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EDITORIAL
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VACINAS

v
com muito orgulho que apresentamos

0 décimo numero do Boletim de

Vacinas. Desde 1992, assumimaos o
desafio de editar uma publicacdo sobre a
pesquisa de vacinas contra o HIV/AIDS. Para
marcar a data e relembrar os desafios enfrenta-
dos e as conquistas ao longo desse tempo,
fazemos aqui um breve resumo dos NUmeros
anteriores.

Esta edicdo traz, ainda, artigos sobre a motiva-
¢do para participar em ensaios de vacinas e um
relato do que aconteceu na Conferéncia AIDS
Vaccine 2003, com varias novidades. A questdo
de sexo e género também ¢ abordada neste
numero e relatamos uma vitdria da ética em
pesquisa

Aproveitamos para agradecer aqui a todos 0s
que colaboraram com este Boletim, atraves de
artigos, sugestoes ou entrevistas. Nosso muito
obrigado também ao Programa Nacional de DST
e AIDS, que o patrocinou desde o inicio, a IAVI
que patrocina parcialmente esta publicacdo, aos
que coordenaram os projetos, aos jornalistas e
diagramadores, e as ONGs/AIDS do Brasil que
sempre nos apoiaram Com Seu interesse.

Dedicamos esta edicdo do Boletim aos
membros comunitarios do Comité de Vacinas
que tanto fizeram por ele, em especial aos que ja
ndo estao mais entre nos: Paulo Bonfim, Jose
Stalin Pedrosa, Adelmo Turra e Fernando Piers.

Para finalizar, deixamos uma questdo para
reflexdo: o ex-presidente dos Estados Unidos da
América, Bill Clinton, havia estabelecido o ano de
2007 como meta para a criacdo de uma vacina
contra o HIV. No entanto, isso ainda parece estar
longe de acontecer, nos levando a repensar a
estrutura atual das pesquisas no mundo.

A equipe do Boletim de Vacinas
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PRIMEIRA

LEITURA

PARA ENTENDER AS VACINAS ANTI-HIV

existéncia de uma vacina

anti-HIV pode levar até a er-

radicacdo da AIDS, como ja

aconteceu com a varfola.
Para isso, deve ser capaz de produzir
uma reacdo no sistema imunitario su-
ficiente para neutralizar, eliminar ou
controlar o HIV.

Avacina pode ser preventiva, para
as pessoas sem HIV. Nesse caso, ao en-
trar em contato com o HIV, o organis-
mo J& teria uma resposta imunitaria
para controlar o virus. As vacinas con-
tra a varfola ou contra a polio séo
exemplos bem-sucedidos. Elatambém
poderia ser terapéutica, para as pes-
soas com HIV, com o objetivo de neu-
tralizar o HIV apos reacao do sistema
IMunNItario.

Mais de 20 candidatas ja foram ex-
perimentadas, seja em Fase I ou Il (an-
tes do teste em larga escala, com mu-
tas pessoas). Atualmente, h& duas va-
cinas em pesquisas de Fase Il na Tai-
landia e nos Estados Unidos, envolven-
do 7.500 voluntarios.

No Brasil, ha trés centros nacionais
de pesquisas vacinas anti-HIV, em Belo
Horizonte (UFMG), Rio de Janeiro (Pro-
Jeto Praca Onze| e Sdo Paulo (CRTAIDS
e UNIFESP). Atualmente também hé
uma pesquisa na UFPe de vacina tera-
péutica.

Como se testow wimav
vacina?

Antes do teste em seres huma-

nos, deve ser testada em tecidos hu-
manos e em pequenos e grandes
animais. Se os resultados forem pro-
missores, se existir uma avaliacdo fa-
voravel em relacdo a eficacia e segu-
rancaem seres NUmanos, passa-se as
fases clinicas. Essas sdo as Fases |, Il e
lll. As vacinas preventivas sdo testa-
das em pessoas que nao entraram
em contato com o HIV.
Fase I: ¢ a introducao de uma vaci-
na candidata numa populacdo huma-
na, para determinar a seguranca (efei-
tos adversos e tolerancia) e a imuno-
genicidade (a capacidade de desper-
tar reacoes imunolégicas). Essa fase
pode incluir estudos de doses e formas
de administracéo. Geralmente envol-
ve menos de 100 voluntarios.

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

Fase IlI: ¢ a andlise mais completa
de sequranca e eficacia para a preven-
¢do da infeccao pelo HIV Envolve um
numero maior de voluntarios em um
grande estudo que inclui vérias inst-
tuicoes de sauide, muitas vezes de pa-
ses diferentes.

Fase 1V: Se o resultado da Fase Il for
favoravel, a vacina ¢ liberada para uso
em determinadas populacdes. Mes-
mo depois de liberada, ela continua
sendo acompanhada para a observa-
cdo de efeitos colaterais que podem
ndo ter sido registrados durante a ex-
perimentacao.

Como- calewlow v eficiciov

Como ainda ndo existe uma vacina
eficaz, a candidata € testada contra pla-
cebo, uma substancia indcua, sem efer-
to nenhum. Por exemplo: um grupo de
pessoas sem HIV e dividido em dois gru-
pos 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 pesquisa-
dores sabem o que cada pessoa esta
recebendo: pode ser a vacina ou pode
ser o placebo. Esse estudo ¢ chama-
do de duplo cego.

Passado um tempo {um ano, por
exemplo), algumas pessoas de ambos
0s grupos podem ter entrado em con-
tato com o HIV e podem ter se infecta-
do. A partir de formulas matematicas,
comparando a incidéncia do HIV nos
dois grupos, chegasse ao grau de efica-
Cia da vacina ou a conclusdo de que a
substancia constitui um fator de risco.

Cavaterusticay de wmov
vacinw ideal
1.Seguranca excelente e risco minimo

de efeitos adversos.

2. Eficacia na prevencdo da transmissao
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sanguinea) e em
diferentes populacdes (independente-
mente de estado nutricional, doencas
preexistentes, carateristicas étnicas, etc).
3.Protecdo de longa duracdo contra
todas as variedades de HIV-1 existentes.

4 Numero minimo de doses a serem
tomadas e possibilidade de combina-
¢d40 com outros programas de imu-
nizacao.

5.Estabilidade (facil de transportar, resis-
tente a mudancas de temperatura, etc).
6. Faclidade de administracdo (a via
oral, por exemplo, € melhor do que a
injetavel).

7.Baixo custo e possibilidade de pro-
ducdo local.

Por que & possivel wma

vacina aontv-HIV?

1. Acapacidade de algumas pessoas de

barrar a infeccdo pelo HIV tem sido vista

por pesquisadores como a resposta de

que a vacina € possivel . existem crian-

cas que nascem de médes infectadas mas

nao tém HIV; ha tambem pessoas ex-

postas, mas que nao se infectam.

2. E possivel controlar a infeccdo agu-

da pelo HV.

3. Existem pessoas infectadas hd mul-

to tempo e que ndo desenvolvem

AIDS, permanecendo saudaveis.

4. Atransmissao por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

5. J& fol possivel a protecdo contra a

AIDS em macacos, por meio do con-

trole da carga viral.

1. Aresposta imunitaria € mediocre
e lenta.

2. Ndo se conhece quais sdo as rea-
cbes que devem ser desenvolvidas
pelo sistema imunitario contra o HIV,
com capacidade de neutraliza-o.

3. Ha grande variabilidade do HIV-1.
Existem trés tipos: M, N e O. O tipo M
tem varios subtipos ( de A até J). Ha
tambeém o “virus mosaico”, com peda-
¢os de subtipos diferentes.

4. Os modelos animais ndo sdo com-
pletamente satisfatorios. Nenhum ma-
caco fica doente pelo HIV. apesar de
haver relatos de um macaco ter fica-
do doente depois de varios anos, 0
que também ndo é suficiente. Os mo-
delos utilizam a infeccdo pelo SIV- (vi-
rus de imunodeficiéncia dos simios) ou
pelo SHIV. que ¢ um virus combinado
entre o HIV e o SIV, criado em labora-
torio pelo homem. M



UMA HISTORIA DE LUTA

Jorge Beloqui

UMA HISTORIA DE LUTA CONTADA
EM DEZ EDICOES

Infimy WW@&WW&Z&BOMMGL&VW Desde av primeirav publicacdo;
emvabril de 1992, realigada pela ABIA e pelos Grupos Pela VIDDA dO‘RLO‘d&fMWO‘&d&
Sdo-Paulo; muite coisa mudow e muita coisa permanecew igual nas attvidades de

vacinas aondi-HIV. Assimv como-ap

esquisa de vacinas; produgir o-Boletim & wma batalha

constante que relembramoy neste artigo. A histovia mostra avancos e assunios que ainda
hoje permanecem atuais; e destaca aparticipacdo-da comunidade nessa luto

primeiro numero, batizado
O de Dossié de Vacinas, teve

uma tiragem de 5 mil exem-
plares e 16 paginas. A edicdo foi re-
sultado de uma reunido entre 22
ONGs/AIDS, a Comissdo do Progra-
ma Global de AIDS da Organizacao
Mundial da Saude [OMS] e o coor-
denador do Programa Nacional de
ADS, Eduardo Cortes, realizada em
dezembro de 1991, na qual ficou
clara a divergéncia entre a nossa
posicao e a do Ministério. Para mar-
car a posicao das ONGs/AIDS, foi ela-
borado um documento que solicita-
va a continuidade do didlogo com a
OMS. Mas ainda faltava algo. Era pre-
ciso informar as ONGs que estava-
mos representando e o publico em
geral sobre 0 que estava acontecen-
do. Assim nasceu a primeira edicdo
do Boletim, ou numero zero. Ele foi
dedicado & memoria de Herbert Da-
niel, falecido em marco de 1992, e
trazia a perspectiva de cientistas,
como Euclides Castilno e Bernardo
Galvao; a posicao da OMS, atraves
de declaracbes de José Esparza e
Saladin Osmanov; e tabelas com os
produtos que estavam sendo testa-
dos nos palises desenvolvidos, entre
outras informacoes.

