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ferecemos, neste Boletim, uma variedade de artigos sobre

a pesquisa de vacinas no Brasil. Entre outros, um novo

ensaio em S30 Paulo, o Encontro Africa do Sul e Brasil
ocorrido em Olinda e o estado do Plano Nacional de Vacinas. Também
lembramos outras publicacdes existentes no Brasil: Reporter Vacinas
e Vacinas Posithivas.

O ensaio RV144 redlizado na Tailandia, que forneceu a primeira evi-
déncia de eficacia para uma vacina preventiva em humanos, continua
dando base a estudos. Tambem oferecemos noticias sobre o estado de
implementacdo da circuncisao masculina em paises africanos e sobre
esta estratégia como protecao para as mulheres sem HIV.

Como sempre, No primeiro semestre, informamos sobre a Conferén-
Cia de Retrovirus e Infecces Oportunistas (CROI), que neste ano, além
de continuar os estudos sobre 0 RV144, apresentou o aprofundamento
da pesquisa de uma vacina para o HIV, a estratégia “Testar e Tratar” e a
Profilaxia Pré Exposicao (PrEP) como “triunvirato” possivel para conter
a disseminacao do virus.

Neste ano, ainda teremos novidades dos ensaios de PrER Vamos
nos preparar para esta discussao? Um ensaio ndo alcancara desfe-
cho de eficacia em Botsuana. Como tais estudos usam o tenofovir, €
importante prestar atencdo aos efeitos adversos deste medicamento
relatados pela coorte EuroSIDA.

A0 mesmo tempo, salientamos que o GIV (Grupo de Incentivo a
Vida) que edita este Boletim Vacinas, cumpriu 20 anos de existéncia
em fevereiro deste ano.

Agradecemos o carinhoso apoio dispensado nestes anos pelos
leitores, e tambeém pelos patrocinadores!

Boa leitural m
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTHHIV

existéncia de uma vacina pre-

ventiva ant-HIV pode levar a
rradicacao da AIDS, como

J& aconteceu com a variola. Para isso,
deve ser capaz de produzir umareacao
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 orga-
NisMo ja teria uma resposta imunitaria
para controlar o virus. As vacinas
contra a variola ou contra a polio
sao exemplos bem-sucedidos. Ela
tambem poderia ser terapéutica, para
as pessoas com HIV, com o objetivo
de neutralizar o HIV apos reacdo do
sistema imunitario. Em Recife houve a
pesquisa de uma vacina terapéutica.

Mais de 60 candidatas ja foram
experimentadas, seja em Fase [ ou Il
(antes do teste em larga escala, com
muitas pessoas). Atualmente, ha uma
vacina em pesquisa de Fase lll na
Tailandia. J& houve duas pesquisas
de Fase Il na Taildndia e nos Estados
Unidos, envolvendo 7.500 volun-
tarios, que chegaram a resultados
negativos. Mas mesmo assim muito
se aprendeu com estes testes.

No Brasil ha centros nacionais de
pesquisas de vacinas anti-HIV: em
Belo Horizonte, Porto Alegre, Recife,
Rio de Janeiro e Sao Paulo.

A existénciov de wmav
vacina preventivay
oanti-HIV pode levour ov

erradicacio- da AIDS,
como- jov acontecew
comv v vawitolow.

COMO SE TESTA
UMA VACINAZ?

Antes do teste em seres huma-
nos, uma candidata a vacina deve
ser testada em tecidos humanos e
em pequenos e grandes animais. Se
0s resultados forem promissores, ¢
possivel passar aos estudos em seres
humanos, denominados ensaios cli-
nicos. Eles se desenvolverm em FASES.

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

2. Umanovavacina deve passar por
uma série de Fases de ensaios.
Todas as Fases determinam até
que ponto a vacina & segura. A
medida que o ensaio passa para
uma nova Fase, 0 numero de
voluntarios aumenta.

3. AsFases|ell determinam a dose
(quanto), o esquema (quantas
vezes e com quais intervalos
entre si), arota (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 davacina para a prevencao
de infeccdo e/ou doenca.

5. Todos os ensaios clinicos envok
Ve Triscos 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 conduzidos
de forma €tica e segura, e que
terdo valor cientffico.

Essas sdo as Fases |, I, lle V. As
vacinas preventivas sdo testadas em
pessoas que Nao entraram em con-
tato com o HIV.

Fase I € a introducao de uma
vacina candidata numa populacdo
humana, para determinar a sequran-
ca [efeitos adversos e tolerancia) e a
imunogenicidade (a capacidade de
despertar reacdes imunologicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e
formas de administracao. Geramente
envolve menos de 100 voluntarios.

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

Em alguns casos, o ensaio €
desenvolvido num grupo maior de
voluntarios que representa uma po-
pulacdo vulneravel (ao HIV no nosso
aso|. 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 lll: € a andlise mais completa
de seguranca e eficacia para a pre-
vencao da infeccdo pelo HIV. A efica-
cia e a habilidade da vacina candidata
de proteger contra uma infeccao ou
doenca. Por exemplo, num ensaio
de vacina contra o HIV, a vacina
deve prevenir contra a infec¢cdo pelo
HIV ou contra a progressao para
AIDS em voluntarios que receberam
avacina, em contraste com aqueles
que receberam o placebo (substancia
inativa). Envolve um numero maior
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de voluntarios em um grande estudo
que inclui varias instituicbes de satide,
muitas vezes de paises diferentes.

Fase IV se o resultado da Fase
Il for favoravel, a vacina ¢ liberada
para uso em determinadas popula-
cOes. Mesmo depois de liberada, ela
continua sendo acompanhada para
a observacao de efeitos colaterais
que podem nao ter sido registrados
durante a experimentacdo.

COMO CALCULAR
A EFICACIA

Como ainda ndo existe uma vack
na eficaz, a candidata é testada contra
placebo, uma substancia indcua, sem
efeito nenhum. Por exemplo: um
grupo de pessoas sem HIV é 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 voluntarios nem os pesqui-
sadores sabem o que cada pessoa
estd 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 constitul
um fator de risco.

A capacidade de

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo
de efeitos adversos.

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

3. Protecdo de longa duracdo contra to-
das as variedades de HIV-1 existentes.

4. NUmero minimo de doses a serem to-
madas e possibilidade de combinagdo
COM outros programas de imunizacdo.

5. Estabilidade (facil de transportar,
resistente @ mudancas de tempera-
tura etc.).

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

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

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA
ANTIHIV2

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 criancas que nascem de maes
infectadas mas ndo tém HIV; ha tam-
bem pessoas expostas, mas que ndo
se infectam.

pessons des

bawvowr av infecgdo-pelo-HIV tew sido-visto

por pesquisadores como-av resposto de que o
vacina & possivel.

F POSSIVEL CONTROLAR
A INFECCAO AGUDA
PELO HIV

1. Existem pessoas infectadas ha muito

tempo e que ndo desenvolvem AIDS,
permanecendo saudaveis.

2. A transmissdo por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

3. Jafoi possivel a protecdo contraa AIDS

€m macacos, por meio do controle da
carga viral.

4. Em 2009 foram divulgados os resul-

tados de um ensaio de eficacia de
uma combinacdo de duas vacinas
realizado na Taildndia. Elas mostra-
ram eficacia, embora pequenana
prevencao da infeccdo pelo HIV.

OBSTACULOS
PARA A PRODUCAO
DE UMA VACINA

1. A resposta imunitaria € mediocre e

lenta.

2. Ndo se conhecem as reacoes que

devem ser desenvolvidas pelo sisterma
imunitério contra o HIV, com capack-
dade de neutralizé-o.

3. H& grande variabilidade do HIV-1.

Existem trés tipos: M, N e O. O tipo M
tem varios subtipos (de Aate D e de F
até J). Ha também os “virus mosaico”,
com pedacos de subtipos diferentes.

4. Os modelos animais ndo sdo com-

pletamente satisfatorios. Nenhum
macaco fica doente pelo HIV. apesar
de haver relatos de um macaco ter
ficado doente depois de varios anos,
0 que tambem ndo ¢ suficiente. Os
modelos utilizam a infeccao pelo SIV
[virus de imunodeficiéncia dos simios)
ou pelo SHIV. que & um virus com-
binado entre o HIV e o SV, criado
em laboratério pelo homem. m

° BOLETIM VACINAS = N2 23
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Encontro Brasil — Africa do Sul

A LUTA POR UMA VACINA ANTIHIV
COMECA EM NOS

Encontro de Vacinas

Brasil - Africa do Sul (EN-

VAH|, que aconteceu

de 'l a 13 de Marco em Olinda (PEJ,
idealizado pela ONG Grupo de Traba-
lhos em Prevencdo Posithivo (GTP+]
fol uma experiéncia Unica na troca de
experiéncias e conhecimentos sobre
pesquisas em HIV. nunca antes reali-
zada em Pernambuco. O Encontro,
que contou com a participacdao de
81 pessoas, surgiu com o intuito de
contribuir e proporcionar um didglogo
entre os representantes da sociedade
avil, a comunidade cientffica, os pro-
fissionais de saude, pessoas vivendo
com HIV e Aids, ativistas e interessados
no tema, visando a ampliacdo e o
fortalecimento de parcerias nacionais e
internacionais para a tematica de vac-
nas ant-H\V preventivas e terapéuticas.
O cenario atual de pesquisas em
HIV (conjugar vacina & educacdo,
protecdo do voluntario e tratamento
para as pessoas) demanda a promo-
cdo de amplos debates, que gera
informacdes com o propdsito de levar
conhecimentos sobre o processo de
elaboracdo, desenvolvimento e pos-
siveis beneficios as pessoas vivendo
com o virus HIV e entidades ligadas a
tematica da Aids do Brasil e da Africa
do Sul. A realizacao desses debates
possibilita em grande medida, qua-
lificar as intervencdes e abordagens
acerca das vacinas Anti-HI\, etica nas
pesquisas € ainsercao da participacdo
comunitaria neste processo. O maior

Wladimir Reis*

resultado de um encontro como o
ENVAH €& colaborar na melhoria da
qualidade das pesquisas, da forma-
¢do profissional e cidadd, do prota-
gonismo socidl, e transformacdo da
visdo de objeto de pesquisas para
tornar sujeito, com o direito de atuar
na construcdo de estratégias de par-
ticipacdo nos experimentos.

O maior resudtado de ww
encontro-como-o-ENVAH
& colaborar naw melhoriav

No primeiro dia do ENVAH, os
participantes tiveram a experiéncia
de tratamentos complementares
que busca a melhoria da qualidade
de vida. Uma iniciativa inovadora e
bem recebida pelos participantes com
sessdes de Reiki, de Taporritmia (uma
técnica da terapia holistica), e grupos
comunitarios que utilizam plantas.

Na mesa do segundo dia que
discutiu a Participacdo Comunitéria,
advocacy em Vacinas, o palestrante
Juan Carlos Raxach [ABIA), tracou o
que seria o ativismo em pesquisas.
Com destaque para as acoes do Co-
mité Comunitario Assessor (CCA), que
foi criado em 2002, paraacompanhar
as pesquisas que estavam sendo rea-
lizadas no Instituto de Pesquisa Evan-
dro Chagas (IPEC), Hospital Evandro
Chagas/Fiocruz (R)). Relatou que os

integrantes do CCA sdo pessods da
comunidade envolvidas em acdes de
prevencdo a Aids e de promocao a
saude, incluindo voluntarios da pro-
pria pesquisa que sdo informados da
existéncia do Comité e da opcdo de
se tornarem integrantes. Descreveu
ainda que foram realizados alguns
Cursos, oficinas, educacao comunitaria
e treinamentos, e ressaltou que este
método possibilitou a identificacao
de dificuldades do CCA em exercer
0 controle social efetivo no Rio de Ja-
neiro. Experiéncia diferente do Comité
de Acompanhamento Comunitario de
Pesquisas em HIV de Pernambuco,
que nasceu a partir da comunidade,
e que esse & um dos grandes desafios,
manter os integrantes interessados em
acompanhar as pesquisas, visando o
bem estar do voluntario.

Do outro lado do oceano, na Afri-
ca do Sul, a participacdo comunitaria
¢ cada vez mais ativa. Ntando Yola,
da Fundacdo Desmund Tutu Trust,
relatou que existem varias questoes
diplomaticas em pesquisas de vacinas
contra o HIV. O que mais motiva € a
questdo comunitaria. “Nosso objetivo
¢ trabalhar com a comunidade nestas
pesquisas, trabalhamos em parceria
coma Universidade em Cape Town”,
disse. Com um Centro financiado
pelo SAAVI (Iniciativa Sulafricana por
uma Vacina da Aids), trabalha com
pesquisas de microbicidas e tambem
com adolescentes. Uma iniciativa inte-
ressante € a parceria com os Comités
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de Aconselhamento Comunitarios,
uma das prioridades € levar em conta
anecessidade das comunidades, des-
pertando conhecimento. Em parale-
o, realizam eventos sobre o assunto,
principalmente para o publico jovem,
como a Semana da Camisinha, Dia da
Aids e Dia das Mulheres, que fazem
parte do calendario de seu pais.

Outro-destaque foi
sobre o3 novoy métodos

de prevengdio-do-viruy
HIV e de tratoumentos
complementores

Outro destague no ENVAH foi
sobre 0s novos metodos de prevencdo
do virus HIV e de tratamentos comple-
mentares. Uma das questdes foi sobre
a eficacia e seguranga da Circuncisdo
Masculina para a prevencdo do HV. O
palestrante Jorge Beloqui (GIV) iniciou
sua explanacdo comentando que a cir-
cuncisdo e provavelmente a mais antiga
crurgia do mundo, frequentemente
realizada por motivos familiares, cultu-
rais e religiosos. Citou alguns estudos e
ensaios clinicos naAfrica do Sul, Uganda
e Quénia. Para Elise Levendal, da SAAV
— Africa do Sul, ndo existe apenas uma
resposta para o HIV/AIDS em relacdo
3o tratamento e a prevencdo. “Se faz
necessario trabalhar com a mudanca
comportamental’, completou.

Avacina esta articulada com todos
0S OULros Campos e Seus CoNtextos so-
ciais. A questao de género e Aids tem
diferencas entre os dois paises, mas
muito mais semelnancas. A pesquiisa-
dora Solange Rocha, da UFPE, relatou
dois depoimentos sobre os servicos de
salde de mulheres que vivem com
HIV uma em Recife e outra em Cape
Town. Grande parte destas mulheres
tem baixa escolaridade e sentem na
pele a discriminacdo quando sdo

atendidas nesses servicos. NaAfrica, as
mulheres lésbicas sofrem preconceito e
violéncia por serem lésbicas, no Brasil
as mulheres sdo sempre discriminadas.
Outro fator importante € a negocia-
¢do do uso do preservativo, que ¢
dificil nos dois casos. Mesmo com o
aumento da epidemia entre as mu-
Ineres, como negodiar o preservativo
em condicoes de muita desigualdade?

Para a pesquisadora Elizabeth
Mills, da Universidade de Cape Town,
a pesquisa comportamental para as
mulheres ainda tem grandes desafios.
“Falar sobre as questoes concernentes
as vozes das mulheres da Africa do Sul
¢ complexo. O que acontecerd depois
que chegar a vacina? Na Africa do Sul
estamos pensando o que devemos fa-
zer depois que tivermos esta resposta.
Tém os testes indiretos, as mulheres
fazem oteste e 0 homem fica sabendo
se tem ou ndo o virus. As mulheres
passam por todas as dificuldades
relacionadas a isso. O que nos iremos
fazer no mundo se avacina chegar? O
queiremos fazer?”, questionou. “Néo &
suficiente pensar o HIV apenas como
uma doenca’, continuou. Como pro-
mover o bem estar destas mulheres e
criar acdes sustentaveis para acabar
com avioléncia baseada em género?
Comecemos entao quebrando este
ciclo de pobreza.

O encontro- consolidow-ses
como- importante espaco
de reflexdo-e

de informacées
consistentes e atualigaday
sobre vacinas anti-HIV

A situacdo da Africa do Sul é um
pouco mais complexa, e € importante
lembrar que o pais passou por um
sistema de Apartheid, uma paolitica
institucionalizada onde a maioria da

populacdo negra era segregada e
vivia na miséria. O exercito, Composto
de meninos brancos, foi mandado
para onde viviam 0s meninos Negros
e avioléncia era a rotina. De acordo
com Judite Head, pesquisadora da
Universidade de Cape Town, a Africa
do Sul tem uma heranca violenta e
sdo agumas mulheres que assumem
responsabilidades. Declarou que ha
dois sistemas de salide: um para os
pobres e outro para ricos. Quem tiver
qualquer problema e transferido para o
especialista e se tiver um problema mais
grave € mandado para o senvico tercer-
rizado. Se tivessem um Sistema Unico
seria melhor para toda a populacdo.
Por essas e outras questoes levan-
tadas no ENVAH (Brasil —Africa do Sul)
gue o encontro consolidou-se como
importante espaco de reflexdo e de
informacdes consistentes e atualiza-
das sobre vacinas anti-HIV.
* Coordenador do Grupo de Trabalhos
em Prevencdo Posithivo (GTP+), atua no Comi-
té Assessor de Vacinas DN-DSTAIDS e Hepat-
tes Virais, no Comité Nacional Comunitdrio e

no Comité Comunitdrio de Acompanhamento
de Pesquisa em HIV de Pernambuco.

BOLETIM VACINAS
POSITHIVAS DO GTP+
(RECIFE]

Esta no ar o Boletim de Ve-
cinas do GTP+l Esta publicacéo
vem somar para a maobilizacdo
comunitéria por participacdo em
pesquisas na Regido Nordeste.
Lembremos que em Recife houve
um ensaio de vacina terapéutica
para pessoas com HIV. Hd uma
mobilizacao também para forma-
cao de um Comité Comunitario
na cidade de Recife. Esta bonita
publicacdo merece ser conferida
na pagina Www.gtp.org.br m
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Plano Brasileiro de Vacinas anti-HIV

O PLANO BRASILERO
DE VACINAS ANTHHIV
F O MAPEAMENTO ESTRATEGICO

° BOLETIM VACINAS = N2 23

DA CAPACIDADE NACIONAL

Cristina Possas, Alberto-Duawte; Rodrigo-Brindeiro-e Amilcow Towuwri

Depois de quase 15 anos de ten-
tativas, a comunidade cientifica con-
sequiu finalmente alcancar resultados
importantes, ainda que modestos, No
desenvolvimento de novas estratégias
vacinais ant-HIV.

Destacam-se entre essas conquis-
tas em 2009 o ensaio RV144 da Tai-
landia com 16 mil voluntarios utilizan-
do estrategia “prime-boost”[primario-
mais-reforco], combinando dois pro-
dutos vacinais testados anteriormente
sem sucesso (ALVAC-HIV — vCP1521
e AIDSVAX gp 120 B/E), que indicou
uma eficacia da ordem de 30%,
conforme estudo recente publicado
na revista New England Journal of
Medicine (Rerks-Ngarm, S. etal. 2009)
[ver Boletim Vacinas 22|, sendo a
primeira vez que uma vacina anti-HlV
apresenta um resultado positivo em
humanaos.

