reage a isso”, afirma Ronald Swans-
trom, co-autor do estudo.

CIENTISTAS
SEQUENCIAM
ESTRUTURA DE VARIANTE

MAIS COMUM DO HIV
05/08/2009

Uma equipe de cientistas dos EUA
conseqguiu sequenciar pela primeira
vez a estrutura completa do genoma

Jornal do-Brasil, 07/08/2009

Compreender oy
estratégioy que permites

Ao~ Viruy escapor
Ao deteccio-de sew
hospedeiro- humano

do HIV-1, variante mais comum e
agressiva do virus da Aids, sequndo
publicou a revista britanica Nature,

De acordo com os especialistas,
a decodificacdo desse genoma vai
contribuir para esclarecer a relacdo
entre a estrutura e o funcionamento
do &cido ribonucleico (RNA).

Os dientistas das universidades da
Carolina do Norte e Michigan utiliza-
ram uma tecnologia de alta precisao.

Como esperado, comprovaram
que a composicao dos nucledtidos
influi na producao de proteinas,
mas tambem descobriram que eles
tém efeitos que ate entdo ndo eram
conhecidos.

Fonte: EFE

A ACAO DO VIRUS
HIV NO SISTEMA

IMUNOLOGICO
03/08/2009

O jornal O Estado de S. Paulo
publicou matéria sobre a atuacao do
virus HIV no sistema imunologico. O
texto tem como base artigo divulgado
na revista Nature Immunology.

'HIV ATACA CELULAS
SEM INVADHAS'

Virus usaw meio- des
conmumnicacio- do- sistema
wmunoldgico-parow
inutidigow linfdcitoy que

ndo- consegue infectow

Alexandre Gongcalves

Artigo publicado na revista Natre
Immunology mostra que o H\V, virus
Causador da aids, sequeestra os mecanis-
mos de comunicacao entre as células
com o objetivo de confundir o sistema
de defesa do organismo. A estratégia
do virus diminui as chances de uma
reacdo natural contra a infeccéo.

O paciente torna-se ainda mais
vulneravel a doenca. “Por isso, nos
chamamos (a tatica viral que desco-
brimos) de ‘cavalo de Troia” do HIV
contra o sistema imunologico”, diz
a pesquisadora Andrea Cerutti, da
Universidade Cornell, nos Estados
Unidos. A analogia feita por ela se
deve a forma de atuacdo do virus.

As celulas B — responsaveis pela
producdo de alguns anticorpos —
sdo atacadas sem que o Virus precise
infecta-las diretamente. Isso porque
0 HIV injeta nelas uma proteina
chamada nef por meio de uma
estrutura de tubos microscopicos
lancados por macréfagos — outro
tipo de célula de defesa — infectados
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Os simios e a Aids

pelo virus. No trabalho, os pesqui-
sadores registram o momento do
ataque as células B.

Os microtubos deveriam fazer
parte dos mecanismos de dialogo
bioguimico entre as células do sistema
imunologico. Por eles, passariam in-
formacoes estratégicas para combater
ovirus. Mas o HIV utiliza-os para disse-
minar a proteina nef. Nas células B, a
substancia interfere na producdo de
anticorpos especificos, que exercem
uma importante acdo antiviral.

“Nosso estudo oferece uma expli-
cacao plausivel para o fato de o HV

OS SIMIOS E A A

virus SIV — que infecta
acacos e ¢ “parente” do
HIV - causa uma sindrome
parecida com a Aids em chimpanzes.
Foi 0 que mostrou uma pesquisa
publicada pela revista Nature. A des-
coberta contraria 0 consenso de que 0
SV ndo prejudicaria seus hospedeiros
naturais. Primatas africanos como o
mangabei fuligento e 0 macaco-verde
ndo desenvolvem a doenca quando
infectados pelo virus. O processo
evolutivo trouxe resisténcia a estas
espécies. Até agora, acreditava-se que
outros simios também conviveriam
bem com o SIV. O trabalho da Nature
revela que o micro-organismo destroi
as defesas naturais de chimpanzés de
um modo muito semelhante ao HIV
em humanos.
Os pesquisadores observaram
dois bandos de chimpanzés durante
nove anos —de 2000 a 2008 —no Par-

causar uma catastrofe imunologica
mesmo sem infectar todas as células
de defesa”, explica a pesquisadora.

O infectologista da Universidade
de S&o Paulo (USP) Esper Kallds con-
sidera os resultados do estudo uma
prova da sofisticacdo das estratégias
usadas pelo virus para enganar as
defesas do organismo.

Ele recorda que os pesquisadores
também avaliaram a evolucdo da
doenca em pessoas infectadas com
variantes do HIV que produzem a pro-
teina nef de forma deficiente. Como
esperado, 0 grupo apresentou um

AgénciavEstado; 23/07/2009

que Nacional Gombe, na Tanzania.
Descobriram que, durante o estudo,
de 9% a 18% dos animais sofreram
infeccdo por uma cepa do virus SIV
gue serviu como precursor evolutivo
de um dos dais tipos de HIV causa-
dores da pandemia de Aids.

Os primatas infectados apresen-
taram taxas de mortalidade de 10 a
16 vezes superiores as observadas em
animais saudaveis. Todos os filhotes
doentes ndo chegaram & fase adulta.
Uma fémea morreu trés anos depois

numero maior de celulas B saudaveis
€ umaresposta mais vigorosa a infec-
¢d0 quando comparado a pessoas
com variantes “‘normais” do HIV.

“Em tese, poderfamas pensar em
uma droga que inibisse a proteina
nef para prejudicar a acdo do virus’,
aponta Kallas.

Andrea afirma que o grupo de
pesquisa responsavel pelo trabalho
Ja& procura identificar substancias
capazes de interromper a formacao
dos microtubos. O préximo passo
seria avaliar o impacto da estratégia
na preservacdo das celulas B. m

DS

de contrair o SIV. Quando os cientistas
realizaram a autopsia, Comprovou-se
que havia uma quantidade muito
pequena de ceélulas do sistema
imunologico. Amostras retiradas de
outros animais mortos confirmaram
0 colapso das defesas naturais nos
chimpanzés infectados. “Do ponto
de vista evolutivo e epidemiologico,
0s dados podem ser Vistos como 0
‘elo perdido’ na histéria da pandemia
de HIV”, afirma Daniel Douek,do Ins-
tituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas, nos EUA.

GORILAS

Em outro estudo (ver pag. 10),
pesquisadores franceses identifica-
ram uma nova forma de HIV em
uma paciente da Republica dos
Camardes: o virus recém-descoberto
esta inimamente relacionado ao da
imunodeficiéncia simia (SN, na sigla
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eminglés|, encontrado em gorilas. O
trabalho publicado na revista Nature
Medicine comprova que gorilas — e
ndo apenas chimpanzés e manga-
beis fuligentos — tambem podem ser
fontes para o surgimento de novas
linhagens do HIV. Segundo os autores
do trabalho, a descoberta confirma “a
necessidade de um monitoramento
continuo para a emergéncia de novas
variantes do HIV".

Fonte: O Estado de S. Paulo

VIRUS DE GORILA
ENTRE NOS

por Jow Cohen
ScienceNOW Daily News,
3 de agosto-de 2009

A arvore da familia do HIV estd
sendo sacudida novamente. Pela
primeira vez, pesquisadores acharam
0 que parece uma versao para gori-
las do virus da AIDS em humanos.
Eles ndo sabem como a mulher se
infectou mas suspeitam que outros
humanos carregam um virus similar.
A possibilidade de que gorilas possam
transmitir o virus @ humanos salienta
0 perigo de comer carne de macacos
ou de adotd-los como mascotes, o
que ainda ocorre em algumas comu-
nidades africanas.

Varios estudos mostram que
a forma mais comum do virus da
imunodeficiéncia humana, o HIV-1,
provavelmente evoluiu de um virus
relacionado com os chimpanzés, Sk
\cpz. Quando os pesquisadores infor-
maram, hatrés anos, que eles tinham
encontrado um SIV similar, chamado
SIVgor, em gorilas do Camardes,

uma andlise genetica sugeriu que ele
também descendia do SIVcpz. Agora,
ao encontrar o SIVgor numa mulher
do Camarbes que mudou-se para
a Franca ha cinco anos complica a
historia ainda mais.

Num artigo publicado na pagina
do Nature Medicine em agosto de
2009, o virologista Jean-Christophe
Plantier e colegas, da Universidade
de Rouen, na Franca, descrevem
como uma mulher de 62 anos de
idade que sofria febre e perda de
peso procurou assisténcia medica
logo apds sua chegada a Paris. Seu
teste resultou positivo para anticor-
pos do HIV e tinha sofrido alguma
lesdo nas suas células imunitarias
mas nao desenvolveu AIDS. Porém,
0 laboratorio de Plantier ndo pode
copiar o seu virus, um passo pa-
drdo para o diagnostico em paises
desenvolvidos que mede a carga
viral do HIV no sangue. Ele e seus
colaboradores eventualmente tive-
ram sucesso usando Novos reagen-
tes desenhados para sequenciar
variedades inusuais do HIV. O virus
encontrado era muito proximo do
SiVgor. “Fiquel muito surpreso de
encontrar o SIVgor na populacdo
humana’, afirma o autor principal do
artigo, Francois Simon, virologista do
Hospital Saint-Louis, em Paris.

Plantier afirma que uma implica-
¢do chave do estudo € que gorilas
“podem ser potenciais reservatorios
de novos HIV-1". A transmisséo viral
entre gorilas e humanos “pode estar
ocorrendo mais frequentemente do
que pensamos”, afirma David Ro-
pbertson, um biclogo computacional
da Universidade de Manchester, no
Reino Unido, que realizou a andlise

evolutiva do virus. “O fato de poder-
mos colher um deles em Paris significa
que deve haver mais pessoas com
este tipo de infeccdo.”

Muitos pesquisadores suspei-
tam que o grupo principal de virus
HIV-1, denominado M, descende
do SIVcpz, gue passou para os
humanos ha alguns seculos. Isto se
deu provavelmente pela caca aos
chimpanzés ou o convivio com eles.
Mas a mulher em Paris informou que
ela ndo tinha contato com macacos
€ ndo comia a carme deles. Afirmou
aos seus medicos que teve parceiros
sexuais no Camardes depois que seu
marido morreu de uma doenca ndo
relacionada com a AIDS em 1984,
Assim ela podia ter contraido o virus
de outra pessoa.

A pesquisadora que descobriu
0 SIVgor em gorilas do Camardes, a
virologista Martine Peeters, da Uni-
versidade de Montpellier na Franca,
adverte que o virus desta pessoa
pode ter vindo de um chimpanze que
infectou gorilas e humanos ha muitos
anos. “Temos tdo poucas amostras de
gorilas que realmente ndo podemos
dizer se ele veio de um gorila ou de
um chimpanze”, afirma. Ela continua
analisando as fezes de gorilas do
Camarbes a procura de novas varie-
dades do SIVgor. Até hoje so foram
descritas quatro variedades dele.

Apesar de gue os novos dados
nao tém uma importancia prati-
ca Obvia para o tratamento ou a
prevencdo, eles lembram que 25
anos depois que pesquisadores
provaram que o HIV causa a AIDS,
muitas questoes fundamentais ainda
permanecem acerca da origem e
disseminacdo do virus. |
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Introducao

PESQUISADORES DESCOBREM
DOIS NOVOS £ PODEROSOS
ANTICORPOS PARA O HIV

Novav York, NY, LavJolw e Séo- Francisco, CA, Seattle, WA, 3 de setembro-de 2009

esquisadores da IAVI,
Pdo Instituto de Pesquisa

Scripps e das empresas de
biotecnologia Theraclone Sciences e
Monogram Biosciences descobriram
dois novos e poderosos anticorpos
para o HIV. O trabalho foi publicado
na revista Science da primeira sema-
na de setembro.

Esta nova vulnerabilidade do virus
serd explorada para o desenho de
novas candidatas a vacina contra o
HIV. Mais ainda, o processo e a cola-
boracdo globais que levaram a esta
descoberta podem produzir Novos
anticorpos abrindo caminhos na
procura de uma vacina.

Os anticorpos para o HIV am-
plamente neutralizadores [DAN] sdo
produzidos por uma minoria de
pessoas infectadas pelo HIV e sao
diferentes de outros anticorpos para
0 HIV porque neutralizam uma alta
percentagem de muitas variedades
do HIV em circulacdgo no mundo.
Antes deste achado so haviam sido
descobertos quatro anticorpos para o
HIV amplamente neutralizadores.

Os dois novos bAN, chamados
PGY9 e PGI6, sdo os primeiros numa
decada e os primeiros isolados de
doadores de paises em desenvolvi-
mento, onde ocorre a maior parte das
novas infeccdes pelo HIV. Também,
0s bAN contra o HIV previamente
identificados funcionam ligando-se
a partes do HIV de dificil exploracdo
para o desenho de vacinas.

“Estes novos anticorpos, mais
potentes do que os descritos até o
momento, ligam-se a uma por¢do do
virus potencialmente mais acessivel
e mantém uma grande amplitude”,

afirma Dennis Burton, professor de
imunologia no Instituto de Pesquisa
Scripps. "Agora temos uma chance
maior de desenhar uma vacina que
suscite anticorpos amplamente neu-
tralizadores, que podem constituir
uma chave para o desenvolvimento
de uma vacina eficaz.”

A amplitude de neutralizacdo e
importante porque qualquer vacina
deve fornecer protecdo contra um
amplo espectro dos subtipos de HIV
mais prevalentes no mundo. A alta
poténcia sugere que estes anticorpos
nao precisam ser produzidos pelo
corpo em grandes quantidades para
conferir protecdo.

O alvo dos dois novos anticorpos €
umaregido do espeto viral usado pelo
HIV para infectar as células. As glico-
proteinas, chamadas gp120 e gp41,
$40 muito variaveis e evoluiram para
evitar o ataque do sisterma Imunitario.
Mas estudos bioguimicos sugerem que
0s alvos dos PG9 e PG16 sdo regides
da gpl120 gue ndo mudam, o que
¢ a provavel causa da amplitude da
neutralizacdo. Os pesquisadores agora
analisardo a estrutura molecular do
PGY e do PGI6 e da regido alvo do
HIV. Esta informacdo serd usada para
Criar os principios ativos de vacinas que
suscitem anticorpos similares.

COMO FORAM
DESCOBERTOS

A identificacdo representa o pri-
MeEiro sucesso de uma caca global
lancada pela IAVIem 2006 para achar
novos bAN que apoiassem o dese-
nho de novas candidatas a vacina
contraaAIDS. Os parceiros coletaram

amostras de sangue de mais de 1.800
voluntarios soropositivos para o HIV
em centros clinicos apoiados pela IAV]
em sete paises da Africa subsaariana
e de centros na Taillédndia, Australia,
Reino Unido e nos EUA.

As amostras foram enviadas aos
parceiros da Monogram Biosciences,
IAVI e Instituto de Pesquisa Scripps,
que testaram os soros para atividade
de ampla neutralizacéo. Os anti-
corpos foram detectados mediante
um exame de micro-neutralizacao
desenvolvido pela Monogram em
parceria com a IAVI. Ele mede a ha-
bilidade de bloquear a infeccao pelo
HIV em células alvo; tambem foram
usados outros exames padrdo. Isto
traz implicacdes significativas para a
procura futura de bAN.

Depois de eleger o 10% de amostras
de neutralizacdo mais ampla, precisa-
vamisolar os DAN. Theraclone Sciences,
uma companhia que trabalnava fora do
campo do HN, tinha um processo rele-
vante e unico de taxa de transferéncia
que adaptou para trabalhar com HIV
mediante financiamento de um Fundo
da IAVI, co-patrocinado pela Fundacao
Bill e Melinda Gates. A equipe de The-
raclone usou um sistema desenhado
para exportar o repertorio inteiro de
anticorpos de uma amostra de sangue
de um individuo infectado pelo HIV
Os anticorpos com potendial de ampla
neutralizacéo foram identificados deste
pool e foram rastreadas as células que
0s produziam. Os genes dos bAN fo-
ram isolados das células para permitir a
producdo de quantidades iimitadas de
clones do anticorpo para pesquisa.

O estudo esta disponivel em
www.sciencemag.org. m
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ENSAIO DA TAILANDIA

Introducao

INTRODUCAO AOS RESUITADOS
DO ENSAIO DE VACINAS RV144
DESENVOLVIDO NA TAILANDIA

odia 24 de setembro foram

anunciados os resultados

do ensaio dinico de uma
vacina primario-mais-reforco desenvol-
vido na Talléndia, chamado RV144. O
ensaio envolveu mais de 16 mil volun-
tarios adultos e o anuincio foi realizado
pelos colaboradores do ensaio, entre
0S quais estdo o Exército dos EUA, o
Ministério da Saude da Tailandia, o
Instituto Nacional de Alergias e Doen-
cas Infecciosas dos EUA [NIAID), Sanafi
Pasteur e a empresa Global Solutions
for Infectious Diseases (GSID).

O ESTUDO

O estudo recrutou 16.402 adultos
em duas provindias da Tailandia, com
elevada prevaléncia de HIV (Chon Burie
Rayong), mas ndo escolheu como avo
especifico individuos em risco elevado
de infeccdo pelo HIV. Foram voluntérios
para o estudo adultos comidades entre
18 e 30 anos que deram seu consenti-
mento informado. Iniciado em outubro
de 2003, as vacinacoes terminaram
em julho de 2006. Os voluntarios rece-
beram 4 doses da candidata a vacina
ALVAC vCP1521 e nas duas ulimas
vacinacdes receberam adicionalmente
ADSVAX B/E ou placebo.