Em 1992, Lair Guerra criou o
Comité Nacional de Vacinas ant-HIV
para assessorar o Programa Nacional
de AIDS. Alguns ativistas comecaram
a participar informalmente das reu-

nides dele, até que em novembro de
1992, durante o V Encontro de
ONGS/AIDS, em Fortaleza, sdo elei-
tas cinco ONGs para fazer parte do
Comité. Essa foi a primeira represen-
tacao nacional de ONGs/AIDS eleita
no Brasil e era formada pelos GAPA
da Bahia, de Minas Gerais, do Rio
Grande do Sul, do Rio de Janeiro e
de Séo Paulo. A partir dai, as cinco
ONGs desenvolveram um plano de
acao e discussdo com as outras
ONGs, e determinaram gue a elabo-
racao de um Boletim deveria estar
entre as atividades.

Assim, fol publicado, em janeiro-
marco de 1995 o Boletim de Vacinas
NUmero 1, com 16 paginas, tiragem
de 10 mil copias, em branco e preto.
Em seu editorial, um comentario so-

bre 0 compromisso com a saude pu-
blica e com a ética e as poucas pes-
quisas com medicamentos ant-HV
ocorrendo no Brasil na época. A edi-
cdo tratou, ainda, da reunido da OMS
em Genebra, ocorrida depois que 0s
Institutos Nacionais de Sauide dos Es-
tados Unidos decidiram, em junho de
1994, continuar mas ndo expandir 0s
estudos de Fase Il com a vacina
gp120, cujos resultados de pouca efi-
cacia foram divulgados em fevereiro
de 2003.

Em junho de 1995, o segundo
numero do Boletim — com tiragem
de 10 mil copias, 16 paginas, em
branco e preto — trouxe um encarte
sobre vacinas terapéuticas, traduzido
do Boletim European AIDS Treatment
News e dedicado a memoria de Adel-
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UMA HISTORIA DE LUTA

Jorge Beloqui

mo Turra, membro do GAPARS no
Comité de Vacinas. Ha, também, ar-
tigos dos pesquisadores do Rio de
Janeiro, da Fiocruz, do Projeto Praca
Onze e do Centro de Pesquisas de
Belo Horizonte, alem de um artigo
sobre um voluntario de uma pesqui-
sa. Como o Encarte era maior do que
0 proprio Boletim alguns o batizaram
de Boletim 3.

A entrada do GIV

Depois de um hiato de quatro
anos, o Boletim de Vacinas volta a
ser publicado, em outubro de 1999,
sob a responsabilidade do GIV, com
apoio do Grupo Pela VIDDA de Séo
Paulo (GPV-SP). As caracterfsticas
mudam: a tiragem do Boletim 4 foi
reduzida para 7 mil exemplares e o
numero de paginas aumenta para
32. Apartir dessa edicdo, a capa pas-
sa a ter duas cores. Os destaques do
numero sao uma entrevista exclusi-
va com um soroconvertor de uma
coorte de gays e a questdo da etica,
com um artigo sobre a Resolucdo
196/96, a criacdo dos CEPs (Comi-
tés de Etica em Pesquisa) e da CO-
NEP (Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa), alem de informacdes so-
bre estudos de comportamento e
motivacao nos centros do Brasil e de
tabela de vacinas em teste.

O Boletim 5 foi publicado em ju-
nho de 2000, com uma tiragem de
/ mil exemplares e 32 paginas, €
abordou o novo Plano Nacional de
Vacinas anti-HIV da Coordenacdo
Nacional de DST e AIDS, elaborado
pelo Comité Nacional de Vacinas.
Uma secao foi dedicada aos desafi-
0S € perspectivas na pesquisa de uma
vacina. Destaque para uma entrevis-
ta com Ronaldo Mussauer, ex-repre-
sentante do GPV-RJ no Comité Naci-
onal de Vacinas e informacdes sobre
outras vacinas. Pela primeira vez, ¢
publicado um artigo sobre o geno-

ma do HIV. A ética em pesquisa, des-
de o inicio uma preocupacdo das
ONGs/AIDS, ganhou um espaco
amplo nessa edicdo. Expressaram-se
as preocupacdes com as mudancas
na Declaracéo de Helsinki sobre éti-
caem pesquisa para seres humanos.
O quinto ndmero trouxe, ainda, in-
formacoes sobre a IAVI (Iniciativa In-
ternacional da Vacina contra a AIDS),
ONG dos Estados Unidos que pro-
cura acelerar a obtencao de uma
vacina e que, com um Compromisso
Claro com o acesso aos palses em
desenvolvimento, tomou medidas
inovadoras no campo da proprieda-
de intelectual dos produtos que pes-
quisa.

Tambeém com 7 mil exemplares e
30 paginas, o Boletim 6, publicado
em maio de 2001 teve como desta-
que as pesquisas em macacos. Nor-
malmente pouco atraentes para os
leigos, essas pesquisas em animais
ganharam destaque na midia e, con-
sequentemente, mais importancia
em nossa publicacdo. Artigos de Dir-
ceu Greco, Paulo Teixeira, José Espar-
za foram apresentados nesse nume-
ro. O inicio do ensaio do Praca Onze
e a finalizacdo do Projeto Bela Vista
também. Na secdo Quem € Quem,
indicamos as paginas da web de vé-
rias agéncias e organizacbes que tra-
balham em vacinas ant-HI\V. Foi fei-
to, ainda, um resumo da histéria da
pesquisa de vacinas no mundo.

Mais cores, maisy conteido

No Boletim /, editado em marco
de 2002, a tragem passou para 9
mil exemplares, com 36 paginas, in-
corporando as duas cores no miolo,
incluindo mais ilustracoes. O Glossa-
ro passou a fazer parte da publica-
¢do, junto com a parte basica infor-
mativa permanente (Para Entender
as vacinas). O destaque da edicdo
foi um relato sobre o | Encontro Lati-
no-americano de Vacinas anti-HIV

para a Comunidade, ocorrido em
outubro de 2001, que incluiu a pers-
pectiva de ativistas comunitarios, do
governo federal, as variedades das
cepas do HIV, as atividades em
subgrupo e uma entrevista com um
voluntario de uma pesquisa de Fase
lll. Novamente foram publicadas in-
formacoes sobre o genoma do HIV.
Também foram apresentados artigos
traduzidos do Boletim da IAVI.

Em novembro de 2002, o Bole-
tim 8 trouxe a iguana de Gaudi na
capa, sinalizando a Conferéncia In-
ternacional de AIDS em Barcelona.
Nele, contamos com a colaboracao
de Norma Rubini, que fez um resu-
mo da conferéncia. Foram 9 mil
exemplares de 36 pgs. O numero
apresentou informacdes sobre a ve-
rificacdo de superinfeccdes por dife-
rentes subtipos de HIV, a reunido dos
Comités Comunitarios do Rio de Ja-
neiro e de Sao Paulo, a educacao
comunitaria para a pesquisa de vaci-
nas e o Encontro do Rio Grande do
Sul sobre Vacinas. Um artigo sobre
0s ensaios com usuarios de drogas
intravenosas ajudou a desfazer pre-
conceitos sobre essa populacdo.

No Boletim 9, de maio de 2003,
foram apresentados os resultados do
primeiro ensaio de eficacia de uma
vacina contra o HIV e uma pesquisa
sobre a opinido das ONGs a respeito
da distribuicao de uma vacina de
baixa eficacia, que recebeu mais de
100 respostas. Foram 13 mil exem-
plares de 36 pgs Trouxe, ainda, in-
formacdes sobre comportamento e
motivacdo para participar de pesqui-
sas no Canada, vacinas terapéuticas
na Conferéncia de Retrovirus, vacinas
contra o HPV e uma entrevista com
David Gold, um grande parceiro das
ONGs brasileiras. O Glossério € apre-
sentado como encarte.