Além deste ensaio, trés outros
avancos e descobertas recentes au-
mentaram O otimismo na pesquisa
vacinal ant-HIV: 1. 0 sequenciamento
da estrutura secundaria do RNA ge-
noémico do HIV-1, conforme artigo
recente publicado na revista Nature
(Watts, J.M. etal. 2009); 2. a melhor
compreensdao da dindamica do HIV,
que atua sequestrando os mecanis-

| ,
Cristina Possas — Pesquisadora da
FIOCRUZ, Assessora responsavel pela
Unidade de Pesquisa e Desenvolvimento
Tecnoldgico do Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais/SVS/MS.

Mos de comunicacao entre as celulas,
confundindo o sistema imunolégico
e diminuindo, em consequéncia, as
chances de uma reacao natural con-
tra a infeccao, publicado na revista
Nature Immunology (Rudnicka, D.
and Schwartz, O. 2009); 3. finalmen-
te, aimportante descoberta de novos
anticorpos com ampla capacidade de
neutralizacdo, publicado na revista
Saience (Walker, LM. et al. 2009).
Diante da importancia crescen-
te da pesquisa vacinal anti-HIV e
perspectivas de novos candidatos

vacinais, o Departamento de DST,
Aids e Hepatites Virais da Secretaria
de Vigildncia em Saude do Ministe-
rio da Saude, vem nos Ulimos anos
procurando criar condicbes que
efetivamente possibilitem o apoio sus-
tentado a futuras acdes nesse campo.

O Plano-Brasileivo-de
Vacinas antiv-HIV 2008 -
2012 introduy elementos

importantes e novay
contribuicdes em relacio-

aoy anteriores

Com essa perspectiva, fol lancado
0 Plano Brasileiro de Vacinas anti-HV
2008-2012, que introduz elementos
importantes e novas contribuicoes
em relacdo aos Planos anteriores. Este
Plano constituira, pela integracao dos
mecanismos de apoio nos diferentes
niveis de governo, ferramenta decisi-
va para a politica de Ciéncia, Tecno-
logia e Inovacdo em Saude.,

A parceria entre o Ministério
da Saude e as demais agéncias de
fomento para o fortalecimento da
pesquisa vacinal anti-HIV no Pals
deverd basear-se nas estratégias es-
tabelecidas neste Plano. Esse esforco
possibilitara ao Brasil beneficiarse de
sua reconhecida exceléncia cientifica
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na area biomeédica, contribuindo para
0 desenvolvimento e avaliacdo de
novos candidatos a vacina ant-HIV.

Este Plano tem 0 compromisso
de implementar estratégias para o
desenvolvimento de vacinas anti-HIV
a partir da pesquisa basica e do apri-
moramento de centros de pesquisa
clinica, apoiadas por estudos socio-
comportamentais e por uma visao
etica da pesquisa.

Com esse objetivo, 0 Plano es-
tabelece um Programa Integrado
de Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovacdo em Vacinas anti-HIV (PID-
Vac), para o qual deverdo convergir
recursos naciondis e internacionais
que garantirdo as acoes necessarias
ao desenvolvimento e avaliacdo de
novos produtos vacinais. Esse Progra-
ma, alem de possibilitar o necessario
apoio a atividade cientifica nessa area,
viabilizara a consolidacao de platafor-
mas tecnologicas para vacinas recome-
binantes, por meio do fortalecimento
das parcerias publico-privadas, criando
as necessarias condicdes para futura
producdo e distribuicdo no Pais.

No ambito desse Plano esta pre-
vista uma ampla gama de acoes e
estratégias para o desenvolvimento
efetivo de produtos candidatos vack
nais brasileiros. Para orientar o dimen-
sionamento e a alocacdo de recursos
para atividades prioritarias, estdo
sendo desenvolvidas dois instrumentos

Alberto Duarte — Prof. da Faculdade

de Medicina da USP Presidente do Comité
Técnico Assessor de Vacinas anti-HIV do
Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais/SVS/MS.

fundamentais na operacionalizacéo
desse Plano: o Plano Estratégico e o
Mapeamento da Capacidade Nacional
em Vacinas ant-HIV. Esses dois instru-
mentos foram discutidos e aperfeico-
ados pelo Comité Tecnico Assessor de
Vacinas e espedialistas convidados na
“Oficina de Trabalho para a Inovacao
em Vacina anti-HIV", realizada em
Sdo Paulo em agosto de 2009 e que
contou com a participacdo de cerca
de 100 pesquisadores e membros da
sociedade civil do Pais. Nesta Oficina
foram ainda discutidas questdes eticas
e regulatdrias envolvendo registro de
produtos e importacdo de insumos
necessarios para pesquisa aplicada,
Inovacao e desenvolimento.

O primeiro instrumento, o Plano
Estratégico, € o instrumento de ope-
racionalizacao do Plano Brasileiro de
Vacinas anti-HIV 2008-12. O Plano
Estratégico ¢ uma ferramenta de
gestdo que visa, por meio de diretrizes
estratégicas, apontar as prioridades
necessarias para que o Pais desenvolva
insumos vacinais anti-HIV; estabelecer
um Plano de Acdo e Metas para os

proximos cinco anos, envolvendo os
diversos atores relacionados a essa te-
matica; e identificar os desafios a serem
enfrentados para estimular ainovacao
tecnologica. Para tanto, o Pais devera
ampliar significativamente os recursos
destinados a pesquisa vacinal, apoiar,
atrair e capacitar grupos de exceléncia,
fortalecer a infra-estrutura especifica
para P&D (Pesquisa & Desenvolvimen-
to), aperfeicoar o arcabouco €etico e
requlatorio, apoiar as redes de pesqui-
sa, dém de promover a inovacdo € a
transferéncia de tecnologia.

O Paiy deverd ampliow
0¥ recursoy destinados av
pesquisaw vacinad; apoiar,
atrair e capacitowr grupoy
de excelénciw, fortalecer o
infrov-estruturo especificov
paras PED, aperfeicoor

o-awcabougo-ético e
regulatdrio; apoiow as
redes de pesquisa, alény
de promover o inovacio-
e atrawmsferencio de
tecnologio

O projeto do “‘Mapeamento da
Capacidade Nacional em Vacinas An-
t-HIV”, esta sendo desenvolvido pelo
Departamento de DST, Aids e Hepa-
tites Virais da Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Satide em
parceria com a Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ] e com o
apoio da Iniciativa Internacional por
uma Vvacina da Aids (IAVI), objetiva a
identificacdo e mapeamento dos gru-
pos de pesquisa e desenvolvimento
tecnologico no Brasil com potencial
para o desenvolvimento de uma
vacina anti-HIV/AIDS, em suas varias
etapas e areas (pesquisa laboratorial
em imunologia/virologia, pesquisa
clinica, pesquisa epidemiologica e

6 BOLETIM VACINAS = N2 23
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clinico-epidemiologica, pesquisa
comportamental, plataformas tecno-
l6gicas e producdo).

Este mapeamento resultara em
um Diretorio Nacional de Grupos de
Pesquisa, Desenvolvimento e Inova-
cdo em Vacina ant-HIV, que permitird
identificar a atual capacidade cientifica
e tecnologica (Pesquisa, Desenvolvi-
mento e Inovacdo; P D&) instalada no
territorio nacional, publica ou privada,
relacionada & vacina anti-HIV ou a
outras vacinas, mas com potencial
de colaboracdo cientifica na pesquisa
vacinal anti-HIV. Como instrumento
desse projeto, fol desenvolvido um
questionario on-ine bastante abran-
gente e que deverd ser respondido
por pesquisadores de todo o Pafs,
com ampla gama de questoes sobre
recursos humanos, infra-estrutura
laboratorial, fontes de financiamento
nacional e internacional, aspectos
eticos e regulatdrios e producdo cen-
tifica, entre outros. Este questionario
identificard grupos com atuacdo e
com potencial de atuacao nessa area.

O projeto esta sendo realizado
em trés etapas: Na primeira etapa,
piloto, um grupo de pesquisadores

Amilcar Tanuri — Prof. do Departamen-
to de Genética da UFRJ, Membro do Co-
mité Tecnico Assessor de Vacinas anti-HIV

do Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais/SVS/MS.

de nove laboratorios e instituicdes de
referéncia para cada uma das areas
estratégicas de avaliacdo, foi selecio-
nado para preencher o instrumento
on-line, aplicativo executado via
web, com a finalidade de avaliar e
modificar, caso necessario, o formu-
lario; a sequnda etapa diz respeito ao
lancamento nacional do formulario
on-line, que consiste no envio do
instrumento para 150 grupos de
pesquisa identificados a partir de di-
ferentes areas relacionadas ao tema
Ou em dreas correlatas com potencial
de trabalho em desenvolvimento
de vacinas (Diretério do Grupos de
Pesquisa do CNPg, Curriculo Lattes,
integrantes do Comité Assessor Tec-
nico de Vacinas, Cadastro de Pesqui-
sadores em Vacinas contra HIV/AIDS
no Brasil, 2002, pesquisadores que
submeteram propostas a Chamada
para Selecdo de Pesquisas em Vacina
ant-HIV — 2006; integrantes da Ofi-
cina de Trabalho para inovacdo em
Vacina anti-HIV, Sdo Paulo, agosto de
2009). O instrumento sera, portanto,
enviado para toda a comunidade
cientifica direta ou diretamente en-
volvida com a pesquisa em vacinas
anti-HI\V, que podera acessa-lo e
preenché-lo; finalmente, a terceira
etapa consiste na analise dos dados
e conclusdo do mapeamento, que
possibilitara uma visao abrangente
da capacidade nacional em Vacinas
Anti-HIV no Pais.

O wstrumento- sercv
exwiado pora toda v
diveto ow dirvetoumente

exwolvidaw com ov pesquisos
emv vacinay anti-HIV,
que poderd acessi-lo-e
preenché-lo-

Esta analise, na terceira etapa,
sera realizada pelo Grupo Técnico
Assessor do Departamento de
DST, AIDS e Hepatites Virais em
parceria com a UFRJ e a Presidén-
Cia do Comité Técnico Assessor de
Pesquisa. Os dados levantados
permitirdo, por sua abrangéncia, a
analise de forma consolidada entre
instituicdes, Estados e Regides,
permitindo ampla possibilidade de
cruzamentos de dados estruturais,
economicos, de produtividade,
infra-estruturais e de capacitacdo
profissional, que serao acessados
no Diretorio.

Um desdobramento importante
desse estudo € que esse instrumento
estara disponivel permanentemente
na web para atualizacao dos dados
dos 150 grupos existentes e futura
Insercao de novos grupos. Portanto,
sera um instrumento dinamico de
avaliacdo periddica da capacidade
nacional, podendo ser acessado e
ter os dados reavaliados em intervalos
de tempo determinados pela politica
especifica do Departamento e seus
parceiros.

Esta iniciativa €, ao que consta,
Unica no mundo e devera se colocar
como possivel modelo internacional
de gestdo da informacdo e da capaci-
dade nacional para o desenvolvimen-
to de uma vacina anti-HIV.
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Esses dois instrumentos permitirdo
asuperacao de duas lacunas cruciais,
0 que possibilitara fazer face ao desa-
fio colocado pela complexidade do
HIV no desenvolvimento de novos
candidatos vacinais.

A primeira lacuna diz respeito
a necessidade de se criar no Pais
novos mecanismos sustentados de
financiamento e articulacao entre
as diversas fontes nos diferentes
niveis de governo. Embora, como
foi destacado na Oficina de trabalho
em 2009, o volume de investimento
inicial ("seed money’) por meio de
Edital Publico pelo Departamento
de DSTAIds e Hepatites Virais, SVS,
MS, tenha sido decisivo para desen-
cadear o processo, ele esta muito
aquem da necessidade presente e
futura de investimentos requeridos
para o desenvolvimento de uma
vacina anti-HIV.

Para este desenvolvimento €
necessario criar as condicoes de
financiamento para iniciar, com a
maior urgéncia, o estabelecimento
de plataformas de inovacao em
estudos pre-clinicos, vetorizacdo,
coortes epidemioldgicas, estudos
socio-comportamentais para forma-
cdo de grupos voluntarios, estudos
clinicos (Fase l, e lll), plantas proto-
tipo para producdo, plataformas de
producdo, alem de outras atividades
estrategicas de infra-estrutura e reta-
guarda voltadas a pesquisa, como a
criacao de repositorios de amostras
biolégicas e bancos de dados clini-
cos em HIV/AIDS e a adequacdo de
centros de primatas ndo-humanos
para a pesquisa vacinal anti-HIV
no Pais.

A segunda lacuna trata da ne-
cessidade urgente de superacao
da desconexdo entre pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico na
pesquisa vacinal anti-HIV. Embora
haja importante massa critica de co-
nhecimento acumulado pela comuni-
dade cientifica brasileira, expressa na
quantidade de importantes trabalnos
clentificos publicados e internacional-
mente reconhecidos, essa atividade
de pesquisa, que gerou produtos
candidatos vacinais, ainda nao se des-
dobrou em produtos finais aprovados
para intervencao em humanos. Esse
hiato resulta de um abismo existente
entre a capacidade instalada para
0 desenvolvimento de candidatos
vacinais (peptideos, antigenos, DNA
etc.) e as etapas posteriores de P D&,
Cuja superacdo € necessaria para se
chegar a produtos acabados.

pesquisaw [...] ainda néo-

se desdobrow em produtos
finais aprovados powo

intervencio-em huwmanosy

Para tanto, seré preciso aumen-
tar consideravelmente o volume de
investimentos na area para que o
Brasil possa efetivamente participar de
forma ativa e inovadora como ator e
parceiro internacional do desenvolvi-
mento de uma vacina ant-HIV/AIDS.
Serd paraisto necessario inserir de fato
a vacina ant-HIV na polftica tecnolo-
gica e industrial do Pafs, envolvendo
inclusive parcerias com a iniciativa
privada: empresas biotecnologicas

Rodrigo Brindeiro — Prof. do Depar-
tamento de Geneética da UFRJ, Membro
do Comité Técnico Assessor de Vacinas
anti-HIV do Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais/SVS/MS.

e farmacéuticas nacionais e interna-
cionais, bancos de investimento e
o efetivo envolvimento das demais
instancias do governo federal, como
os ministérios da Ciéncia e Tecnologia,
da Industria e Comércio, Relacoes
Exteriores e respectivas agéncias de
fomento e requlacdo. m
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Carta Ministro Temporao

PLANO NACIONAL DE VACINAS:
O INVESTIMENTO EM PESQUISA DE
VACINAS DO BRASIL PRECISA INICIAR

m 3 de maio deste ano, as Saude Dr. Tempordo, uma carta solici- de \Vacinas de 2008 Até 0 momento

ONGs membros do Comité tando o imediato inicio de execucdo de encerramento desta edicdo ndo

Comunitario de Vacinas e da verba destinada a pesquisa de tinhamos obtido resposta do Ministro.
a RNPPOA enviaram ao Ministro da vacinas conforme o Plano Nacional Alintegra da carta é a sequinte:

Exmo. Sr Ministro da Saude

Dr. José Tempordo

Senhor Ministro,

O Comité Comunitario de Vacinas anti-HIV foi criado em 2007 durante o XV Encontro Nacional de ONGs/AIDS
(Goidnia, Novembro 2007)) e referendado no XVI Encontro Nacional de ONGs/AIDS (Rio de Janeiro, Novembro
2009) . Alguns de nossos membros participam do Comité Nacional de Vacinas anti HIV desde sua criacdo pelo
Ministério da Saude em 1992 e outros mais recentemente. Os membros atuais do Comité Comunitario sdo: Jorge
Belogui (GIV, Sdo Paulo), Marcio Villard (Grupo pela VIDDARJ), M. Lucia Anténio (Belo Horizonte, MGJ, Sandra
Perin (GAPARS, Porto Alegre] e Wiadimir Reis (GTP+, Recife). Jorge Beloqui (GIV. Sdo Paulo), Marcio Villard (Grupo
pela VIDDARJ), M. Llcia Antonio (Belo Horizonte, MG), Rubens Raffo (RNP+, Porto Alegre) e Wiadimir Reis (GTP+,
Recife) fazem parte do Comité Nacional de Vacinas anti-HIV do Ministerio da Satide

Em setembro de 2008 participamos do Semindrio Internacional de Vacinas anti-HIV. Naquela ocasido V. Exa.
lancou o Plano Nacional de Vacinas 2008-2012. Neste Seminario participaram varios cientistas nacionais e estran-
geiros, como tambeém membros da comunidade. A presenca de V. Exa. deu relevancia para © compromisso com o
Brasil com a pesquisa desta importante ferramenta para o controle do HIV. em particular no cendario internacional.

Um componente importante deste compromisso € o investimento de 25 milhdes de reais na pesquisa de
vacinas contra o HIV. Contudo até 0 momento nada destes fundos fol investido, apesar de que ja estamos entrando
no segundo biénio do Plano.

Aumenta nossa preocupacdo o fato de que a partir de janeiro de 201 1 havera uma nova administragao federal,
e tememaos que se este processo ndo for iniciado na atual gestao, ele possa ser deixado de lado.

Portanto estamos escrevendo a V. Exa. solicitando respeitosamente, 0 imediato inicio da execu¢do da impor-
tancia citada.

Atenciosamente,

GAPARS, GIV (SP), Grupo pela VIDDARJ, GTP+( Recife), RNP+ (Porto Alegre) , Solidariedade (MG)
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MEDICOS DEFENDEM VACINA
PREVENTIVA PARA O HIV

m artigo publicado no

Jornal O Estado de Sao

Paulo, na vespera do Dia
Mundial de luta contra a Aids, os
meédicos e professores universitarios
Vicente Amato Neto e Jacyr Pasternak
consideram fundamental a criacdo de
uma vacina para prevenir a infeccao
pelo HIV. Segundo eles, ndo basta
promover 0 uso do preservativo e a
mudanca de condutas para prevenir
a infeccao pelo virus.

VACINA CONTRA
HIV/AIDS:
PARTICULARIDADES

Vicente Amato- Neto-e
Jacyr Pasternak

Ainfeccdo pelo HIV/AIDS € o tipo
de evento que requer vacina preven-
tiva. Estamos cansados de saber que
trabalhar com presenvativo e mudanca
de condutas ndo basta para prevenir a
disseminacéo dessa grave virose. Seria
muito interessante e Util contar com
vacina terapéutica a ser ministrada em
infectados para prevenir ou atrasar a
evolucdo para a doenca franca.

Ha aspectos eticos importantes e
complexos no estudo da modalidade
preventiva. Na terapéutica ndo sdo
tao criticos: d& para trabalhar com
0 classico modelo de estudo cego
randomizado, dividindo aleatoria-

O Estado de Sio-Paulo, 30/11/2009

v

s
Jacyr Pasternak

mente oS pacientes, apos o devido
consentimento informado, em dois
grupos: um que toma a vacina e
Outro que ndo, sendo entdo compa-
rada a evolucdo de ambos. No caso
de vacina profiltica a coisa € mais
complexa: o ensaio ndo pode levar a
que a pessoa, por se achar protegida,
fique exposta ao virus. Isso significa
que esse modelo deve ser executado
eticamente, apos todos 0s sujeitos
da pesquisa serem devidamente
informados e educados para ndo
se arriscarem, mas contando com
a famosa natureza humana: alguns
vao fraquejar e aventurarse... Como
a maioria de pessoas informadas e
lbgicas nao vai desproteger-se, serdo
precisos numero muito grande e
comparacdes por fases mais longas
ate concluir se a vacina testada fun-
ciona ou néo.