A cada seis meses durante trés
anos os voluntarios foram submetidos
aumteste de HIV e receberam aconse-
Ihamento sobre prevencao do HIV.

Os voluntarios infectados pelo virus
durante o ensaio tiveram acesso gratuito
aos cuidados e ao tratamento para o
HI\V, e tiveram a opcao de fazer o acom-
panhamento em estudo separado.

FFICACIA DA
PREVENCAO DA
INFECCAO PELO HIV
OBRSERVADA NO ESTUDO

Resultados divulgados em
setembro de 2009

Segundo os resultados divulgados
em setembro, 0 ensaio demonstrou
que o esquema de vacinacao foi
seguro e diminuiu a taxa de infeccdo
pelo HIV em 31,2 % comparado com
0 placebo.

Apesar deste ser um nivel modesto
de eficacia, ele representa um grande
passo Na pesquisa de vacinas contra o
HIV. Com efeito, ele fornece a primeira
evidéncia em humanos de que ¢ pos-
sivel o deservolvimento de uma vacina
preventiva segura e eficaz para o HIV.

Os resultados iniciais anunciados
basearam-se na populacdo em tentativa
de tratamento modificada (mITT) (Ver
guadroapag. 13}, efocaramosachados
biologicos e dinicos mais relevantes.

Dos 8198 voluntarios no grupo
que recebeu placebo infectaram-se
74, comparados com 51 infectados
dos 8197 voluntarios que receberam
a combinacdo das duas vacinas, AL-
VACVCP1521 e ADSVAXB/E. Os par-
ticipantes de ambos os grupos, 0 do
placebo e o das vacinas, receberam
aconselhamento sobre como reduzir
0 risco de infeccao pelo HIV.

Embora a diferenca no risco de
infec¢ao seja estatisticamente signifi-
cativa, o intervalo de confianca para a
estimativa & extremamente amplo.

Ewvestatisticoy, emv vey des
estumow winv pardumetvo-por
w unico-valor, estima-
se w powdumetyo-dando-

wi intervalo-de valores
proviveiy desse pawdunetro,
chamado-de intervalo-de
confiancor (IC).

A andlise mITT determinou um
intervalo de confianca de 1,1% a
52,1%. O limite inferior sugere a
possibilidade de que a vacina mais o
aconselhamento sejam mais eficazes
em prevenir a infeccdo em apenas
I,1% em comparacao com o forne-
cdmento do aconselhamento para a
reducao do risco de infeccao.

Resultados divulgados em
outubro de 2009

Em 20 de outubro foi publicado
um artigo pela equipe do ensaio
na prestigiosa revista cientffica New
England Journal of Medicine (ntp://
content.nejm.org/|, junto com um
Editorial (ver pags. 16 e 17) com dados
e analises adicionais. Os resultados
foram divulgados simultaneamente
na Conferéncia de Vacinas de AIDS de
Paris (19-22 de outubro]. No artigo,
a equipe compara taxas de infeccdo
nos voluntarios vacinados e Nos que
receberam placebo usando trés tipos
de andlise: tentativa de tratamento
(ITT), tentativa de tratamento modifi-
cada (mITT) e por protocolo (PP). Em
cada uma destas analises avalia-se um
diferente nUmero de individuos.
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A andlise de tentativa de
tratamento ([TT) inclui todos
0s que entraram no estudo, e ¢
considerada a analise mais restritiva
€ menos enviesada para ensaios
clinicos como este estudo de “prova-
de-conceito”.

[TT € considerada uma andlise
mais forte do que poderiamos ver se
as vacinas fossem dadas a populacdo
em geral no “mundo real” fora de
um estudo, onde alguns individuos
podem perder ou atrasar suas vaci-
nacdes. Portanto, a analise ITT inclui
todos os que entraram no estudo.
Como ndo sabemos se todas as va-
cinacdes foram importantes para a
protecdo, esta € a abordagem melhor
€ menos enviesada.

A andlise de tentativa de
tratamento modificada MITT)
consiste da populacdo ITT menos 0s
sete individuos que J& tinham o HIV
no primeiro dia da vacinacdo.

Aandlise PP exclui todos os que
se infectaram pelo HIV antes de com-
pletar as vacinacoes e inclui todos
0s que foram vacinados segundo
0 calendério estabelecido. Isto ¢
importante porque excluiria os que
estavam parcialmente protegidos
depois de receber somente uma
parte das seis doses do esquema de
vacinas. A andlise PP ¢ critica para
estudos que visam o licenciamento
nos EUA, porem este estudo ndo foi
desenhado para isso. A analise PP
excluiu quase um terco dos 125 in-
fectados durante o estudo: somente
86 dos 125 foram incluidos nesta
analise — o que reduziu substancial-
mente o poder do estudo.

Todas as andlises foram consi-
deradas consistentes com a analise
mITT apresentada em setembro,
mostrando uma tendéncia de efica-
Cla modesta. Mas as estimativas de

eficacia das analises ITT e PP foram
levemente inferiores (26,4% € 26,2%

respectivamente) e ndo alcancaram nestas analises.

Os resultados de eficacia para cada analise estdo na tabela abaixo:

Tipo de analise

Dados do Ensaio

ITT miTT PP
Participantes 16.402 16.395 12.542
Infec¢des no grupo vacinado 56 51 36
Infeccdes no grupo do placebo 76 74 50
Eficacia 26,4% 31,2% 26,2%
Intervalo de Confianca 95% 40a47,9 1,1a51,2 -13,3a51,9
Valor de P 0,08 0,04 0.16
Estatisticamente significativo? N&do Sim N&o

P: o valor de p indica a probabilidade de que o resultado observado no ensaio ocorra
supondo que a eficacia da vacina seja nula. Em geral, num ensaio clinico espera-se
um valor de p inferior a 0,05 ou seja 5%. Se o valor de p for superior a 0,05, dizemos
que o resultado ndo foi estatisticamente significativo. O esquema de vacinas ndo teve
efeito na carga viral nem nas contagens de células T CD4+ dos voluntarios vacinados

significacao estatistica devido ao me-
nor nUmero de voluntarios incluido

que se infectaram (ver pags. 14 e 15).

Perguntas

A equipe salientou que ndo po-
dem ser tiradas conclusoes estatistica-
mente significativas sobre se a vacina
funcionou melhor em individuos de
alto risco ou baixo risco, nem em ho-
mens ou mulheres ou outros grupos
demograficos.

N&o ha respostas claras sobre as
contribuicoes respectivas de cada
vacina no efeito observado. Ndo se
sabe se a protecdo foi o resultado da
combinacao de ALVAC mais AIDSVAX
ou de uma delas isoladamente. Final-
mente, ndo ha explicacdo sobre 0 tipo
de resposta imunitaria responsavel
pela protecdo observada.

Préoximos passos:

Aequipe do ensaio e os cientistas
envolvidos na pesquisa de uma vaci-
na para AIDS planeja observar mais

de perto os dados para entender
mais sobre eles. A equipe formou
uma estrutura de comités incluindo
um comité cientifico com varios gru-
pos consultivos (imunidade humoral
e inata, imunidade celular, genética
do hospedeiro, modelos animais) e
um grupo de desenvolvimento de
produtos que fornecerdo informes
sobre as melhores formas de realizar
analises adicionais. Também plane-
jam estabelecer um processo de
apresentacdo de propostas online
de modo que outros pesquisadores
possam Propor outros estudos a
realizar com as amostras obtidas no
ensaio. (Este processo € similar ao
estabelecido pela HVIN (Rede de
Estudos em Vacina de AIDS dos EUA)
para andlises das amostras do ensaio
STER que geraram informacoes adi-
cionais importantes.) m
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Artigo da equipe do ensaio

VACINACAO COM ALVAC E AIDSVAX
PARA PREVENCAO
DA INFECCAQ PELO HIV-1

NA TAILANDIA

A seguir tradugimos o resumo- do-awtigo-publicado-pelav equipe divetora do-ensaio;

no- NVew &

Antecedentes: 0 desenvolvimen-
to de uma vacina seqgura e efetiva
contra o HIV-1 & crftica para o con-
trole da epidemia.

Meétodos: num ensaio de eficacia,
randomizado, multicéntrico, duplo
cego, controlado por placebo ba-
seado na comunidade, avaliamos
quatro injecdes da vacina baseada
no Vvetor canarypox (virus da variola
dos canarios), ALVAC-HIV vCPT52]
mais duas injecoes de uma vacina
de sub-unidade recombinante
de glicoproteina 120 [AIDSVAX
B/E]. A vacina e as injecoes do
placebo foram administradas a
16.402 homens e mulheres sadios

Media da carga viral no grupo vacinado que infectou-se no ensaio (em log 10)

Media da carga viral no grupo do placebo que infectou-se no ensaio (em log 10)

Diferenca estatisticamente  significativa?

de 20 de outubro-de 2009.

com idades entre 18 e 30 anos
nas provincias de Rayong e Chon
Buri, na Tailandia. Os voluntarios,
fundamentalmente em risco hete-
rossexual para a infeccao pelo HIV.
foram monitorados para os dois
desfechaos primarios: infeccdo pelo
HIV-1 e viremia inicial do HIV-1, ao
final da série de seis meses de vaci-
nacdo e depois, a cada seis meses
durante trés anos.

Resultados: na andlise de inten-
¢do de tratamento (ITT) envolvendo
16.402 voluntarios, houve uma
tendéncia para a prevencdo da
infeccao pelo HIV-T entre os que
receberam a vacina, com uma

Dados de Carga Viral e CD4+ Tipo de analise

Jowrnal of Medicine

eficacia de 26,4% (Intervalo de
confianca de 95% (IC): —4,0 a 47,9;
p=0,08]. Na andlise por protocolo
(PP) que envolveu 12.452 sujeitos,
a eficacia da vacina foi de 26,2% (IC
95%: -13,3a 51,9, p=10,16). Na
analise de intencdo de tratamento
modificada (mITT] que envolveu
16.395 voluntéarios (com a excluséo
de sete que estavam infectados no
inicio do ensaio}, a eficacia da vaci-
nafoide 31,2% (IC95%: 1,1 a51,2;
p = 0,04). Avacinacdo ndo afetou
0 grau da viremia (carga viral] nem
das contagens de células T CD4+
nos sujeitos que se infectaram apos
avacinacdo (ver Tabela abaixo).

Media da contagem de células T CD4 + no grupo vacinado que infectou-se no ensaio 541 555 572

Media da contagem de células T CD4 + no grupo do placebo que infectou-se no ensaio 568 568 532

Diferenca estatisticamente  significativa?
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Conclusoes: cste esquema de
ALVAC-HIV e AIDSVAX B/E pode
reduzir o risco da infeccdo pelo HIV
numa populacdo de risco sobretudo
heterossexual. Apesar de que os
resultados mostram somente um
beneficio modesto, eles oferecem
dados para pesquisas futuras.

Do resto do artigo escolhemos
alguns pontos que julgamos Impor-
tantes:

Esquema de vacinacao

As vacinas foram administradas no
dia zero, e depais nas semanas 4, 12 e
24. AALVAC-HIV foi administrada nas
quatro ocasides enquanto o reforco
com AIDSVAX B/E foi dado nas se-
manas 12 e 24. Todos os voluntarios
foram testados para o HIV no dia 0,
e nas semanas 24 e 26 e depois a
cada seis meses.

Avaliacao de risco

AS pessoas ndo foram recrutadas
visando populacdo de maior ou me-
nor risco, que foi avaliado mediante
questionario auto-preenchido no dia
0 e a cada seis meses. Primeiramente
0s voluntarios se auto-qualificavam
como de alto, médio ou baixo risco
de infeccao pelo HIV. A seqguir, eram
colocados como de alto risco se
eles se auto-qualificassem assim ou
se informassem partilnar agulhas,
multiplos parceiros sexuais, serem
trabalhadores comerciais do sexo

ou terem sintomas de uma DST. Os
voluntarios foram considerados de
baixo risco se eles se auto-qualificas-
sem assim, ou se informavam que
tiveram no maximo um parceiro
nos Ultimos seis meses e que NAdo
tiveram contato com trabalhadores
comerciais do sexo, com parceiro
do mesmo sexo, com UDI, ou com
parceiro com multiplos parceiros. Os
sujeitos de risco moderado foram os
que ndo se encaixavam em nenhum
dos casos anteriores.

Oy dados tampouco
responden dv questiio- sobre
sefoi wmaw inicow vacina

ow wmav combinagcio

de vacinay que indugin
w respostov imumnitowriov
potencialimente protetora.

O ensaio foi monitorado por
um Comité de Dados e Seguranca
internacional que se reuniu a cada
6 a 12 meses (oito vezes durante o
ensaio.

Discussao:

Apesar de o estudo fornecer evi-
déncias preliminares que o esquema
de vacinacao tem potencial para
prevenir a infeccdo, ele ndo tem o
poder para abordar duas conside-
racOes interessantes: a eficacia da
vacina pode ter diminuido depois do
primeiro ano davacinagdo e a eficacia
pode ter sido maior em pessoas de
menor risco de infeccao.

Os dados tampouco respondem
a questdo sobre se fol uma unica
vacina ou uma combinacao de vack-
nas que induziu a resposta imunitaria
potencialmente protetora.

Rayoung
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RESULTADOS DE ENSAIO DE VACINAS
— UMA ABERTURA PARA FUTURAS

PESQUISAS

Raphael Dolin, M.D.

Versio- adaptada do-Editorial publicado- no- New England, Journal of Medicine (NEJM)

a 25 anos o HIV-AIDS

emergiu como um pro-

blema global e enorme
de saude publica. Estima-se que 33
milhdes de pessoas estejam infecta-
das com o virus da imunodeficiéncia
humana de tipo 1 [HIV-T], e mais
de 7.000 novas infeccOes ocorrem
a cada dia. Apesar de que houve
grandes avancos no tratamento
da infeccdo pelo HIV-1 e em certas
abordagens comportamentais para
a prevencao, em ultima instancia o
controle dependera provavelmente
do desenvolvimento e aplicacdo de
uma vacina segura e efetiva.

H& um esforco substancial para o
desenvolvimento de uma vacina para
0 HIV através de uma variedade de
abordagens. Porém, houve resulta-
dos decepcionantes dos Unicos trés
ensaios de grande escala para efica-
Cia realizados em humanos. Neste
numero do NEM, Rerks-Ngarm et al.
informam os resultados de um ensaio
clinico para um esquema de vacinas,
descrevendo os primeiros dados da
possivel prevencdo da infeccdo pelo
HIV-1 em humanos. Este € um fato
de grande importancia potencial
no campo da pesquisa para o HV.
As duas analises especificadas no

e 20 de outubro-de 2009

protocolo, intencdo-de-tratamento e
por-protocolo, mostraram eficacias de
26.4% (P=0.08) e 26.2% [P=0.16), res-
pectivamente. A andlise por intencao-
de-tratamento modificada (mITT), que
exclul os voluntarios que tinham a
infeccéo pelo HIV-1 no momento da
randomizacao, mostrou uma eficacia
de 31.2% (P=0.04). Apesar de que
podem ser debatidos os meritos de
cada tipo de andlise, os trés mostra-
ram um possivel, embora modesto,
efeito de prevencdo da infeccdo
pelo HIV. Porem so os achados do
miTT tém significacdo estatistica no
nivel tradicional de P<0.05. A vacina
ndo teve efeito algum na carga viral
inicial nem nas contagens de celulas T
CD4+ entre os vacinados que se infec-
taram. O estudo fol bem desenhado
e cuidadosamente realizado, e as

caraterfsticas demogrdficas e fatores
de risco para a aquisicdo da infeccdo
pelo HIV parecem ter um bom balan-
(O entre 0s que receberam a vacina e
0s que receberam o placebo. Outras
informacdes sobre outros fatores de
risco potenciais, como sorologia para
0 Virus de herpes tipo 2 ou drcuncisdo
devem ser determinadas durante o
acompanhamento.

Os dados informados podem
surpreender muitos pesquisadores
por causa dos dados clinicos e de la-
boratdrio previamente divulgados em
candidatas a vacina similares. Uma
vacina de glicoproteina 120 (gp120)
B/B (AIDSVAX B/B) ndo conseguiu
demonstrar eficacia em dois ensaios
clinicos anteriores. A vacina baseada
no vetor canarypox [(ALVAC-HIV,
vCP1452), depais de consideraveis
estudos, foi considerada insuficien-
temente imunogénica pela HVTN
(Rede de Pesquisas para uma Vacina
de AIDS dos EUA| para avancar para
ensaio de eficacia. Esta perspectiva
desfavoravel foi compartilhada por
muitos pesquisadores importantes.
Em contraste Rerks-Ngarm et al,
acreditaram que um estudo de Fase
II'na Tailandia da vacina ALVAC-
HIV (vCP1521]) reforcada com uma
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vacina gpl20 B/E |AIDSVAX B/E]
mostrou suficiente imunogenicidade
para prosseguir para um ensaio de
eficacia.