Neste Décimo Boletim comple-
tam-se mais de 11 anos do inicio
deste empreendimento. Il



ENCONTRO

IV Jornada de Vacinas

A PESQUISA EM DEBATE NA IV JORNADA
BRASILEIRA DE VACINAS PARA HIV

odia 15 dejunho, foi realiza-

da no Hotel Hilton, em Séo

Paulo, a IV Jornada Brasileira
de Vacinas para o HIV. Organizada
pelo GIV, com apoio do Grupo Pela
VIDDA, da IAVI e da Comissao Orga-
nizadora do Xl ENONG - Encontro
Nacional de ONG/AIDS, essa quarta
edicdo da Jornada teve o objetivo de
congregar os mempros das ONGs/
AIDS que j& tinham participado de al-
guma atividade relacionada, em es-
pecial aqueles representantes de es-
tados onde ha pesquisa de vacinas.
Ao todo, 50 participantes representa-
ram os 26 estados da Federacdo e o
Distrito Federal. Tambem houve a pre-
senca de delegados do ENONG.

Na primeira mesa, que abordou
as experiéncias de alguns Comités de
Acompanhamento Comunitario no
Brasil, o apresentador do CAC de Sdo
Paulo para a HVIN, Jose Carlos Velo-
SO [GAPASP), queixou-se das dificul-
dades para a obtencdo de traducdo
de documentos. O representante do
Rio de Janeiro, Otavio Valente
(Grupo pela VIDDAR), relatou os pro-
blemas enfrentados para o acesso ao
protocolo da vacina da Merck, essen-
cial para analisar o termo de consen-
timento. Paulo Alencastro, do
CAC da HPTN (Rede Internacional de
Ensaios de Prevencdo), deu mais in-
formacdes sobre as varias atividades
sobre etica em pesquisa desenvolvi-
das pelo Comité. O Comité Nacional
de Vacinas fol objeto de uma apre-
sentacao e Sandra Perin [GAPARS)
relatou a experiéncia de Porto Alegre.

A éticaw e debate
O tema da segunda mesa foi a eti-
ca em pesquisa. Elma Zoboli, membro
da CONEP (Comissso Nacional de Et-
ca em Pesquisa), falou sobre a Resolu-
cao 196/96, a norma basica de ética
no Brasl, e ressaltou a importancia da

funcdo de representante de usuarios
em CEP (ver entrevista nesta edicéo).
Jorge Beloqui, integrante do GIV, relem-
brou as atividades comunitarias relack-
onadas com as vacinas para o HIV no
Brasil e apresentou alguns problemas
relacionados a €tica na pesquiisa de va-
cinas para HIV, como o aconselhamen-
to, a faciitacdo da infeccdo e o aban-
dono do sexo seguro, entre outros.
Nessamesa, houve, tambem, uma bre-
ve introducdo ao principialismo.

Na parte da tarde, foram realizadas
trés apresentacdes sobre as atividades
de vacinas em andamento no Brasil.
Unal Tupinamba, professor da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais, falou
sobre o ensaio da UBI (United Bio-
medical) em 1994 e sobre o ensaio
de Fase | de uma vacina terapéutica
em desenvolvimento em Belo Horizon-
te (ver entrevista neste numero). Luis
Fernando Macedo Brigido, chefe da
Unidade de Vacinas do Programa Na-
cional de DST e AIDS, apresentou as
atividades em desenvolvimento patro-

cinadas pelo Ministério da Saude (ver
matéria nesta edicao). Alexandre do
Valle Menezes, da |AVI, mostrou os tes-
tes que a instituicao esta realizando no
mundo e sublinhou a importancia da
colaboracao com o Brasil.

A Ultima atividade foi a discussao
em subgrupos sobre os Comités Co-
munitarios, o Comité Nacional de
\Vacinas e o ativismo de vacinas em
lugares onde ndo ha ensaios. Foram
sugeridos a promocdo de atividades
educacionais sobre vacinas e do con-
tato direto entre a equipe de pesqui-
sa e as ONGs, o controle dos ensar-
0s de Fase | que ndo sdo realizados
no pais de origem, o estabelecimen-
to de lacos mais diretos com a CO-
NEP e os CEPs, a manutencao da
autonomia e o respeito pela equipe
de pesquisa, e a articulacdo entre 0s
diferentes comités. Outra sugestao
importante foi a incorporacdo na
agenda dos representantes comuni-
tarios e do GT da UNAIDS do tema
vacinas profilaticas e terapéuticas.

Distribuicdo mundial de subtipos e recombinantes do HIV-1

Oceano
Pacifico

Oceano
Atlantico

[ |3}
B, BF recombinante
28 CRF02_AG, outros recombinantes

A
Ec

BiF G, H, J, K, CRFO1 outros recombinantes

Hb

[ A, B, AB recombinante
B CRFO1_AE, B

E:1B,C, BC recombinante

[ |dados insuficientes
CRF: Forma Circulante Recombinante

Fonte: IAVI Report, agosto de 2003 e
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ENCONTRO

OMS/UNAIDS

REUNIAO DA INICIATIVA CONJUNTA PARA
A VACINA DE AIDS DA OMSUNAIDS
Vitbria da Etica em Pesquisa

stareunido foi realizadaem 1 /-
E 18 de Julho de 2003 em Ge-
nebra. O objetivo da reunido
era examinar o “Tratamento para pes-
soas que se infectarem pelo HIV du-
rante 0s ensaios para vacinas ou mi-
crobicidas para o HIV". Estavam pre-
sentes pessoas da UNAIDS, Joseé Espar-
z7a, M.Kazatchkine da ANRS francesa,
Ruth Macklin [Presidente do Comité de
Etica da UNAIDS), Medical Research
Council do Reino Unido, CDC, HVIN
e NIH dos EUA, Banco Mundial, Fun-
dacao Bill e Melinda Gates, IAVI entre
outros. Participaram alguns brasileiros
como Artur Kalichman, Dirceu Greco,
Luis Fernando de Macedo Brigido, Jor-
ge Bermudez e Jorge Belogui.
Desde 1964 a Declaracéo de
Helsinki estabeleceu claramente que
0s voluntarios de um ensaio clinico
tinha direito ao melhor padrdo de
prevencdo, tratamento e diagnosti-
o estabelecidos. Mas desde 1998
tem havido, sobre tudo por parte de
alguns pesquisadores dos EUA a in-
sisténcia em admitir padroes diferen-
tes de tratamentos segundo o pais
onde for desenvolvido o ensaio. As-
sim, esta reunido tem que ser relaci-
onada com varias outras reunioes e
congressos havidos onde foi suscita-
da a discussao sobre padrdes diferen-
tes de tratamento, ou seja, mais cla-
ramente, padrdes inferiores de cui-
dados para os voluntarios de palses
em desenvolvimento. (Ver o artigo
do Dr. Dirceu Greco neste Boletim).
Lembremos que em Julho de
1998 fol realizada em Genebra uma
reunido sobre Etica em Pesquisa de

Vacinas da qual participamos alguns
brasileiros com J. Carvalheiro, Vera
Paiva, D.Greco e J. Beloqui. A idéia
era permitir que cada ensaio clinico
tratasse as pessoas que se infectas-
sem nestas pesquisas de vacinas pre-
ventivas para o HIV do jeito que qui-
sessem, incluindo ndo fornecer tra-
tamento antiretroviral. Ficamos indig-
nados e deixamos clara nossa posi-
cdo. As ONGs/AIDS do Brasil sempre
se pronunciaram por este caminho
de um unico padrdo de cuidados nos
ensaios clinicos.

Acontece que nestes anos devido
a mobilizacao de varios atores, como
ativistas comunitarios e cientistas,
ONGs como Medicos Sem Fronteiras,
abem sucedida experiéncia brasileira
de fornecimento universal de antire-
trovirais, que resultou numa importan-
te queda na mortalidade por AIDS, &
comprovacdo da exorbitancia dos
precos pretendidos pelas companhi-
as farmacéuticas e a exposicao de seus
fins extorsivamente lucrativos, & con-
corréncia de companhias de genéri-
cos da India e de outros pafses, ficou
estabelecido que as pessoas com HIV
do mundo deveriam ter acesso a tra-
tamento. Atualmente temos a campa-
nha “3 X' 5" (Trés milhdes de pessoas
comHV em tratamento em 2005) da
OMS e da UNAIDS para onde foi tra-
balhar o Dr. Paulo Teixeira, os 15 bi-
Ihdes de dolares prometidos pelos
EUA, o Fundo Global, etc.