\Vacinas contra retrovirus essen-
Clalmente inexistem No momento,
incluindo o HIV e os varios outros que
causam infeccoes em animais. Eles
tém enorme capacidade de variacdo,
pois na replicacdo ndo corrigem 0s
erros de transcricao do seu RNA. O
local de ligacdo do virus no receptor
[da célula] € muito bem protegido e
pouco acessivel a anticorpos. Ha pou-
cas vacinas com serventia quando a
infeccdo natural ndo daimunidade, e
0 HIV permite infeccdes por mais de
uma cepaviral, ou seja, ndo defende
contra outros virus HV [N.do E.: leia
sobre superinfeccdo No artigo sobre
a XVII CROI neste Boletim].

“O covseguido; porém,

&pouco: apenas 30% de

Ate este ano ocorreram diversas
tentativas vacinais fracassadas, mas
agora foi divulgada a obtencédo da
primeira (na verdade, o uso simulté-
neo de duas vacinas) que propiciou
alguma protecdo. O conseguido,
porém, € pouco: apenas 30% de
auxilio, que, vale ndo esquecer, con-
figura algo mostrando possibilidade
de sucesso. Estamos no comeco de
um longo caminho: até a devida
concepedo, a testagem em campo,

e BOLETIM VACINAS = N2 23
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a avaliacdo em populacdes etnica-
mente diferentes e a confirmacdo da
seguranca ha tarefa para os proximos
20 anos, no minimo. Mesmo neste
primeiro resultado bem-sucedido a
diferenca de infeccoes entre vaci-
nados e ndo-vacinados ¢ pequena.
Qualquer estatistico demonstra que
COM um pouco mais de casos no
grupo vacinado ou um pouco menos
de infectados no ndo-vacinado a
significancia estatistica desapareceria.
Importante reforcar a explicacdo esta-
tistica: p menor que 0.05 quer dizer,
em termos praticos, que a chance de
ocorrer por acaso aquele resultado
se situa abaixo de 1 em 20 - o que
Ndo mostra em absoluto que ISso NAo
pOssa acontecer por pura perversida-
de do acaso.

“Oy conhecimentoy
necessiuios pawaw obter
vacina efetivaw parov

13

Gostarfamos de fazer nossas as
opinides de Anthony Fauci: apren-
demaos muito do funcionamento do
sistema imunitario, principalmente
depois que apareceu a infeccdo pelo
HIV. Mas ignoramos muito mais e
0S conhecimentos Necessarios para
obter vacina efetiva para infeccdo por
esse virus exigem aprofundamento
quanto aos mecanismos de defesa
e seus detalhes biologicos, celulares
e moleculares. O sistema imunitario
€ muito complexo - talvez tanto, em
alguns aspectos, quanto 0 Nervoso.
Tambeém ¢ de memoria que trabalha

Vicente Amato Neto

com principios, além de l6gicas com-
pletamente diferentes das pertinentes
a0 sistena Nervoso e a comunicacao
entre ambos, que deve existir, € ainda
mais complicada para ser analisada
e compreendida. O investimento
em pesquisa basica € tdo ou mais
importante do que em investigacoes
propriamente clinicas. £ por meio
dele que sera possivel chegar a légica
da solucdo de produzir vacinas pro-
fildticas ou terapéuticas. Ndo ¢ que
ndo se deva seguir tentando dentro
do que j& conhecemos: de repente
da sorte e encontramos alguma coisa
prestimosa.

Sorte, porém, acontece muito
de vez em quando na histéria da
medicina e quando sobrevem tem
vinculo com pessoas preparadas
para perceber o que esta ocorrendo.
Como se deu com Jenner, que antes
de se conhecerem microrganismos
como causa de doencas percebeu
gue as mogas que ordenhavam vacas
com avarfola da vaca eram imunes a
varfola humana e, a partir dai, desen-
volveu a Unica vacina que extinguiy,
na natureza, a enfermidade contra a
qual protege. Nao cremos que ocorra
SUCEesso dessa natureza no caso da va-
Cina contra a infec¢do pelo HIV e toda
a sua complexidade. Essenciaimente,

todas as vacinas “faceis” de criar ja
foram feitas, e agora desejamos as
que precisam de mais informacao
biologica para se viabilizarem. Esta-
mOos animados com a perspectiva de
algumavacina contra ainfec¢ao pelo
HIV e cremos ser possivel obté-la, mas
num futuro Nao muito proximo.

Impde-se frisar que as modalida-
des de prevencdo da infeccao pelo
HIV tém sido apenas parcialmente
eficazes, mesmo em lugares onde
ha esforco para divulgadas. A Aids
¢ controlada bastante parcialmente,
ate onde ha interesse de gestores de
salide publica e alguma estrutura
para enfrentar o mal. Todavia, em
relacao a certos ambientes, afigura-
se correto admitir que a situacao
beira o descontrole. Programas de
reducao de riscos, viaveis, ainda sao
insuficientes, se bem que apoiaveis
hoje. Convém igualmente usar de
Criatividade para ampliacdo do que
se recomenda agora.

A proposito de doenca infecciosa
e transmissivel, quando os fatores in-
fluentes sdo varios ou de implantacdo
dificil, a profilaxia eficaz esbarra em
obstaculos. Citamos como exemplos
mais conhecidos, berrantes, a dengue
e a malaria. Dal sonhar com vacina
para coibHas. Disseminacdo por rela-
cionamento sexual, com frequéncia
irresponsavel, ou por toxicomanos
desobedientes ¢ forte empeciiho se
considerado o HIV. Portanto, que
surja vacinacdo valorosa e dotada de
indispensavel respaldo cientifico no
confronto com o HIV. Assim podere-
mos parar de implorar por mudancas
de comportamento. m

Vicente Amato Neto e Jacyr Pasternak
sao medicos e professores universitarios



BRASIL

Ensaio HVTNO084 em S3o Paulo

ESTUDO CLNICO DE VACINA ANTFHIV
SERA INICIADO EM SAQ PAULO:
ENISAIO MULTICENTRICO HVTN 084
VAI TESTAR VACINAS
COM ANTIGENOS DO HIV

0 Brasil, o estudo HVIN

084 sera desenvolvido na

Unidade de Pesquisa de
Vacinas do CRT-DST/AIDS, em Sédo
Paulo. Este € um estudo patrocinado
pela Rede de Pesquisas em Vacina de
AIDS [HVTN] dos Institutos Nacionais
de Saude dos EUA. A noticia foi dada
pelo Nucleo de Educacdo Comu-
nitaria da Unidade de Pesquisa de
\Vacinas com base em informacdes
do protocolo e da Coordenadora
da Unidade de Pesquisa, Sirlene
Caminada.

O Protocolo HVTN 084 ¢ um
“estudo randomizado, duplo-cego,
de Fase Ib, para examinar ainfluéncia
da competicao antigénica sobre a
imunogenicidade de gag/pel de
HIV-1: comparacdo entre a candidata
rAdS gag/pol B mais env A/B/Ce a
candidata rAdS gag/pol”.

Expliquemos o que isto significa.
Este estudo ¢ caracterizado como
de Fase Ib, pois a seguranca dos
produtos a serem pesquisados ja
foi bem caracterizada em estudos
anteriores, como o HVTIN 204,
que foi conduzido no Brasil, e suas
principais hipéteses relacionam-se
a resposta imunitaria gerada pelas
diferentes compaosicoes das vacinas
em estudo.

O estudo HVTN 084 testa duas
vacinas chamadas vetor adenoviral
recombinante VRC-HIVADVO14-00-
VP (gag/pol de subtipo B do HIV-1;
env dos subtipos A, B, C do HIV-1)
e vetor adenoviral recombinante
VRC-HIVADV054-00-VP (gag/pol
do subtipo B do HIV-1]. Daqui em
diante vamos chama-las de “vacinas
do estudo”. Elas sdo vacinas anti-
HIV experimentais e preventivas,
fornecidas pelo Centro de Pesquisa
sobre Vacinas Dale e Betty Bumpers
(VCR), 0 qual faz parte dos Institutos
Nacionais de Saude dos EUA. Ne-
nhum dos produtos usados neste
estudo pode causar a infeccdo pelo

HIV ou a Aids.

VRC-HIVADVO14-00-
VP e VRC-HIVADVO54-
00-VP, experimentais

e preventivas; sao-
candidatos o vacinw
anti-HIV

As duas vacinas do estudo sdo
de “vetor adenoviral”. Elas sao
feitas de certo tipo de adenovirus
chamado Adenovirus Tipo 5 (Ad5).
Os adenovirus causam resfriados,
tosses e diarreia. Um vetor ¢
um sistema de embalagem que

ajuda a liberar a vacina na parte
correta do corpo, ou na célula
correta, para criar uma resposta
imunologica. As vacinas usadas
neste estudo foram modificadas
de duas maneiras, seus vetores
Ad5 ndo causam as infeccdes que
geralmente sdo causadas pelos
adenovirus naturais. Alem disso,
elas contém partes de DNA fabri-
cado que parecem partes do HIV.
Quando as vacinas do estudo sao
injetadas, o DNA diz ao corpo para
produzir proteinas que se parecam
com as protelnas do HIV. O verda-
deiro HIV ndo existe nas vacinas.
Em resposta a essas proteinas, o
sistema imunitario de uma pessoa
aprende a reconhecer o HIV sem
ser exposto ao verdadeiro HIV.

O estudo HVTN 084 pretende
entender melhor se ha diferencas nas
respostas imunitarias mediadas por
Células entre individuos que recebe-
rem vacinas com diferentes insercoes
de genes do HIV. A principal questao
em estudo € o que os cientistas tém
chamado de competicdo antigénica,
0U seja, se a presenca de um antige-
No prejudica a resposta imunitaria a
outros antigenos, como € o caso das
diferentes insercoes de genes do HIV
numa vacina.

e BOLETIM VACINAS = N2 23
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Vacina anti-HIV: mito ou realidade?

Objetivos:

1. Determinar se a magnitude da resposta das celulas T as proteinas virais Gag
e/ou Pel ¢ alterada pela imunizacdo conjunta com Env.

2. Determinar se a amplitude da resposta das celulas T CD4+/CD8+ a Gag e/
ou Pol ¢ influenciada pela imunizacdo conjunta com Env.

Grupos de Tratamento e Numero de Voluntarios:

N° de voluntarios

Tipo de Vacina

50 rAd5 Gag-Pol, EnvA/B/C
50 rAd5 Gag-Pol
100
HVIN 084 € um estudo internacio-
nal e sera redlizado em trés paises, in- Esperar-se que o estudo
_ , . comece o inscrever
luindo no total 100 voluntarios sadios, voluntiwioy ainda
ndo infectados pelo HIV-1, com idade no-primeiro- semestre
entre 18 e 50 anos, com anticorpos de 2010

neutralizantes (NAD) para adenowvirus
sorotipo 5 (Ad5) indetectavers. Espera-
se que o estudo comece a inscrever
voluntérios ainda no primeiro semestre
de 2010. Se todas as aprovacdes regu-
latorias forem recebidas, ele sera con-
duzido em quatro cidades: Séo Paulo,
Brasil; Lima e Iquitos, Peru; e Lausanne,
Suica. Em cada centro de pesquisa
serdo incluidos 25 participantes.

Desenho: Estudo clinico multicéntri-
o, randomizado, duplo-cego.
Duracao por participante: scis
meses. O acompanhamento serd es-
tendido por meio de um protocolo
separado ou de uma modificacéo
deste protocolo, com contatos anu-
ais de acompanhamento por cinco
anos apos a inscricdo.

QUEM PODERA
PARTICIPAR
DO ESTUDO
HVTN 0842

Todos os voluntarios devem
satisfazer certos critérios para que
sejam considerados elegiveis para
este estudo. Os participantes devem
ser adultos saudaveis, com idade
entre 18 e 50 anos e negativos
para o HIV (isentos da infeccao pelo
HIV). Os participantes também nao
podem ter anticorpos detectaveis
para o Ad5 devido a infeccdes pas-
sadas causadas por este virus. Os
possivels participantes serdo ques-
tionados sobre sua historia clinica
e passardo por um exame fisico.
Serdo coletadas amostras de sangue
€ urina para realizar testes de rotina.
Eles tambem serdo questionados
sobre suas atividades sexuais e uso
de drogas. Mulheres gravidas ou
amamentando ndo sdo eleglveis
para participacdo neste estudo. m

VACINA ANTI-HIV:
MITO OU REALIDADE®

Agénciav Fioorugy de Noticias, 01/11/2009

apelomenos duas decadas

a busca de uma vacina

para aAids € um dos gran-
des objetivos da biomedicina. Ate agora
muito esforco foi feito, mas o avanco
ainda € lento. Mariza Morgado, chefe
do Laboratdrio de Aids e Imunologia
Molecular do Instituto Oswaldo Cruz
([OC/Fiocruz) e atual vice-diretora de
Pesquisa, Desenvolvimento Tecnologr-
o e Inovacdo do Instituto, discutiu oS

- i
X "._i‘ 4 -

Mariza Morgado

desafios no desenvolvimento de uma
vacina ant-HIV durante o SImposio
Franca Brasil, na Fiocruz.

A pesquisadora tracou uma retros-
pectiva dos protocolos em andamento
na comunidade cientifica internacio-
nal para elaboracdo de uma vacina.
Atualmente, existem mais de 50
protocolos em curso, mas a maioria
ainda no estagio inicial do processo,
no qual ¢ verificada a seguranca do
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Vacina anti-HIV: mito ou realidade?

Identificamos
varioy subtipoy
circlantes do-HIV
nay diversay regides
brasileiras e v

vawiabilidade destes
virug, o-que & importante
paro owvaliow o respostov
imune doy individuoy
infectados

prototipo. Um numero menor atingiu,
ao longo de duas décadas, a Fase |l
de estudos, quando ¢ verificado se o
produto induz uma resposta iImunité-
ria. Apenas trés projetos alcancaram a
Fase sequinte (lIb e lll), que consiste
em testes de eficacia; um primeiro na
decada de 1990 e outro concluido
em 2007 ([ambos abandonados pela
inconsisténcia dos dados), além de um
ultimo com resultados apresentados
recentemente, em 2009.

Entre as dificuldades encontradas
para producdo de umavacina eficaz,
Mariza apontou alguns aspectos. O
primeiro € que o HIV é um retrovi-
rus, capaz de se integrar ao material
genetico do hospedeiro, 0 que im-
possibilita 0 uso do virus atenuado
para a producdo de vacina. Outras
caracteristicas sdo a grande variabi-
lidade e a capacidade de recombi-
nacdo do virus, impedindo o sistema
imunitario de montar uma resposta.
O fato de ndo existirem pacientes
curados também ¢ outra barreira,
pois Ndo permite detectar os agentes
de imunidades associados a protecao
contra o virus.

Em 23 de setembro de 2009 foi
anunciada uma vacina com 30% de
eficacia contra o HIV, desenvolvida
numMa Cooperacdo entre 0s governos
da Tailandia e dos Estados Unidos. O
trabalho reuniu um total de 16 mil
pessoas, divididas em dois grupos,
para participar de um protocolo de

vacinacao com quatro doses. Deste
total, foi verificado cerca 30% de
protecdo. Os resultados oficiais deste
protétipo de vacina foram detalhados
durante a Conferéncia de Vacinas da
Aids, em Paris, em novembro de 2009
(ver Boletim 22).

“E muito dificil manter um pro-
tocolo com grande numero de pes-
s0as e garantir que todos cumpram
todo o processo de vacinacdo. Os
calculos de precisdo serdo realizados
somente apos a publicacdo destes
dados e entdo saberemos qual € a
eficacia de fato. Mas esta pesquisa
sinaliza uma vantagem no sentido
de que fol a primeira vez que se
mostrou algum nivel de eficacia
como este ou, pelo menos, uma
diferenca no numero de infeccoes
entre os individuos vacinados e
aqueles que receberam placebo.
No entanto, nao foi observada
nenhuma diferenca quanto & carga
viral plasmatica nos dois grupos [de
infectados]”, avaliou Mariza.

A bidloga destaca outro ponto
importante no debate sobre uma
vacina anti-HIV: os protocolos em
Curso buscam a ndo evolucao da
doenca no individuo infectado, ja
gque uma vacina capaz de evitar a
infeccao, que ocorre por diversas
vias, ainda € um objetivo distante
de ser alcancado. “Se o individuo
tem uma resposta imunitaria capaz
de estancar a passagem do virus
para outra celula, isso faz com que
0 sistema imunitario fique pouco
comprometido. E com isso ndo se
desenvolveria a doenca”, explicou.
Mapeamento dos tipos bra-
sileiros

O isolamento do HIV tipo T,
na decada de 1980, realizado por
pesquisadores do 10C, marcou o
ingresso do Brasil no cenario in-

Os protocoloy em curso-
buscaum v ndo-evolugio
infectado; jo que wmov
vacina capas de evitor

o infeccdo; que ocorre
por diversas vias,
aindov & wm objetivor
distonte de
ser alconcado-

ternacional de pesquisa em Aids.
O feito alavancou estudos que
priorizam o aumento da qualidade
de vida dos pacientes que vivem
com o virus. Parte deste trabalho
¢ desenvolvida no Laboratorio de
Aids e Imunologia Molecular do
[nstituto, que atua no mapeamen-
to dos virus circulantes em todo o
pais, bem como no monitoramen-
to da capacidade dos individuos
infectados reagirem a antigenos.
“J& identificamos varios subtipos
Circulantes do HIV nas diversas
regioes brasileiras e a variabilidade
destes virus, o que ¢ importante
para avaliar a resposta imune dos
individuos infectados. Numa pers-
pectiva futura, este levantamento
podera gerar subsidios para poten-
Clalizar a eficacia de uma vacina no
Pais”, disse Mariza.

Aids no Brasil
De 1980 a junho de 2008, foram
notificados 506.499 casos de Aids no
Pais. Segundo critérios da Organiza-
¢d0 Mundial da Saude (OMS), o Bra-
sil tem uma epidemia concentrada,
com taxa de prevaléncia da infeccao
pelo HIV de 0,6% na populacdo de
15 a49 anos. Os indices da doenca
sdo crescentes no Norte e Nordes-
te. Em nUmeros absolutos, o Brasil
registrou 192.709 obitos por Aids,
de 1980 a 2006. m
Pamela Pinto

e BOLETIM VACINAS = N2 23
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Boletim Repdrter Vacinas

BOLETIM REPORTER VACINAS: UM
INFORMATIVO SOBRE A REALIZACAO
DE PESQUISAS DE VACINAS ANTHHIV

DO CRTDST/AIDS

Gabrielow Calagony
Educadora comunitiwriov

Unidade de Pesquisaw de Vacinas Anti-HIV
Centro-de Referénciov e Treinamento-DST/Aidy
Secretowriov de Estado- de Sauide de Sio-Panlo

boletim informativo Re-

porter Vacinas acaba de

completar 5 anos. Sdo
(inco anos de prestacdo de servicos
a comunidade com a publicacdo de
pequenas artigos e notas informativas
abordando temas sobre prevencdo,
pesquisas de vacinas (ndo somente
as relacionadas a vacinas ant-HIV),
agenda cultural (eventos, filmes e
mostras sobre HIV/AIDS| e entrevistas
com personalidades, pesquisadores
e participantes voluntarios das pes-
quisas de vacinas. Trata-se de uma
publicacdo da Unidade de Pesquisa
de Vacinas Anti-HIV de Sdo Paulo,
produzido pela equipe do Nucleo de
Educacdo Comunitaria.