Apesar do grande tamanho do
estudo conduzido por Rerks-Ngarm
et al. [16.402 voluntarios e 52.985
pessoas-ano de acompanhamento),
ele nao foi desenhado com a potén-
cla suficiente para andlises adicionais
por subgrupo. Néo obstante, varias
observacoes interessantes e poten-
cialmente importantes merecem
consideracdo. Primeiro, a populacdo
no ensaio atual era sobretudo de
pessoas de baixo risco  (47.5%) ou
risco moderado (28.4%) de infeccdo
pelo HIV, no lugar de pessods em risco
maior, e 0 meio de infeccdo era pri-
mariamente por sexo heterossexual.
Em contraste, os ensaios de eficacia
anteriores de uma vacina gpl20
foram realizados em populacoes
de alto risco: homens que tém sexo
com homens (HSH) e usuarios de
drogas intravenosas (UDI). O ensaio
de eficacia recente de uma vacina
baseada no vetor de adenovirus tipo
5, que ndo mostrou eficacia, tambem
foi conduzido em HSH em alto risco.
Talvez os requisitos para a protecdo
contra a transmissdo em pessoas
heterossexuais de baixo risco, sejam
consideravelmente diferentes ou
menos restritos do que nas pessods
em alto risco, como sugere a Tabela
2 doartigo de Rerks-Ngarm et al. Esta
observacdo pode ser importante no
desenho de futuros ensaios clinicos
Como No apontamento de direcoes
para a atividade de pesquisa.

A equipe ndo pode determinar
a duracdo do possivel efeito da
vacina. Os resultados informados

O controle do-HIV
dependerd do-
desexrwolvimento-

e aplicacdo-de
WL VAL Segirdy

e efetiva

correspondem a um periodo de
acompanhamento de trés anos, mas
ha uma sugestdo de que o efeito
maior possa ter ocorrido durante o
primeiro ano. A duracdo do efeito da
vacina deve ser estimada mediante o
acompanhamento dos participantes
do estudo atual assim como por fu-
turos ensaios.

Um outro topico importante
levantado pelo ensaio ¢ a contribui-
¢do relativa de cada componente do
esquema nos efeitos observados. Sera
que o possivel efeito protetor requer
a combinacdo das vacinas ou s6 uma
das componentes? Qual ¢ a relacdo
entre as variedades de HIV represen-
tadas navacina e as variedades circu-
lantes que infectaram os voluntarios
que receberam a vacina?

A possivel eficacia observada foi
modesta e indica que o esquema de
vacinas estudado dificiimente sera
uma medida de saude publica para
controlar a infeccao pelo HIV-T, como
0s autores reconhecem. Provavelmen-
te a contribuicdo mais importante do
estudo ¢ a oportunidade de pesquisar

A vacina ndo-teve efeito-
alguwm nov cawgaw virals
nem nay conti

ageny
de celulasy TCD4 entre
oy vacinadoy que se
infectowroumy

possivels respostas de correlatos de
protecdo do hospedeiro contra a
infeccao. O estabelecimento destes
correlatos ¢ a pergunta central para
0 desenvolvimento de uma vacina
para o HIV e terd profundo efeito
nos desenhos de vacinas e ensaios
clinicos para avaliar sua eficacia.
Dada a falta de respostas imunitarias
convencionais em ensaios anterio-
res destas componentes da vacina,
como também a divergéncia entre
0 efeito da vacina sobre a infeccao e
0 efeito na carga viral, os correlatos
de protecdo podem refletir novos
conceitos da resposta imunitaria do
hospedeiro. Isto deve ser o foco de
intensa pesquisa usando as tecnicas
mais atuais. Em ultima andlise, serdo
0s resultados destes estudos que
provavelmente determinardo a sig-
nificancia deste ensaio clinico para
0 campo do desenvolvimento das
vacinas contra o HIV.

O ensaio clinico apresentado nes-
te numero do NEM representa um
esforco enorme de pesquisadores,
instituicoes patrocinadoras e partici-
pantes da comunidade. Os dados
levantam muitas perguntas que tém
importantes implicacdes para direcoes
futuras da pesquisa de vacinas. As res-
postas a estas perguntas e a outras
relacionadas requerem a aplicacao
de uma abordagem equilibrada e
coordenada do problema complexo
e dificil do desenvolvimento de uma
vacina para o HIV. Esta abordagem
equilibrada inclui estudos de ciéncia
basica em laboratorio e de modelos
experimentais, Como tambem ensaios
clinicos rigorosamente desenhados e
conduzidos, como aquele informado
neste numero do NE/M. &

G BOLETIM VACINAS = N2 22
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ENSAIO DE VACINA E O "PRIMEIRO

PASSO” PARA UM NOVO CAMINHO

NA PESQUISA, DIZ RESPONSAVEL DE
SAUDE NORTE-AMERICANO

Gus Cavirng, 5 de outubro-de 2009 (aidsmap.com)

General Eric Schumaker,

Cirurgiao-Geral do exér-

Cito norte-americano,
afirmou que o resultado do ensaio
da vacina RV144 “abria novas portas
e acendia algumas luzes” no campo
da investigacao em vacinas do HIV,
embora tenha feito referéncia tambeém
que a ‘modesta” eficacia observada
dava lugar a mais questdes do gue
respostas.

O Dr Anthony Faudi, Diretor do
US National Institute of Allergies and
Infectious Diseases (INIAID] — Instituto
Nacional para as Doencas Alergicas e
Infecciosas dos EUA — referiu, por seu
lado: “Estamos perante 0 comeco de
um Novo caminho Na pesquiisa de va-
cinas do HIV. ndo diante de um fim.”

E acrescentou: “Trata-se de um
resultado entusiasmante e bem-
vindo, numa area caracterizada pelo
desapontamento nas ultimas duas
deécadas.”

O ensaio em causa mostrou um
resultado inesperadamente positivo
quando se verificou existirem 31%
menos infeccdes Nas pessoas a quem
fol administrada a combinacéo de
vacinas ALVAC/AIDSVAX do que
naquelas a quem foi administrado
um placebo, apesar dos resultados

negativos apresentados pela admi-
nistracdo separada das duas, em
estudos anteriores.

O Dr. Fauci enfatizou que a cons-
trucdo da vacina utilizada no estudo,
que usou as proteinas do involucro
viral do subtipo B e E de modo a
estimular a produgdo de anticorpos,
foi trabalhada para os tipos de HIV
mais frequentes na Tailandia. O E ¢
0 mais comum no Sudeste Asiatico,
enquanto o B prevalece na maior
parte da Europa e nas Ameéricas.

“O ensaio coloca varias questoes
fundamentais de dificil resposta”,
continuou Fauci.

“Quais sdo os correlatos da imu-
nidade anti-HIV? Poderd este ensaio
ter alterado substancialmente a nossa
compreensdo do que pode constituir
uma resposta protetora contra o HV?
Serd que poderemos melhorar a efi-
cacia dos resultados apresentados? E
sera que este resultado significa que
devemos focar mais na investigacao
clinica do que na ciéncia basica?”

Poderd este ensaio-
ter alterado-
substoncialmente a nossav

compreensiio-do-que pode
constituin wmav respostov
protetora contrav o-HIV?

A esta ultima pergunta, o pro-
prio Faud respondeu: “De maneira
nenhuma. [De fato] 0 compromisso
do NIAID, de manter um adequado
equilibrio entre a ciéncia basica e
vacinologia versus os ensaios clinicos
empiricos nao mudou.”

Faudi referia-se & controversia que
rodeou o ensaio RV 144, na qual al-
guns cientistas criticaram o ensaio por
alegadamente se tratar de um desper-
dicio de dinheiro (o NIAID financiou o
ensaio em cerca de trés quartos do seu
custo, num total de USS 105 milhdes).
Mas aqueles que defenderam que o
ensaio continuasse e que a descoberta
de vacinas tem dependido tanto de
acasos felizes como do metodo e em-
basamento cientfficos, parecem hoje
ver vingada a sua posicdo.

O pesquisador principal do ensaio,
0 Dr Supachai Rerks-Ngam afirmou:
“"Hesitamos em continuar o ensaio de-
vido &s crfticas do ponto de vista cientifi-
0. Mas tendo em conta a necessidade
de umavacina do HIV e apos consultar
diversos peritos internacionais, decidi-
mos continuar, Essa determinacao viria
a dar bons resultados.”

O Coronel Nelson Michael, diretor
do Programa Militar de Pesquisa em
HIV dos EUA (MHRP), responsavel por
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25% de financiamento do projeto,
assinalou que o aspecto mais sur-
preendente e provavelmente 0 mais
significativo do resultado foi o de que
a vacina pareceu produzir um leve
efeito protetor a0 mesmo tempo que
ndo produzia nenhum efeito na carga
viral das pessoas infectadas.

“Esta descoberta pode ter alte-
rado algumas das suposicoes que
tinhamos sobre as vacinas do HIV."
E acrescentou que o ensaio mostrou
que “a experiéncia em humanaos
ultrapassa tudo o que fazemos em
animais ou tubos de ensaio”.

O Coronel Michael se referia ao
fato de o ensaio RV'144 ter consistido
no estudo de duas vacinas, com dois
modos de acdo diferentes. A vacina
‘principal’, a ALVAC, consistia em ge-
nes do HIV transportados num vetor
(um virus). Este modelo de vacina
fol desenhado para estimular uma
resposta imunitaria celular. Nao evita a
infeccao inicial, mas o modelo cientlfi-
€0 —apoiado em dados provenientes
de alguns estudos em macacos - era
0 de que os linfocitos T citotdxicos
(células CTL, ou CD8J assim gera-
dos, iriam posteriormente reduzir a
proliferacdo do HIV, conter a carga
viral e desacelerar ou interromper a
progressdo para Aids.

A [vacina] ALVAC parece ndo ter
tido qualquer influéncia sobre a carga
viral, um achado pelo menos em sin-
tonia com a faléncia do ensaio STEP
—de umavacina de células CD8 —em
2008. Note-se, porém, que no inicio
do estudo RV144, as vacinas de CTL
aparentavam ser promissoras.

A [vacina] AIDSVAX, por seu
lado, foi desenhada de modo a pro-
duzir uma resposta de anticorpos

contra a proteina gp120 (existente
na superficie do HIV), um conceito
que se pensava ter ficado desacre-
ditado em 2003, mesmo apds o
RV144 ter comegado. A suposicdo
era a de que a hipervariabilidade
genetica do HIV iria significar que
toda a resposta dos anticorpos seria
irremediavelmente especffica. Nessa
altura, um pioneiro na pesquisa do
HIV, Dr. Robert Gallo, afirmou: “Isto
nao € um estudo sobre vacinas
baseado na ciéncia.”

Contudo, o que as vacinas do estu-
do RV144 parecem ter feito foi bloque-
ar a infeccao sem conter a carga viral
nas pessoas infectadas, o que parece

o-aspecto- mais
significativo- do- resultodo-
fovo-de que av vacino
parecew produgir unm leve
efeito-protetor ao- mesmo-
tempo- que ndo-produgio
nenhuun

efeito- nov

cawgaw vival day pessoas
infectaday

uma resposta de anticorpos. Nelson
Michael acrescentou, contudo, que
um estudo de maior duracdo (RVI152)
faz neste momento o seguimento de
uma parte dos participantes no ensaio,
para detectar eventuais efeitos alongo
prazo sobre a carga viral.

Quando perguntado sobre o
que estaria causando a eficacia da
vacina, Anthony Fauci comentou:
“Simplesmente, ndo sabemos. Nao ob-
servamos respostas significativas de an-
ticorpos neutralizadores, embora haja
indicios de uma pequena resposta de
anticorpos. Tambem observamos uma
resposta linfo-proliferativa, mas nao
observamos um aumento das CTL."

“E possivel que ainda ndo tenha-
mos comecado a medir os parame-
tros imunitarios corretos, aqueles
que de fato indiquem uma protecdo
contra o HIV", acrescentou.

Fauci disse haver uma série de
perguntas que o ensaio deixou por
responder, e que incluem:

* O efeito da vacina é duravel ou
seriam necessarios mais (doses
de) reforco?

*  Haverd maneiras de melhorar a
eficacia deste modelo?

= Serd que observarlamos resulta-
dos semelhantes em populacdes
de alto risco, como homens que
tém sexo com homens [HSH],
usuarios de drogas injetaveis e
heterossexuais de alto risco?
No que se refere & Ultima per-

gunta, o diretor do MHRE Jerome

Kim, disse que ao contrario do que

foi referido em certos meios de co-

municacdo, o RVI144 nao excluiu

pessoas de alto-risco. Quando o

estudo comecou, verificou-se que um

pequeno NUMmero de participantes era

de HSH e trabalhadores do sexo. O

ensaio foi desenhado para vacinar

uma “amostra da comunidade”, ou
em outras palavras, uma amostra re-
presentativa da populacdo tailandesa,

“Indo desde as pessoas com elevado

risco, aquelas sem risco”.

Contudo, especulou ainda Kim,
uma razao por detras do resultado
positivo do ensaio pode ter sido a
de que “a intensidade media de
exposicao ao HIV possa ter sido mais
baixa do que a de populacdes de alto-
risco. Sabemos que um inoculado
suficientemente grande de virus pode
ultrapassar qualguer reposta gerada
por uma vacina”.

e BOLETIM VACINAS = N2 22
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Quando perguntado sobre que
estudos cientificos do protocolo
RV 144 se sequiriam, dado este resul-
tado positivo, Don Francis, diretor do
Global Solutions for Infectious Disea-
ses e 0 homem que desenvolveu a
AIDSVAX, indicou que restavam pou-
COs estoques da vacina, suficientes
apenas para conduzir pequenos en-
saios — fato que pode constituir uma
indicacdo de que este era, de fato,
um resultado que ndo se esperava.

Anthony Faudi, por sua vez, refe-
riu que o primeiro passo deveria ser
a organizacdo de um encontro com
espedialistas ndo pertencentes ao pro-
Jeto, com o objetivo de se perceber o
modo como a vacina funciona.

Em resposta a uma pergunta da
imprensa sobre se este resultado iria
conduzir & aprovacdo do protocolo da
vacing, Francis e Sanjay Gurunathan,
da Sanofi Pasteur (que desenvolveu a
ALVAC), enfatizaram que 0 estudo nao
tinha forca suficiente para ser aprovado
pela agéncia norte-americana FDA
(Food and Drug Adaminisiaion). E que
embora o limiar de eficada acima do
qual se decide se vale ou ndo a pena
aprovar uma vacina seja determinado
por cada pais individualmente, a eficacia
observada neste caso foi apenas modes-
ta. "O que esta plangjado € uma série
de investigacbes nos proximos anas,
comvista a ampliar o ambito dos atuais
achados’, comentou Gurunathan.

Nelson Michael acrescentou,
que o poder do ensaio para avaliar a
eficacia era maior enquanto era de-
senhado do que o que foi verificado
depois, 0 que pode ser devido as
tentativas bem sucedidas da Tailandia
para reduzir a incidéncia do HIV na
populacdo do ensaio.

No entanto, concluem os pesqui-
sadores, os resultados do ensaio mar-
cam um ponto de virada na historia
do desenvolvimento de uma vacina
para o HV. O general Schumaker
resumiu isso ao dizer que este € “um
grande momento para 0 mundo da
medicina, assim como para a familia
humana global”.

Traducdo:
GAT - Grupo Portugués de Ativistas sobre

Tratamentos HIV/SIDA

UM ESTUDO IMPOPULAR
DE VACINAS GEROU
RESULTADOS
SURPREENDENTES

KeithvAlcorn,
1 de outubro-de 2009

(aidsmap.com)

Os resuliados positivos do estudo
lalandés de uma vacina para o HIV
foram uma surpresa para muitas
DESSOas, POIS a previsdo era de que
0 estudo ndo chegaria a demonstrar
um efeito de protecdo.

Sobre o estudo

O regime da vacina foi desenha-
do de forma a estimular tanto o braco
celular como o de producdo de anti-
Corpos do sistema imunitario.

Inicialmente, os participantes
receberam ALVAC, uma vacina que
usa um vetor do virus da variola do
canario para transportar sequéncias
recombinantes de HIV. com o intuito

Oy resultad oy do-ensaio-
mawcam wim ponto- des
virada na historio do-

desevwolvimento- de umaov
vacina parav o-HIV

de estimular o braco celular do sis-
tema imunitario a produzir infécitos
T citotoxicos especificos para o HIV
(celulas CD8+)

Os participantes receberam qua-
tro doses de ALVAC durante seis
meses e foram vacinados no terceiro
e sexto més com AIDSVAX B/E, uma
vacina desenhada para produzir
uma resposta de anticorpos contra a
proteina gp1 20 que se encontra na
superficie do HIV. usando sequéncias
de dois subtipos de HIV comuns na
Talldndia, 0Be o E.

Um estudo impopular

O ensaio clinico RV144 foi o maior
estudo de umavacina para o HIV con-
duzido até os dias de hoje, enfraque-
cendo todos os estudos ja realizados e
um, em particular, a que varios ativistas
e cientistas se opuseram.

Em 2004, quando os primeiros par-
ticipantes comecaram a receber as vack-
nas na Talandia, um grupo de pessoas
proeminentes na area da pesquisa de
vacinas nos EUA publicaram uma carta
na revista Saence na qual solicitavam
que 0 estudo fosse abandonado.

Mais especificamente, os cientis-
tas tinham receio que os produtos a
serem testados num regime de vack-
nacao, ALVAC e AIDSVAX, tivessem
poucas possibilidades de produzir
uma resposta imunitria potente que
protegesse contra a infeccdo pelo
HIV, tendo por base os resultados de
estudos previos.