Portanto, tratar as pessoas com
HIV que viessem a se infectar num
ensaio de vacinas preventivas ficou
sendo muito pouco investimento

comparado com a magnitude deste
empreendimento. Para lembrar: no
ensaio da AIDSVAX de mais de 5000
voluntarios so se infectaram 289 pes-
soas. No ensaio da AIDSVAX na Tai-
landia foram pouco mais de 200
pEssoas. Se pensarmos o tempo que
franscorrera ate que estas pessoas
precisem de tratamento antiretroviral
(mediana de 10 anos ou mais), fica
muito claro que estamos falando de
um investimento comparativamente
muito pequeno.

A luz destas razdes, a reunido
transcorreu de forma mais calma do
que a de 1998. Os representantes
dos EUA, CDC de Atlanta, HVTN e
NIH todos expressaram que fornece-
riam este tratamento ou que exigiri-
am do pals, antes de iniciar o ensaio,
que este pafs se responsabilizasse por
este tratamento. Questionados sobre
0 que aconteceria se estes paises ndo
pudessem oferece-lo, foi respondido
por alguns que as iniciativas globais
de tratamento acabaram com este
problema pois bastaria que estes pa-
[ses colocassem parte de sua cota de
tratamentos para esta finalidade.
Outros responderam que em ultima
instancia as instituicdes de pesquisa
fariam este investimento.

Portanto podemos dizer que o
tratamento para as infeccdes com
HIV durante os ensaios de vacinas
preventivas esta garantido

J. Beloqui tem uma copia
das apresentacdes desta reunido
em CDROM para os interessados
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Elma Zéboli

POR UMA QUESTAO DE ETICA

O Boletum de Vacinas entrevistow aprofessora Elma Zoboly; da Escola de Enfermagem doa USP,
dwrante a 1V Jornada de Vacinas andi-HIV, organigada pelo-Grupo-de Incentivo-a Vida -

G1V, emyjunho-deste ano: Neste bate-papo; Elmar Zoboli; que & membro-da Comissio-Nacional

de tticavem Pesquisa (CONEP), falow sobre avquestiio-da éticaw env pesquisas conv seves
huwmanos e sobre a representacio-dos usudrios noy Comites de tticaemv Pesquisaw (CEPS).

Qual é a finalidade da experi-
mentacdo em seres humanos?
A finalidade ¢ propiciar o desen-
volvimento de novos conhecimentos
para o bem da humanidade, asse-
gurado o rigor etico e tecnico.

A pesquisa em seres humanos
tem uma exigéncia ética que
evoluiu muito no século XX.
Quiais seriam 0s marcos interna-
cionais da ética em pesquisa em
seres humanos?

Entre os mais importantes estao
0 Codigo de Nuremberg (1947), 0
Informe Belmont (1974), a Decla-
racdo de Helsinque (1964, 1975,
1983, 1989, 1996, 2000| e as Di-
retrizes Internacionais — CIOMS
(Conselho Internacional de Orga-
nizacdes de Ciéncias Médicas -
1989, 1993, 2003).

E no Brasil?

A Resolucdo 196/96 do Conse-
lho Nacional de Satide € a base da
gtica em pesquisa No NOSSO Pals.

Ha outras resolucbes que com-
plementam a 196?

Sim. Elas tratam de assuntos es-
pecificos. Sdo elas: a Resolucao 240,
de 5/6/1997, sobre a representacdo
de usudrios em Comités de Etica em
Pesquisa; a Resolucdo 251, de 7/8/
1997, sobre novos farmacos; a Re-
solucao 292, de 8/7/1999, que tra-
ta de pesquisas com colaboracdo
estrangeira; a Resolucdo 301, de 16/
3/2000, sobre mudancas na Decla-
racdo de Helsinque, a Resolucao
303, de 6/7/2000, que trata de re-
producdo humana; e a Resolucdo
304, de 9/8/2000, sobre a popule-
¢do indigena.

Como podemos ter acesso ao
conteudo dessas resolucdes?
Na pagina do Conselho Nacio-
nal de Saude, na Internet, podem ser
acessadas a pagina da Conep, na
parte de Comissoes, e as resolucoes.

A Resolucdo 196/96 criou o0s
CEPs, separando-os da Comis-
sdo de Etica Médica. Quais s&o
as finalidades desses CEPs?

As finalidades séo assegurar pa-
droes éticos de pesquisa, zelar pelos
direitos e bem-estar dos sujeitos de
pesquisa e acompanhar o desenvol-
vimento da pesquisa como Co-res-
ponsavel. Os CEPs tém um carater
educativo, consultivo e deliberativo.

Ay finalidades do-CEP sao-
assegurow padides éticoy
de pesquisa; zelow peloy
dirveitoy e bem-estow doy
sujeitoy de pesquisaw e
acompanhaw o
deserwolvimento- dov
pesquisow como- co-
responsdvel. Oy CEPy ténmv
w cowdter educativo,
consultivo- e deliberativo-

Como é constituido um CEP?

Segundo a Resolucao 196/96,
ele deve ter, no minimo, sete mem-
bros, ser multiprofissional, formado
por homens e mulheres, e por mem-
Dros internos e externos a instituicao,
e ter representacao dos usuarios.

O que diz a Resolucédo 240/
1997 do Conselho Nacional de
Saude?

Essa resolucdo regulamenta a re-
presentacdo de usuarios nos CEPs.
Segundo ela, usuario € um termo
de interpretacao ampla, que con-
templa coletividades multiplas, que
se beneficiam do trabalho desenvol-
vido pela instituicdo onde a pesqui-
sa € realizada. Em instituicbes de
referéncia para publicos ou patolo-
gias especfficas, o representante dos
usuarios deve pertencer a popula-
¢do alvo ou grupo organizado que
defenda seus direftos.

Quem pode ser representante
dos usuarios?

Os representantes de usuarios
devem ser pessoas capazes de ex-
pressar pontos de vista e interesses
de individuos e/ou grupos de su-
Jeitos de pesquisa da instituicdo, €
0s interesses coletivos e publicos di-
VErsos.

Como ¢é feita a indicagcdo des-
ses representantes?

Aindicacdo pode ser feita por fo-
runs ou conselnos de entidades re-
presentativos dos usuarios ou porta-
dores de patologias e deficiéncias.
Ela deve ser informada ao Conselho
Municipal de Salde, para assim es-
tar em contato com um conselho de
controle social. Il
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ENTREVISTA

Luis Fernando Macedo Brigido

APRESENTACAO DO DR. BRIGIDO
\V JORNADA NACIONAL

DE VACINAS

Duwrante av IV Jornadw de Vacinas, o-encowregado do Unidade de Vacines
do- Programa Nacional de DST e AIDS, Dr. Luty Fernando- Macedo- Brigido, informow
sobre o distribuicio de subtipoy de virusy HIV-1 no- Brasil, ay estratégios
de vacinas terapéuticay e sobre wma enquéte pavar o motivacdo de pawticipor

A distribuicio doy subtipoy
de HIV no-Brasil

O subtipo B continua ainda o mais

prevalente (confira os graficos abaixo).

Norte

Sudeste

Nordeste

Sul
‘.B .D C .F .outros

e ensaioy de vacinas.

Segundo ele, caracterizar os sub-
tipos de HIV circulantes no Brasil € im-
portante porque a maior parte das
vacinas candidatas esté baseada no
subtipo B, que € o mais prevalente nos
paises desenvolvidos. “Atualmente,
poréem, ha mais vacinas que levam em
conta as variedades circulantes nos pa-
[ses em desenvolvimento. A IAVI, por
exemplo, tem candidatas baseadas
nos subtipos C e A. De qualquer
modo, ndo esta claro qual € a impor-
tancia dessas variedades. O Boletim &
informou sobre exemplos de pessoas
que controlavam a carga viral de sub-
tipo E, mas depois se superinfectaram
com o subtipo B. Ou seja, o controle
do subtipo E ndo foi eficaz para con-
trolar o subtipo B, explica.

Para Brigido, a abordagem de va-
cinas preventivas na atualidade néo visa
a eliminacao do virus, mas o controle
da carga viral. Uma outra possibilidade
seria anda aplicila em pessoas que
estdo em tratamento anti-retroviral para
auxiliar no controle da carga viral. As-

Vacinas terapéuticas (VT)

ARV Suspenséo

ARV !

f
(R

sim, poderia ser diminuido o apareci-
mento de variedades do HIV resisten-
tes aos antiretrovirais, prolongando a
utiidade dos diversos tratamentos.

O gréfico mostra a provavel evo-
lucdo da carga viral ao longo do tem-
PO COM O UsoO da vacina terapéutica
(VT). No eixo horizontal, esta o tem-
po e no eixo vertical, a carga viral.
Quando o uso de anti-retrovirais
[ARVS) € iniciado, a carga viral cai.
ApGs a aplicacdo de uma eventual
vacina terapéutica, a carga cai mais
ainda, levando a suspensao dos ARVS.