O Reporter Vacinas tem frequén-
cla semestral e € publicado em trés
versdes: impressa, eletrénica e versdo
mural. A edicdo impressa ¢ enviada
a todos os voluntarios cadastrados
na Unidade de Pesquisa de Vacinas
ANtF-HIV, sua versdo eletronica e dis-
tribuida a todos os interessados. Para
ISSO SO € necessdrio cadastrar-se no
website: http://www.vacinashiv.

unifesp.br/2008/reporter/receba

E
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cadastro.html. O Reporter Vacinas
em formato mural é distribuido aos
servicos de DST e Aids da Prefeitura
de Sdo Paulo e para organizacoes
ndo-governamentais (ONG) parceiras
da iniciativa de pesquisa de vacinas
ant-HIV. Para cadastrar-se e receber o
formato mural os interessados podem
escrever para: gcalazans@crt.saude.
SD.gov.br.

O Reporter Vacinas conta com
um conselho editorial formado por
um representante do Comité de
Acompanhamento Comunitario
(CACSP) da Unidade de Pesquisa de
Vacinas Ant-HIV, Denise Cordeiro da
Silveira; pela coordenadora da Unk-

dade de Pesquisa de Vacinas Anti-HIV
Sirlene Caminada; pela jornalista e
redatora do Nucleo de Comunicacao
Interna do Centro de Referéncia e
Treinamento DST/Aids - Programa
Estadual DST/AIds, Marina Pecoraro,
e pela coordenadora do Nucleo de
Educacdo Comunitaria, Gabriela Cala-
zans. O conselho retine-se a cada seis
meses para definir a pauta do proxi-
mo numero do boletim e revisa todos
0s artigos publicados. Para conhecer
0 que ja fol publicado nas edicoes
anteriores do Reporter vacinas ¢ s
consultar: http://www.vacinashiv.

unifesp.br/2008/reporter/anterio-

res.html.

Acreditamos que este seja um
importante meio de comunicacdo
da Unidade de Pesquisa com a co-
munidade, de forma que possamos
manté-ainformada dos Ultimos acon-
tecimentos no campo de pesquisa
de vacinas e sobre outros temas de
interesse sobre prevencdo de DST,
HIV e Aids, além da necessaria luta
pelo reconhecimento dos direitos
das pessoas afetadas pela epidemia
de HIV e Aids. m
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POIS DO RV144

Tradugido-e adaptado-de ww artigo-de Kristew J Kresge e Richard Jefferys®, IAVI Report

éxito do tratamento com
antirretrovirais (ARV) €
uma vitdria notavel na
batalha contra o HIV. que completa
29 anos. Na sua apresentacdo em
plendria durante a XVII Conferéncia
de Retrovirus e Doencas Oportunistas
[CROI), realizada em San Francisco,
EUA de 16a 19 de fevereiro, Anthony
Faudi, diretor do Instituto Nacional de
Alergias e Doencas Infecciosas dos
EUA (NIAID], chamou a terapia com
ARV de “uma das melhores historias
de sucesso da pesquisa biomedica
porque € transladada ao paciente.”
No final de 2008, aproximada-
mente 4 milndes de pessoas com HIV
em paises em desenvolvimento de
baixa e média renda recebiam ARV, “A
medida que os anos passam melhora-
mos, obtendo medicamentos para as
pessoas que necessitam deles”, disse
Fauci. “Essa e a boa noticia.”
"Anoticiaruim,” continuou Faud,
“€ade que ndo € sustentavel”. Apesar
desse progresso, ha ainda um grande
abismo entre 0 nUmero de pessoas
que necessitam de tratamento e
0 que recebe o tratamento — uma
brecha ampliada recentemente pela

Vol. 14 (1), Jawv.-Fev. 2010

decisdo da Organizacdo Mundial da

Sauide (OMS) de revisar as diretrizes de

tratamento em resposta a evidéncia

acumulada sobre os beneficios da
iniciacdo precoce da terapia com ARV,

Baseados nestas diretrizes atualizadas,

somente 30% das pessoas infectadas

pelo HIV no mundo que necessitam

da terapia estao recebendo-a.
Fechar esta brecha ¢ uma alta

prioridade no combate ao HIV/AIDS,

e paraisso ¢ critico reduzir o nUMero

de novas infeccdes. Fauci delineou

um triunvirato de estratégias de pre-
vencdo para o HIV que encabecam

a agenda de pesquisa do NIAID. Ele

inclui:

= o desenvolvimento de uma vacina
preventiva para o HIV,

» g estratégia de testar e tratar, que
chama a testagem universal para o
HIV e o tratamento imediato para
0s infectados e

= 3 profilaxia pre-exposicao (Prep),
que envolve ARV administrados
por via oral ou num gel microbici-
da para individuos ndo infectados.

Varias atualizacbes da pesquisa
nestas trés areas dominaram as dis-
cussoes na CROI deste ano. Outra

prioridade do NIAID € uma cura para
a infeccao pelo HIV. Fauci disse que
todos estes esforcos relacionam-se
com um objetivo comum, que e “con-
trolar e em Ultima instancia eliminar a
pandemia pelo HIV/AIDS”.

CONSTRUINDO O
ENSAIO RV144

Uma das maiores plataformas da
agenda de pesquisa de vacinas para
0 HIV no NIAID esta constituida pelo
aproveitamento dos resultados do
ensaio tailandés RV144, gue mostrou
que um esquema de primario mais
reforco (uma vacinacdo inicial com
um vetor canarypox ( virus atenuado
da varfola dos canarios) sequida de
um reforco com proteina do HIV/) for-
neceu ao redor de 31% de protecdo
contra a infeccdo pelo HIV (ver Boletim
Vacinas 22). O aproveitamento destes
resultados envolverd mais pesquisa
clinica, como tambeém mais pesquiisa
de ciéncia basica para basear uma
compreensdo melhor do desenho e
desenvolvimento de vacinas.

Sobre o desenvolvimento clini-
co, Fauci disse que os resultados
do ensaio RV144 podem ter des-

e BOLETIM VACINAS = N2 23
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locado o foco. “Devemos focalizar
ensaios futuros sobre a prevencdo
da aquisicao”, afirmou. “Entender
a resposta de células T [atraves de
ensaios de candidatas que estdo
desenhadas somente para impactar
a carga viral] € muito importante,
mas quando realizamos ensaios
maiores em humanos, na minha
opinido devemos realmente ob-
servar a aquisicao do HIV." Fauci
tambeém estabeleceu um alto
nivel para a eficacia procurada
numa vacina para o HIV. "Penso
que devemos fazer algo melhor
do que 60% a 70% [de eficacial”,
expressou, sugerindo a necessi-
dade de melhoras drasticas sobre
0s resultados do ensaio tailandeés.
“Estamos colocando um nivel bem
alto, mas a historia da Aids nos diz
que ultrapassaremaos este nivel com
as melhores cabecas, recursos, e
compromisso politico.”

Um modo 6bvio de melhorar a
partir dos resultados do ensaio RV144,
¢ tentar determinar os correlatos de
protecdo. Nelson Michael, diretor do
Programa Militar de Pesquisa em HIV
dos EUA (MHRP), que forneceu uma
atualizacao de algumas andlises post-
hocdo ensaio RV144 (ver abaixo), dis-
se que o trabalho para determinar os
correlatos de protecdo estd iniciando
seu caminho, esperando-se resultados
em um ano. Devido ao pequeno
numero de amostras disponiveis e as
paixas taxas gerais de incidéncia do
HIV durante o ensaio, a determinacao
dos correlatos seré provavelmente diff-
cil. “Podemos ndo saber quais sdo estes
correlatos de protecdo”, disse Faudi,
‘mas saberemos, e isto & reamente
importante, quais ndo séo”.

Muitos pesquisadores descartaram
0s anticorpos de neutralizacdo ampla
como correlatos de protecdo no
RV144, desde que nenhuma das duas
candidatas gue compunha o esquema
induziu estas respostas em ensaios
anteriores. “[O ensaio tailandés] nos
diz que vocé pode prevenir a infeccao
sem os anticorpos neutralizadores tra-
dicionais”, acrescentou Faudi.

“[O ensaio-tailandés]
noy dig que vocé pode
prevenir wi 7}

senm oy anticorpoy

Se 0s correlatos de protecdo Ndo
puderem ser identificados a partir do
RV144, € possivel que sejam realizados
ensaios de eficacia adicionais. £ como
Michael apontou, isso ira requerer a
participacdo de outras organizacdes
patrocinadoras, como o NIAID e a Fun-
dacao Bill & Melinda Gates. “O Exército
poderia fornecer USS 8 milndes por
ano para qualquer outro estudo que
possamos realizar”, disse Michael, que
notou que 0 ano mais caro do ensaio
tailandés resultou num custo de USS
17 milhdes. “Nos ndo podemos fazer
um outro estudo isoladamente.”

ATUALIZACAO
EMRV144

Nelson Michael, diretor do Pro-
grama Militar de Pesquisa em HIV
dos EUA [MHRP), abriu a sesséo de
vacinas para o HIV na XVII CROI re-
sumindo os resultados do RV144, o
primeiro ensaio de vacinas para Aids
que mostrou alguma eficacia (ver
Boletim Vacinas 22).

Posteriormente, alguns pesqui-
sadores realizaram avaliacbes post-
hoc de comportamentos de risco
dos voluntarios do ensaio, informa-
dos em intervalos de seis meses.
Antes de mostrar os resultados, Mi-
chael advertiu: “Suas sobrancelhas
devem levantar sempre que alguem
fala de analise post-hoc.” Ele mos-
trou que informar comportamento
de alto risco em algum momento do
ensaio teve um impacto significativo
na protecdo induzida pela vacina
(valor de p de 0.008). Michael
sugeriu que a associacdo de risco
com falta de protecdo pode ter
mais a ver com o provavel impacto
transitorio da vacinacdo — o efeito
protetor da vacinacdo parece ter-se
concentrado quase que inteiramen-
te durante os primeiros 12 meses do
ensaio de trés anos — do que com
0 risco, pois o relato de comporta-
mento de risco continuou durante
todo o ensaio.

O efeito-protetor dov
vacinagao-pawrece ter-se
concentrado- quase que

inteiramente durante
oy primeiroy 12 meses do-
ensaio-de trés anos”

Michael também apresentou da-
dos sobre os titulos dos anticorpos de
ligacédo contra a proteina gp 1 20 entre
0s voluntarios vacinados. Comparan-
do as magnitudes destas respostas
nas semanas dois e 24 depois da
ultima dose, Michael demonstrou
que eles cairam vertiginosamente: o
titulo médio da media geometrica dos
anticorpos de ligacao contraa gpl 20
(correspondente ao virus mosaico
CRFOT_AE] foi de 14.558 na semana
dois e de 1.000 na semana 24).
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RISCO DE
SUPERINFECCAO PODE
DECLINAR COM O
TEMPO

Larry Bragg, pesquisador da
Universidade da California, em San
Francisco, apresentou um paoster
sugerindo que entre as pessoas
recentemente infectadas com HIV,
0 risco de superinfeccdo com uma
segunda variedade de virus declina
significativamente depois de um
ano. Os dados foram obtidos do
estudo OPTIONS, que envolveu
256 individuos com infeccao re-
cente pelo HIV. Desses individuos,
nove mostraram ter adquirido uma
segunda variedade altamente di-
vergente do HIV. Destes casos, seis
ocorreram No primeiro ano, um no
segundo e dois no terceiro. Apesar
de que oS nUMeros sdo pequenaos,
andlises estatisticas indicaram uma
reducao de aproximadamente 21
vezes no risco de superinfeccao
depois do primeiro ano (valor de p
de 0.005). Bragg e colegas sugeri-
ram que os mecanismos biologicos
podem ser 0s responsaveis pelo
achado, mas também reconhece-
ram que outras explicacdes sdo
possivels, como as variacoes da
suscetibilidade individual.

PROTECAO COM VIRUS
VIVO ATENUADO

Faz quase duas deécadas que os
pesquisadores tentam entender os
mecanismos que baseiam a protecao
fornecida pelas vacinas de virus SIV
vivo atenuado em macacos rhesus.
Durante a CROI, Paul Johnson, do

Centro de Pesquisa em Primatas da
Nova Inglaterra, revisou dados de vé-
rios experimentos de desafio usando
a vacina atenuada SIVmac239Anef
[virus SIV variedade Mac 239 sem o
gene nef], desenvolvida pelo seu
colega Ron Desrosiers. Estes estudos
ttm mostrado consistentemente
protecdo esterilizante contra isolados
de SIV homdlogos administrados por
via intravenosa. E apesar de que ndo
foi alcancada a protecdo contra um
desafio viral pela mucosa de uma alta
dose da variedade de SIV heterologo
SIVSmEG60, os animais imunizados
desenvolveram um controle da vi-
remia depois da infeccdo. Johnson
também citou um estudo recente,
ndo publicado, conduzido por Matt
Reynolds envolvendo desafios por
mucosa repetidos com baixas doses
gue mostraram que esta vacina de
virus vivo atenuado resultou num
retardo significativo do tempo de
aquisicdo do SIVsmE660, junto com
0 controle de carga viral nos animais
[vacinados] que se infectaram.

st vacina de virug vivo-
atenuado- resultow nmun

retowdo significativo- do-

tempo- de aquisicio-do-

SIVsmE660, junto-com o
controle de carga viral
noy animais [vacinados]
que se infectowoumy

Johnson descreveu varios estudos
conduzidos para analisar a contri-
buicdo dos anticorpos na protecao
observada com SIVAnef. O primeiro,
pelo grupo de pesquisa de Jorn Sch-
mitz no Centro Beth Israel em Boston,
administrou um anticorpo que causa
a deplecdo das células B [envolvidas
na producdo de anticorpos] a 10 ma-

cacos vacinados por 100 dias antes
do desafio com SlVmac239, levando
a deplecdo persistente de ceélulas B
em cinco dos animais. Apesar da
auséncia de respostas de celulas B
e anticorpos, quatro dos cinco fo-
ram completamente protegidos e o
animal restante controlou a viremia
durante 200 dias depois do desafio.

Em outro estudo ainda ndo pu-
blicado relatado por Johnson, Ron
Desrosiers usou uma abordagem
diferente que aproveitou a baixa pro-
tecdo que o SIVAnef oferece contra
0 SIVsmEG60. Desrosiers trocou o
gene do envoltério do SiVmacZ239
do SIVAnef com outro gene de en-
voltorio derivado do SIVES43, que €
proximo do SIVsmE660. Andlises de
imunogenicidade nao mostraram
anticorpos de neutralizacdo cruzada
contra esses dois envoltorios. Um
experimento foi realizado no qual os
24 macacos foram divididos em dois
grupos e receberam o SIVAnef ou
0 SIVAnef/EnvE543. Foi criado um
virus de desafio SVmac239 com o
envoltério do SIVES43 e seis animais
em cada grupo foram desafiados com
01ipo selvagem do virus SVmacZ39 e
seis com o SiVmacZ239/EnvES43. Esta
abordagem permitiu a cada grupo
receber tanto desafios homologos
quanto heterologos. Nenhum maca-
€O NOs grupos desafiados com virus
homologo foi infectado, e somente
dois dos 12 que receberam um
desafio heterologo foram infectados.
Considerando os dados de Desrosiers
e Schmitz, Johnson concluiu que as
respostas de anticorpos provavelmen-
te ndo tém um papel importante na
protecdo observada com vacinas de
virus vivo atenuado.
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Johwson concluiw que as
respostay de anticorpoy
provawelimente nao-tém
papel importante no

protecdo- observada com
vacinay de virws Vivo-
atenuado-

Johnson explicou que a esti-
mulacao antigénica pelo SIVAnef
parece ter um papel na protecdo,
Citando dados obtidos mediante
0 uso de um SIV de ciclo unico,
isto €, um virus SIV que somente
pode completar uma unica volta do
ciclo de infec¢do. Estudos publica-
dos utilizando este produto como
vacina mostraram somente uma
reducdo de aproximadamente um
logaritmo (isto &, 90%) na carga viral
apos o desafio, comparados com a
protecdo completa oferecida pelo
SIV vivo atenuado (PLOS Fathog. 5,
e1000272, 2009).

Na ultima parte de sua apresen-
tacdo, Johnson focalizou o papel
das respostas de células T CD8+
para explicar a eficacia do SIVAnef.
Para isso, seu laboratério realizou
um estudo no qual trés grupos de
macacas foram desafiadas intra-
vaginalmente com SIvVmac251
em diferentes momentos apos a
imunizacdo. Cada grupo consistiu
de nove animais, seis recebendo
SIVAnef e trés controles. O desafio
viral fol administrado em 5, 20, ou
40 semanas apos a vacinacao. Ndo
houve protecdo para o grupo desa-
flado na quinta semana. Porém trés
das seis macacas desafiadas depois
de 20 semanas ficaram protegidas
como também duas inoculadas na
semana 40. Todos os controles me-
nos um foram infectados.

Um contraste maior emergiu
ao observar-se a carga viral pos
desafio viral nestes animais. Apesar
de que a magnitude das respostas
das células T CD8+ especificas para
o SIV atingiram seu pico na sema-
na 40 apods a vacinacdo, 0 grupo
desafiado mostrou nesse momento
uma reducdo da carga viral de pico
de um logaritmo comparada com
aquela dos controles. Porém, a
diferenca entre os dois grupos teve
pouca duracdo. Em contraste, os
dois grupos de 20 e 40 semanas
mostraram maiores reducoes na car-
ga viral que persistiram por mais de
40 semanas. A diferenca foi de dois
logaritmos [ou seja uma reducdo de
99% da carga viral).

A ABORDAGEM
TESTAR E TRATAR

Quando pesquisadores da OMS
publicaram resultados de um mo-
delo matematico mostrando que a
testagem anual universal e o trata-
mento imediato com ARV para todos
0s individuos infectados pelo HIV
poderia resultar numa queda impor-
tante no nUmero de novas infeccoes,
0 modelo detonou discussoes entre
pesquisadores e estimulou novas
pesquisas sobre a factibilidade da
abordagem chamada Testar e Tratar
(T&T) [Lancet 373, 48, 2009). Um
estudo piloto financiado pelo NIAID
de T&T nas cidades de Washington
e Nova York deve ser iniciado em
pOUCOS MESES .

Apesar da atencao que recebeu
o T&T, ha dados limitados para
apoiar a premissa. “Todos os mode-
los matematicos supbem taxas de

transmissao mais baixas quando as
pessoas usam a terapia com ARV
mas ha pouca evidéncia empirica”,
disse Deborah Donnell, vice-diretora
do Centro de Estatistica da Rede
de Ensaios de Prevencdo em HIV
(HPTN| dos EUA.

Donwnell apresentow dadoy
que ajudawn o reforcow ov

conexao-entre tratawmento-
com ARV e a prevencio-

[sso comeca a mudar. Nesta
CROI, Donnell apresentou dados
que ajudam a reforcar a conexdao
entre tratamento com ARV e a
prevencdo. Num subestudo ob-
servacional do ensaio Parceiros na
Prevencdo — que mostrou que o
tratamento do virus-2 do herpes
simplex ndo reduz o risco de infec-
cdo pelo HIV =, Donnell e colegas
analisaram as taxas de transmissao
do HIV em 3.381 casais sorodis-
cordantes de sete paises da Africa
Oriental e Meridional.