Explicitaram a sua preocupacdo
sobre 0 uso da AIDSVAX, depais dos
ensaios clinicos de Fase Il nos EUA
e na Talldndia terem demonstrado,
em 2003, serem “completamente
incapazes de prevenir ou melhorar a
infeccdo pelo HIV-1".
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O ensaio clinico estava ocorren-
do, com um custo superior a USS
119 milhdes durante seis anos, sem
um embasamento cientifico claro.
Receavam que o insucesso do estu-
do minasse a confianca do publico
e dos politicos na investigacao de
uma vacina para o HIV. Um estudo
semelhante que estava planejado
para os EUA fol suspenso no segui-
mento dos resultados dos estudos
AIDSVAX.

Os centistas afirmaram também
que o dinheiro devia ser investido
na prospeccdo de uma vacina que
demonstrasse evidéncias de resposta
imunologica forte nos estudos de
Faselell

O estudo RV144 continuou, ape-
sar da controversia, mas com poucas
expectativas no campo das vacinas
para o HIV em geral sobre a obten-
cdo de um resultado positivo que
demonstrasse um efeito protetor.

Por outro lado, havia um otimis-
Mo crescente numa nova vacing, de-
senvolvida pela MERCK, que obteria
uma resposta imunitaria promissora,
e que teria sucesso nos estudos de
prova de conceito em realizacdo nos
FUA, América Latina e Africa do Sul.

Foi, portanto, uma grande surpre-
sa para a area das vacinas, quando
ha dois anos os investigadores do
estudo da Merck decidiram suspender
0 estudo STEP a partir da evidéncia de
que a vacina ndo tinha eficacia.

O pior estava por vir, qguando uma
analise subsequente demonstrou
uma tendéncia [sem significacdo
estatistica) na direcdo de que um
subgrupo de participantes, que tinha
recebido a vacina, apresentasse um
risco maior de infeccéo.

O resultado- desse estudo
e 0-contririo.
Embora tenhav protegido-

wmaw minoria, reforcay
o conceito-de que o
vacina é possivel

Por esta razao, o aniincio recente
de que o Ensaio Tailandés produziu
uma reducdo do risco da infeccdo
nas pessoas que foram vacinadas ¢
mais uma das surpresas numa area
que comeca a se acostumar a resul-
tados contrarios ao conhecimento
convencional.

Todavia, 0 desenho do ensaio
Tallandés ainda deixa muitas questdes
sem resposta. Que parte do esquema
da vacina induz a protecdo? Seré o
efeito da AIDSVAX, apesar do insuces-
so de dois grandes ensaios nos EUA e
Taildndia? Ou a combinacdo das duas,
apesar de ndo haver argumentacdo
cientffica para o fato de as duas vacinas
Juntas produzirem um efeito protetor
maior que a ALVAC sozinha?

Traducao GAT - Grupo Portugués de
Ativistas sobre Tratamentos HIV/SIDA

BRASIL: UMA NOVA

DOSE DE ESPERANCA
O tstado-de S. Paulo

No Brasil, o Dr. Esper Kallas, da Uni-
versidade de Sao Paulo, escreveu no
Jornal O Estado de Sao Paulo de 25 de
setembro de 2009 alguns comentarios
que transcrevemas a sequir.

O anuncio dos resultados de
estudo feito em mais de 16 milvolun-
tarios na Tailandia, que apontou para
um modesto efeito protetor contra a
infeccdo pelo HIV, obriga uma boa e
cautelosa reflexdo de todos.

Alguns cientistas criticam a ideia
da vacina. Segundo eles, ndo seria
possivel desenvolvé-la porque o HIV
conseqguiria driblar as defesas do cor-
po. O resultado desse estudo sugere
0 contrario. Embora tenha protegido
uma minoria, reforca o conceito de
que avacina ¢ possivel. Os resultados
ampliam a esperanca de um dia con-
tarmos com uma vacina eficaz. Por
oulro lado, ndo ha razao para euforia.
A protecdo fol muito modesta, aquem
do necessario para usar a vacina em
larga escala.

Tambeém se baseia em um esque-
ma complicado: sao duas doses de
um agente modificado geneticamen-
te, sequidas de outras duas doses de
uma proteina sintética. Esse esquema
fica distante da praticidade de outras
vacinas em uso, como a da febre
amarela, que depende de s6 uma
dose a cada dez anos. A nova vacina
foi testada em uma regido restrita,
sem a certeza de que os resultados
seriam semelhantes em outras po-
pulacdes com suas peculiaridades
geneticas, sociais e énicas.

Cautela nunca ¢ demais. Nao
podemos passar a ideia de que re-
solvernos o problema ou estabelecer
um prazo em que se podera receber
a vacina. Os excessivamente otimis-
tas podem afrouxar ou abandonar
as medidas preventivas tradicionais,
Como 0 uso de camisinhas na rela-
cAo sexual, e aumentar as chances
se infectarem. Nenhuma medida de
prevencao nova, quer seja uma vack-
na ou outra qualquer, vird substituir
as formas consagradas de evitar a
transmissao do HIV. Tentar substitu-as
€ um convite ao fracasso no combate
aepidemia. m

9 BOLETIM VACINAS = N2 22
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VACINA HIV
~ UM BEM PU
PARA CORR

BLICO
GIR

UM ERRO GLOBAL

Por Michel Sidibe,

Diretor executivo- do-Programa Conjunto-das Nagdes Uniday sobre HIV/Aidsy (UNAIDS)

promessa de uma vacina

contra o HIV esta um

passo mais proxima. Re-
sultados do maior ensaio de vacina
Jamais conduzido mostram uma
modesta, porém encorajadora efica-
Cla de 31% na prevencdo de novas
infeccdes pelo HIV na Tallandia. Isso
tem mantido milhares de cientistas e
voluntarios que tém tido esperancas
que uma vacina ant-HIV efetiva e
segura e possivel.

Essa noticia chega numa hora

em que o movimento para alcancar
0 acesso universal a prevencdo e
assisténcia esta ganhando forca.

Atualmente, mais de 4 milhdes de
pessoas vivendo com HIV estdo re-
cebendo tratamento antirretroviral e
um numero menor de bebés estdo
nascendo com HIV. Menos da metade
das pessoas que necessitam de trata-
mento tem acesso a ele, e a cada dia
0 nUmero de pessoas que se infectam
com o HIV € superior aos que iniciam
0 tratamento, estamos hipotecando
nosso futuro. Mas estamos tambem
expondo uma fundamental injustica
social - entre os privilegiados e 0s
desamparados — uma divisoria que
podemas eliminar.

Entretanto, ainda ndo dispomos
de uma vacina acessivel, mas vamos
nos preparar hoje para o amanha.
Vamos aprender com a licbes que a
resposta a Aids tem nos proporciona-
do até entdo.

O primeiro desafio € 0 acesso
e a disponibilidade de recursos.
O tratamento antirretroviral esta

JOINT UNITED NATIONS PROGRAMME ON HIV/AIDS

disponivel desde 1996, mas o real
acesso ao mesmo ComMecou apenas
quando houve pressdo publica aos
lideres mundiais e os precos dos
medicamentos comecaram a cair.
Hoje em dia, ativistas na luta contra
a Aids repetem esses esforcos para
reduzirem os precos, desta vez,
para os antirretrovirais de segun-
da linha. E inaceitavel que 98%
das mulheres gravidas em paises
desenvolvidos possam acessar o
tratamento profilatico ao HIV para
evitar a transmissdo do HIV aos seus
bebés, quando apenas pouco mais
de 33% das mulheres gravidas em
palses em desenvolvimento podem
fazé-lo.

A noticia coincide com a As-
sembleia Geral das Nacdes Unidas
realizada nessa semana e durante
a qual o Secretario Geral nos lem-
Drou “nosso compromisso com a
equidade” e onde eu apelei para
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Muitos homens e
mulheres nio- buscam

a testagem ao-HIV por
medo- do-estigma e da

varios Chefes de Estado comprome-
tidos com a promocdo da equidade
que insiram em suas agendas a
equidade na resposta & Aids. Nao
podemos permitir que 0s custos im-
pecam as pessoas de terem acesso
a uma vacina.

O segundo desafio € criar as
condicbes adequadas para uma acel-
tacao massiva de uma vacina. Uma
vez mais, mulheres € meninas Ndo sdo
capazes de tomarem suas proprias
decisdes sobre sua salide e educacao.
Muitos homens e mulheres ndo bus-
cam atestagem ao HIV por medo do
estigma e da discriminacdo. Pessoas
sem vozes — profissionais do sexo
e seus clientes, usuarios de droga
injetavel e homens que fazem sexo
com homens — sdo constantemente
excluidos dos programas de saude e
de bem-estar social. Esperamos que
a sociedade civil continue a quebrar
as barreiras que dificultam a aceitacdo
de uma vacina.

O terceiro desafio esta na cria-
cdo de sistemas de saude capazes
de fornecer a vacina. Atualmente as
clinicas estdo orientadas & imuniza-
cdo de bebés e criancas. Os maiores
beneficios de uma vacina ant-HIV
serdo obtidos provavelmente vaci-
nando 0s jovens e as pessoas mais
expostas ao HIV do atual estudo de

coorte. Se fracassarmos em fazer
chegar a vacina aos adolescentes
representara outro fracasso que ¢
0 de acabar com a coluna vertebral
da epidemia.

Ndo ha tempo para complacén-
Cla em nossos esforcos para deter as
novas infeccoes pelo HIV. O mundo
precisa de uma forte campanha de
prevencdo do HIV que esteja emba-
sada em dados e fincada nos direitos
humanos. E chegada a hora de aca-
bar com a discriminacdo, as mas leis
€ as normas sociais perniciosas que
alimentam a transmisséo do HIV.

Durante as proximas semanas,
clentistas e lideres mundiais devem
se conscientizar desses desafios e

O mundo-precisow de
wmav forte companhow
de prevencio-do-HIV
que estejo embasadaw

emv dadoy e fincada noy
direitosy humanos

compreender as implicacdes dos
resultados do estudo tailandés. Ainda
faltam anos, ou décadas para uma
vacina “pronta para uso”, porem,
quando estiver disponivel, devera ser
financiada como um bem publico e
que esteja acessivel para todos. De
que outra maneira podemas por um
fim nessa epidemia?

DIMINUEM EM 10%
OS RECURSOS DE PESQUISA
PARA UMA VACINA CONTRA O HIV

Um relatério do Programa
Conjunto das Naces Unidas sobre
HIV/AIDS, UNAIDS, revela que o
total de investimentos numa vacina
contra a doenca caiu, pela primeira
vez, em 10 anos.

Segundo o documento “Adap-
tacdo a Novas Realidades: Tendén-
Cias de Financiamento na Preven-
cdo do HIV 2000-2008", divulgado
na Africa do Sul, a reducgo de 10%
nos investimentos ocorreu entre
2007 e 2008.

O relatorio, divulgado na Cida-
de do Cabo, informa que em 2008,
0s investimentos em pesquisas de

prevencdo chegaram a USS 1,2
bilhdo, o equivalente a cerca de
RS 2,3 bilndes. Deste total, USS
868 milhdes foram destinados ao
desenvolvimento de uma vacina.

Para o UNAIDS, a queda nos
investimentos se deve a crise eco-
noémica e a outras prioridades na
agenda da saude global.

O diretor-executivo da agéncia
das Nacdes Unidas, Michel Sidibé,
disse que as pesquisas sdo essen-
clais para evitar novas infeccoes.
Ele afirmou ainda que uma vacina
continua a ser a maior esperanca
para combater a epidemia. |

G BOLETIM VACINAS = N2 22
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CIRCUNCISAO E RISCO DE INFECCAO
PELO HIV EM HOMOSSEXUAIS

AUSTRALANOS

D. Templetowet al

Publicado- naw revisto AIDS, 11 de setembro-de 2009

RESUMO

Objetivo: avaliar o status da cir-
cuncisdo como fator de risco para a
soroconversao para HIV em homens
homossexuais.

Desenho, contexto e partici-
pantes: O estudo Salde em Homens
(HIM) foi uma coorte prospectiva de
homens homossexuais em Sydney, Aus-
trédlia. Foram recrutados homens HIV-
negativos (n= 1426 entre 2001 e 2004
eacompanhados ate meados de 2007.
Os participantes redlizaram testagem
anual para o H\, e deram informacao
detalhada sobre comportamento sexual
de risco a cada seis meses.

Principal medida de resultado:
incidéncia do HIV em circuncidados
comparados com ndo circuncidados,
estratificados por se praticavam pre-
dominantemente sexo insertivo no
coito anal.

Resultados: houve 53 soroconver-
sdes durante o acompanhamento,
representando umaincidéncia de 0.78
por 100 pessoas-ano. A andlise multi-
variada com controle para fatores de
risco comportamentais, a crcundcisdo
esteve associada com uma reducdo de
risco ndo estatisticamente significativa
para a soroconversdo para HIV [risco
relativo 0.78, intervalo de confianca

95% (IC) 0.42-1.45, P=0.424]. Houve
um terco de participantes que informa-
ram preferéncia pelo papel insertivo
no caito anal. Para eles a circuncisao
esteve associada com uma reducao
de risco estatisticamente significativa
para a incidéncia do HIV depois de
controlar por idade e sexo anal desprote-
gido (UA) [riscorelativo 0.11, intervelo de
confianga 95% (IC) 0.030.80, P=0.041].
Aqueles que informaram uma  prefe-
réncia pelo papel insertivo praticavam
principalmente sexo anal desprotegido
insertivo mais do que receptivo.
Conclusaes: Ao todo, a circuncisdo
ndo reduziu de modo significativo o
risco de infeccao pelo HIV na coorte
HIM. Porém, esteve associada com
uma reducdo significativa da inci-
déncia do HIV entre os participantes
que informaram uma preferéncia
pelo papel insertivo No coito anal. A
circuncisdo pode ter um papel como
intervencdo de prevencao para o
HIV neste subconjunto de homens
homossexuais.

CIRCUNCISAO E TAXA
DE INFECCAO ENTRE

OS GAYS DE SOWETO
(Africow do-Sul)
http://news.ucsf.edu/
releases/Jeff Sheehy

Jjsheehy@owi.ucst.edw
31 de agosto-de 2009

A infeccao pelo HIV

Uma nova pesquisa da Universi-
dade da California em Séo Francisco
(UCSF) examinou a prevaléncia do
HIV entre homens que tém sexo com
homens (HSH) em Soweto (Africa
do Sul). Os dados apontam que um
terco dos que se identificam como
gays ttm HIV.

Os autores do estudo foram os
primeiros a examinar o HIV e a co-
munidade de HSH em Soweto, uma
area da periferia de Johannesburgo
reservada para sul-africanos negros
durante o apartheid.

Aos pesquisadores, os HSH de
Soweto se identificaram como he-
terossexuais, bissexuais ou gays. A
maior taxa de HIV foi 33,9 % entre os
que se identificaram como gays. Os
pesquisadores estimaram a taxa de
HIV em HSH bissexuais de Soweto
em 6,4 % e em 10 % entre os HSH
heterossexudis.
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“Nossos dados indicam clara-
mente a necessidade urgente de
prevencdo e tratamento focaliza-
dos em HSH em alguns distritos.
Tambeém observamos que apesar
dos avancos legais na Africa do Sul
em direitos dos gays, o estigma e a
segregacao de fato se refletem nas
taxas desproporcionais da infeccao
pelo HIV*, afirmou o pesquisador
principal do estudo, Tim Lane, pro-
fessor da UCSE

Os dados estao disponiveis na
edicao online da revista cientifica A0S
and Behavior e serdo publicados no
pProXimo numero.

CIRCUNCISAO

Dos 378 participantes do estu-
do, 34,1 % identificaram-se como
gays, 30,4 % como bissexuais e
31,7% como heterossexuais. Todos
0s participantes menos um eram
negros sul-africanos e todos os gru-
pos étnicos da Africa do Sul estavam
representados na amostra.

O estudo mastrou que as identi-
dades sexuais dos HSH predisseram
0 compaortamento sexual com outros
homens. A identidade gay esteve
altamente correlacionada com a pra-
tica exclusiva do sexo anal receptivo
e a auto-identificacdo heterossexual
ou bissexual esteve altamente cor-
relacionada com a pratica exclusiva
do sexo anal insertivo com parceiros
homens.

“Com a correlacdo da identida-
de sexual e a pratica sexual, o con-
trole do uso do preservativo entre
parceiros do mesmo sexo tende a
estar nas maos de HSH bissexuais
e heterossexuais. Este dado mostra
a necessidade premente de pro-

Apesar doy avancoy
legais novAfricaw do-Sul
emv direitoy dos goys, o

estigma e v segregacio
de fato- se refletem na

taxas desproporcionais
dav infeccdio-pelo- HIV

mover 0 uso do preservativo entre
HSH bissexuais e heterossexuais
para as relacoes entre pessoas do
mesmo sexo e heterossexuais”,
disse Lane.

Os autores também observaram
outros fatores de risco e encontra-
ram que a infeccao pelo HIV tam-
bem esteve associada com homens
de mais de 25 anos, renda inferior,
comprar alcool ou drogas para
um parceiro masculino em troca
de sexo, ter relacdo anal receptiva
e ter sexo anal desprotegido com
um homem.

Alinfeccao pelo HIV foi significati-
vamente menos provavel entre HSH
circuncidados, fumaram maconha,
tiveram uma parceira feminina re-
gular ou informaram sexo vaginal
desprotegido com mulheres.