O pesquisador aponta, ainda,
uma outra estratégia para ser usada
no futuro: “Quando as vacinas prever-
tivas e terapéuticas existirem, talvez as
pessoas que receberem a vacina pre-
ventiva possam vir a ter uma carga vi-
ral inferior aquelas que teriam se ndo
fossem vacinadas. A seguir, a aplica-
¢do de uma vacina terapéutica pode-
fia levar a uma carga viral ainda me-
nor, fazendo com que a pessoa tives-
se uma evolucdo mais lenta para a
AIDS e diminuindo a probabilidade de
fransmissao (veja o grafico a sequir).

VP
VT ~—
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Luis Fernando Macedo Brigido

O gréfico mostra 0 tempo No eixo
horizontal e a carga viral no eixo verti-
cal. Alinha de cima ¢ a carga viral de
uma pessoa que Ndo recebeu a vack-
na preventiva. Portanto, € superior a
de outra pessoa que tomou a vacina
preventiva. Depois de uns anos, ela
tomaria a vacina terapéutica e a car-
ga viral cairia ainda mais. Seria possi-
vel a erradicacao neste caso? Pode ser,
mas ¢ cedo para conjecturas.

Pauticipaw ow nilo-emy
ensaioy de vacinay
Em sua apresentacdo, Luis Fernan-

do Macedo Brigido apresentou, tam-
bem, os resultados de uma pesquisa
encomendada ao IBOPE sobre a mo-
tivacao para a participacao de volun-
tarios em ensaios de vacinas prevent-
vas. A pesquisa procurou saber quan-
tos entrevistados participariam e quan-
tos Ndo, quais sdo s INcentivos para
a participacdo e 0s motivos da ndo
participacdo. Entre os dados prelimi-
nares estdo os sequintes:
= Participaria e ainda gostaria de di-

vulgar: 48%
= Participaria mas ndo gostaria de

fazer mais nada visando preservar

0 anonimato: 12%
= Ndo participaria: 33%
* N&o sabe/ Néo opina: 7% Hl

participacédo em estudo
para testar vacina preventiva
contra a AIDS
sim, participaria

ndo sabe e ainda poderia
/ divulgar e apoiar
nao opinou na comunidade
7% 48%

RN
S

sim, participaria
mas nédo gostaria
de fazer mais nada
que o ligasse ao estudo
para garantir o anonimato
12%

IBOPE OPPO01/2003

ndo participaria
33%

Incentivos que mais encorajariam a participacdo em estudo
sobre a vacina contra a AIDS (Estimulada - Varias opg¢es)

Motivos pelos quais ndo participaria de estudo para testar

vacina contra a AlDs

(Somente para quem respondeu que Ndo participaria = Espontanea - Varias opcoes)
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ENTREVISTA

Unali tupinambas

EM PAUTA, A VACINA TERAPEUTICA

urante a IV Jornada de vaci-
i ) nas ant-HIV, organizada pelo

Grupo de Incentivo a Vida -
GV, em junho deste ano, o Boletim
de Vacinas conversou com o medico
e professor Unal Tupinambas, que tra-
balha no Servico de Doencas Infecci-
0sas e Parasitarias e no Programa de
Pés-Graduacdo em Medicina Tropical
da Universidade Federal de Minas Ge-
rais. Ele €, tambem, coinvestigador
de uma pesquisa de vacinas te-
rapéuticas para H\V.

Quiais sdo as vantagens de
pesquisar uma vacina tera-
péutica?

Ela pode melhorar a qualida-
de de vida e levar a uma menor
demanda de anti-retrovirais, e ¢
facil definir a sua eficacia.

Qual vacina terapéutica esta
sendo pesquisada atual-
mente em Belo Horizonte?

E uma vacina candidata chama-
da ant-R7V.

Que tipo de estudo esta sendo
realizado?

E um estudo de Fase | para ava-
liar a seguranca e a imunogenicida-
de do toxoide tetanico mais alimen
ou vacina do conjugado R/VAoxoide
tetanico mais alumen administrado
via intramuscular. Havera dois niveis
de doses, que serdo administradas
nos dias 0, 14 e 30.

Quem vai participar dessa pes-
quisa?

Serao pacientes infectados pelo
HIV assintomaticos e sem tratamen-
to prévio com ant-retroviral.

ANTI-HIV

Em que instancias de ética bra-
sileiras o0 ensaio foi aprovado?

O ensaio foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais, pela
CONEP (Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa) e pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
O Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) foi aprovado em
todas as instancias.

Quais sdo os fundamentos da
pesquisa?

Fol descoberto que cepas do HIV
(1,2) abrigam em sua superficie frag-
mentos relacionados a B2 microglo-
bulina humana, denominada R/7V.

Cada voluntiwio- serdv
owvaliado-tréy dios apds
cadov administracio- dov
vacinw do-estudo. O
voluwntiwrio- fowd contato-
telefonico- noy primeiro;
segundo; quawto e
quinto- dia apdy v
administracio- dow vacina.
tley serdo- submetidoy o
exoumes medicoy e
laboratoriais ri es.

Dados pre-clinicos sugerem que 0s
anticorpos [AC) produzidos contra o
R7V tém capacidade de imunopreci-
pitacdo do HIV. Dados de uma coor-
te de >500 pacientes HIV+ mostram
que a ndo progressdo dessa infeccao
estaria relacionada com titulo de AC
especifico contra 0 R7V.

Esse estudo corresponde a qual
fase ?

E um estudo de Fase | para
analisar a seguranca, os efeitos
adversos, a tolerancia e a imu-
nogenicidade, a capacidade
de produzir anticorpos.

Quais sdo os principais
objetivos do estudo?
Comparar a sequranca e a
reactogenicidade da candida-
ta a vacina em diferentes niveis
de doses, e avaliar a imunoge-
nicidade para produzir AC IgG
contra R/7V em dois niveis de
doses ate 30 dias apds a ultima dose.

Qual é o desenho do estudo?
E um estudo aleatdrio, aberto
com 32 voluntarios assintomaticos
HIV+ (CD4* acima de 350 cél/mm?
e carga viral inferior a 55 mil cépias
HIV pelo PCR e <30 mil pelo bDNA).

Quem pode participar do estudo?

Pacientes virgens de tratamen-
to ARV com idade entre 18 e 35
anos. Eles devem usar metodos
contraceptivos e ter, tambem, con-
tagem de LT CD4+>350 e carga vi-
ral inferior a 55 mil copias por PCR
ou inferior a 30 mil copias pelo
DDNA, e capacidade de ler ou en-
tender e assinar o TCLE.



ENTREVISTA

Unai Tupinambas

Todo voluntirio-é livre
para descontinuor o-
estudo. O inwestigador
deverd retivow o-
voluntduio- do- estudo-
se v contagem de linfocitoy
CD# < inferior o
350 cél/mme, o cawgov
virad ficow superior
a 30 mil (DDNA) ow
a 55 milpowra RT-PCR,
se houwver avpresencav
de infeccio- oportunista
ow av voluntouriov
apresentow w teste
de growidesy positivo-

Quem néo podera participar do
estudo?

Pessoas que fizeram uso previo
de anti-retrovirais, mulheres com tes-
te de gravidez positivo ou que este-
jam em fase de aleitamento e que
apresentem instabilidade clinica.

O que recebera cada voluntario?

Dos 32 voluntarios, 12 recebe-
réo placebo (toxdide tetanico) e 20
receberdo a candidata a vacina.
Desses 20, dez receberdo dose re-
duzida (25¢g) (Coorte 1). Desses, cin-
CO Iniciardo o estudo e, caso ndo
ocorra nenhum efeito adverso gra-
ve, s6 depois de seis meses 0s Ou-
tros restantes participarao da pesqui-
sa. Os outros dez voluntarios (Coor-
te Z) que receberdo a dose de 50 g
tambeém serdo escalonados em dois
grupos de cinco.

Quiais serdo os cuidados com a
seguranca?

Cada voluntario sera avaliado trés
dias apds cada administracdo da va-
cina do estudo. O voluntério fara
contato telefonico nos primeiro, se-
gundo, quarto e quinto dias apds a
administracdo da vacina. Eles serao

submetidos a exames medicos e la-
boratoriais regulares (CD4+, carga vi-
ral, teste de gravidez etc.).

Quais sdo os critérios para a
descontinuacdo do estudo?
Todo voluntario € livre para descon-
tinuar o estudo. O investigador deve-
ra retirar 0 voluntario do estudo se a
contagem de linfcitos CD4* < inferior
a 350 cel/mmz, a carga viral ficar su-
perior a 30 mil (bDNA] ou a 55 mil para
RT-PCR, se houver a presenca de infec-
¢do oportunista ou a voluntaria apre-
sentar um teste de gravidez positivo.

Esse produto € francés. Por que ele
nao foi pesquisado na Franga?

Porque era necessario realiza-o
em um pais onde ha infra-estrutura
para tratar os pacientes infectados
pelo HIV e uma maior facilidade de
recrutar voluntarios.