No inicio do estudo, os parcer-
ros com HIV, cuja maioria era de
mulheres (68%), tinham contagens
de células CD4+ superiores a 250 e
ainda ndo estavam tomando ARV.
Os niveis de CD4 dos parceiros
infectados foram medidos a cada
seis meses. Durante o estudo, 10%
(349) dos parceiros infectados pelo
HIV iniciaram o tratamento com
ARV, Metade dos que iniciaram a
terapia tinham contagens de CD4
inferiores a 200 ceélulas/microlitro
de sangue.

No final do estudo de dois
anos, tinham ocorrido 151 novas
infeccoes pelo HIV. Através do
sequenciamento viral os pesquisa-
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dores confirmaram que 108 das
infeccdes estavam relacionadas
com o parceiro infectado no es-
tudo. Das 103 infeccdes incluidas
na analise final, somente uma
ocorreu quando o parceiro infec-
tado estava em tratamento com
ARV Isto correlaciona-se com uma
reducao de 92% na transmissao do
HIV estatisticamente significativa se
0 parceiro estava em tratamento
com ARV, “Houve um beneficio de
prevencao substancial pela terapia
com ARV”, disse Donnell.

Day 103 infecgdes
ncluwivday wa anwdlise
final, somente
W o-covvew
quanwdo o pavrceiro
infectado estava
emv tratamento cow

ARV mostrando wwma
redwgivo de 92% nav
trawsmiysivo- do- HIV

estatisticamente

sigwificativa se o
parceiro estava em
tratamento com ARV

Os pesquisadores observaram
que 0s parceiros infectados que
nao estavam tomando ARV tinham
chance muito maior de transmitir o
HIV com baixas contagens de CD4.
Porém, mesmao com nivels superiores
de células CD4, ainda houve um
numero maior de infeccdes pelo HIV
que ocorreram entre 0S Parceiros se
0 parceiro infectado ndo estava em
tratamento para o HIV com ARV. “A
transmissao pelo HIV ocorreu em
todos os niveis de celulas CD4",
afirmou Donnell. Ela salientou ainda
que a prioridade € conseguir tratar
0s Individuos com os menores niveis
de celulas CD4.

Pesquisadores
estimam v corgow virad
conmmnitowiov powrov
awvaliow o habilidade
do- trafoumento- com ARV
de redugir oy taxas
de transmissio- do-

HIV. Emv algung casos,
correlacionados com o
declinio- do- mimero-
recente de HIV

O HPTN 052 € um estudo clinico
em curso, randomizado, de cinco
anos, de Fase lll, desenhado para
determinar as taxas de transmissdo
do HIV entre 1.750 casais sorodiscor-
dantes nos quais o parceiro infectado
inicia a terapia com ARV imediata-
mente, ou somente quando suas
contagens de ceélulas CD4 cairem
entre 200 e 250 células por microlitro.
Os pesquisadores esperam que este
estudo forneca uma resposta con-
clusiva sobre os efeitos protetores da
terapia com ARV.

CARGA VIRAL NA
COMUNIDADE

Outro método que alguns pes-
quisadores estdo utilizando para
avaliar a habilidade do tratamento
com ARV de reduzir as taxas de
transmissao do HIV & estimar a
carga viral comunitaria — ou seja,
a carga viral media de todos os in-
dividuos infectados pelo HIV numa
comunidade. E em alguns casos, os
declinios na carga viral comunitaria
estdo correlacionados com o decli-
nio do numero de individuos com
diagnastico recente de HIV.

Moupali Das-Douglas, diretor
da unidade de pesquisa do Depar-
tamento de Saude Publica de San
Francisco, apresentou dados que
indicam um decréscimo significativo
de 40% na carga viral comunitaria
entre homens que fazem sexo com
homens em San Francisco ocorrido
entre 2004 e 2008, correlaciona-
da com uma reducdo de 45% no
numero de novas infeccoes pelo
HIV durante estes mesmos quatro
anos. Adicionalmente, entre 2006
e 2008, Das-Douglas informou que
aincidéncia estimada pelo HIV. que
reflete o nUimero de novas infeccoes
pelo virus tanto diagnosticadas
como ndo diagnosticadas, tambem
diminuiu em 33%. Porém, essa
reducao nao foi estatisticamente
significativa.

Tanto as reducdes da carga viral
comunitaria e do numero de Novos
diagnosticos de HIV foram creditados
ao aumento das taxas de testagem
do HIV em San Francisco, como
tambem um aumento no nuUmero
de individuos infectados que estdo
recebendo ARV. Em 2008, 90% dos
individuos infectados pelo HIV com
Aids em San Francisco estavam re-
cebendo tratamento com ARV. Mas,
apesar de haver uma correlacao
estatisticamente significativa, o es-
tudo ndo mostrou diretamente que
a testagem ou um tratamento com
ARV mais ampliado fossem responsa-
veis pela diminuicdo do numero de
novos diagnostico pelo HIV. Porém,
Das-Douglas concluiu que os depar-
tamentos de satide publica deveriam
considerar a mensuracao da carga
viral comunitaria. “O que for medido
sera gerenciado,” acrescentou.
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Julio Montaner, diretor do Centro
para HIV/AIDS da Columbia Britanica
e um dos proponentes da estrategia
T&T, informou resultados similares de
um estudo prospectivo na Columbia
Britanica, Canada, que avaliou a
carga viral comunitaria de toddas as
pessoas com HIV em tratamento
com ARV na provincia. Montaner
afirmou que a administracao rapida
daterapia com ARV nesta populacdo
esta “diminuindo a carga viral de
forma constante”, e que isso resultou
numa diminuicao do numero de
novos diagnosticos de HIV, parti-
cularmente em usudrios de drogas
intravenosas (UDI).

A administracio rapido
davterapiow com ARY nov
Columbia Britinica tew

Em 2004, aproximadamente
50% dos UDI na Columbia Britanica
tinham cargas virais superiores a
1.500 copias de RNA do HIV/ml de
sangue, comparados com menos
de 20% em 2009. Mesmo com o
aumento constante das testagens
para HIV administradas na popula-
cdo do estudo, segundo Montaner,
houve uma reducdo de 50% no
numero de novos diagnosticos de
HIV entre UDI nesse periodo de cin-
€O anos. Ele creditou essa reducdo
de novos diagnosticos entre UDI
a expansao da terapia com ARV
nessa comunidade, mais do que
a mudancas de comportamento.
Montaner afirmou que ha “muito
espaco para melhorar” estes resulta-

dos, e espera ir a frente com o que
chama de “procurar, testar, tratar,
e reter” estratégia com novo apoio
do governo canadense. ‘Devemaos
avancar velozmente.”

Um terceiro estudo conduzido
em Washington, D.C., que tem a
maior taxa de prevaléncia de HIV
nos EUA, com aproximadamente
3% da populacdo vivendo com
HIV/AIDS, mostrou uma tendéncia
diferente da observada em San
Francisco e na Columbia Britanica.
Pesquisadores da Escola de Saude
Publica da Universidade George
Washington e de servicos de salide
informaram um aumento no Nume-
ro de novos diagnosticos de HIV
depois de uma expansao dramatica
de servicos de testagem rotineira
do HIV e esforcos para fornecer
tratamento aos infectados.

A campanha de testagem roti-
neira do HIV em Washington, D.C.
foi iniciada em 2006, ano em que
foram realizados aproximadamente
35 mil testes de HIV. Em 2009, foram
realizados 93 mil testes de HIV. E os
dados sugerem que os esforcos de
relacionar as pessoas com o trata-
mento tiveram sucesso. Em 2004,
23% dos individuos infectados pelo
HIV na cidade entraram com um
tratamento e assisténcia para HIV
mais de 12 meses depois de receber
0 diagndstico de HIV. Este numero
caiu para 5,4% em 2008. Amediana
de contagens de células CD4 dos in-
dividuos infectados pelo HIV quando
comecaram a tomar ARV também
aumentou de 216 células/microlitro
de sangue em 2004 para 343 em
2008. Adicionalmente, a percenta-
gem de pessoas que progrediram

para Aids dentro dos 12 meses de
seu diagnostico caiu de cerca de 50%
em 2004 para 28% em 2008.

Porem, Amanda Castel, uma
professora assistente de pesquisa na
Universidade George Washington,
informou que de 2004 a 2007 houve
um aumento de 17% no numero de
diagnosticos de HIV em Washington,
D.C., de aproximadamente 1.100
para 1.300.

Kimberly Smith, professora do
Centro Medico da Universidade
Rush, em Chicago, disse que oS
diagnosticos tardios sao parciamente
responsaveis pelo aumento da mor-
talidade por HIV na comunidade
afroamericana nos EUA. “Os indivi-
duos negros tém muito mais chances
de morrer de HIV/AIDS do que os
brancos”, afirmou Smith, razao pela
qual as “iniciativas como as de Wa-
shington serdo muito importantes”.

PrEP INTERMITENTE

Enquanto estudos de factibilida-
de e ensaios randomizados de T&T
comecaram apenas recentemen-
te, varios ensaios clinicos de PreP
oferecerdo resultados mais breves.
Kenneth Mayer, pesquisador de
um ensaio de PrEP nos EUA, disse
que 2010 serd um “ano importante
para nosso entendimento da PreP”.
Com efeito, para este ano espera-se
0s resultados de quatro ensaios de
PrEP oral e um ensaio de PreP tépica
(uma formulacéo do tenofovir em
gel microbicida).

Dois novos estudos de PreP
(HPTN 066 e 067) provavelmente se
iniciem neste ano. Estes ensaios vao
avaliar o uso intermitente da PreP
no lugar do uso diario. "A dosagem



CONFERENCIA

Conferéncia Retrovirus e Infeccoes Oportunistas

da PreP intermitente pode ser uma
abordagem mais factivel para va-
rias populacdes”, disse J. Gerardo
Garcia-Lerma, pesquisador do CDC
dos EUA. Os resultados preliminares
de um estudo piloto de factibilidade
de PreP intermitente conduzido pela
IAVI também sdao esperados para
este ano. Este estudo, junto com
0 HPTN 066 e 067, que colheram
muitos dados farmacocinéticos, po-
derdo esclarecer sobre a dosagem
otima para os esquemas de PreP
intermitente.

Resultados preliminares
de wm estudo-piloto-de
factibilidade de PreEP

intermitente
pelov IAVI também séio-
esperadoy neste ano-

Na CROI do ano passado, Gar-
Cla-Lerma apresentou resultados de
um estudo de PrEP intermitente em
macacos rhesus. Ele informou que
quando o medicamento Truvada
[uma combinacdo de tenofovir e
emtricitabina (ou FTC) era adminis-
trado duas horas depois ou antes
de um desafio viral com dose baixa
de SHIV retal, havia uma reducdo
de quatro vezes no risco de infec-
¢ao comparado com animais de
controle ngo tratados (Sci. Trans/.
Med. 2, 14ra4, 2010). Se o Truvada
fosse administrado um dia, trés dias
ou sete dias antes da exposicdo ao
SHIV com uma dose apos exposi-
cdo duas horas depois do desafio,
haveria tambem um alto nivel de
protecdo, com uma reducdo do
risco de infeccdo variando entre 9
a 17 vezes comparado com animais
de controle ndo tratados. “Se o

medicamento fosse administrado
proximo do momento da exposicdo,
haveria protecdo significativa”, afir-
mou Garcia-Lerma.

Para entender melhor a relacéo
entre esta protecdo e os niveis de
Truvada, Garcia-Lerma e colegas re-
alizaram estudos farmacocinéticos
de dose unica em macacos rhesus.
As concentracdes da medicacao
foram medidas em quatro locais:
plasma, células monoclonais do
sangue periférico (PBMCJ, e secre-
cOes retais e em quatro animais.
Foi realizada a necropsia em mais
sete animais para determinar as
concentracdes de tenofovir em
tecidos linfoide e retal.

Os resultados indicam que as
concentracdes dos dois medica-
mentos variam muito entre os di-
ferentes locais. Garcia-Lerma disse
que tanto o tenofovir como a FTC
persistiram por muito tempo em
PBMC, e a meia vida do tenofovir
difosfato foi similar a observada
em humanos. A meia vida do FTC
foi de um dia. Em secrecdes retais,
porém, a concentracao de ambaos
medicamentos atingiu seu pico em
24 horas. E, no plasma, os niveis de
tenofovir e FTC chegaram ao pico
em duas horas e depois declinaram
ao longo de um dia. Estes achados
mostram que o tempo de ingestao
para a PreP intermitente pode ser
importante. “Temos muitas coisas a
aprender sobre a dosagem otima
[da PrEP]", disse Mayer.

Garcia-Lerma tambeém apresen-
tou dados de um novo estudo em
macacos rhesus que mostra que uma
unica dose de PrEP ndo e tdo eficaz
na protecao contra um desafio repe-

tido de baixa dose com o virus SHIV.
A dose pos-exposicdo parece ser
essencial para a protecdo”, concluiu
Garcia-Lerma.

O estudo comparou dois gru-
pos de seis macacos. Um grupo
recebeu uma unica dose de Tru-
vada trés dias antes do desafio; o
Outro grupo recebeu uma unica
dose de uma pro-droga do teno-
fovir GS7340 (pro-droga € uma
droga que se transforma na droga
desejada, neste caso o tenofovir).
Em ensaios clinicos de Fase | e I,
(GS7340 resultou em concentra-
cdes de tenofovir 100 vezes mais
altas em PBMC 24 horas depois da
administracao comparada com o
tenofovir administrado por via oral.
Todos os animais, incluindo os seis
controles, foram expostos a um
desafio de baixa dose com o virus
uma vez por semana.

Cinco dos seis macacos que
receberam uma unica dose de
Truvada infectaram-se depois de
sete desafios, momento no qual o
experimento parou. O GS7340 ndo
teve desempenho melhor — quatro
dos seis animais infectaram-se depois
de quatro desafios. “Isto € realmente
inesperado por causa dos altos niveis
de medicamento em PBMC”, afirmou
Garcia-Lerma.

Quando os pesquisadores ana-
lisaram os niveis de GS7340, ndao
acharam diferenca entre 0s animais
que se infectaram e aqueles que
nao se infectaram. Eles tambem
observaram que a concentracao de
(557340 nas PBMC persistiu por um
longo tempo — os niveis de 17 a 21
dias depois da administracéo ainda
eram maiores do que os observados
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na administracao oral do tenofovir.
Também foram detectados altos
niveis de medicamento nos tecidos
linfoide e retal. Adicionalmente, a
viremia aguda nos animais tratados
com GS7340 que se infectaram fol
baixa, comparada com a viremia
aguda dos controles. Garcia-Lerma
afirmou que isto era “outra indica-
cdo de que o medicamento estava
fazendo efeito”.

Oy nveis de 17 a21 dias
depoisy do administracio
ainda eraum maioves do-

que oy observados na
administracio-orad do-
tenofoviv

Apesar de tudo, o medicamen-
to foi incapaz de proteger neste
modelo. Garcia-Lerma disse que
muitos fatores podem explicar isso,
incluindo diferencas potenciais entre
a atividade do medicamento em
locais diferentes para a imunidade
da mucosa (efetor e indutor). Ele
sugeriu que a avaliacdo da farma-
codindmica de diferentes horarios
de administracdo sera importante
para a determinacdo da estratégia
de PreP mais eficaz.

PrEP TOPICA

Além do uso oral, esta sendo
pesquisado o uso da formulacdo em
gel de ARV que podem ser utilizados
como microbicidas. Varios ensaios
de eficacia de outros microbicidas
nao baseados em ARV forneceram
resultados decepcionantes. O Ultimo
destes foi informado em dezembro
de 2009 (ver neste Boletim). “Os
microbicidas sem ARV ndo sao tema
morto, mas eles estdo certamente

num ressuscitador”, disse Fauci.
“Chegou a hora de olhar para os
microbicidas baseados em ARV.”

Ha dois ensaios clinicos em curso
para avaliar o uso de tenofovir ou
Truvada como microbicida topico,
Cujos resultados iniciais sao espera-
dos neste ano. Tambeém estao sendo
experimentados microbicidas com
outros ARV que podem ser agentes
topicos eficazes para PreP topica. Um
destes € 0 maraviroc, o primeiro ARV
licenciado que bloqueia a entrada
do HIV nas células ligando-se ao re-
ceptor CCRS das celulas CD4. Mara-
viroc foilicenciado para o tratamento
da infeccao pelo HIV pela Pfizer, que
por sua vez o licenciou para desen-
volvimento de microbicida vaginal
para a International Partnership for
Microbicides (IPM) ou Parceria Inter-
nacional para Microbicidas.

Nem a IPM nem Pfizer planejam
avaliar a eficacia do maraviroc em
primatas ndo humanos, segundo
John Moore, professor de microbio-
logia e imunologia na Universidade
de Cornell. Assim, ele e seus colegas
no Centro Nacional de Pesquisa em
Primatas de Tulane decidiram tomar
0 assunto nas proprias maos. “O
sucesso num modelo de macacos
ndo garante que funcionara em
mulheres, mas se vocé falhar em
macacos, nao € um bom sinal”,
disse Moore.

Depois de esmagar pilulas de
maraviroc e dissolve-las em solucdo
salina para preparar um microbici-
da, Moore e colegas avaliaram a
eficacia da protecdo do composto
aplicado na vagina contra um desa-
fio de alta dose em macacas rhesus
com o virus SHIV162P3. As macacas

foram tratadas anteriormente com
progesterona para afinar o epitélio
vaginal.

Um mador o-entre o
momento-dav aplicacio do-
microbicida e o- momento-

do-estimulo- correspondew
a umaw menor protecio-

Eles observaram que o maravi-
roC Conseguiu proteger as macacas
contra o desafio viral de um modo
que depende da dose. Metade dos
animais foram protegidos com uma
dose de maraviroc de 0.25 mg/ml.
A dose totalmente protetora foi de
4 ml numa concentracdo de 3 mg/
ml. Moore informou que a protecao
tambem esvaiu No tempo — um maior
tempo entre 0 momento da aplicacdo
do microbicida e 0 momento do
desafio correspondeu a uma menor
protecdo. Ameia vida da protecdo foi
de aproximadamente quatro horas.

Como um inibidor do receptor
CCR5 obviamente ndo protege contra
virus que utilizam o receptor CXCR4
para entrar nas celulas CD4, Moore
e colegas também conduziram um
experimento de controle no qual
inocularam os macacos tratados com
maraviroc com uma dose alta de SHV
que usava o receptor CXCR4. Como
esperado, todos os animais se infecta-
ram, Mas as cargas virais nos macacos
infectados por este Ultimo virus foram
as mesmas do que os controles néo
tratados. Moore interpretou este fato
como sem “indicacdo de que o mara-
viroc exacerba a infeccdo pelos virus
que utilizam o receptor CXCR4". m

* Richard Jefferys € Diretor do Projeto

de Ciéncia Basica de TAG (Grupo de A¢do
em Tratamento), ONG de Nova York que
advoga pela pesquisa em HIV.
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Para explicar os resultados do estudo RV144

VACINA TESTADA NA TAILANDIA
OFERECE APENAS PROTECAO

Unica vacina para HIV com suces-
So parcial soire reves. Grupo aescobre
qgue a vacina so oferece protecdo
tempordria

A Imunizacdo, que reauzia em
31% o risco de contdgio, foi a pri-
meira em 20 anos a ndo ser um
fracasso; ela ainda serd dul, dizem
os cientisias.

vacina que no ano passa-

do ganhou destaque por

conseguir diminuir em
31% o risco de infeccdo por HIV
em voluntarios na Tailandia ofe-
rece apenas protecdo temporaria.
Mesmao assim, cientistas afirmam
que o resultado continua sendo
util. As informacoes sdo da Folha
de S.Paulo.