“Os dados relativos a circuncisao
sugerem claramente que para esta
populacdo de HSH, a circuncisao
pode ser protetora e que 0s HSH ndo
devem ser excluldos dos programas
de circuncisdo”, disse Lane.

w correlacio dov
identidade sexual e v
pratico sexuad; o-controle
do- uso- do-preservativo-

entre parceiroy do- mesmo
sexo-tende av estowr nak
maoy de HSH bissexuais e
heterossexuais

SATISFACAO SEXUAL
DE MUIHERES
PARCEIRAS DE HOMENS
CIRCUNCIDADOS NUM
ENSAIO RANDOMIZADO
DE CIRCUNCISAO
MASCULINA EM RAKAI,
UGANDA

Resumo apresentado na IAS
2009, Africa do Sul, 19 a 22
de julho

G. Kigogiet al

ANTECEDENTES: alguns ativistas foram
contra a circuncisdo masculina pela
falta de dados sobre a satisfacao se-
xual feminina e sociélogos insistiram
que os programas de circuncisao
considerem fatores sociais que po-
dem afetar mulheres, incluindo a
satisfacdo sexual feminina. Tambeém
houve especulacdo de que a retirada
do prepucio reduz a satisfacao sexual
feminina porque pensa-se que a acdo
do prepucio favorece o deslizamento
na penetracdo vaginal. Avaliamos
0 efeito da circuncisao medica em
homens adultos na satisfacao sexual
feminina apos a cirurgia.

Meétodos: foi avaliada a satisfacdo
sexual auto-informada entre 455
mulheres parceiras de homens cir-
cuncidados num ensaio randomiza-
do de circuncisdo masculina para a
prevencdo do HIV em Rakai, Uganda.
Foram entrevistadas mulheres com
idades entre 15 e 49 anos sobre sua
satisfacdo sexual antes e depois da
circuncisdo dos parceiros. Analisamaos
as mudancas na satisfacao sexual
informada pelas mulheres usando
testes estatisticos.

Q BOLETIM VACINAS = N2 22
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Resultados: 2,9% (13/455) das mu-
Ineres informaram menos satisfacao se-
xual depois da circuncisao dos parcei-
ros. 57,3% (255/455) informaram ndo
haver mudancas na satisfacdo sexual
e 39,8% (177/455) informaram uma
melhora na satisfacdo sexual depois da
crcuncisao dos parceiros. Néo houve
diferenca estatisticamente significativa
na mudanca informada da satistacdo
sexual antes e depois da circuncisdo
dos parceiros segundo idade, religido
e nivel educacional.

Conclusoes: grande maioria das
mulheres (97,1%) informou nenhuma
mudanca ou melhora na satisfacéo se-
Xual depais da circuncisdo dos parceiros.
Estes dados sugerem que a crcuncisdo
masculina ndo tem efeito prejudicial na
satistacdo sexual feminina.

A CIRCUNCISAO NAO
FORNECE BENEFICIO
DIRETO AS MULHERES

Publicado-em The Lancet,
17 de julho-de 2009

A dircunciséo do parceiro com HIV
Ndo reduziu a transmissdo as suas par-
ceiras sexuais mulheres em dois anos de
um ensaio randomizado entre 159 ca-
sais em Uganda. O ensaio foi realizado
porque um estudo observacional ante-
rior sugeriu que as parceiras de homens
com HIV tinham menaos chances de
adquirir o HIV se seus parceiros fossem
crcuncidados. Os resultados sugerem,
mas ndo confirmam, que os homens
comHIV que retomam as atividades se-
Xuais antes quee a ferida da circuncisao
esteja cicatrizada podem estar em risco
aumentado de transmitir o virus. “Deve
ser fortemente promovida a aderéncia

Comor av circmncisio-oferece
oy homens wmav forte
proteciio-contravo-HIV,

beneficiowrd as mudher
indivetoumente; redugindo-
SUOL eXPOSLCALO- O~ Vg

estrita @ abstinéncia sexual durante
a cicatrizacao e o0 Uso consistente do
preservativo depois dela”, escrevem os
autores. Como a circundisdo oferece
aos homens uma forte protecdo contra
0 HN beneficiara as mulheres indire-
tamente, reduzindo sua exposicao ao
virus. Um comentario sobre o estudo
nota que as mulheres de homens
circuncidados também estdo em risco
menor de muitas infeccoes de transmis-
sdo sexual. Os autores dos dois artigos
apoiam a recomendacdo da OMS/
UNAIDS de que atestagem para o HIV
seja estimulada para todos os homens
que solicitam a circuncisdo, apesar de
que o procedimento ndo deva ser
negado aos homens com HIV.

CIRCUNCISAO
MASCULINA E RISCOS E
BENEFICIOS RELATIVOS
AO HIV PARA MULHERES

The Lancet, Vol. 374,

N 9685, Pg 182 - 184,

18 ole/jbd}wdA’/ZOOQ
Jowed M Baetew

Nesta edicao do The Lancet, Ma-
ria Wawer e colegas, do Programa de
Ciéncias da Saude de Rakai, Uganda,
informam os resultados de um ensaio
clinico que examinou se a circuncisdo
de homens com HIV reduz a transmis-

sdo do HIV a suas parceiras mulheres
ndo infectadas. A incidéncia do HIV
ndo foi estatisticamente diferente para
mulheres cujos parceiros infectados
foram randomizados para realizar a
crcuncisao comparada com aquela
na qual os parceiros permaneciam
ndo circuncidados. O Comité de Mo-
nitoramento de Dados e Seguranca
suspendeu o ensaio devido & futilida-
de numa andlise intermedidria, por-
que era estatisticamente improvavel
que a acumulacdo futura de eventos
de transmisséo do HIV mostrasse um
beneficio substancial da circuncisdo
no risco para HIV nas mulheres.

Assim, 0 ensaio ndo confirmou
estudos observacionais anteriores
gque maostraram que as parceiras
de homens circuncidados com HIV
tinham menos chances de adquirir o
HIV. Adicionalmente, os resultados do
ensaio sugerem um risco aumentado
para o HIV em algumas mulheres: no
sexto més de acompanhamento, a
taxa de infeccdo em parceiras de ho-
mens circuncidados que retomaram a
atividade sexual antes da cicatrizacao
foi de 27,8%, comparada com a taxa
de 9,5% em parceiras de homens que
redlizaram a circuncisdo mas atrasaram
as atividades sexuais até a cicatrizacdo,
e 7,9% em parceiras de homens ndo
crcuncidados. Esta analise de subgru-
po fol iniciada depais que o ensaio
foi suspenso e os resultados foram
inesperados. Assim o dado deve ser
interpretado com cautela. Néo ha ou-
tros ensaios de circuncisdo em homens
comHIV em curso. As liches do estudo
de Wawer e colegas devem ser consi-
deradas com cuidado para avaliar se 0
plangjamento de outro ensaio € agora
factivel ética e logisticamente.
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Ha trés anos, ensaios randomi-
zados em Queénia, Africa do Sul e
Uganda mostraram conclusivamente
que a circuncisao reduz o risco de um
homem adquirir o HIV em aproxima-
damente 50%. A OMS e o UNAIDS
recomendam que aos homens que
procurem a circuncisao seja forne-
cido este procedimento, indepen-
dentemente da sua sorologia para
0 HIV, incluindo homens que ndo
querem se testar para o HIV. Apesar
dos resultados de Wawer e colegas,
apoiamos esta recomendacdo. O
conhecimento da sorologia de um
individuo € uma ferramenta poderosa
para a prevencdo do HIV. Porém, a
testagem para o HIV ndo deve ser um
empeciino para receber um servico
comprovado de prevencdo para o
HIV. O fornecimento de circuncisdo
somente para homens sem HIV pode
estigmatizar os infectados ou os que
rejeitam a testagem e potenciamente
afastar os homens em maior risco de
acessar servicos de prevencdo para o
HIV. Um fato importante € que a cir-
cuncisdo masculina ndo deve se tor-
nar um marcador popular para a falta
de infeccdo pelo HIV. As mensagens
a comunidade devem enfatizar este
fato como também a necessidade
de uso continuado do preservativo e
reducdo de numero de parceiros para
otimizar a reducdo de risco para o HIV
depois da circunciséo.

A circuncisdo fornece um con-
tato raro entre homens jovens de
areas com alta prevaléncia do HIV
e servicos de saude. Os programas
de circuncisdo devem aproveitar ao
maximo a oportunidade de fornecer
preservativos e aconselhamento de
reducao de risco e oferecer a testa-

gem voluntéria para o HIV. O acon-
selhamento apds o procedimento NOs
homens que realizam a circuncisdo,
especialmente se tiverem HIV ou
desconhecem sua sorologia, deve
enfatizar a importancia de atrasar a
atividade sexual até a completa cica-
trizacao para evitar o risco aumentado
de transmissdo do HIV aos parceiros
sexuais. Como 0s homens podem
ndo serem capazes de avaliar a cica-
trizacdo adequadamente e como a
pele recentemente cicatrizada pode
ser fragil, € aconselhavel um perfodo
de abstinéncia apos a circuncisdo (de
aproximadamente 6 semanas.
Apesar de no curto prazo a
circuncisdo de homens com HIV
ndo parecer reduzir diretamente o

rsco para o HIV nas suas parceiras
mulheres, elas terdao beneficios dos
programas de circuncisao masculina.
Esperase que programas de grande
escala de circuncisdo masculina levem
a diminuicao da prevaléncia do HIV
em comunidades em 10 a 20 anos,
tanto em homens como em muilhe-
res, reduzindo novas infeccdes em
homens e a transmissdo para as suas
parceiras. Numa escala de tempo me-
nor, o risco de uma mulher com HIV
pode ser substancialmente reduzido
se a circuncisdo protege seu parceiro
masculino de adquirir o HV. Na verda-
de, noticias informais sugerem que o
interesse na circuncisao dos homens
jovens nos primeiros programas
na Africa em parte sdo estimulados

pela preferéncia das mulheres pelos
parceiros circuncidados. Finalmente,
as mulheres com parceiros circun-
cidados, independentemente da
sua sorologia para o HIV, tém riscos
inferiores de infeccoes de transmissao
sexual como Trichomonas vaginals,
vaginose bacteriana, virus do herpes
simplex tipo 2, e HPV.

Um dado surpreendente do
ensaio nesse numero de 7he Lancer
¢ a alta taxa de transmissdo do HIV.
Em 24 meses, a probabilidade acu-
mulada do HIV foi de 13,4% para as
mulheres no grupo controle, uma
incidéncia maior do que em coortes
de mulheres em alto risco que toma-
ram parte em ensaios recentes para
microbicidas vaginais. O alto risco
para HIV em casais que vivem uma
relacdo sorodiscordante estavel esta
cada vez mais reconhecida. Uma
prioridade de satide publica deve ser
0S servicos de prevencdo para esta
populacdo, incluindo a testagem para
HIV dos casais, facilitacdo da revela-
¢do da sorologia positiva e servicos
de aconselnamento regulares. Estes
servicos devem ser incorporados nos
programas de circuncisdo masculing,
fornecendo assim maior protecdo as
mulheres sem HIV.

Os resultados deste estudo ndo
devem obstruir programas de au-
mento de servicos de Circuncisao para
homens em risco para HIV. O envol-
vimento de mulheres na tomada da
decisao sobre a circuncisao oferece
uma oportunidade para estimular a
informacao sobre 0s riscos e benefi-
Cios da drcundisdo, para homens e
mulheres, e para aconselhamento de
reducdo de risco focalizado em casais
sorodiscordantes para o HIV. m
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Circuncisio Africa do Sul

MILHARES DE HOMENS
FAZEM CRCUNCISAO,
NA AFRICA DO SUL

Buscaw cadaw veg maior pov circuncisoes condrasto

ilnares de jovens vdo

a Unica clinica para

drcuncisdes na Africa
do Sul. Cada um deita em uma das
sete mesas de cirurgia proximas umas
das outras e separadas apenas por
um pano verde.

“Fiz 53 em um dia de trabalho de
/ horas”, conta Dino Rech, medico
que ajudou a criar o espaco altamen-
te eficiente para realizar cirurgias nes-
sa clinica financiada por franceses.

A circuncisdo mostrou que reduz
0 risco de um homem contrair HIV
em mais da metade. Ainda assim,
dois anos depois de a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) recomendar
a drurgia, 0 governo do pals ainda
ndo a oferece para ajudar a combater
a doenca ou educar o povo sobre
seus beneficios.

Outros paises africanos estdo ofe-
recendo o procedimento a milhares
de pessoas. Mas na Africa do Sul, pais
central no coracao da epidemia, o
governo tem mantido siléncio sobre
a questdo, apesar das duras criticas
internacionais que tem enfrentado
por fracassar em combater e tratar
aADS.

“Paises ao nosso redor com
Menos recursos, tanto humanos
quanto financeiros, sdo capazes de
atingir mais”, observa Quarraisha
Abdool Karim, a primeira diretora
do programa nacional da Africa
do Sul de combate a AIDS, iniciado
durante o governo do presidente
Nelson Mandela. “Eu queria enten-
der por que a Africa do Sul, com
uma quantidade invejavel de recur-
S0S, ndo € capaz de responder a
epidemia da forma como Botsuana
e Quénia o fazem.”

Mesmo sem envolvimento do
governo, a demanda pela cirurgia,
feita gratuitamente com anestesia
local, aumentou no ano passado Na
clinica de Orange Farm. Ainda assim,
0s homens recebem aconselnamento
para continuar a usar camisinhas,
uma vez que a drcuncisao protege
parcialmente.

Os homens costumam aguar-
dar nervosos. A maioria esperava
que o procedimento os ajudasse
a ficar saudaveis no pais com mais
pessoas infectadas pelo HIV do
que qualguer outro. Mas alguns
admitiram ter outra motivacdo sur-

com recursos de combate do-governo-

preendente e poderosa: ouviram
de amigos recém-circuncidados
que o sexo melhorou. Eles dizem
que dura mais, que as amantes
acham que o cara ¢ mais limpo e
excitante na cama.

‘Minha namorada estava me
perturbando para fazer isso”, lembra
Shane Koapeng, 24 anos. “Entdo
resolvi fazé-lo.”

Como novas infeccbes por HV
continuaram a superar 0s esforcos
para tratar os doentes na Africa,
aumenta a preocupagdo com a
elevacao dos custos do tratamento
para um numero cada vez maior de
pacientes que precisam de remedios
para o resto de suas vidas. Quase 2
milndes de pessoas foram infectadas
em 2007 na Africa Subsaariana,
aumentando o total dos que vivem
com HIV na regido para 22 milhoes,
segundo estimativas da Organizacdo
das Nacdes Unidas.

Os grandes doadores interna-
clonais para programas de AIDS,
incluindo os Estados Unidos e o
Fundo Global para a Luta contra
AIDS, Tuberculose e Maléria, estdo
prontos para fornecer dinheiro para
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circunciséo dos homens. Mas 0s
paises tém de estar prontos para
aceitar a ajuda.

“Vocé ndo pode impor isso estan-
do de fora, particularmente numa
intervencao tao sensivel como essa”,
observa o diretor-executivo do Fun-
do Global, Michel Kazatchkine.

Medicos da area de satide publica
concordam que circuncidar milhoes
de homens ndo sera tarefa simples. A
Africa sofre com falta de médicos e en-

fermeiras, e a circuncisao é potencial-
mente um campo minado politico e
cultural em paises onde alguns grupos
€tnicos a praticam, mas outros ndo.
Ainda assim, alguns paises estao
mostrando que pode ser feito. Em
Botsuana, a circunciséo fol ampla-
mente interrompida no fim do século
XIX'e noinicio do século XX pelos mis-
siondrios cristdos e administradores
britdnicos da era colonial. Mas Festus
Mogae, presidente de 1998 a 2008,

forneceu uma aprovacdo fundamen-
tal da circuncisdo masculina antes de
deixar o cargo.

No ano passado, 0 governo
treinou equipes medicas para fazer
circuncisbes em todos os hospitais
publicos e pretende até 2016 ter
crcuncidado 470 mil homens desde
ainfancia até a idade de 49 anos - o
que corresponde a 80% do numero
total nesse grupo. m

Fonte: Jornal do Brasil - RJ

PREPARACAO PARA A DIVULGACAQ
E AVALACAO DOS RESULTADOS DOS

ENSAIOS DE PREVENCAO

BASEADA

EM ANTIRRETROVIRAIS

ublicamos abaixo uma lista

dos ensaios de Prevencdo

baseada em antirretrovi-
rais (ARV). Observamos que alguns
tém data de conclusdo em 2010 e
provavelmente seus resultados serdo
divulgados antes da publicacdo do
Boletim Vacinas 23. As informacoes
disponiveis sdo as publicadas nos
Boletim Vacinas 20 e 21, que suge-
rimos reler.

ATabela a sequir pode ser com-
parada com a publicada no Boletim
Vacinas 20. Ha alguns atrasos para
a finalizacéo dos ensaios. Por ou-

tro lado, estao incluidas na dltima
coluna dados sobre as Analises
Intermedidrias de cada ensaio. Estas
analises, realizadas pelos Comités de
Dados e Seguranca de cada ensaio,
avaliam a possibilidade do estudo
mostrar eficacia até a sua finaliza-
cdo, eficacia precoce e se 0s eventos
adversos observados colocam em
risco a seguranca dos voluntarios.
Se o Comité ndo solicitar a sus-
pensdo do ensaio, significa que os
dados de seguranca sdo aceitaveis e
que o estudo pode mostrar eficacia
quando concluldo.