AFRICA INICIA TESTES DE VACINAS

Comecou, no inicio deste ano,
no Quénia e em Uganda, o recruta-
mento de voluntarios para dois estu-
dos de uma estratégia da vacina
DNA/MVA. Esses ensaios ddo sequi-
mento a outro em andamento de
Fase I/ll priméria-mais-reforco dessa
vacina candidata no Reino Unido
(IAVI 006).

As vacinas contém grande parte
do gene gag do subtipo HIV-A, além
de 25 epitopos de regides conserva-
das dentro do genoma do HIV. Fo-
ram desenhadas por Tomas Hanke e
Andrew McMichael da Universidade
de Oxford, com base em estudos
colaborativos com pesquisadores da
Universidade de Nairépi.

O ensaio do Quénia (IAVI 010) -
0 terceiro do pals, depois de dois es-
tudos de Fase | que avaliaram as va-

cinas de DNA e MVA, separadamen-
te — & uma colaboracao entre a KAVI
(Iniciativa Queniana da Vacina Anti-
ADS, liderada por Job Bwayo|, na
Universidade de Nairobi, e a IAVI.
Com 111 voluntarios, o ensaio com-
para as respostas imunologicas indu-
zidas por duas aplicacbes de DNA
(nos meses O e 1), sequidas por um
reforco de MVA usando diferentes
sitios de imunizacdo.

O estudo de Uganda (IAVI 009)
¢ 0 segundo ensaio da vacina anti-
HIV do pals e € uma colaboracdo
entre o UVRI (Instituto de Pesquisa
do Virus de Uganda), em Entebbe,
e a IAVI. Pontiano Kaleebu ¢ o in-
vestigador principal desse ensaio,
que ira envolver 50 voluntarios HIV
negativos, e tem a finalidade de
comparar respostas imunologicas

induzidas tanto por uma ou duas
imunizacdes de DNA antes de um
reforco de MVA.

Em novembro de 2003, fol dado
inicio, na Africa do Sul, ao primeiro
ensaio do pals, que testard uma can-
didata a vacina preventiva contra a
AIDS chamada AVX101, desenhada
pela companhia de biotecnologia
dos Estados Unidos Alphavax Inc. O
ensaio da AVX101 esta sendo con-
duzido pela HVIN em parceria com
a Iniciativa Sul-africana por uma Va-
cina da AIDS. Ele fol aprovado em
Junho pelo Conselho de Controle de
Medicamentos da Africa do Sul e ¢
um ensaio de pequena escala, o pri-
meiro de muitos que serdo Necessa-
ros para estudar a candidata. Um
pequeno teste da AVXT01 ja esta em
curso nos Estados Unidos. M
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NOTICIAS

Fusdo dos Comités

PN-DST/AIDS FUNDE OS COMITES DE
PESQUISA E DE VACINAS

Programa Nacional de DST

e AIDS (PN-DST/AIDS) fundiu

0s Comités Assessores de Pes-

quisa e Vacinas em um: o

Comité Assessor de Pesquisa e acinas.
O novo Comité tera a funcao de as-
sessorar o PN-DST/AIDS na implemen-
tacdo de sua politica para pesquisa e
vacinas, que busca acompanhar o es-
forco do Ministério da Saude para for-
talecer as acdes de desenvolvimento
cientffico-tecnolégico capazes de aten-
der aos desafios no campo da saude.

O Comité devera reunir-se de trés
a quatro vezes por ano, Com a possi-
bilidade de realizar reunides especifi-
cas para a discussdo e definicdo de
acdes no ambito de vacinas. Nesse
caso, sera possivel a participacao
parcial dos membros desse comité,
associados a tal drea espedifica.

Os objetivos do Comité Assessor
de Pesquisa e Vacinas sdo:

Contribuir na formulacdo das
politicas nacionais de ciéncia e tec-
nologia no campo das DST/HIV/
AIDS, envolvendo a promogdo e as-
sisténcia a salde, a prevencdo das
DST/HIV/AIDS e a mobilizacao da
sociedade civil organizada;

Contribuir para o fortalecimento da
etica na pesquisa envolvendo seres
humanos, conforme estabelecido em
instrumentos normativos do Conselno
Nacional de Satde, por meio da Co-
missdo Nacional de Etica em Pesquisa;

Promover e fomentar a inovacao
tecnologica como parte da politica
nacional de combate a epidemia de
HIV/AIDS e acompanhar as politicas
nacionais e internacionais de prote¢do
as patentes e direito de propriedade;

Promover o desenvolvimento de
insumos de prevencdo e terapéuti-
Cos, tais como medicamentos, vaci-
nas, microbicidas etc.,

Julgar, selecionar e acompanhar
projetos de pesquisa Cujo apoio seja
decorrente de licitaces publicas, es-
pecificas, editadas pelo PN-DST/AIDS;

Emitir parecer técnico sobre pro-
Jetos de pesquisa estratégicos e de
concorréncia publica, financiados
pelo PN-DST/AIDS.

Composicao

O Comité sera constituido por
representantes das principais areas de
atuacao que norteiam a politica bra-
sileira de controle da epidemia de
HIV/AIDS, como as areas de interven-
¢do social, acesso a insumos de pre-
vencdo (incluindo vacinas e microbi-
cidas), informacdo, mobilizacdo da
sociedade civil organizada, acesso ao
diagnastico e ao tratamento.

Nessa composicdo, sera conside-
rada fundamental a participacao de
representantes das regides geografi-
cas brasileiras, observando, no entan-
to, ndo apenas o perfil da epidemia
no Pais, mas também a assimetria na
capacidade regional de producdo ci-
entifica e tecnologica. Tal caracteristi-
ca possibilitard o fortalecimento de
polos de desenvolvimento capazes de
impactar localmente a resposta a epi-

demia, envolvendo atores da comu-
nidade cientifica, da producdo tecno-
l6gica, dos servicos de saude e mem-
bros da sociedade civil organizada.

Havera 18 mempros titulares iden-
tificados diretamente pelo PN-DST/
AIDS, com excecdo dos representan-
tes da sociedade civil organizada. O
mandato de seus integrantes tera vi-
géncia de 24 meses, quando se tor-
naré necessaria a renovacao parcial
de 1/3 de seus membros. No entan-
to, nova designacao de um mesmo
integrante do Comité so sera consi-
derada apds o intervalo de dois anos.

A composicao do Comité devera
contemplar a participacdo de mem-
pros de instdncias com trés nature-
zas distintas: orgdos governamentais
parceiros do PN-DST/AIDS; organiza-
cOes ndo-governamentais com traba-
lhos no &mbito da epidemia de HIV/
AIDS e parceiras do PN-DST/AIDS; e
profissionais de notorio saber, atuan-
tes nas varias areas disciplinares rela-
cionadas com a resposta nacional a
epidemia de HIV Il
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ENSAIO CLINICO DA VAXGEN
APONTA DESCOBERTAS SOCIAIS E
COMPORTAMENTAIS

Por Emily Bass. Jornalistow do-Boletim IAVI ( vol7 /W1, fev-abr/2003). Versio- adaptada
para o-portugués. A versio- originad pode ser localigada nav pagina www.iowi.org

m fevereiro, quando a VaxGen

divulgou os dados do ensaio

finalizado sobre a ADSVAX, a
midia fez um alvoroco sobre os resulk-
tados de eficacia, que foram decepck-
onantes. Praticamente perdidos na
confusao, estavam alguns sucessos do
ensaio, relacionados ao recrutamento
e retencao. Nessa area, os dados refu-
taram preocupacdes ocorridas antes
doensaio, sobre a viabilidade de acom-
panhamento de milhares de volunté-
rios de alto risco ao longo de trés anos
e sete imunizacdes. Da mesma forma,
as preocupacoes anteriores sobre gran-
des alteracdes em comportamento de
risco durante 0 ensaio também mos-
traram ser infundadas. Ao mesmo tem-
po em que os dados de eficacia conti-
nuam a ser analisados e debatidos, a
discussdo sobre como a coorte do en-
saio foi gerenciada e sobre as motiva-
cOes e experiéncias dos participantes
oferece licoes encorajadoras para fu-
turos estudos de Fase Il

Taxas de incidéncio mais
altos que o-previsto

Uma preocupacdo que os mem-
bros da equipe da VaxGen enfrenta-
ram no inicio do ensaio era se po-
diam ou ndo estabelecer uma coor-
te norte-americana e europeia com
taxas de incidéncia de HIV altas o su-
ficiente para suportar um ensaio de
eficacia. Trabalhando com duas po-
pulacdes de estudo — homens que
mantém relacdes sexuais com ho-

mens (HSH) e mulheres de alto risco
-, 0S planejadores do ensaio estabe-
leceram critérios de inclusdo focan-
do selecionar voluntarios em alto ris-
o de infeccdo sexual.