Cientistas anunciaram ontem
mais um obstaculo na luta contra
a Aids. A vacina que, em setembro
do ano passado, ganhou destaque
por conseguir diminuir em 31% o
risco de contaminacao por HIV em
voluntarios na Tailandia, na verdade
ndo funciona tdo bem. Segundo
0s proprios pesquisadores que a
testaram, a protecdo que ela ofe-
rece € apenas tempaoraria —cerca
de um ano.

O valor de 31% pode ndo
parecer alto. Realmente seria
necessario mais do que isso para
que fosse viavel produzir uma va-
cina em grande escala. Mas era a
primeira vez em que uma vacina
tinha algum grau de sucesso,
mesmo que parcial. A esperanca

TEMPORARIA

Folhavde S. Paulo, 20/02/2010

era que, a partir dela, fosse possi-
vel desenvolver uma imunizacao
mais eficaz.

Por isso, na época, os cientistas
envolvidos na pesquisa estavam
otimistas. Eles pertenciam a orgdos
americanos —incluindo o Exército- e
tallandeses, além de uma empresa
e uma ONG, donas cada uma de
metade da vacina.

Anthony Fauci, chefe do Insti-
tuto Nacional de Alergia e Doen-
cas Infecciosas dos EUA, um dos
financiadores do teste na Tailan-
dia, disse entao: “Faz mais de 20
anos que todas as vacinas foram
essencialmente fracassos. Parece
que estavamos tateando por um
corredor escuro, até que uma porta
finalmente se abriu.”

A porta continua aberta, mas
agora parece que sera ainda mais
dificil atravessa-la.

Ainda util

Para o coronel Nelson Michael, do
Instituto Walter Reed de Pesquisas do
Exército dos EUA, que anunciou as
novas descobertas na Conferéncia de
Retrovirus e Infeccdes Oportunistas,
em Sdo Francisco (EUA), a vacina
ainda e utl. “Ela tem um efeito fraco
e modesto, mas ¢ possivel construir
algo a partir dela.”

Para ele, o tempo limitado de
protecdo da vacina, conhecida como
RV 144, ndo € motivo para joga-la no
lixo. “E o ideal? Nao ¢. Mas existem
vacinas, como a da gripe, que voceé
tem de tomar todos os anos.”

Esper Kallés, infectologista da USE
concorda. “E algo que acaba criando
mais um problema, mas ndo € um aba-
lo. A situacdo ainda € melhor do que
alguns meses atrés, quando a gente
ndotinhanada.” Para ele, as estratégias
de vacinacdo podem se adaptar auma
vacina que ndo dure a vida inteira.

“Em diferentes fases da vida, as
pessoas tém riscos diferentes de infec-
¢do pelo HIV. Uma crianca praticamen-
te ndo tem risco de transmissdo sexual,
mas no final da adolescéncia esse risco
da um pulo. Vocé pode identificar os
periodos de vulnerabilidade e adequar
as estrategias de vacinacao.”

Como assim?

Quando anunciaram o sucesso
parcial da vacina, os cientistas deixa-
ram claro que ndo conheciam bem
como ela funcionava. Agora, além
de ndo saberem como ela funciona,
também ndo entendem como ela
perde eficacia com o tempo.

“Todos querem saber por que ela
funcionou e quais testes poderiamos
ter feito no laboratorio para prever
isso”, diz Michael. O sangue dos vo-
luntarios continuara a ser analisado
em busca de pistas que possam levar
a explicacoes sobre como a vacina
funciona, diz ele.

Os resultados dessas novas andli-
ses levardo cerca de um ano. Enquan-
to isso, cientistas no mundo inteiro
estardo procurando paralelamente
maneiras de entender como vacinas
podem barrar o HIV. m

Ricardo Mioto

Q BOLETIM VACINAS = N2 23
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ESTUDO RV144

Vacina testada na Tailandia

PARA EXPLICAR

OS RESULTADOS
DO ESTUDO RV144

FUNCOES DOS ANTICORPOS: ALEM DA NEUTRALIZACAO

Que outras funcoes dos anticorpos estio sendo estudadas para explicar os resultados do RV144?

Por Andreas von Bubnoff e Kristew JIl Kresge (VAX, janeiro-2010, vol. 8, mumero-1)

odos os virus, incluindo o

HIV, precisam infectar as

Células para sobreviver.
Assim que um virus infecta uma
Célula, usa-a para reproduzir mais
virus, que sdo liberados e passam
a infectar outras células, estabele-
cendo um ciclo vicioso de infeccdo
e destruicdo. Acredita-se que a
maioria, se ndo todas, as vacinas
que existem hoje tém efeito porque
treinam o sistema imunologico a
produzir protefnas em forma de Y,
conhecidas como anticorpos. De-
pois da vacinacdo, algumas celulas
que produzem estes anticorpos sao
armazenadas no corpo. Quando
uma pessoa vacinada € exposta ao
mesmo Vvirus no futuro, estas células
Sdo ativadas e comecam a produzir
rapidamente anticorpos. Um dos
trabalhos dos anticorpos € se ligar
aos virus e impedi-los de infectar as
células. Este processo e conhecido
Como neutralizacao. Ao neutralizar
0s Virus invasores, 0s anticorpos
conseguem impedir que a infec¢do
ocorra. Embora as vacinas prova-

velmente induzam outros tipos de
respostas imunes que também par-
ticipam no processo de protecdo,
além dos anticorpos, na maioria dos
€asos, 0S antiCorpas sdo Necessarios
para que a vacina seja eficaz.

Os pesquisadores estdo traba-
Ihando no desenvolvimento de
vacinas candidatas contra o HIV
capazes de induzir anticorpos neu-
tralizantes que consigam desativar
uma grande parte das variantes
do HIV que estdao em circulacao.
Nenhuma das vacinas candidatas
contra a Aids que foram testadas
até agora conseguiu induzir res-
postas de anticorpos amplamente
neutralizantes contra o HIV. No
entanto, os resultados de um estudo
de eficacia realizado recentemente
com 16 mil pessoas na Tallandia,
conhecido como RVI144, mostrou
que duas vacinas candidatas admi-
nistradas sequencialmente em um
regime conhecido como primario
mais reforco, reduziram o risco de
infeccao pelo HIV em cerca de 30%
em comparagdo com um placebo

inativo. Esta foi a primeira evidéncia
de eficacia de uma vacina candidata
contra a Aids (ver Boletim 22).

Oy pesquisadores
tentoum entender quais
respostos inmunes podesmy

sex respovudveis pelo-
efeito-protetor modesto
registrado no-RV144

Aexplicacdo para essa protecdo
ainda ndo fol encontrada, mas
muitos pesquisadores especulam
que provavelmente deve-se aos
anticorpos. No entanto, em ensaios
anteriores, essa combinacdo de
vacinas candidatas nao gerou uma
resposta de anticorpos potente
nem amplamente neutralizante,
portanto os pesquisadores acre-
ditam que esta € uma explicacao
improvavel. Os pesquisadores ten-
tam entender quais respostas imu-
nes podem ser responsaveis pelo
efeito protetor modesto registrado
no RV144, eles se concentram nas
funcdes dos anticorpos diferentes
da neutralizacdo.



ESTUDO RV144

Para explicar os resultados do estudo RV144

Um dos mecanismos investiga-
dos € conhecido como citotoxici-
dade celular dependente de anti-
corpo (ADCC). Alem de se ligarem
diretamente ao virus, os anticorpos
tambem podem se ligar as células
Ja infectadas pelo HIV. O principio
geral do processo ADCC € que 0s
anticorpos que se ligam as celulas
infectadas pelo HIV possam facilitar
a eliminacdo destas células por ou-
tras células do sistema imunitario.
Alguns pesquisadores especulam
que processos como o ADCC po-
deriam explicar como as vacinas
candidatas testadas no RV144
conseguiram proteger alguns vo-
luntarios contra a infeccao pelo HIV
mesmo Na auséncia de anticorpos
amplamente neutralizantes.

Para verificar se 0 processo
ADCC ¢ responsavel pelos resulta-
dos do RV144, os pesquisadores es-
tao planejando medir as respostas
dos anticorpos envolvidos no pro-
cesso ADCC em amostras de alguns
participantes do RVI144. Existem
diversos testes ou ensaios de labo-
ratorio diferentes que podem ser
usados para medir a ADCC.

O MECANISMO

Para que ocorra a ADCC, um
anticorpo age como a ponte
entre uma celula infectada pelo
HIV e outras células do sistema
imunitario que podem destrui-la. O
mecanismo da ADCC requer que as
extremidades de um anticorpo em
forma de Y se liguem a uma célula
infectada pelo HIV. A outra extre-
midade do anticorpo deve, entdo,

se ligar a proteinas na superficie de
outras células imunes, que podem
matar as células infectadas pelo
HIV e impedi-lo de produzir mais
virus.

Embovo sejov possivel
que o- mecanigmo-ADCC
contribua pawrow v
protecdo-proporcionada
por alguwmas vacinay
uwsadas hoje emv dia,

ate agoro ndio-foi
demonstrado que ele
$€j0L 0~ UNECO™ IMeCONiZMO-
de protecio-de qualquer
vacina

Embora seja possivel que o
mecanismo ADCC contribua para
a protecao proporcionada por
algumas vacinas usadas hoje em
dia, ate agora nao foi demonstrado
que ele seja o Unico mecanismo de
protecdo de qualquer vacina. Na
pesquisa de cancer, demonstrou-
se que o ADCC desempenha um
papel importante na atividade dos
anticorpos terapéuticos administra-
dos para tratar a doenca.

Existe também evidéncia que
sugere que o mecanismo ADCC
pode desempenhar um papel
no controle do HIV nas pessoas
infectadas. Os pesquisadores des-
cobriram que os niveis de atividade
de ADCC sdo mais elevados nos
controladores de elite —individu-
os infectados pelo HIV capazes
de controlar o virus sem recorrer
a terapia antirretroviral. Agora,
0s cientistas estdo estudando os
anticorpos presentes nos contro-
ladores de elite para identificar
possiveis diferencas em relacdao
aos presentes em outras pessoas

infectadas pelo HIV que nao con-
seguem controlar o virus. Por fim,
estudos desse tipo podem resultar
na identificacdo de marcadores
especificos nos anticorpos que
poderiam ajudar os pesquisadores
a identificar os tipos de anticorpos
que facilitariam o mecanismo
ADCC. Esta informacdo poderia,
ser usada para desenvolver vacinas
candidatas capazes de induzir tais
anticorpos.

No-caso-do-RV144, oy
pesquisadores acreditony
que oy aticorpoy
gerados pelay vacinay
condidatos podem ter
faciitado- o-processo-

ADCC senmv neutraligow
o viruy divetamente, o-
que ndo- significo que oy
anticorpos neutrodd ey
o-ADCC

ALEM DA

NEUTRALIZACAO

No caso do RV144, os pesquisa-
dores acreditam que 0s anticorpos
gerados pelas vacinas candidatas
podem ter facilitado o processo
ADCC sem conseguirem neutralizar
diretamente o virus. Isso, no entanto,
ndo significa que os anticorpos neu-
tralizantes também ndo consigam
facilitar o ADCC. Pesquisa realizada
em primatas ndo humanos sugere
que bloguear a funcdo ADCC dos
anticorpos amplamente neutrali-
zantes reduz seu efeito protetor. Isto
sugere que uma vacina candidata
que poderia induzir anticorpos
amplamente neutralizantes pode
consequir atacar o virus por meio
dos dois mecanismos. m

@ BOLETIM VACINAS = N2 23
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CIRCUNCISAO

Circuncisao x Prevencao do HIV

UM CORTE SUPERIOR

RELATORIO SOBRE O PROGRESSO NA PROMOGAO DA CIRCUNCISAO
MASCULINA COMO ESTRATEGIA DE PREVENCAO DO HIV

Por Jonathow Grund, (Vay, Joneiro-2010, Vol. 8, aumero-1)

0IS anos se passaram

desde que a revista

Time identificou a cir-
cuncisao masculina para prevencao
do HIV como a principal descoberta
médica do ano. Isto ocorreu depois
da divulgacdo dos resultados de
trés estudos clinicos realizados no
Quénia, em Uganda e na Africa do
Sul, que demonstraram que homens
circuncidados apresentavam uma
probabilidade 60% menor de serem
infectados pelo HIV por meio de
relacoes sexuais heterossexuais [ver
Boletim Vacinas 2005]. Desde entdo,
este procedimento, aos poucas, pas-
sou afazer parte integral dos esforcos
de prevencdo do HIV em diversos
paises africanos gravemente afetados
pelo HIV.

Na Suazildndia, um minusculo
reinado africano conhecido por ter o
maior Indice de prevaléncia do HIV do
mundo na populacdo adulta (26,2%),
0s servicos de circuncisao masculina
estao sendo ampliados em um esfor-
€O para ajudar a conter a epidemia
que assola o pals. Atualmente, o
Indice de circuncisdo do pais & bem
baixo: apenas 8% dos homens adultos
J& foram submetidos ao procedimen-
to cirurgico. A Population Services
Internacional (PSI), uma organizacao
sem fins lucrativos com escritorio na

Suazildndia, inaugurou recentemente
uma nova dinica masculina chamada
Litsemba Letfu, que significa “nossa
esperanca’ em siswati, o idioma suazi
local. Aclinica masculina esta localiza-
da entre Mbabane e Manzini, o centro
comercial do pais, e foi criada para
atender parte da demanda local por
servicos de circunciséo.

Varios estudos baseados em
maodelos estatisticos indicam que a
implementacdo continua da circunci-
sd0 masculina pode ter um impacto
substancial sobre a epidemia do HIV
nos paises que, como a Suazilandia,
tém alto indice de prevaléncia do HIV
e baixa prevaléncia de circuncisdo.
A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS] identificou 13 paises priori-
tarios onde a drcuncisdo masculina
poderia ter impacto mais significativo
na prevencdo de novas infeccoes
pelo HIV (ver Tabela [, abaixo). Os
modelos matematicos maostraram
que, se a Suazildndia circuncidasse
50% dos homens na faixa etdria de

Sea S
Wcowwbdam507 dos
homens nav faigaw etoriov
de 15 v 49 anoy até o-fum

de 2020, wmav infeccilo-
pelo-HIV poderio sexr
evitada pawrow cadow quatio
circunciscey feitas

I5a49 anos até o fim de 2020, uma
infeccao pelo HIV poderia ser evitada
para cada quatro circuncisdes feitas.

No entanto, os planos da Suazi-
landia sao ainda mais ambiciosos. “A
meta ¢ circuncidar 80% dos homens
e jovens adolescentes na Suazilandia
em ¢inco anos’, ou Um pouco mais
de 100 mil pessoas do sexo masculino,
diz Jessica Greene, diretora de servicos
técnicos da PSI da Suaziléndia, cujo
trabalho € apoiado pelo Plano Presi-
dencial de Emergéncia para Combater
a AIDS (PEPFAR) e pela Fundacao Bil
& Melinda Gates. Diversos estudos
redlizados com homens suazi adultos
indicam que o procedimento dirdrgico
seriaamplamente aceito. “Varios levan-
tamentos foram feitos na Suazildndia
gue indicam que a intencdo de fazer
a drcundisdo € geramente de 60 a
80%", acrescenta Greene.

Uma campanha de circunciséo
ainda mais ambiciosa que a da Su-
azilandia fol iniciada recentemente
no Quénia. O governo queniano,
com o apoio do PEPFAR e da
Fundacdo Gates, ja implementou
programas que, até o momento,
crcuncidaram aproximadamente 50
mil individuos do sexo masculino.
A partir de novembro de 2009, o
pais também embarcou em uma
campanha ativa para circuncidar
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Circuncisao < Prevencao do HIV

mais 30 mil homens em sete sema-
nas na provincia de Nyanza. Quase
metade dos 1,2 milhdo de homens
ndo circuncidados do pals reside
na provincia e seu indice de preva-
léncia do HIV € mais que o dobro
da média nacional. Com 0 apoio
do primeiro-ministro, a campanha
esta utilizando clinicas maoveis para
prestar servicos de circuncisao. No
momento, cerca de 1.200 homens
sdo circuncidados por dia.

Outros paises, como Botsuana,
tambem comecaram recentemente
a promover a circuncisao masculina
como estratégia de prevencao do
HIV. O pals planeja fazer quase
500 mil circuncisdes masculinas
nos Proximos CiNco anes, 0 que
elevaria a prevaléncia da circun-
cisdo do nivel atual de 11% para
80%. Campanhas de saude publica
que enfatizam os beneficios da
circuncisao tém utilizado temas
relacionados ao futebol para gerar
entusiasmo em vista da Copa do
Mundo de 2010, a primeira a ser
realizada em solo africano.

A medida que os paises come-
cam a promover com mais dina-
mismo a circuncisdo masculina,
eles tambeém precisam responder a
escassez de profissionais de satude
capacitados para realizar o procedi-
mento cirdrgico. Em Orange Farm,
o distrito na Africa do Sul fora de Jo-
hannesburgo onde um dos estudos
clinicos de circuncisao masculina em
adultos para a prevencao do HIV foi
realizado, provedores de assisténcia
medica estdo tentando expandir

Atualmente, oy
pesquisadores estilo-
estudando- oy possiveis
beneficios em relaciio-cv

prevencdo-do-HIV que a

circuncisio-pode geror

sua capacidade de realizacdo de
circuncisbes de homens adultos por
meio da articulacdo e da divisdo de
responsabilidades clinicas entre as
equipes de profissionais medicos atu-
ando no local. Segundo Catherine
Hankins, consultora cientffica chefe
do Programa Conjunto das Nacoes
Unidas sobre HIV/Aids [UNAIDS),
este modelo “aumenta a eficiéncia
€, a0 Mesmo tempo, aproveita as
principais aptidoes de cada provedor
para fazer circuncisbes sequras”.
Outras abordagens pdra aumentar

TABELA 1:

a eficiéncia da circuncisdo masculina
tambem foram investigadas, incluin-
do o treinamento de enfermeiros e
outros profissionais de saude para
realizar o procedimento. Enquanto
iSO, a pesquisa sobre a crcuncisdo
masculina em adultos continua.
Atualmente, os pesquisadores estao
estudando os possiveis beneficios em
relacdo a prevencdo do HIV que a
crcuncisao pode gerar para homens
que fazem sexo com homens, bem
como técnicas cirurgicas inovadoras
que podem aumentar a eficiéncia do
procedimento e reduzir os indices de
complicacdes e o tempo de recupe-
racao apds a operacdo. Hankins des-
creve o progresso global geral como
“lento, mas continuo”, embora diga
gue 0 progresso “nunca € tao rapido
quanto se deseja”. m

Prevaléncia do HIV e da Circuncisao Masculina

nos paises prioritarios*

[ Pais | Prevaléncia do HIV | Prevaléncia da CM

Botsuana 17,6% 11,2%

Quénia 7% nacionalmente; 15,3% | 84% nacionalmente; 40% na
na provincia de Nyanza | provincia de Nyanza**

Lesoto 23,2% 48%

Malaui 12% 21%

Mocambique 12,5% 60%

Namibia 18% 21%

Ruanda 2,8% 15%

Africa do Sul 18,1% 35%

Suazilandia 26% 8%

Tanzania 5.7% 70%

Uganda 6,4% 25%

Zambia 14,3% 13,1%

Zimbabue 15,6% 10%

* Dados de: Pregress in Male Circumcision (MC) Scale-up
Country Implementation Update, julho de 2009; www.malecircumision.org/documents/Contry_update_July09.pdf
** Ministério da Saude, Politica de Circuncisdo Masculina no Quénia: setembro de 2007
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CIRCUNCISAO REDUZ
MODESTAMENTE O RISCO DE
TRANSMISSAO DO HIV DO HOMEM
PARA A MULHER

Michael Couter, 25 de mawco-de 2010, aidsmap

egundo uma anélise do es-

tudo Parceiros na Prevencao

publicado recentemente em
AIDS, a crcuncisao masculina reduz
modestamente O risco de transmis-
sdo do HIV de um homem com HIV
para uma parceira mulher. Orisco de
contrair o HIV foi 40% inferior para as
parceiras de homens circuncidados
quando comparados com 0 risco
das parceiras de homens ndo circun-
Cidados. Contudo, essa reducdo nao
alcancou significacao estatistica.