No momento de divulgacdo
dos dados destes ensaios, serd
importante ndo fazer avaliacdes
precipitadas e aguardar uma infor-
macdo pormenorizada, se possivel
divulgada em revista ou conferén-
cia cientfficas. A experiéncia com a
divulgacdo — em 24 de setembro e
em 20 de outubro deste ano — dos
dados do ensaio de vacinas con-
cluido na Tailandia, sugere cautela.
Com efeito, os dados divulgados
em outubro diminuiram o otimismo
resultante daqueles divulgados em
setempro.
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O acesso aos antirretrovirais emtricitabina e a combinagao tenofovir mais emtricitabina no Brasil

O ACESSO AOS

ANTIRRETROVIRAIS EM
F A COMBINACAO T
MAIS EMTRICITA

0 numero anterior do

Boletim Vacinas, infor-

mamos sobre 0 acesso
aos antirretrovirais emtricitabina
e a combinacdo tenofovir mais
emtricitabina. A emtricitabina [FTC,
Emtriva) € um inibidor da transcrip-
tase reversa, muito semelhante &
lamivudina (3tc). Uma diferenca e
que sua meia vida € o dobro da-
quela da lamivudina.

A combinacao da emtricitabina
com o anitirretroviral tenofovir rece-
be 0 nome de Truvada. AMbos sdo
patenteados em alguns paises pelo
laboratorio Gilead. A FDA [Autori-
dade sanitaria dos EUA) licenciou
0 Truvada em 2 de agosto de 2004
e 0 Emtriva em 3 de julho de 2003
(www.fda.gov). A EMEA (Autorida-
de sanitaria europeia) licenciou o
Truvada em 21 de fevereiro de 2005
e 0 Emtriva em 24 de outubro de
2003 [www.emea.europa.eu). As
licencas permitem o tratamento dos

NO BRASIL

(continuacio-do-Boletim 21)

A faltow de registro
Jjumnto-aw ANVISA

pacientes com HIV/AIDS com estas
duas medicacoes em combinacdo
com outras. Em agosto de 2008,
a FDA licenciou o Tenofovir para o
tratamento da Hepatite B.

Na atualidade ha varios ensaios
clinicos em curso no Brasil, sequndo
a pagina www.clinicaltrials.gov do
NIH (Institutos Nacionais de Saude

RICITABINA
-NOFOVIR
BINA

dos EUA] que envolvem a emtrici-
tabina e o antirretroviral tenofovir,
em combinacao entre si ou com
outros antirretrovirais. Sdo ensaios
de prevencdo em pessoas sem HIV,
de tratamento para pessoas com
HIV e tuberculose, para mulheres
com HIV gravidas, para tratamento
de pessoas com HIV e para preven-
cdo em casais sorodiscordantes.
Também ha ensaios para o trata-
mento da Hepatite B, isoladamente
ou em combinacdo com outras
medicacdes.

O antirretroviral tenofovir esta
registrado no Brasil (ANVISA) e ¢
utilizado segundo as Diretrizes de
tratamento de pessoas com HIV do
Ministério da Salide.

Contrariamente, fomos informa-
dos pela ANVISA em abril deste ano
que ndo existe solicitacao de registro
na Agéncia para a emtricitabina,
nem para a combinacdo tenofovir
mais emtricitabina. Por esta razéo,
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0 Comité Comunitario de Vacinas,

0 Grupo de Trabalho em Proprieda-
de Intelectual (GTPI), o Forum das
ONG/AIDS de Sao Paulo e o GIV
escreveram ao laboratorio Gilead
solicitando a imediata apresentacao
do pedido de registro junto & AN-
VISA para o tratamento do HIV. O
laboratdrio disse que iria fazer isto
ainda neste ano. Em agosto, tive-
MOos uma reuniao com o laboratério
Gilead que reiterou que depositaria
0 pedido para a combinacdo junto
aANVISA, disse que ndo solicitaria o
registro da emtricitabina, a pretexto
de seu pouco uso e dos escassos
recursos humanos da empresa para
estes fins. Aproveitamos a reunido
para solicitar o pedido de registro do
Tenofovir para Hepatite B, j& liberado
pela FDA desde agosto de 2008. O
laboratério negou também a possi-
bilidade de solicitacdo de registro do
Tenofovir para Hepatite B devido a
um acordo com o laboratoério Glaxo
Smith Kiine, que possui outro medi-
camento para Hepatite B. Em 25 de
setembro a Gilead nos informou de
seu pedido de registro do Truvada
Junto a ANVISA, para tratamento do
HIV. Afalta de registro junto a ANVISA
€ um obstaculo muito sério para o

acesso a qualquer medicacdo no
Brasil. Deste modo, surpreende que
seja utilizada em pesquisa no Brasil
para tratamento do HIV, uma medi-
cacao que ainda ndo esta registrada
no Brasil e cujo registro podia
ter sido solicitado faz alguns
anos! Se 0 registro ndo existir, Nao
poderd haver acesso. E portanto, isto
significaré que os brasileiros foram
bons para participar dos riscos do
ensaio mas Nao para usufruir dos
beneficios.

Lembramos que estas medica-
coes estdo em uso nos estudos de
PreP Se houver novas indicacoes
para o uso delas, como esta por
exemplo, devemos exigir que seja
solicitado o registro para esta finali-
dade junto a ANVISA.

Em setembro de 2009, o Forum
das ONG/AIDS de Sao Paulo e 0 GIV
reuniram-se com a ANVISA. Com o
objetivo de resolver os problemas
Citados acima, eles solicitaram que
quando da autorizacdo da entrada
de uma medicacao para um ensaio
clinico no Brasil, a ANVISA solicite o
compromisso do patrocinador de
pedir o registro da medicagdo até no
maximo um ano depois da primeira
solicitacdo em qualquer outro pais.

Seriqv uttl que o- CADE
(Conselho-Administrativo-
de Defesav Econdmica) do-
Ministério dav Justicay, que

supervisiono oy casos des
cawteligacio no-Brasil se
manifestosse o respeito-

O jornal O Estado de Sao Paulo
de 26/10/2009 (pag. AlZ) informa
que a ANVISA autorizou o uso do
Tenofovir também para pacientes
com Hepatite B, por solicitacdo do
Ministério da Saude, sem pedido do
detentor da patente (Gilead). Para-
benizamos o Ministério da Saude e
a ANVISA por esta decisao, contra
cartéis da industria farmacéutica.
Seria util que o CADE (Conselho
Administrativo de Defesa Econdmical
do Ministério da Justica, que super-
visiona os casos de cartelizacao no
Brasil se manifestasse a respeito.

Portanto, instamos as instituicoes
que sediam 0s ensaios, aos pesqui-
sadores e membros da equipe de
pesquisa, aos patrocinadores, aos
Comités de Etica em Pesquisa, &
CONEP aos membros de Comités
de Acompanhamento Comunitario
(quando houver|, as ONG/AIDS
e aos interessados em geral que
supervisionem cuidadosamente o es-
tado de registro dos medicamentos
utilizados e exijam o compromisso
de pedido imediato de registro deles
junto a ANVISA, caso este seja solici-
tado em qualquer outro pais. m

9 BOLETIM VACINAS = N2 22



9 BOLETIM VACINAS = N2 22

OUTRAS ESTRATEGIAS DE PREVENCAO

Testar e Tratar

"TESTAR E TRATAR

PARA ELIMINAR

A INFECCAO PELO HIV

Adaptado do-Boletum VAX julho-de 2009, Vol. 7, N. 7

Por Regina McEnery

Kristew Jill Kresge contribuiw no redacdo- deste artigo:

iIhdes de vidas foram

salvas pela terapia an-

tirretroviral altamente
ativa [HAART) — combinacao de
drogas antirretrovirais (ARV) para o
tratamento da infeccdo pelo HIV. No
entanto, diante de uma estimativa
de 7400 novas infeccoes por dia,
estratégias eficazes para prevenir
0 alastramento do HIV continuam
imprescindiveis. “Sem a perspectiva
de descoberta de uma vacina ou
microbicida em breve, precisamos
considerar outras abordagens’, disse
Sarah Fidler, do Imperial College, em
discurso proferido na V Conferéncia
sobre Patogénese, Tratamento e
Prevencdo do HIV da Sociedade In-
ternacional de Aids (IAS), realizada de
19a 22 de julho na Cidade do Cabo,
na Africa do Sul.

Aestratégia, que recebeu conside-
ravel atencao na Conferéncia da IAS,
¢ conhecida como “testar e tratar”.
Esta abordagem requer teste universal
para deteccdo do HIV e tratamento
imediato de todos os individuos in-
fectados pelo virus. As diretrizes atuais
para iniciar o tratamento variam de
acordo com o pais e as circunstancias,
mas a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomenda o inicio do trata-

mento quando a pessoa desenvolve
Aids (condicdo definida pela OMS
como tendo menos que 200 células
T CD4+ por mm? de sangue) ou uma
doenca relacionada a Aids.

A pressuposicao basica da es-
tratégia “testar e tratar” € que as
PESS0as que seguem a risca regimes
de tratamento com ARV terdo cargas
virais mais baixas, ou seja, menor
quantidade de virus em circulacao

Ay pessoas que recebem
tratamento- adequado-
passamy; NO- NMUNIMNO;,

w apresentow menor
probabilidade de
transmissio-do-HIV

em seus Corpos. Ja que estudos
comprovaram que a carga viral € o
principal fator previsor do risco de
transmissao sexual do HIV, a probabi-
lidade de individuos sob tratamento
com ARV e cargas virais reduzidas
transmitirem o HIV a outras pessoas
deva ser menor.

Portanto, colocar mais pessoas
infectadas pelo HIV sob tratamento o
mais rapido possivel tambeém poderia,
teoricamente, reduzir o alastramento
do HIV. Na verdade, um estudo de
Quinn et al. (publicado em 2000 no

New Engiand Journal of Medicing) que
estudou a transmissdo do HIVem 416
casais heterossexuais sorodiscordantes
no distrito de Rakai, em Uganda, ndo
detectou nenhuma infeccdo quando
0 parceiro infectado tinha carga viral
inferior a 1.500 copias de HIV

Julio Montaner, presidente da
IAS, afirma que ha varios anos os
pesquisadores estdo seguros  que,
se utilizados de maneira apropriada,
0s ARV proporcionam um beneficio
duplo. “"Em primeiro lugar, reduzem
os indices de morbidade e mortalida-
de entre [individuos] infectados pelo
HIV", declara. "Além disso, as pessoas
que recebem tratamento adequado
passam, no minimo, a apresentar me-
nor probabilidade de transmissdo do
HIV. Portanto, se um numero elevado
de pessoas forem tratadas, 0 impacto
sobre a epidemia pode ser significati-
vo." Modelos matematicos sugerem
que e possivel que a estratégia “testar
e tratar” possa até eliminar o HIV em
um prazo de 50 anos.

No entanto, Anthony Fauci, dire-
tor do Instituto Nacional de Alergia
e Doencas Infecciosas (NIAID] dos
EUA, ressalva que a abordagem
“talvez ndo funcione”. Em discurso
na Conferéncia da IAS, disse que ¢
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Testar e Tratar

preciso “examinar esta possibilidade
antes de promovermos a abordagem
proposta”.

O NIAID e outras organizacoes
agora estudam a viabilidade da
estratégia “testar e tratar’, incluindo
0 efeito que os ARV tém sobre a
reducdo da transmisséo do HIV e a
viabilidade da implementacdo de
testes universais para deteccao do
virus. “Precisamos determinar esses
fatores com base em fatos ou tere-
mos problemas”, diz Myron Cohen,
diretor do Instituto de Saude Global e
Doencas Infecciosas da Universidade
da Carolina do Norte, que também
estuda a estratégia.

Mesmo se for comprovado que
funciona, existem nuMerosos obs-
taculos logisticos e financeiros a
implementacdo da estratégia. Com
base nas diretrizes de tratamento
atuais, somente cerca de um terco
das pessoas que precisam de terapia
arecebemno momento. Tratar todas
as pessoas atualmente infectadas
pelo HIV. independente do status da
doenca, aumentaria drasticamente o
numero de pessoas que se qualifica-
riam para receber ARV.

ESTRATEGIA "TESTAR E
TRATAR" POSTA A PROVA

Por Regina McEnery

Uma estratégia para implementar
testagem universal para deteccdo do
HIV e tratamento imediato [as pessoas
infectadas] esta recebendo cada vez
mais atencao e exame detalhado
por parte de pesquisadores que
atuam na area de prevencdo do HIV
elevando substancialmente os custos
de tratamento.

Oy autorey do-estudo-
wsowrown v Africaw do- Sul
pawaw criow wm modelo-

de wmav epidemio de HIV
generadi

“Por que considerar a estratégia
“testar e tratar” se nao € possivel
nem colocar todas as pessoas infec-
tadas [que precisam de tratamento
agora] em terapia com drogas
antirretrovirais?” A pergunta foi
feita por Fauci aos participantes da
Conferéncia da IAS. Ele respondeu
a propria pergunta dizendo que
estas questdes sdo complementares
e precisam ser abordadas ao mesmo
tempo.

Modelo

O modelo matematico que ge-
rou grande parte do debate atual
sobre a viabilidade da estratégia
“testar e tratar” foi desenvolvido
por um quinteto de pesquisadores
da OMS e publicado no periodico
médico The Lancet, em janeiro de
2009. Os autores do estudo usa-
ram a Africa do Sul para criar um
modelo de uma epidemia de HIV
generalizada. Eles supuseram que,
ao testar todos os adolescentes e
adultos com pelo menos 15 anos de
idade todo ano e fornecer ARV ime-
diatamente as pessoas infectadas, a
incidéncia do HIV cairia de pouco

da mfecmpdoHIV e

quando- o carga virad &
maiy elevadoy, s6- durow
cercov de doiy meses

mais de 1% ao ano para 0,05% ao
ano. Assim , a epidemia seria elimi-
nada efetivamente em um prazo
de 50 anos. Os autores sugeriram
que a epidemia terminaria porque
nenhuma nova infeccao ocorreria
e as pessoas ja infectadas pelo HIV.
por fim, morreriam.

Varias hipoteses foram progra-
madas no modelo, incluindo as de
que todas as transmissoes de HIV
seriam heterossexuais, que 95%
da populacdo que recebem ARV
seguiria 0 regime de tratamento a
risca, e que 0 acesso a outras drogas
estaria disponivel aos individuos cujo
primeiro regime de HAART tivesse
falhado no controle do virus. Em
muitos paises, a disponibilidade de
uma segunda linha de regimes de
tratamento com drogas € limitada e,
muitas vezes, € algo proibitivamente
caro. O modelo também se baseou
na pressuposicdo de que o perfodo
de infeccdo aguda ou primaria,
que ocorre logo depois da infeccao
pelo HIV, e quando a carga viral €
mais elevada, s dura cerca de dois
meses e contribui para apenas 10%
das transmissoes de HIV.

No entanto, o estagio de infec¢do
aguda é quando o risco de transmis-
sdo do HIV ¢ considerado mais alto.
“As pressuposiches deles a respeito
do efeito desta estratégia séo muito
otimistas”, escreveu David Wilson,
pesquisador de Aids da Universidade
de New South Wales, em Sydney,
em um comentario publicado trés
meses depois no 7he Lancet. “Eles
pressupbem que a terapia com ARV
reduziria a infecciosidade em 99%’,
escreveu Wilson. “Este nivel de redu-
¢do € improvavel.”
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Brian Williams, pesquisador da
OMS que criou 0 modelo mateméati-
o e atua no Centro SulFAfricano de
Modelagem e Andlise Epidemiologi-
a, diz que o volume de e-mails e
cobertura daimprensa que o estudo
publicado no 7he Lancet gerou foi
superior a todas as suas experiéncias
anteriores. Muitos pesquisadores
levantaram questoes a respeito do
modelo. Os pesquisadores da OMS
reconhecem que € necessario ter
dados melhores sobre a estratégia
‘testar e tratar” e esperam que
estudos sejam realizados para de-
terminar se a abordagem € viavel.
“Os obstaculos reais sao politicos,
nao cientificos”, diz Williams. “Se
nao existir vontade politica, nao
funcionara.” A OMS realizard uma
reunido No quarto trimestre deste
ano para debater a estratégia.

Viabilidade

Neste meio tempo, varios pesqui-
sadores j& trabalham para determinar
a viabilidade da estratégia. O NIAID,
em parceria com os Centros para o
Controle e Prevencéo de Doencas
(CDC) dos EUA, desenvolve e patro-
Cina estudos pilotos que abordam
a visibilidade de testes universais de
deteccao do HIV e investigam quais
estratégias de teste e aconselhamento
voluntarios funcionam melhor em po-
pulacdes especificas com préticas de
alto risco. O risco de transmissao do
HIV € alto durante o estagio agudo

Ay estratégios de testes
precisowiom se concentrow
emv individuos que

apresentown o MaLor risco-

de infeccio-pelo-HIV

da infeccdo pelo virus, portanto as
estratégias de testes precisariam se
concentrar em individuos que apre-
sentam o maior risco de infeccdo pelo
HIV. fornecendo-nes ARV logo depais
de serem infectados. No entanto, tem
sido dificil fazer com que individuos
de alto risco se submetam a testes
de rotina, mesmo nos palses onde o
tratamento € acessivel e os testes de
rotina sao recomendados. Uma anali-
se recente do CDC em 34 estados dos
EUA revelou que 38% dos individuos
avancam para o estagio da Aids em
um ano depois de diagnosticados
com HIV, ressaltando a falha em iden-
tificar individuos infectados pelo HIV
logo depois de serem infectados. Os
clentistas tambem precisardo medir
0 grau de eficacia dos ARV quanto a
prevencdo da transmissdo. Embora
grande parte dos cientistas acredite
que os ARV, ao suprimir a carga viral,
possam ajudar a reduzir a transmissao
do HIV, isso ndo foi cientificamente
demonstrado.