No grupo HSH, isso foi feito atra-
veés da utilizacdo de um questionario
detalhado para coletar dados sobre
comportamentos sexuais € outros fa-
tores de risco, e selecionando indivi-
duos que reportaram relacoes sexuais
anais com parceiro masculino ao lon-
go do Ulimo ano. Foram excluidos
homens em relacionamento monogé-

0 estudo-do- CDC foi
desenhado para responder
o questdes sobre se oy taxas
de comportoumento- de risco

serioum ow nio-
influenciados pelos
hipdteses doy voluntirioy
sobre se receberowm ow néor
w vacina ow o-placebo-

mico com parceiros HIV-negativos por
no minimo 12 meses. Para as mulhe-
res, s criterios de participacdo foram
consumo de crack, troca de relacdes
sexuais por dinheiro ou drogdas, ter cin-
CO OU Mdis parceiros sexuais ao longo
do ultimo ano, ou ter mantido rela-
cOes sexuais com homens HIV positi-
vos a0 longo do Ultimo més.
Utilizando esses critérios, desco-
briu-se, ao final do ensaio, que os
participantes do estudo tém uma taxa
de incidéncia anual de 2,7% (2,8% em
homens; 1,5% em mulheres) — maior

do que a taxa de 1,5% usada para
planejar o protocolo do estudo. Isso
ndo € raro: os planejamentos dos
ensaios geralmente utilizam estimati-
vas conservadoras de incidéncia, a fim
de que o estudo retenha seu poder
estatistico para medir eficacia, mesmo
se as taxas de infeccao calrem, devi-
do, por exemplo, ao aconselhamen-
to continuo sobre reducdo de risco.

Em um esforco pararecrutar uma
coorte de incidéncia elevada, pelo
menos um local de ensaio aplicou
mais do que um critério de risco para
sua coorte. “Sablamos, por experién-
clas anteriores, que para recrutar
mulheres em grupo de alto risco, os
ensaios deveriam solicitar no minimo
dois fatores de risco”, afirma Rick
Novak, investigador responsavel pelo
ensaio em Chicago, que recrutou
cerca de um terco das participantes
do sexo feminino e que auxiliou a
VaxGen a desenvolver o protocolo
de selecao de mulheres.

Recrutow e reter coortes de
mulheres de alto- riscor
“Pequeno, mas poderoso” pode-

ria ser o lema do grupo das 308

mulheres de alto risco recrutadas

para o ensaio. Apesar de serem ape-
nas 6% da coorte, 0s estudos desse
grupo produziram uma abundancia
de informacdes sobre recrutamento

e retencdo de uma populacdo tradi-

cionalmente considerada dificil de

reter em estudos de longo prazo.

@ BOLETIM VACINAS = N2 10
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Mudanga de frequiéncia relatada
de sexo desprotegido

conta com ir além
dos requerimen-

60

—t“ _H- HSH tos do estudo. Em

. -A- mulheres Nova York, o res-

- _______ m------°% ponsavel pelo en-
& 50 N - B - - )

= saio fez contato

5 “a A’ com os participan-

2 0 e tes a cada trés

£ meses, em vez de

uma vez a cada

seis meses, confor-

30 T f f T ido:

0 6 19 o o0 me era requerido;

*HSH: qualquer sexo anal desprotegido; mulheres: qualquer sexo vaginal desprotegido.
Source: Adaptado da XIV Conferéncia Internacional de AIDS, Barcelona 2002 Abs. #WePdD2104

Os estudos em Chicago, Nova
York (sul do bairro do Bronx| e Boston
provaram que, com as estrategias
corretas, isso pode ser feito. “Voce
precisa de uma pessoa em tempo in-
tegral da comunidade trabalhando
em retencdo”, afirma Pamela Brown-
Peterside, investigadora responsavel
pelo ensaio no Centro de Hematolo-
gia de Nova York. Tambem ¢ critico
ter-se vasta informacdo de contato: 0
grupo de Nova York desenvolveu um
formulario de localizacdo de seis pa-
ginas, enquanto em Chicago, os vo-
luntarios — que mudavam de casa
aproximadamente uma vez a cada
seis meses — forneceram informacodes
de contato para uma pessoa da fami-
lia (normalmente uma mulher), para
que se soubesse por onde andavam.

Acompanhar mulheres também
significou lidar frequentemente com a
policia e os sistemas carcerarios. “A
policia nos forneceu um telefone de
resposta, que usamos em mulitas oca-
sides”, afirma Parrie Graham, coorde-
nador do estudo das mulheres de
Chicago. Como as normas do CEP
(Comité de Etica em Pesquisa) de lli-
nois prolbem visitas as mulheres encar-
ceradas, a equipe mantinha contato
por carta, enviando revistas, cartdes de
Natal e atualizacdes do ensaio, ate que
fossem libertadas.

O sucesso na retencao também

aequipe de Chica-
go fotografou os
participantes para
auxiliar os assistentes do ensaio a lo-
calizélos para as visitas de acompa-
nhamento. Os resultados foram taxas
de acompanhamento comparaveis as
do grupo HSH. Vendo além dos en-
saios, Novak ressalta que serd impor-
tante alcancar mulheres como as en-
volvidas no estudo tambem quando
tivermos uma vacina licenciada.

O ensaio-e 0y

comportamentos de risco-
Em conjunto com o monitora-
mento clinico da VaxGen com rela-
¢do aos voluntarios, pesquisadores
dos Centros de Controle e Prevencao
de Doencas dos Estados Unidos
(CDC) estudaram as percepcoes e
comportamentos dos participantes
ao longo do curso do ensaio. Seus
dados — que incluiram somente indi-
viduos que receberam todas as imu-
nizacoes programadas — contradizem
as preocupacdes de que atitudes de
alto risco poderiam subir vertigino-
samente No contexto de um ensaio

Oy dados fornecem wma
mensagem evidente, o
crencak sobre vacinas,

além do- aconselhowmento
apropriado; sdo- cruciaiy
duwrante ensaioy de

de eficacia. Conforme informado por
Brad Bartholow, na Conferéncia so-
bre AIDS em Barcelona, o comporta-
mento de risco relatado ficou igual
ou abaixo dos niveis do valor inicial
24 meses apos o inicio do ensaio.

Mas olhando mais de perto, ha
sutilezas dentro dessas descobertas.
Taxas de comportamento de alto ris-
CO tanto em homens quanto em mu-
Iheres cafram para um baixo valor ini-
Clal em visitas intermedidrias do en-
saio e depois comecaram a subir no-
vamente, ficando abaixo do valor ini-
cial nos homens. Nas mulheres, a
queda terminou no 12° més, ponto
no qual os comportamentos de ris-
o relatados comecaram a subir no-
vamente ateé voltarem aos valores ini-
ciais no 24° més.

Um padrao diferente emergiu
nos relatorios de relacdes sexuais
desprotegidas com um parceiro HIV
positivo. Nesse caso, as taxas cairam
ligeiramente do valor inicial e depois
se mantiveram estaveis at¢ o 24°
més, em ambaos sexos (dados de trés
anos do CDC ainda néo foram divul-
gados). Os dados comportamentais
recém-divulgados da VaxGen, que
tém um periodo de 36 meses, estao
baseados em todos os participantes
do estudo, incluindo aqueles que
deixaram de participar do ensaio ou
0s que perderam visitas.

O estudo do CDC foi desenhado
para responder a questdes sobre se
as taxas de comportamento de risco
seriam ou ndo influenciadas pelas
hipoteses dos voluntarios sobre se
receberam ou nNdo a vacina ou o pla-
cebo. As andlises estatisticas demons-
fraram que os participantes do sexo
masculino que acreditavam terem
recebido a vacina relataram uma fre-
quéncia mais significativa de relacdes
sexuais anais desprotegidas (UA| do
que aqueles que pensaram que ha-
viam recebido placebo ou que ndo
finham certeza do que haviam rece-
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Pode o participacio em
W ensaio- de Vacinow
realmente cuumentow o-
comportoumento- de risco?
Parov lidow comv essav
questiio, o-CDC estiv agorow
comparando- unw grupo- de
voluntiwios dov VarGew
com wmav coovte de cercov
de 800 pessons (que ndo-
fazem pauwte de wm ensaio-
de vacina), com oy mesmos
critérioy de risco- e
fornecendo- as mesmas

mensagens
de aconselhamento, exceto-
informacio- sobre av

Vacina.

bido. As analises também maostraram
uma tendéncia de crescimento de
UAentre 0 12° e 0 24° més.

Esses dados fornecem uma men-
sagem evidente: a avaliacdo continua
de crencas sobre vacinas, além do
aconselnamento apropriado, sdo cru-
Clais durante ensaios de eficacia. Tam-
bém revelam algumas tendéncias que

causam perplexidade. Por exemplo,
mulheres que supuseram que rece-
beram placebo tiveram taxas mais ele-
vadas de comportamento de risco no
24° més do que aqueles que pensa-
ram que haviam recebido a vacina,
ainda que essas tendéncias tenham
desaparecido no 36° més. As desco-
bertas tambeém levantaram questoes
estimulantes sobre se tendéncias simi-
lares poderiam ou ndo ser vistas No
contexto de uma vacina licenciada e
parciaimente eficaz — quando os indi-
viduos que estardo recebendo as va-
cinas ndo receberdo continuamente
aconselhamento para contra-atacar
uma falsa sensacdo de protecao.
Pode a participacdo em um ensaio
de vacina realmente aumentar o com-
portamento de risco? Para lidar com
essa questao, o CDC estd agora com-
parando um grupo de voluntarios da
VaxGen com uma coorte de cerca de
800 pessoas (que ndo fazem parte de
um ensaio de vacina), com os mesmos
critérios de risco e fornecendo as mes-
mas mensagens de aconselnamento,
exceto informacao sobre a vacina.