Cabe lembrar que em estudos
randomizados foi mostrado que a
crcuncisao masculina (CM) reduz o
risco de aquisicdo do HIV para os
homens heterossexuais em 60%.

Conhece-se menos sobre o efeito
da CM na transmissdo do HIV do
homem para a mulher.

Porem, um estudo recente mos-
trou que a incidéncia do HIV foi
semelhante nas parceiras de homens
com HIV que escolheram ser circunci-
dados e as parceiras de homens que
permaneceram ndo circuncidados.
Além disso, o estudo mostrou que
as parceiras de homens com HIV
circuncidados recentemente tiveram
um aumento por um curto perfodo
do risco de contrair o HIV se o inter-
curso sexual fosse retomado antes da
cicatrizacdo completa.

Para ter um melhor entendimento
do impacto da CM sobre o risco de
transmissao do HIV do homem para
amulher, os pesquisadores do estudo
Parceiros para a Prevencao da Trans-
missdo do HSV/HIV observaram a
taxa das novas infeccoes de HIV ocor-
ridas durante o estudo em mulheres
segundo o status da circuncisdo do
seu parceiro sexual masculino.

Uma observacdo importante ¢
que os homens do estudo foram
circuncidados durante a infancia.
Portanto, isso pode determinar os
efeitos da crcuncisao sobre 0 risco
da transmissdo do HIV depois da
completa cicatrizacdo.

O estudo envolveu 1096 casais
heterossexuais Nos quais o homem
tinha HIV e sua mulher ndo tinha.
Estes casais foram recrutados na Africa
oriental e meridional entre 2004 e
2007. O objetivo primario do estudo
era observar se a terapia profilatica
com aciclovir reduzia o risco de trans-
missao do HIV. Néo foi encontrado
nenhum efeito protetor.

A contagem mediana de células
CD4 entre os homens foi de 424
células/mm3, e a carga viral mediana
foi de 4,3 log10 copias/ml.

Um total de 34% dos homens
eram circuncidados. Os homens
da Africa oriental tinham maior

probabilidade de ser circuncidados
(39%) do que aqueles da Africa
meridional.

AS parceiras dos homens foram
acompanhadas durante uma mediana
de 18 meses. Faiinformado uma media-
na de quatro episodios de sexo vaginal
mensais com seu parceiro masculino.
Aproximadamente /% destes foram
desprotegidos. Durante o acompanha-
mento, ao redor de 13% dos homens
iniciaram a terapia com antirretrovirais.

Um total de 64 mulheres contraiu
0 HIV durante o estudo. A taxa gerdl
de incidéncia do HIV foi de 3,8 por
100 pessoas-ano.

Os pesquisadores puderam vin-
cular mediante analise genotipica
50 destas soroconversdes ao parceiro
masculino.

As andlises mostraram que a inck-
déncia do HIV foi aproximadamente
40% menor nestas transmissoes ge-
neticamente vinculadas para as mu-
Iheres cujo parceiro era circuncidado
(IC95%, 0,29-1,11, p=0,10). Porém,
isso pode ser devido ao acaso, uma
vez que a reducdo de risco ndo foi
estatisticamente significativa.

Depais, 0s pesquisadores excluk-
ram homens que iniciaram a terapia
com antirretrovirais, e analisaram os
dados segundo o status da circunci-
40 e a carga viral.
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Encontraram que as parceiras de
homens ndo circuncidados e com
cargas virais superiores a 50.000
copias/ml tinham uma reducdo de
47% no risco de infeccdo pelo HIV.
Esta reducao do risco esteve no bor-
do da significacdo estatistica (IC 95%,
0,26-1,07, p=10,07).

"Achamos uma reducao do risco
ndo estatisticamente significativa para
a transmissdo do HIV-1 de homens
infectados e circuncidados para suas
parceiras comparada com casais de
homens com HIV-1 ndo circuncida-
dos”, comentaram os pesquisadores.
Eles dizem que provavelmente ¢
necessaria uma amaostra maior para
determinar se a reducdo aparente do
risco e estatisticamente significativa.

“Este dado agrega-se aos poucos
dados existentes que relacionam o
status de circuncisdo em homens com
HIV-1 com o risco de transmissdo do
HIV-1 do homem para a mulher. Estes
dados podem ser Uteis para trabalhar
0aumento dos programas de CM para
a prevencdo do HIV*, acrescentaram.

Os pesquisadores ofereceram
duas razdes biolbgicas possivels para
a reducdo ndo estatisticamente signi-
ficativa da transmissao do HIV nestes
casais. Primeiro, a CM pode reduzir
0 risco de infeccdes de transmissao
sexual que produzem Ulceras. Po-
rem, eles notaram que a incidéncia
de Ulceras genitais foi comparavel
entre os homens circuncidados e 0s
ndo circuncidados. Segundo, micro-
traumas ou inflamacoes do prepucio
poderiam facilitar a transmissdo a
partir de homens ndo circuncidados.

Referéncias

BaetenJM et al. Male circumcision
and risk of male-to-female HIV-1 trans-
mission: a multinational prospective
study in African HIV-1-serodiscordant
couples. AIDS 24: 737-44, 2010. m

DISCUSSAO SOBRE
PESQUISA DE VACINAS
ANTIHIV NOS
INISTITUTOS DE SAUDE
DOS EUA

Folhav de Pernaumbiico; 21/01/2010

s Institutos Nacionais

de Saude [NIH, na

sigla em inglés), dos
Estados Unidos, discutiram re-
centemente o futuro dos estudos
para o desenvolvimento da vaci-
na contra o HIV. Anthony Fauci,
diretor do Instituto Nacional
de Alergia e Doencas Infeccio-
sas [NIAID, na sigla em inglés)
também dos EUA, disse que ¢
necessario alcancar um equilibrio
entre a pesquisa cientifica para o
desenvolvimento da vacina con-
tra 0 HIV e a investigacao para o
descobrimento desta.

De acordo com o especialista, €
necessario contemplar trés passos
na busca da vacina: a investigacao
para o descobrimento, que consiste
em estudos basicos que informem e
guiem o desenvolvimento da vaci-
na; investigacao pre-clinica baseada
em estudos de laboratorio e em
animais prévios a implementacao
da vacina em seres humanos, e in-
vestigacdo clinica que ajude atraves
de estudos de casos clinicos previos
a melhorar a vacina.

J& Carl Dieffenbach, diretor da di-
visgo de HIV/AIDS do NIAID, explicou
que o equilibrio entre o descobrimen-
to e o desenvolvimento da vacina
¢ DAasico, assim como a otimizacao
dos modelos desenvolvidos e uma
investigacao clinica integrada ao de-
senvolvimento da vacina. Considerou
que, para obter uma vacina segura
e eficaz, € necessaria a utilizacao de
novas ideias, uma transparéncia nas
investigacoes, um critério claro e
aprender com as falhas cometidas.

Nesta discussdo, diversos acadeé-
micos consideraram necessario um
maior investimento econémico na
pesquisa de laboratério e um menor
[investimento] no desenvolvimento
de provas, j& que dos USS 497 mi-
Ihdes investidos pelo NIH na pesquisa
sobre a vacina contra o HIV, s6 47%
sdo utilizados em investigacao. Vale
salientar que especialistas concordam
que esse € um momento de mu-
danca rumo ao desenvolvimento da
vacina contra o HIV. no qual se deve
incluir as novas geracdes de pesqui-
sadores, as quais, até 0 momento,
ficaram relegadas do processo. m
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NOTICIAS

Ligacao entre HIV e salmonela

IGACAO ENTRE HIV E SALIMONELA
ABRE CAMINHO

agéncia de noticias EFE,

0 site oficial do jornal

O Estado de S.Paulo, o
Estaddo On-ine, e o R/, da Record,
destacaram no dia 23 de abril, o vin-
culoentre 0 HIV e a saimonela, o que
pode oferecer pistas para a criacdo de
uma vacina contra a Aids.

Cientistas norte-americanos des-
cobriram a forma como pessoas HIV
positivas se tornam mais vulneraveis
a infeccdes causadas pela bactéria
salmonela, informou na quinta-feira,
22 de abril, a agéncia de Noticias
EFE.

A descoberta, obtida por uma
pesquisa realizada com homens afri-
canos, confirma que sao os anticor-
pos daAids 0s que neutralizam a acao
dos outros anticorpos que deveriam
lutar contra a bactéria.

Em um relatério publicado on-
tem pela revista americana Science,
os cientistas da Universidade do
Alabama (EUA] afirmaram que a
descoberta explica por que os porta-
dores do virus HIV tém uma alta taxa
de mortalidade ao serem infectados
pelos patogenos oportunistas da
salmonela.

PARA VACINA
CONTRA AIDS

23/04/2010

Segundo noticia publicada no
Estaddo Onvline, site oficial do jornal
O Estado de S.Paulo, ndo ¢ a defic
éncia do sistema imunologico que
provoca o problema, mas um excesso
de anticorpos.

A descoberta deve ajudar a evitar
becos sem saida na busca por uma
vacina contra a Aids.

“Trata-se de uma grande surpresa,
e indica que estamos lidando mais
com uma consequéncia de um desar-
ranjo imunologico do que com uma
deficiénciaimunologica propriamente
dita’, disse o principal pesquisador do
trabalho, Cal MacLennan, da Univer-
sidade de Birmingham.

O HIV costuma ser encarado
como um virus para o funcionamento
do sistema imunologico humano,
porque mata as chamadas células
CD4, que organizam a reacdo do
COrpo a invasores.

No caso da salmonela, no entanto,
MaclLennan e colegas descobriram que
0sangue de adultos infectados pelo HIV
contém altos niveis de anticorpos para
a samonela. O problema € que esses
anticorpos atacavam a parte errada das
bactérias, e ndo conseguiam eliminé-as.

A pesquisa indica que a resposta
imunologica do corpo € muito dife-
rente em pacientes infectados com
HIV na comparacdo com aqueles sem
o virus. E a diferenca vai além de um
simples enfraquecimento do sistema
Imunologico.

Orsite de noticias da Record, o R7,
destaca que a descoberta € importan-
te tanto para os médicos que traba-
lham no tratamento de pacientes de
HIV quanto para pesquisadores que
buscam vacinas para proteger os por-
tadores do virus de outras doencas.

Ela também podera ajudar na
criacao de uma vacina contra a
salmonela, ao mostrar que algumas
abordagens estao destinadas ao
fracasso.

A salmonelose de tipo ndo con-
tagiosa causa vomitos e diarreia e
¢ contraida atraves do consumo de
alimentos infectados com a bacteria.
Tambem pode provocar infeccoes na
corrente sanguinea em pessoas com
problemas em seu sistema imuno-
I6gico, como os portadores do HIV
Ou criancas com malaria, anemia ou
desnutricéo. m

Fontes: Agéncia EFE, Estadéo On-line e R7
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Estudo de PrEP

ESTUDO DE PREP NAO ATINGE
DESFECHOS DE EFICACIA

Por Regina McEnery (Vo joneiro-2010, Vol. 8, mumero-1)

m estudo de fase Il ori-
ginalmente concebido
para testar a seguranca
e a eficadia de Truvada —uma com-
binacdo das drogas antirretrovirais
[ARV) tenofovir e emtricitabina— na
reducdo do risco de infeccao pelo
HIV entre 1.200 homens e mulheres
heterossexuais ndo infectados pelo
HIV em Botsuana ndo consequira
determinar a eficacia desta combi-
nacdo de drogas porque o indice de
incidéncia de HIV entre os voluntéa-
ros era menor do que o estimado.
Para atingir o desfecho de eficacia
pre-especificado para o estudo, os
pesquisadores teriam de dobrar o
recrutamento. No entanto, 0s Centros
de pesquisa clinica que participam do
estudo tambeém se depararam com
problemas inesperados no recruta-
mento de voluntarios, portanto os
investigadores decidiram modificar o
protocolo e coletar somente dados
de seguranca e comportamentais.
O estudo, conhecido como TDFZ,
€ um entre diversos ensaios clinicos de
grande escala que investigam se a ad-
ministracdo de ARV antes da exposicao
ao HIV. uma abordagem conhecida
como profilaxia pre-exposicdo (PreP),
pode prevenir a transmisséo do HIV
entre individuos em risco de serem
infectados pelo virus. O estudo co-
mecou em 2005, testando somente
a droga tenofovir, passando depois
para o teste do Truvada, no inicio de

2007. O TDFZ esta sendo realizado
pela BOTUSA, uma parceria entre o
Ministério da Salide de Botsuana e o
Centro para o Controle e Prevencdo
de Doencas(CDC| de Atlanta (EUA).
Em janeiro, o protocolo modificado
do ensaio serd apresentado para
aprovacdo aos conselhos cientifico e
etico de Botsuana e dos EUA.

Lynn Paxton, lider da equipe de
PrEP e Microbicidas da Diviséo de Pre-
vencao do HIV/AIDS do CDC, diz que
0s dados de incidéncia para homens
e mulheres na faixa etaria de 18 a 29
anos em Botsuana foram estimados
inicialmente em cerca de 10%. “Fomos
conservadores e reduzimos 0 NUMero
pela metade. Subsequentemente,
descobrimos ao longo da redlizacdo
do estudo que a taxa de incidéncia
era muito menor que essa.” Paxton
disse que os pesquisadores continuam
analisando os dados coletados no es-
tudo e ndo consequem dizer qual era
ataxa de incidéncia de HIV observada
durante o estudo de trés anos.

A BOTUSA adotow mediday
powov superow 0% desafios,
incluindo- o expansio-dos

hovduioy de expediente
semana, awmento-dos

reembolsoy oferecidos
aos pawticipantes e
fortalecimento-dos
procedimentos de
instrucdo-e retencio-dos
participantes

Paxton atribui a taxa de incidéncia
de HIV menor que o antecipado a
diversos fatores, incluindo programas
de educacdo e prevencdo patrocina-
dos pelo governo dirigidos a jovens
de ambos os sexos. Ela afirma que
a disponibilidade de ARV entre as
pessoas infectadas pelo HIV em Bot-
suana tambeém pode desempenhar
um papel na reducdo dos indices de
incidéncia de HIV no palfs.

Os baixos indices de retencao no
TDFZ2 também foram causados por
diversos fatores. Algumas pessoas
recrutadas mudaram-se para outra
regiao ou ficaram gravidas, o que
as desqualificou para continuar no
estudo, enguanto outras ndo pude-
ram dispor do tempo Necessario para
participar. Paxton diz que a BOTUSA
adotou medidas para superar estes
desafios, incluindo a expansdo dos
horarios de expediente das clinicas
nos fins de semana, aumento dos
reembolsos oferecidos aos partici-
pantes e fortalecimento dos procedi-
mentos de instrucdo e retencao dos
participantes. Embora estas melhorias
tenham feito diferenca, os organiza-
dores do estudo continuaram incertos
se um desfecho de eficacia valido
poderia ser determinado.

Os planos propostos estdo sendo
debatidos e finalizados com o Minis-
tério da Saude de Botsuana, bem
como com os conselnos consultivos
comunitarios do estudo. m
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NOTICIAS

EuroSIDA: Tenofovir pode aumentar risco de doenca renal cronica

ESTUDO DA EUROSIDA SUGERE QUE
O TENOFOVIR AUMENTA O RISCO DE
DOENCA RENAL CRONICA

Lig Highleymawy, 21 de fevereiro-de 2010, aidsmap

ma andlise do extenso

estudo EuroSIDA mos-

lrou que as pessoas
que tomam antirretrovirais (ARV/|
incluindo o tenofovir (TDF) parecem
ter mais chances de desenvolver
doenca renal cronica, sequndo
informe de pesquisadores na XVII
Conferéncia de Retrovirus e Infec-
coes Oportunistas (CROI) de feverel-
ro em San Francisco. O indinavir e o
atazanavir mostraram  associacoes
mais fracas.

Sabe-se que as pessoas com HIV
tém risco elevado de falha do rim
comparados com a populacdo geral.
Mas ndo esta claro se isso € devido a
propria infeccdo crénica, aos ARV, a
fatores de risco tradicionais ou a uma
combinacdo de fatores.

Por um lado, alguns estudos
mostraram um risco aumentado de
doenca renal entre as pessoas que
tomam tenofovir. Mas outros estudos
NAO acharam essa relacao.

A revisdo do EuroSIDA apresen-
tada na CROI ¢ o maior estudo na
atualidade, com um perfodo de
acompanhamento substancial, e
maostra claramente que as pessoas
que tomam tenofovir tinham maior
chance de sofrer um declinio da
funcao renal.

Porém, o estudo mostrou tam-
bém que duas outras drogas — indina-
Vir e atazanavir — estavam associadas
CoM UM aumento do risco de doenca

renal. O lopinavir/ritonavir tambem
esta nessa situacdo, apesar de em
Proporcao meno.

Os pesquisadores do EuroSIDATe-
alizaram um estudo das taxas e fatores
de risco para a doenca renal cronica
—umareducdo persistente da taxa de
filtro glomerular (os glomérulos sdo
unidades anatbmicas dos rins) (GFR)
para menos de 60 mli/min/1.73m2
ou a presenca de albumina (uma pro-
telna do sangue) na urina. GFR € uma
medida da eficiéncia da filtragem do
sangue nos feixes capilares do rim
chamados de glomeérulos.

EuwroSIDA & um estudo
e curso, observacional
e prospectivo; que inclui

nov atualidade maiy de
16.500 pawticipantes HIV
positivoy emv 103 centroy

Para este estudo, a doenca renal
cronica confirmada foi definida como
uma estimativa de GFR persistente
(dois exames distantes pelo menos
em trés meses) (eGFR) de 60 ou
menos se o nivel basal fosse superior
a 60, ou uma reducéo de 25% se
iniciasse em 60 ou menos, usando a
formula de Cockcroft-Gault.

EuroSIDA € um estudo em curso,
observacional e prospectivo, que
inclui na atualidade mais de 16.500
participantes HIV positivos em 103
centros. No estudo da doenca renal,
0s pesquisadores analisaram dados

de 6.843 participantes da coorte
que tinham pelo menos trés medidas
de creatinina em soro (usadas para
estimar GFR). Eles foram acompanha-
dos por uma média de quatro anos,
acumulando um total de dados cor-
respondentes a 21.482 pessoas-ano.

Trés quartos dos participantes
eram homens, mais de 85% brancos,
e amediana de idade era de 43 anos.
Observando os fatores de risco para
doencarenal, aproximadamente 23%
eram co-infectados com hepatite C,
22% tinham alta pressdo sanguinea e
5% tinham diabetes.