"Adoro modelos matemdticos”, diz
Cohen, “mas 0 modelo em questao
estd baseado em algumas pressupo-
sicBes: se testarmos todo mundo,
tratarmos todo mundo, € a terapia
funcionar bem, haverd prevencdo da
transmissdo. Isso esta bem longe de
ser verdade absoluta”. Cohen lidera
um estudo na Africa, Asia e América
Latina que examina se o Inicio preco-
ce do tratamento com ARV reduz o
risco de transmissdo heterossexual do
HIV. O estudo comparard os indices
de transmissao do HIV entre casais so-
rodiscordantes (um parceiro infectado
pelo HIV e o outro ndo) baseado em
dois cenarios: 0 parceiro infectado
pelo HIV inicia o tratamento com ARV

na fase inicial da infeccdo ou come-
¢a a tomar ARV somente quando a
quantidade de celulas T CD4+ em seu
corpo cai para um numero entre 200
e 250. O plano érecrutar 1750 casais
no estudo de sete anos.

Tambem sera necessario realizar
mais pesquisas para estudar arelacdo
entre o estagio da infeccdo pelo HIV
e a probabilidade de transmissao.
Existem dados clinicos limitados que
mostram qual a porcentagem das
infeccdes pelo HIV que resultaram de
transmissdo durante o estagio agudo
da infeccdo.

Carga financeira

Na conferéncia da IAS, a susten-
tabilidade dos programas globais de
tratamento do HIV receberam muita
atencao devido a atual crise econdmi-
ca. O Programa Conjunto das Naces
Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS) e
0 Banco Mundial comunicaram em
Jjulho que alguns programas de tra-
tamento internaciondis estao enfren-
tando caréncia de drogas, resultando
em interrupcdes No tratamento de
alguns individuos, pois a recessdo
mundial levou alguns doadores dos
setores publico e privado a reduzirem
0 volume de seus financiamentos.
Isso levou diversos pesquisadores a
ponderar de onde viria o dinheiro adi-
cional necessario paraimplementar a
estratégia “testar e tratar”.
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US$ 25 bilhées serdo-
necessiuios powrov
ABsCGUN O O~ OLCeB50-
universad ao-tratoumento,

prevengio, atendimento-

e suporte relacionadoy oo

HIV emvpaises de baira e
médio rendas até 2010

“Os proponentes da estratégia nao
estao sendo realistas e podem prejudicar
bastante os programas de tratamento
se houver compelicdo pelos recursos”,
diz Ron Gray, professor de populacdo
e plangjamento familiar no Centro de
Salide Global Johns Hopkins.

O UNAIDS estima que USS 25
bilndes serao necessarios para assegu-
rar 0 acesso universal ao tratamento,
prevencdo, atendimento e suporte re-
lacionados ao HIV em paises de baixa
e média rendas ate 2010, incluindo
USS 7 bilndes para fornecimento de
tratamento, com base nas diretrizes
de tratamento atuais. Em 2008, USS
14 bilndes estavam disponiveis para
programas relacionados ao HIV. Os
pesquisadores da OMS sugerem
que, embora a implementacdo da
estratégia “testar e tratar” requeira
substancialmente mais dinheiro a
curto prazo, a carga financeira seria
aliviada com o passar do tempo,
a medida que o numero de novas
infeccdes diminui.

Comentario

Aabordagem pessimista sobre o
Preco da estratégia “Testar e Tratar’,
oferecendo acesso a tratamento a
todas as pessoas com HIV do mundo
(estimadas em 36 milndes| deve
ser confrontada com estas outras
possibilidades:

1. se houver uma vacina pre-
ventiva para o HIV, deveremos
vacinar néo somente 36 mi-
Indes de pessoas, mas bilhdes
de pessoas sem HIV. A qual
preco? Ou esta estratégia so
SENVIrd as pessoas ricas?

2. se a estratégia PrEP (com o
uso de dois ARV) se com-
provar eficaz ela deverd estar
acessivel tambem para as
pessoas sem HIV, que sdo
bilndes. A qual preco? Serd
possivel fornecer ARV &s pes-
soas sem HIV num contexto
onde ndo ha tratamento
para as pessoas sem HIV que
necessitam de tratamento?

3. estudos recentes comprovam
a conveniéncia de comecar
O tratamento com contagens
proximas de 500 células T
CD4+, o que necessaria-
mente aumenta 0 NUMero
de pessoas com HIV com
indicacao de tratamento.

ENSAIO CLINICO

PARA TRATAMENTO
COMO PREVENCAO
INCLUI CENTRO

NO BRASIL

Integra em http://www.htpn.org/
researchstudies

Atualmente ha s6 um ensaio
de eficacia para tratamento como
prevencao no qual os pesquisadores
avaliam o uso de medicamentos
antirretrovirais [ARV| usados para
tratar o HIV em pessoas com HIV
para reduzir o risco de transmitir o
virus a outras. O ensaio HPTN 052 vai

recrutar 1750 casais heterossexuais
sorodiscordantes (um parceiro tem
HIV e o outro ndo). O estudo tera
dois grupos (G1 e GZ): no GI o
parceiro com HIV inicia o tratamento
com ARV no recrutamento, inde-
pendentemente da sua contagem
de celulas CD4, e no GZ 0 parceiro
com HIV atrasa o inicio da terapia
com ARV ate que tenha indicacao
clinica. Todos os participantes do
ensaio recebem aconselhamento e
INSuMOos para prevencdo e tambeém
tratamento para infeccoes de trans-
missao sexual. O ensaio HPTN 052
tem centros no Brasil, EUA, India,
Malaui, Taildndia, e Zimbabue.

= Desenho: estudo de Fase Ill,
com dois bracos, randomizado,
controlado, multicéntrico.

* Populacao: casais sorodiscor-
dantes no qual o parceiro com
HIV nunca usou ARV e a con-
tagem de células T CD4+ varia
entre 350 e 550 células/mm”.

= Tamanho: Aproximadamente

1750 casais.

* Duracao: Aproximadamente
78 meses. Todos 0s casais serdo
acompanhados até que o ulimo
casal complete 60 meses de
acompanhamento.

= Tratamentos: 0s ARV sdo
Biovir [3TC + AZT], Atazanavrr,
Efavirenz, Nevirapina, Tenofovir,
3TC, ddI-EC, d4T, Kaletra/Aluvia
[LPV/r], e Truvada [FTC + TDF].

= Objetivo Primario: comparar
as taxas de infeccao entre os
casais do GI e do G2.

No Brasil, a pesquisadora principal
¢ a Dra. Beatriz Grinsztejn (Fiocruz do
Rio de Janeiro) cujo e-mail € gbeatriz@
ipec fiocruz.br m
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Ensaio de Fase Il é iniciado nos EUA

ENSAIO DE FASE I E INICIADO NOS EUA

IAVI Report, julho-agosto- 2009, Regina Mc Enery

Ol iniciado recentemente o

recrutamento de volunta-

rios num ensaio de Fase Il.
Ele testara a eficacia e sequranca do
esquema primario mais reforco de
duas candidatas desenvolvidas pelo
Centro de Pesquisa em Vacinas (VRC|
do Instituto Nacional de Alergias e Do-
encas Infecciosas (NIAID) dos EUA. O
nome deste ensaio € HVIN 505, e &
patrocinado pela NIAID e conduzido
pela HVIN (Rede de Pesquisa de Va-
cinas para o HIV dos EUA|. A equipe
visa recrutar 1.350 HSH em 15 locais
de 12 cidades dos EUA

O esquema envolve trés vacina-
coes iniciais (primario) com DNA que
codifica os genes gag, pol ¢ nef do
subtipo B do virus HIV e o gene env
dos subtipos A, B e C. Depois havera
uma vacinacao com uma vacina
[reforco) de vetor adenovirus 5 (Ad5)
codificando os genes gag ¢ pol do
subtipo B do virus HIV e 0 gene env
dos subtipos A, Be Cdo HIV. O ensaio
HVTN 505 avaliara a sequranca deste
esquema como tambeém sua capaci-
dade para diminuir a carga viral nos
voluntarios que se infectarem apesar
da vacinacdo.

O estudo ndo tem a possibilidade
de detectar se este esquema pode
prevenir a infeccéo pelo HIV. Original-
mente era previsto que as candidatas
fossem para um teste de maior escala,
de Fase lIb, chamado PAVE 100, que
envolveria 8.500 voluntarios homens e
mulheres HIV soronegativos da Africa e
das Ameéricas. Mas em 2007 outra can-

didata baseada no vetor Ad5 desenvol
vida pela Merck, denominada MRKAAS,
fracassou em prevenir a transmissao do
HIV ou diminuir a carga viral nos volun-
tarios vacinados, no ensaio conhecido
como STER Assim, 0 ensaio PAVE 100 fol
adiado. O protocolo para este ensaio foi
revisado varias vezes antes de o NIAID
chegar a versdo atual.

Os resultados do ensaio STEP in-
dicaram que os voluntarios homens
que receberam a candidata a vacina
tiveram um risco maior de adquirir o
HIV se fossem ndo circuncidados e
tivessem anticorpos pre-existentes con-

Somente HSH
circuncidadoy sew
anticorpos pre existentes

contrav o-Adb
pawawo-HVTN 505.

tra o vetor Ad5, comparados com os
que receberam placebo e partiihavam
destas carateristicas. Devido a estes
resultados somente HSH circuncidados
sem anticorpos pre existentes contra o
Ad5 serdo elegiveis para o HVTN 505.
Scott Hammer, chefe do estudo
HVTN 505 afirmou: “ Estamos muito
comprometidos com a populacao
que esperamos recrutar para este
ensaio. Sabemos que estamos So-
licitando um grande compromisso
deles e faremos nossa parte para
fornecé-los com aconselhamento e
educacdo sobre vacinas e ter certeza
de que entendem completamente os
resultados do ensaio STEP”

Alan Fix, chefe de Pesquisa Clinica
em Vacinas dos Institutos Nacionais
de Saude dos EUA (NIH) afirma que
ha varias diferencas entre 0 esquema
avaliado no ensaio HVIN 505 e a
MRKAd5. Durante o ensaio STER os
voluntarios receberam trés doses da
candidata a vacina baseada no Ad5
enquanto que no HVIN 505 eles
receberdo s6 uma dose da candi-
data baseada no Ad5 como reforco,
depois de trés imunizacoes com a
candidata de DNA. E a MRKAd5 ndo
continha o gene env, enquanto nes-
te esquema tanto o primario como
o reforco contém este gene. “Néo
sabemos se esta vacina com suas se-
melhancas e diferencas com avacina
da Merck ird se comportar do mesmo
modo”, afirma Fix. Por esta razao os
pesquisadores decidiram restringir o
estudo a populacdo do HVIN 505.
Ainda segundo Fix, 0 esquema em
teste ndo esta sendo avaliado para
licenciamento futuro.

Ken Mayer, investigador principal
do centro de Boston deste ensaio,
afirma que os documentos de con-
sentimento informado incluem infor-
macao sobre os resultados do ensaio
STEP e estao sendo realizados foruns
de informacdo comunitaria para
auxiliar os voluntarios potenciais a
entender o ensaio e colocar os resul-
tados no contexto adequado. Outros
centros também realizardo encontros
MUNICIpais NOs Proximos Meses para
esclarecer quaisquer perguntas sobre
a participacdo no HVIN 505. m
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STEP

CARTA AOS VOLUNTARIOS
DO ESTUDO STEP

Publicamos, a seqguir, Carta aos Voluntarios enviada pelos organizadores do Ensaio STEP Entre outros assuntos ela se refere aos
casos de infeccao durante o estudo. Felizmente, a tendéncia de mais infeccdes no grupo de voluntarios vacinados do que no grupo
que usou placebo ndo se confirmou. Vale lembrar que ela nunca teve significacdo estatistica.

03 de Setembro de 2009.
Prezado participante do Estudo Step,

Gostarfamos de atualiza-lo sobre
informacdes adicionais que temos a
respeito do Estudo Step.

Para relembrar, o Estudo Step usou
umavacina chamada MRKAdS HIV-1 gag/
pol/nef da Merck & Co., Inc (a “vacina
MRK’). O Estudo Step incluiu 3.000 partici-
pantes na America do Norte e na America
do Sul, no Caribe e na Austrdlia. A vacina
usada nesse estudo continha uma versao
atenuada do adenovirus 5 (Ad5), um virus
que pode causar o resfriado comum.
Alguns participantes tinham sido, em
algum momento de suas vidas, expostos
naturalmente ao Ad5, e desenvolveram
anticorpos para esse virus. Esses anticorpos
foram medidos como parte da triagem para
0 Estudo Step. Um quarto dos participantes
do estudo ndo tinha anticorpos, ao Passo
que ¥ dos participantes tinham anticorpos
antes de serem incluidos no estudo.

Em 2007, uma analise inicial dos re-
sultados do estudo mostrou que a vacina
MRK ndo era capaz de evitar a infeccdo
pelo HIV. Ela tambem ndo reduziu a quan-
tidade de virus (carga viral) nos vacinados
que se infectaram com o HIV apos terem
sido incluidos no estudo. Os resultados
também mostraram que em determi-
nados grupos de participantes do sexo
masculino, ocorreu um maior NUmero
de infeccdes pelo HIV nos que receberam
a vacina do que nos que receberam o
placebo. Especificamente, ocorreram mais
infeccdes pelo HIV nos que receberam a
vacina do que nos que receberam o pla-
cebo entre homens que tinham anticorpos
para Ad5 antes de entrarem no estudo
([demonstrando infeccdo anterior pelo
Ad5). Tambem houve mais infeccoes, Nos
que receberam a vacina do que naqueles
que receberam o placebo, em outro sub-
grupo de homens ndo circuncidados (um
homem néo circuncidado tem o prepucio
sobre o pénis). Ate 2007 havia ocorrido
apenas uma infeccdo pelo HIV em uma
participante do sexo feminino. Assim, o
efeito da vacina em mulheres ndo pode
ser avaliado na época.

Devido a esses resultados, todas as
vacinacdes no Estudo Step, e em outros
estudos que usavam a vacina MRK, foram
interrompidas. Todos os participantes do
Estudo Step foram informados sobre esses
resultados e Ines foi oferecido acompa-
nhamento. Todos os participantes que
se infectaram pelo HIV durante o estudo
foram encaminhados para acompanha-
mento clinico.

Como resultado do acompanhamen-
to de todos os participantes foi possivel
que a equipe de pesquisa tivesse infor-
macoes adicionais importantes sobre a
vacina e seus efeitos:

O numero total de novas infeccoes
pelo HIV (de outubro de 2007, quando
examinamos os dados pela primeira vez,
até o inicio de 2009) € praticamente 0
mesmo Nos homens que receberam a
vacina e nos que receberam o placebo.

Quando analisamos as novas infec-
coes pelo HIV no subgrupo de homens
que tinham anticorpos para Ad5 antes
da inclusdo, ndo se observou mais um
numero maior de infeccdes pelo HIV em
homens vacinados em relacdo aos que
receberam placebo. Na realidade, se
analisarmos todos os dados de homens
com anticorpos para Ad5 na inclusdo
(incluindo dados desde o inicio do estudo
até o inicio de 2009), ndo ha um nume-
ro maior de infeccoes em homens que
receberam a vacina em comparagdo aos
homens que receberam o placebo.

Do mesmo modo, desde outubro de
2007, o numero de novas infeccdes pelo
HIV tem sido o mesmo entre os homens
ndo circuncidados que receberam a
vacina e entre 0s Ndo drcuncidados que
receberam placebo. No entanto, quando
analisamos todos os dados em homens néo
drcuncidados (do inicio do estudo até o
inicio de 2009), ainda h& um numero um
pouco maior de infeccdes pelo HIV em
homens que receberam a vacina do que
em homens que receberam o placebo,
embora a diferenca entre 0s grupos Nao
Sejatdo grande quanto fol ao examinarmos
0s dados pela primeira vez, em 2007.

Houve poucas infeccoes pelo HIV em
participantes do sexo feminino. O numero
de infecches entre as mulheres que rece-

beram a vacina do Estudo Step e as que
receberam placebo foi o mesmo. Devido
ao numero de infeccdes ser muito peque-
no, Ndo podemos dizer com certeza qual
o efeito que avacina teve nas mulheres em
termos do risco de infeccao pelo HIV.

Também examinamos a satde de
todos os participantes que se infectaram
pelo HIV durante o estudo. Em compa-
racdo com os que receberam placebo, os
participantes que receberam a vacina do
Estudo Step tinham basicamente 0 mes-
mo nivel de HIV no sangue (carga viral), o
mesmo numero de células imunoldgicas
(contagem de CD4) e desenvolveram in-
feccoes relacionadas a AIDS basicamente
na mesma propor¢ao.

Como a seguranca dos participantes
do estudo € sempre nossa prioridade, conti-
nuamos a explorar a vacina e seus efeitos.

O Estudo Step € um dos mais impor-
tantes estudos de vacina anti-HIV que ja foi
conduzido. Sua participacdo neste estudo,
e no estudo de acompanhamento (HVTN
504), leva a novas descobertas sobre o
que serd preciso para se desenvolver uma
vacina de sucesso no futuro. Com cientis-
tas dos Estados Unidos e de outros palses,
estamos aprendendo mais sobre como as
vacinas podem ser usadas no futuro para
controlar os niveis de HIV no sangue,
Como a resposta do corpo ao adenovirus
pode afetar as respostas a vacina e como
usar melhor os estudos em animais para
descobrir como as vacinas irdo funcionar
em seres humanos. Este importante es-
tudo continua a motivar todo o campo
de vacina ant-HIV a seguir em frente. Por
iSO agradecemos a vocé por continuar
a contribuir, com a sua participacdo, na
busca por uma vacina anti-HIV.