Ao redor de 90% nunca tinham
sido expostos a ARV. As contagens de
celulas CD4 eram relativamente altas:
450 células/mm3, mas aproximada-
mente um terco tinha um diagnostico
previo de Aids.

-Um total de 225 participantes
(3,3%) progrediram para doenca
renal cronica durante o acompanha-
mento, para uma taxa de incidéncia
de 1,1 por 100 pessoas-ano. A taxa
aumentou ao longo do tempo, de
menos de 0,5% depois do primeiro
ano, para 1,5% depois do segundo
ano, tendo 4,5% depois de quatro
anos de acompanhamento.

Os pesquisadores avaliaram de-
pois a relacao entre ARV especificos e
0 desenvolvimento de doenca renal.
A duracdo da exposicdo aos ARV foi
dividida em cinco categorias: nunca
usou, usou por 0 a 1 ano, usou por
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EuroSIDA: Tenofovir pode aumentar risco de doenca renal crénica

I a2 anos, usou por 2 a 3 e usou
por mais de 3 anos. Nao ha ainda su-
ficientes dados de acompanhamento
para determinar associacdo com os
ARV mais novos comao darunavir (Pre-
zista), etravirina (Intelence|, maraviroc
(Celsentri] e raltegravir (Isentress).

Ndao-ha avindov
suficientes dados de

comv oy ARV maisy novos

A exposicdo cumulativa a quatro
medicamentos esteve vinculada a
uma maior probabilidade de desen-
volvimento de doenca renal cronica:
o tenofovir (Viread, também presente
nas pilulas de combinacdo Truvada e
Alripla, e trés inibidores de protease,
indinavir (Crixivan), atazanavir (Reya-
taz) and lopinavir/ritonavir (Kaletra).

As pessoas que nunca foram ex-
postas ao tenofovir tiveram uma taxa
de incidéncia de 0,7 por 100 pessoas-
ano, enquanto as pessoas com trés
ouU mais anos de exposicdo a ele
apresentaram uma taxa de incidéncia
de 2,4 por 100 pessoas-ano. Consi-
derando exclusivamente a exposicao
ao medicamento a razéo de taxas de
incidéncia (IRR) foi de 1,32, ou 32%
superior. Depois de ajuste por outros
fatores, IRR caiu para 1.16, permane-
cendo estatisticamente significativo.

Para o indinavir, a taxa de incidén-
cla fol de 0,6 por 100 pessoas-ano
sem exposicdo comparada com 1,9
por 100 pessoas-ano na exposicdo
mais prolongada. A IRR foi 1,18 - ou
18% superior — e de 1,12 depois de
ajuste t (tambem estatisticamente
significativo).

Para o atazanavir, a taxa de inci-
dénciafoide 0,8 por 100 pessoas-ano
sem exposicao versus 3,98 por 100
PESS0as-ano Na exposicao mais pro-

longada. Neste caso, a IRR bruta foi
de 1,48 eaajustadafoide 1,21 (tam-
bém estatisticamente significativo.

Lopinavir/ritonavir mostrou o me-
nor vinculo com a doenca renal; dife-
rentemente dos outros trés ARV, o ris-
CO Ndo aumentou consistentemente
COmM maior exposicdo, apesar de que
ele fol mais alto depois de trés anos. A
IRR bruta foi de 1,15 e a gjustada fo
de 1,08. Este resultado também foi
estatisticamente significativo mas por
uma margem mais estreita.

Os padrdes gerais powa
oy quatro-ARV foroum
similowes quando- usados
outroy métodos poawow

Ao todo, os padrbes gerais para
0s quatro ARV foram similares quan-
do usados outros métodos para
calcular a eGFR, quando aplicadas
definicdes alternativas de doenca re-
nal crénica e quando foram “censu-
radas” outras medicacdes utilizadas
ao mesmao tempo.

Nenhum outro ARV ou tipos de
esquemas estiveram associados signi-
ficativamente com um risco mais alto
de disfuncao renal cronica. Porém,
sexo masculino, idade mais alta,
menor eGFR inicial, Aids durante o
acompanhamento , carga viral mais
alta, hipertensdo, diabetes, hepatite
C, e malignidades ndo relacionadas
com a Aids foram fatores preditivos
independentes.

Entre os participantes do estudo
que suspenderam o tenofovir duran-
te 0 acompanhamento, o risco de
desenvolvimento de doenca renal
crénica fol quatro vezes superior
comparado com os pacientes nunca

expostos durante os primeiros 12 me-
ses (IRR 4,05), mas foi similar depais
(IRR1,12).

O apresentador Ole Kirk sugeriu
que a taxa alta durante o primeiro ano
refletia provavelmente os pacientes
que suspenderam o tenofovir por
problemas renais. Entre as pessoas
que suspenderam o atazanavir ou o
lopinavir/ritonavir, o risco de doenca
renal foi similar aquele dos pacientes
Ndo expostos.

Os pesquisadores do EuroSIDA con-
cluram que a exposicdo aumentada
ao tenofovir estava associada com um
risco mais alto de doenca renal cronica.
Foi identificada uma associacdo para o
indinavir e 0 atazanavir, mas os resulta-
dos para o lopinavir/ritonavir ndo foram
tdo claros. Estes dados, lembraram, séo
consistentes com outros estudos.

Os pesquisadores sugeriram que
0 debilitamento a longo prazo do
rim pode ser devido a mecanismos
diferentes: disfuncdes glomerulares e
tubulares para o tenofovir, e criacdo
de cristais de medicamentos ou calcu-
los para os trés inibidores de protease.

Apesar disso ser plausivel, acres-
centaram, a patogénese exata por
tras destes dados ainda deve ser
elucidada.

Referéncias:

Kirk O etal. Chronic kidney disease
and exposure to ART ina large cohort
with long-term follow-up: the Euro-
SIDA study. Seventeenth Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections, San Francisco, abstract
107LB, 2010. m

Comentario do editor:
Este resultado pode ser importante
para avaliar o risco da Profilaxia
Pre- Exposicao (PreP).
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Vacina Terapieutica

PESQUISADORES CANADENSES
ESTUDAM VACINA TERAPEUTICA

ientistas canadenses cria-

ram, em fase de testes, uma

vacina para o tratamento
da Aids.

Vacina sob medida

Alguns soropositivos contaming-
dos ha mais de 10 anos conseguem
controlar o virus HIV, causador da Aids,
sem a necessidade de tomarem medi-
camentos. Se depender dos esforcos
de dientistas canadenses do Centro de
Saude da McGill University (MUHC,
pela sigla em inglés), a condicao de
“progressores lentos” pode se estender
a quase todos os pacientes, em breve.
Os especialistas obtiveram uma “vacina
individualizada®, a primeira potencia-
lizada com o proprio virus HIV do
infectado. O novo tratamento € uma
espécie de imunoterapia customizada,
feita “sob medida” para cada caso.

Aimunoterapia utiliza células den-
driticas —presentes nos glébulos bran-
Cos— removidas de doentes e depois
multiplicadas in vitro, em um laborat¢-
rio daArgos Therapeutics, em Durham,
na Caralina do Norte (EUA|. Essas cé-
lulas “abrigam’”, sobre suas superficies,
partes do HIV invasor, permitindo ao
resto do sistema imunologico identifi-
car e atacar o virus. “Elas estimulam o
sistema imunolégico, em todas as suas
funcdes, ao mesmo tempo. Aumenta a
forca das celulas assassinas que destrui-
rao as células imunologicas devastadas
pelo HIV, as CD4”, explicou ao Carreio,
por email, Jean-Pierre Routy, da Divisdo
de Hematologia do MUHC e principal
autor da pesquisa publicada pela

PARA A AIDS

Correio-Bragiliense, 29/11/2009

revista cientffica Clinical Immunology.
A exposicdo dessas células ao acido
ribonucleico (RNA) do HIV encorajou
0 desenvolvimento de defesas bastante
especificas contra aquela cepa viral.
Em tese, o que os cientistas
fizeram foi “instruir” o sistema
de defesa do corpo humano a
combater o inimigo invasor.
Aexpectativa e de que aimunotera-
pia seja uma arma ainda mais eficiente
contra o virus do que os coqueteis an-
tirretrovirais da atualidade. Os primeiros
resultados dlinicos sao animadores. “O
estudo mostrou que, ao menos No
laboratorio, as células dos pacientes fi-
Caram mais fortes depois da vacinagdo.
Asegundafase dos testes, praticamente
completa, avaliou se o HIV pode ser
controlado depois da descontinuacao
dotratamento corrente”, afirmaou Routy.
“NOs observamos um controle
parcial do virus em 13 dos 16 pa-
clentes, que apresentaram um virus
10 vezes mais fraco do que antes da
terapia’, comemorou o cientista. A
eficacia da técnica foi provada em oito
locais diferentes do Canada.
Diferenca - Segundo Routy, a
diferenca da “vacina individualizada”
para as vacinas comuns € que as
ultimas nao evitam a modificacéo do
virus ao longo do tempo.
“Conseguimos burlar esse proble-
ma ao usar o Ultimo virus detectado
antes do inicio da terapia antirretrovi-
ral”, comentou o canadense. Questio-
nado sobre 0 motivo da preferéncia
pelas celulas dendriticas, ele citou sua
multifuncionalidade.

“Elas aumentam todos os
aspectos da resposta imunol6-
gica, tornando-a mais potente.
As limitacoes estao no fato de
a técnica ser muito complexa, e
no preco’, acrescentou.

As células dendriticas modificadas,
chamadas de AGS-004, tém ainda
a vantagem de provocar efeitos co-
laterais minimos, em comparacao
com os medicamentos atuais. Os
pesquisadores tambem constataram
niveis aumentados de linfocitos CD-8
nos pacientes, as células de ataque do
sistema imunologico. Routy prefere
ndo estabelecer cronogramas para a
disponibilizacdo daimunoterapia nos
hospitais. No momento, os cientistas
iniciam nova fase de testes, agora
utilizando um placebo (substancia
indcua, sem fins medicinais), nos Es-
tados Unidos e no Canada — por meio
de um acordo firmado com a FDA,
a agéndia reguladora de alimentos e
drogas nos EUA, e com os Institutos
Nacionais de Saude (NIH, pela sigla
em inglés). “A inten¢do € associar o
aumento da resposta imunologica a
um melhor controle do virus. Mas o
objetivo global de nossa pesquisa &
permitir que certos pacientes sejam
capazes de interromper o tratamento
com antirretrovirais e controlar o HV”,
concluiu o lider do estudo.

N. do Editor: no Brasil ja houve
uma pesquisa de vacina terapéutica
com um processo semelhante, rea-
lizada em Recife, Pernambuco. (Ver
Boletim Vacinas 13, 14, 18| m
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H1N1 em pessoas com HIV

HINT EM PESSOAS COM HIV:
SEVERIDADE DA DOENCA
AFETADA EM GERAL,

NAO E

MAS RE

SPOSTAS AS VACINAS

PODEM TER MENOR EFEITO

Devek Thawcguk; 25 de fevereiro-de 2010, aidsmap

oram apresentados varios

estudos sobre as vacinas

para gripe HINT e resul-
tados clinicos em pessoas com HIV.
tanto como posteres como Numa
sessdo para discussdo, durante a XVl
Conferéncia de Retrovirus e Infeccdes
Oportunistas (CROI). Os estudos de
vacinas para a gripe HINT mostraram
que elas sdo geralmente seguras mas
nem sempre totalmente protetoras
em pacientes com HIV. As pessoas
com HIV que contraem a gripe HIN |
geralmente parecem reagir Como as
pessoas sem HIV. mas o impacto pode
ser pior em pessoas com baixas con-
tagens de celulas CD4 ou que tém
outras infeccdes oportunistas.

O HIV piora a infeccao pelo
virus da gripe HIN1?

Dois estudos apresentados en-
contraram que o status sorologico
de HIV geralmente tinha pequeno
impacto na severidade ou evolugdo
da infeccao pelo virus HINT, apesar
de que contagens baixas de celulas
CD4 podem aumentar o risco de pior
evolucdo e as infeccoes oportunistas
podem complicar o diagnostico.

Esteban Martinez e pesquisa-
dores no Hospital IDIBAPS, em
Barcelona, compararam 56 adultos
HIV-positivos com 168 controles
HIV-negativos escolhidos aleatoria-
mente, todos diagnosticados com
HINI na clinica. Os pacientes com
HIV tiveram sintomas e evolucdo
comparaveis ou melhores, com me-
nores diagnosticos de pneumonia
(9% versus 25%, p=0,01) e faléncia
pulmonar (9% versus 21%, p=0,03),
menos internacdes por um dia ou
mais (27% versus 42%, p=0,047],
maior chance de receber tratamento
com oseltamivir (95% versus /1%,
p=0,0003), € maior chance de re-
cuperacdo dentro de uma semana
(77% versus 56%, p=0,0056). N&o
houve diferenca na mortalidade
0OU No risco de outras complicacoes
durante a hospitalizacdo.

Gustavo Reyes-Teran e sua equi-
pe, num hospital de doencas res-
piratorias na Cidade do Mexico
analisaram os prontuarios de 22
pacientes HIV-positivos com HINT.
Eles encontraram uma evolucao
pior nos pacientes com HIV de
baixas contagens de células CD4,

com infeccdes oportunistas (10), ou
que ndo estavam em terapia com
antirretroviral (TARV). A chance de
necessidade de hospitalizacdo foi
muito maior nagueles com uma
IO (RR>24,5;p=0,0004) e menor
naqueles com TARV eficaz (RR=0,1;
p=0.03). Os pesquisadores notaram
que a sobreposicdo de sintomas de
gripe HINT e IO respiratoria podiam
complicar o diagnastico e retardar
0 Inicio do tratamento apropriado.

Em pessoas com HIV, a doenca
pelo HINT1 pareceu tomar mais
tempo para se desenvolver apos
a infeccdo, e o virus HINT con-
tinuou presente por um tempo
maior durante o tratamento com
oseltamivir.

Quao efetiva é a vacina para
a gripe HIN1?

Diversos estudos investigaram
a efetividade de varias formulacoes
da vacina para o virus HINT em
pessoas com HIV. A vacina fol ge-
ralmente segura, mas as respostas
imunitarias nem sempre foram fortes
o suficiente para proteger contra a
infeccdo.

9 BOLETIM VACINAS = N2 23
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Odele Launay apresentou dados
positivos de um ensaio francés que
testou uma unica dose da vacina
para gripe A HINT 2009 em 300
pacientes com HIV em uso de TARV
0u ndo, randomizados para receber
a vacina com ou sem o adjuvante
ASO3A. (Um adjuvante € uma subs-
tancia acrescentada as vezes para
suscitar uma resposta imunitaria
mais forte.) Trés semanas depois da
vacinacdo, avacina sem o adjuvante
gerou respostas protetoras (titulos de
anticorpos de 1:40 ou superiores)
em 77%, a vacina com adjuvante
em 95.3%. (O limiar requerido para
a aceitacdo da Agéncia Regulatoria
Européia e de 70%.) Os efeitos adver-
sos foram suaves a moderados, sem
efeitos nas contagens de CD4 nem
na carga viral.

Porém, varios outros estudos
encontraram taxas menores de
resposta protetora. Num ensaio
nos EUA (Tebas), a vacina HINI
2009 foi testada em 120 pessoas
HIV-positivas, a maior parte das quais
estava em terapia supressiva com
carga viral indetectavel. Trés semanas
depois da vacinacao, 69% tinham
desenvolvido uma resposta protetora
(titulos de anticorpos maiores do que
1:40). Porem, aproximadamente um
de cada quatro tinha niveis protetores
de anticorpos HINT antes da admi-
nistracao da vacina, presumivelmente
por exposicao previa ao virus. Quan-
do estes foram excluidos, a taxa de
resposta caiu para 61% entre aqueles
que nao tinham anticorpos protetores
antes da vacinacao.

Uma nova vacina (A/Califor-
nia/7/2009) foi protetora em 69%
de 160 pessoas com HIV vacina-

das num estudo de Bickel et al. Os
pacientes com respostas protetoras
tinham maior mediana de conta-
gens de células CD4 (532 versus
475 celulas/mm3, p=0,03), eram
um pouco mais jovens (mediana
45,1 versus 45,8, p=0,04), e tinham
maior chance de vacinacao contra
0 virus da gripe 2009 H5NT [ndo
a gripe sazonal] (25% versus. 8%,
p=0,009).

Os pesquisadores dos estudos ack-
ma concluiram que doses mais altas,
ou doses adicionais ou formulacdes
diferentes podem ser necessarias para
a inducdo de protecao suficiente
numa quantidade superior de recep-
tores das vacinas.

Diversos outros estudos condu-
zidos pelo Grupo Internacional de
Ensaios Clinicos Maternos e Pedia-
tricos em AIDS (IMPAACT) acharam
boas respostas em mulheres com
HIV gravidas (Nachman), depois de
duas doses da vacina de virus HINI
inativado da Novartis, e em criancas
e adolescentes infectadas em forma
perinatal (Flynn) depois de duas
doses da vacina Influenza A (HINT)
2009, tambem da Novartis. Nao
houve casos informados de sindrome
de Guillain-Barré em nenhum dos
dois estudos. Dois possivels eventos
adversos de grau 3 foram observados
em 155 criancas vacinadas. Os dados
de efetividade serdo apresentados
no futuro. m
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Dicionario pratico

Adjuvante: substancia 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 patbgeno
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 o0 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 livres
flutuantes no sangue. As CTLs carregam o marcador
de superficie CD8+ e pensa-se que representam um
papel importante naimunidade para o HIV, mas isso
ainda ndo esta provado

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

env: um gene do HIV que codifica a gp160,
molécula precursora que se divide nas proteinas do
envelope gp120 e gp 41. (Ver glicoproteina)

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

Enzima: proteina que acelera a taxa de uma 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
sdo membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seqguros ([embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

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

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

Homéloga (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
células imunitarias 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 (iambem
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.  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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Dicionario pratico

Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

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

Imunoglobulina: um termo geral para anti-
COrpos que reconhecem organismos INvasores,
levando & sua destruicdo. Ha cinco classes de
imunoglobulinas: IgA, IgG, IgM, 1gD e IgE.

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

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

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

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

LAI: nome de uma cepa do virus HIV.

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). Séo produzidas
na medula éssea e no timo, respectivamente.

Linfécito B (cclula 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 primario do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

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

MHC (complexo de histocompatibilidade principal)z
agrupamento de genes que controla certos aspec-
tos da resposta imunitaria. A funcdo das moléculas
MHC ¢ a de exibir na superficie celular fragmentos
derivados do patdgeno no interior da célula.
Assim, estes sdo reconhecidos pelos linfocitos T
apropriados, © 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 replicacdo 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 proporcio 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 induzir tipos
diferentes de respostas imunitarias €/ou aumentar
as respostas além daquelas observadas com um
unico tipo de vacina.

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

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

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

Resposta imunitaria: reacdo do corpo a anti-
genos externos que pode neutralizar ou eliminar
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 ¢ o 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.

Significacdo 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
espécies.

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

Subtipo (ambém 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
experimentacdo.

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

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

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

Vacina polivalente: para o 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, esté a vaccinia e o
virus da variola dos candrios ou canarypox

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

Esta & uma versdo extralda e editada a partir de um
glossério do Instituto Nacional de Alergia e Doen-
cas Infecciosas dos EUA. Pode ser consultado na
integra, em inglés: www.niaid.nih.gov/factsheets/
glossary.ntm
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