Se tiver alguma pergunta sobre o
Estudo Step, entre em contato com a
equipe de pesquisa atraves do telefones
(11) 50879915 /50823954.

Se preferir podemos agendar uma
conversa sua com um profissional da
equipe aqui na Unidade de Pesquisa de
Vacinas anti-HIV.

Atenciosamente,

Artur Olhovetchi Kalichman
Investigador Principal

g BOLETIM VACINAS = N2 22
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Ensaio Phambili

ENSAIO PHAMBILI DE VACINA PARA HIV
MOSTRA BENEFICIO EM MULHERES

Extraido de KeithvAlcorn, 21 de outubro-de 2009 (aidsmap)

Dra. Glenda Gray informou

durante a Conferéncia AIDS

Vaccine 2009 em Paris so-
bre 0 ensaio clinico Phambili da vacina
MRKAAS, que corria em paralelo ao en-
saio STEP Ela afirmou que as mulheres
que se infectaram apesar da vacinacdo
tiveram um nivel de equilibrio de carga
viral inferior aquelas que se infectaram
no grupo placebo.

Porém, os numeros envolvidos
foram pequenos e a diferenca entre
as cargas virais nao fol acompanhada
pelas contagens de células T CD4.

O estudo fol um companheiro
do STEP que testou uma vacina de-
senhada para produzir respostas de
imunidade celular. Esperava-se que
estas protegessem contra a infeccéo,
ou diminuissem a progressdo para a
infeccdo naqueles que se infectassem
apesar da vacinacdo, fornecendo
assim um beneficio clinico.

O estudo STEP foi suspenso em
2007 |ver Boletim Vacinas n° 18] por-
que o Comité de acompanhamento
de Dados e Seguranca concluiu que
ele nunca demonstraria eficacia.

Andlises post-hoc (ou seja, depois
de suspensas as vacinacdes e abertos
0s codigos, deixando de ser um ensaio
duplo cego) mostraram que os ho-
mens ndo circuncidados e vacinados
tinham um risco maior para a infec¢éo
pelo HIV do que se fossem ndo circun-
cidados e usassem placebo. Os volun-
tarios vacinados com maiores titulos

O estudo foi wmw
companheiro-do- STEP,
que testow wmav vacinw

de anticorpos para o adenovirus-5
por exposicoes anteriores a este virus
tambeém tinham mais risco de infeccao
pelo HIV do que 0s ndo vacinados nas
mesmas condicoes.

O estudo Phambili testou a vaci-
na em homens e mulheres em alto
risco na Africa do Sul, e visava testar
0 potencial da vacina para protecao
Cruzada entre subtipos. A vacina era
baseada no subtipo B do HIV-T, mas
0 subtipo drculante mais frequente na
Africa do Sul ¢ o subtipo C.

O estudo planejava recrutar 3.000
homens e mulheres em alto risco na
Africa do Sul, mas foi suspenso quar-
do o STEP interrompeu as vacinacdes.
Naquele momento tinham sido recru-
tados 801 participantes.

A Dra. Glenda Gray informou
resultados intermediarios até dezem-
bro de 2008. Nesse momento, 90%
dos participantes estavam em acom-
panhamento e 80% deles tinham
recebido pelo menos duas vacinacdes
antes da suspensdo das doses.

Em dezembro de 2008 uma an&-
lise de tentativa de tratamento modifi-
cada incluindo todos os participantes
randomizados mostrou 24 infeccoes

nos que receberam a vacina e 17 no
grupo de placebo, uma diferenca néo
significativa. A andlise por protocolo,
que incluiu todos os que receberam
pelo menos duas vadnacdes, mostrou
22 infeccbes no grupo vacinado con-
tra 19 no grupo de placebo.

Apesar de nenhuma das diferen-
cas entre as taxas de infeccdo ser es-
tatisticamente significativa, em todas
as analises houve mais infeccoes no
grupo vacinado. As taxas de infeccao
por 100 pessoas-ano foram de 4,69
No grupo vacinado e de 3,8 no grupo
placebo .

ODr. Nelson Michael, do Programa
Militar de Pesquisa em HIV dos EUA
notou que as taxas de infeccdo neste
estudo foram pelo menos dez vezes
superiores do que as observadas no
estudo da Taildndia RvV144, conduzido
fundamentalmente entre pessoas de
baixo e medio risco para ainfeccao pelo
HIV. As taxas refletem a alta prevaléncia
do HIV nos locais da Africa do Sul.

As mulheres tiveram maior risco
significativo de infeccdo tanto no
grupo vacinado como de placebo.
Depois de ajustes por idade, o risco
relativo foi de 2,8. Diferentemente do
estudo STER ndo foi observado efeito
de exposicdo prévia ao adenovirus
nem status de circuncisdo no risco de
infeccdo pelo HIV.

As mulheres no grupo vacinado
que se infectaram mostraram uma
tendéncia para o nivel de equilibrio
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No ensaio STEP...

da carga viral inferior do que as mu-
Ineres que se infectaram no grupo sob
placebo (-0.57 log inferior) na andlise
de tentativa de tratamento modificada
(p=0.09). Porem, a mesma tendéncia
néo foi verificada nos homens. Uma
tendéncia inicial estatisticamente signi-
ficativa depais de trés meses, em dire-
€40 @ um nUMero menor de pessoas
no grupo vacinado com contagens
de CD4 inferiores a 350 células/mm?
desapareceu no meés 12.

Ao todo, as tendéncias de carga
viral e CD4 ndo tiveram diferencas sig-
nificativas, disse a Dra. Gray. Porém,
0 efeito sobre o nivel de equilibrio da
carga viral em mulheres necessita de
mais estudos.

Apesar de avacina estar baseada
no subtipo B do HIV-1, os participan-
tes geraram respostas fortes de células
T para o HIV-1, medidas pelo exame
ELISPOT.

Dados de imunogenicidade dos
primeiros 186 participantes a serem
vacinados, medidos na semana 8
maostraram que entre oS que perma-
neciam sem HIV na semana 12, 77%
produziu uma resposta para pelo
menos um epitopo do subtipo C.
Estes tiveram forte correlacdo com
0 desenvolvimento de respostas ao
subtipo B pelo ELISPOT. As respostas
tendiam a ser melhores nagueles sem
imunidade prévia ao adenovirus 5.

Referéncia:

Gray Getal. Interim efficacy analy-
sis of HVTN 503 / Phambili: a phase
lIb test of concept trial of the MRK
Ad5 HIV-1 gag/pol/nef vaccine
conducted in HIV-1 uninfected adults
in South Africa. AIDS Vaccine 2009,
Paris, abstract $S01-04, 2009. m

NO ENSAIO STEP
O VINCULO DO
ADENOVIRUS COM A
INFECCAQ PELO HIV
PARECE DIMINUIR COM
O TEMPO

Condensado-de KeithvAlcorn, 22 de outubro-de 2009
(aidsmap)

urante a Conferéncia

AIDS Vaccine 2009 em

Paris, Susan Buchbin-
der, do Departamento de Satide PU-
blica de Séo Francisco, apresentou
resultados do acompanhamento
dos voluntarios do ensaio no perk-
odo de outubro de 2007 a 23 de
Janeiro de 2009.

Um total de 60 novas infeccoes
ocorreu Nos participantes do estu-
do entre a abertura dos codigos
em outubro de 2007 e janeiro de
2009. Doze foram observadas em
mulheres (seis em cada grupo) e
48 em homens (26 No grupo vack-
nado e 22 no grupo de placebo). A
maior taxa de infeccGes em homens
explica-se a partir do fato de que
mais de 60% dos participantes no
ensaio eram homens. O estudo
recrutou HSH e trabalhadoras co-
merciais do sexo nos EUA, América
Latina e Australia.

Ainda € evidente um risco supe-
rior Nos homens com exposicao pre-

via ao Ad5 mas sem tendéncia para
a significacdo estatistica, afirmou
Susan Buchbinder. Entre os ndo cir-
cuncidados, e com expaosicao préevia
ao Ad5, o risco tambem diminuiu,
apesar de permanecer no limite da
significacdo estatistica.

“Entdo a pergunta que fica é:
isto tudo foi s6 um rufdo? A outra
explicacdo & que o risco sumiu com
0 passar do tempo”, acrescentou.

O Dr. Gary Nabel, do Centro
de Pesquisa de Vacinas dos Institu-
tos Nacionais de Saude dos EUA,
expressou a Conferéncia que esta
sendo pesquisada uma ampla va-
riedade de vetores menos comuns
em humanas. Porém, os adenovirus
simios podem demonstrar menas
problemas como vetores vacinais.

Referéncia

Buchbinder S et al. Clinical out-
comes from the STEP study. AIDS
Vaccine 2009, Paris, abstract SSO1-
02, 2009. m
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Vacinas para HIN1

VACINAS PARA HTN

Extraido dawpagina doAgénciaw Eurobeiow de Medicamentos (EMEA) (www.emea.org)

svacinas de Influenza (ou

gripe) sdo usadas para

imunizar pessoas contra
um virus de influenza em circulacdo
na populacdo. Constituem o0 Meio
mais efetivo para prevencdo da
infeccdo nas pessoas e controlar a
disseminacdo da doenca.

Numa situacdo de pandemia, €
importante tornar acessiveis vacinas
adequadas rapidamente e em grandes
quantidades. Porém, como com todas
as medicacdes, as vadnas ainda neces-
sitam de uma avaliacdo para uso, para
assegurar que seus beneficios superam
0S riSCos associados com o UsO.

Na Unido Europeia, ha procedi-
mentos em pratica para acelerar a
avaliacdo e autorizacdo das vacinas
que podem ser vitais em situacoes
de pandemia.

Trés vacinas foram beneficiadas
destes procedimentos, € que estdo
disponiveis para uso na pandemia de
influenza HINT. Elas sdo:

Focetria, recomendada em 24
setembro de 2009 pela EMEA para
utilizacdo ampla na Unido Europeia.

Pandemrix, recomendada em 24
setembro de 2009 pela EMEA para
utilizacdo ampla na Unido Europeia .

Celvapan, recomendada em 01
de outubro de 2009 pela EMEA para
utilizacdo ampla na Unido Europeia.

Ha mais explicacdes sobre cada
uma delas e sobre os procedimentos
utilizados para aprova-la para uso na
pandemia A (HINT) em portugués
na pagina http://www.emea.europa.
eu/influenza/home.htm

Outra vacina, Daronrix, ainda
ndo foi aprovada para uso na pan-
demia de HINT atual.

INFORMACAO
SOBRE A VACINACAO

NO REINO UNIDO:
Extraldo de hitp://www.
nhs.uk/Conditions/
Pandemic-flu/Pages/
QA.auspra#tvaccine

Avacinacao paraagripe A[HINT|
fol iniciada no més de outubro no
Reino Unido.

Foram aprovadas duas vacinas
para a gripe A no Reino Unido: Cék
vapane Fandemrix

Quais grupos serao prioritarios

para a vacina da gripe A?

AS pessoas que estdo mais em
risCo para a gripe A precisam ser vaci-
nadas em primeiro lugar. Esses grupos
sdo, em ordem de prioridade:
= Pessoas com idades entre seis meses e

65 anos que estdo nos grupos de risco
para a vacina da gripe comum anual
(0 que inclui as pessoas com HIV)

= Todas as mulheres gravidas;

= Pessoas que moram com aqueles
gue tém seus sistemas imunitarios
comprometidos, como pacientes de
cancer ou pessoas com HIV/AIDS;

» Pessoas de mais de 65 anos que for-
mam parte dos grupos de risco para
avacina de gripe comum anual,

= Aos trabalhadores de saude e de ser-
VICOS sociais de ponta também sera
oferecida a vacna, simultaneamente
COM 0s primeiros grupos a vacinar. Estes

A vacinagio pawav
wgripeA (HIN1)
ﬁ'{/’ [ 1

e vawioy pouses
de Euwropav e noy EUA

trabalnadores estao em risco acrescido
paraa gripe A e para disseminé-a para
Oouros pacientes em risco.

Quais sdo os grupos de pacien-

tes em risco para a vacina da

gripe comum?

S&o as pessoas com:

» Doenca respiratoria cronica, como a
doenca pulmonar obstrutiva cronica;

» Doenca cronica do coracdo, como
faléncia do coracdo;

» Doenca cronica renal, como faléncia
renal;

» Doenca cronica hepatica, como he-
patite cronica;

* Doenca cronica neurologica, como
mal de Parkinson;

= Diabetes que requer insulina ou me-
dicamentos oral hipoglicémicos, e

* Imunossupressdo devida a doenca ou
tratamento.

Por que as pessoas saudaveis
com mais de 65 anos e as crian-
€as NAo sao um grupo prioritario
para a vacinacdo com vacina da
gripe A?

AS pessoas saudaveis com mais
de 65 anos parecem ter alguma
imunidade natural para o virus da
gripe A. Eapesar de as criancas serem
desproporcionalmente afetadas pela
gripe A, a vasta maioria recupera-se
totalmente — portanto, os especialis-
tas ndo aconselham que as criancas
[exceto as de grupos de risco) sejam
vacinadas inicialmente.

As pessoas de um grupo priori-
tario devem ser vacinadas com-
pulsoriamente?

Ndo ,a vadnacao é voluntaria. Po-
rem o governo encoraja fortemente a
vacinagdo as pessoas destes grupos. |



GLOSSARIO

Dicionario pratico

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

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

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

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo
que pode aumentar a habilidade de um patdgeno
de infectar células e produzir doenca. 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 virus

Antigeno: gualquer 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 laboratério, ele ¢
frequentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa [i.e., MN, LAI).

Cerne: a capsula protéica que rodeia o 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
0U mais caracteristicas num estudo de pesquisa e
que sdo acompanhados no tempo. Por exemplo,
um ensaio de vacinas pode incluir duas coortes: um
grupo de alto risco e outro de baixo risco.

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

CTL (linfocitos T citotdxicos): também 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 anti-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 re-
acao 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 quanto se
ndo pode ser atribuido ao estudo.

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bovina
[vaccinial). O fowlpox, como também o canarypox
sd0 membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seguros ([embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55. Ap55
€ a precursora das protelnas pl7, p24, p7 e p6 do
HIV que formam seu cerne, a capsula interna de
proteinas que abriga 0 RNA virl

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

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

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

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

Homaéloga (cepa): (0 oposto de heterdlogal
similar em aparéncia, estrutura € usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, referese
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 imunitério. A
imunidade pode ser parcial ou completa, especifica
ou inespecifica, de longa duracdo ou temporaria.

Imunidade de mucosa: resisiéncia a infeccdo
via membranas mucosas do corpo. Ela depende de
Ccélulas 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
imunitario cujo alvo sdo as celulas do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos ou algumas bacterias. 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 0 agente infeccioso. Nesse caso, chama-se
ativa. Pode ser realizado administrando diretamente
anticorpos (soro) para combater a infeccao. Nesse
caso, chama-se passiva.
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GLOSSARIO

Dicionario pratico

Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo da resposta imu-
nitaria estimulada por um imungeno ou vacina.

Imunoglobulina: um termo geral para anti-
COrpos que reconhecem organismos invasores,
levando & sua destruicdo. Ha cinco classes de
imunoglobulinas: 1gA, 1gG, IgM, IgD e IgE.

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

In vitro: (literaimente "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.

Linfocito: c¢lula branca do sangue (com funcoes
diferentes), responsavel pelas respostas imunitarias.
H& dois tipos principais: células B (responsaveis
pela producdo de anticorpos) e células T (que or-
questram 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.

Linfécito B (c¢lula BJ: células brancas do sangue
do sistema imunitério, derivadas da medula 6ssea
e baco. As células B se desenvolvem em células do
plasma que produzem anticorpos.

Linfocito T CD4+ (também chamado célula
T auxiliar): célula imunitaria que carrega um
marcador CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+
80 0 alvo primério do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

Linfocito T CD8+: c¢lulaimunitdria 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 patdégeno 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 a replicacao 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-
binacdo de priméria e reforco pode induzr tipos
diferentes de respostas imunitarias /ou aumentar
as respostas além daquelas observadas com um
unico tipo de vacina.

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

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

Reforgo: 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
0s antigenos e fornecer imunidade

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros virus
cujo material genético € 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
em 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)s um
virus semelhante ao HIV que infecta macacos e
causa uma doenca semelhante a AIDS em algumas
espeécies.

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 anti-
COrpos. A soroconversdo induzida por vacina néo
€ uma infeccdo.

Subtipo (tambem 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 ate 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
experimentacao.

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 sao 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) séo injetados
diretamente No corpo com o intuito de produzirem
antigeno(s| no receptor e suscitem respostas imu-
nitarias. A tecnologia € altamente promissora para
a producdo de vacinas simples, baratas e estaveis
para mudancas de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: uma vacina que usa um
0rganismo que ndo causa doenca (virus ou bacte-
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 HIV, 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
imunitéria. Entre os exemplos, esta a vaccinia e o
virus da variola dos candrios ou canarypox.

Virus da variola dos canarios (canary-
POX): um Virus que infecta passaros e esté sendo
usado para carregar genes do HIV para o interior
de células 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
glossario do Instituto Nacional de Alergia e Doen-
cas Infecciosas dos EUA. Pode ser consultado na
integra, em inglés: www.niaid.nin.gov/factsheets/
glossary.ntm
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