Os dados do ensaio tambeém res-
saltam a necessidade de mensagens
personalizadas. As mulheres tinham
mais chance do que os homens de
acreditar que a vacina era altamente
eficaz (definida como 76-100% eficaz).
Também tenderam mais a citar a pro-
tecao contra infeccao pelo HIV como
uma motivacdo para a participacao
no ensaio. As suposicdes ou motiva-
cOes dos voluntarios nao foram anali-
sadas demograficamente. Entretanto,
as mulheres apresentavam, em sua
maioria, niveis de renda, educacao e
alfabetizacao inferior aos dos volun-
tarios do sexo masculino, fatores que
podem ter contribuido para crencas
especificas (voluntérios de ambos 0s
SEX0s usaram as mesmas ferramentas
para consentimento informado e ava-
liacdo de conhecimento).

No momento em que o Relatd-
rio do IAVIfol para a gréfica, o CDC
estava preparando um artigo resu-
mindo os dados completos de 36
meses de analise sobre alteracdo
comportamental e taxas relatadas de
comportamento de risco. Il

VACINA CONTRA A AIDS
NAO PASSA EM TESTES CLINICOS.

France Presse (12 de novembro-de 2003)

(A AidsVax, vacina contra a
AIDS da companhia
farmacéutica americana
VaxGen, Ndo passou nas ultimas
etapas de testes clinicos feitos na
Taildndia, conforme informado
pela empresa. A vacina testada
Ndo conseguiu superar com
sucesso os dois desafios
apresentados: prevenir a
infeccdo pelo HIV e deter sua
progressdo.((O teste da vacina
foi feito com 2.456 voluntarios

da area metropolitana de
Bangcoc, usuarios de drogas
injetaveis que receberam sete
doses nos 36 meses em que
durou a experiéncia. Segundo a
VaxGen, durante o teste, 105
individuos que receberam
placebo foram infectados, assim
como os outros 106 que
receberam pelo menos uma
dose da AidsVax.((“O resultado
desse teste nos lembra como €
dificil combater o HIV e como €

importante que a comunidade
sanitaria internacional redobre
0s esforcos para desenvolver
uma vacina eficaz’, declarou o
presidente da VaxGen, Donald P
Francis, em comunicado.((Os
primeiros testes feitos na América
do Norte, Porto Rico e Holanda
Jé tinham apresentado
resultados ruins.

Esses testes foram os mais
ampilos j4 feitos sobre a doenca.

@ BOLETIM VACINAS = N2 10
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MERCK INICIA ENSAIO
DE VACINA PREVENTIVA

HVIN e o laboratorio Merck

&Co., Inc. anundiaram, no dia

17 de setembro, que foi inicia-
do o primeiro ensaio dinico da candk-
data a vacina da Merck, em 18 cidades
do mundo. O ensaio, a primeira cola-
boracao entre as duas instituicdes, € 0
primeiro estudo de uma candidata a
vacina para H\V a ser realizado simulta-
neamente em tantos lugares.

Avacina ¢ formada por um ade-
novirus, um virus semelhante ao que
causa resfriado, modificado de modo
a carregar o gene gag do HIV-1.
Chamada de MRKAd5 HIV-T gag, ela
sera administrada em trés doses e
com dois volumes diferentes. Partici-
pardo deste ensaio 435 voluntarios
[sem HIV), de cinco regides do mun-
do — América do Norte, América do
Sul, Caribe, Africa do Sul e Sudeste
da Asia -, sendo aproximadamente
87 voluntarios por regido.

O estudo visa avaliar a sequranca,
a tolerabilidade e a imunogenicidade
dessa candidata. Varios centros da
HVIN [Rede de Pesquisa de Vacinas
para HIV/AIDS dos Institutos Nacionais
de Saude dos Estados Unidos| partici-
pardo do ensaio. O objetivo principal
¢ avaliar se pessoas com diferentes
constituicoes genéticas respondem
igualmente bem & vacina. Também
sera analisado como as respostas imu-
Nitérias induzidas pela vacina nessas
populacoes reconhecem antigenos do
HIV-1 de diferentes subtipos, a exem-
plo do que esta sendo feito nos volun-
tarios da América do Norte.

O ensaio serd multicéntrico, du-
plo cego, randomizado e controla-
do por placebo. Ele testard a vacina
com dois volumes diferentes de par-
ticulas de adenovirus: uma inferior
(107 particulas) na primeira etapa,
outra superior (10'% particulas) na

segunda etapa. Por dltimo, ambas
serao comparadas entre si e com pla-
cebo na terceira etapa.

Serdo realizadas trés etapas. Na
primeira, os voluntarios receberdo uma
dose intramuscular da vacina ou do
placebo no primeiro dia da quarta e
da 267 semanas. Em cada regido, 12
voluntarios serdo incluidos: nove rece-
berdo a vacina e trés receberdo place-
po. Depois das duas primeiras doses,
um comité avaliara os dados clinicos e
laboratoriais de seguranca. Se estes
forem considerados aceitaveis, o en-
salo seguira para a segunda etapa.

A vacinw & formada por
w adenovivug, umw virus

gene
do-HIV-1. Chamada
de MRKAdS HIV-1 gag, el
serds administrado em tréy
doses e com dois volumes
diferentes. Pawticipariio-
deste ensaio- 435
voluntiwios (semHIV), de
cinco- regides do- mundo- -
Américaw do- Norte, Américow
do-Sul, Cawibe, Africaw do-
Sule Sudeste daAsiov - |
sendo- aproximadomente
87 voluntirioy por regido-

Na segunda etapa, o numero de
particulas davacina sera superior ao da
primeira. Os voluntarios receberdo uma

dose intramuscular da vacina ou do
placebo no primeiro dia da quarta e
da 26% semanas. Em cada regido, 12
voluntarios serdo incluidos: nove rece-
berdo a vacna e trés receberdo place-
po. Depois das duas primeiras doses,
um comité avaliard os dados clinicos e
laboratoriais de seguranca, e se estes
forem considerados aceitaveis, o ensaio
Sequira para a terceira etapa.

Na terceira e ultima etapa serdo
testadas as duas formas da vacina
com volumes diferentes dos ultiliza-
dos nas duas etapas anteriores e pla-
cebo. Os voluntarios receberdo uma
dose intramuscular da vacina ou do
placebo no primeiro dia da quarta
e da 26 semanas. Em cada regido,
63 voluntarios serao incluidos: 27 re-
ceberdo a vacina como na primeira
etapa, 27/ receberdo avacina como
na segunda etapa e nove recebe-
réo placebo.

O adenoviruy

Segundo o laboratorio, essa va-
cina ndo e replicante, mas o gene
gag (sintetizado artificialmente) incor-
porar-se-a no genoma de algumas
celulas do voluntario, 0 que possibi-
litard a replicacdo da proteina gag.
Como o corpo humano esta acostu-
mado a reagir a resfriados, € possivel
que os anticorpos reajam sobre essa
vacina, neutralizando seu efeito

Atabela a seguir mostra a quanti-
dade de voluntarios por etapa e por
regido.

| 3 9 0 12
Revisdo de seguranca pos dose 2 antes do inicio da Etapa Il por Regido \
3] 0 \ 9 | 12
Revisdo de seguranca pos dose 2 antes do inicio da Etapa Il por Regido ‘
[ 9 27 27 63

Total 15 36 36 87
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ESTUDO CARIOCA REVELA A DISPOSICAO
PARA PARTICIPAR DE ENSAIOS

Pesquisadores da Fundacdo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Rio de
Janeiro, entre eles Frits Sutmoller, e
Francisco Indcio Bastos e C. T. Vieira
de Souza, do Hospital Evandro Cha-
gas, publicaram na edicdo de agos-
to da AIDS Care um artigo sobre a
disposicao de homens que fazem
sexo com homens (HSH) em partici-
par de um ensaio de vacinas para o
HIV. Esse estudo foi realizado como
parte do Projeto Rio.

Os participantes que relataram
sexo comercial (TCS) tinham mais
chance de engajamento em praticas
de risco que os outros (NTCS). Os TCS

Cinquentw e sete por
cento- doy voluntouios do-
Projeto-Rio- afirmawroum
que gostariam de
pawticipor de wm ensaio
de vacinay anti-HIV,
sendo-que; desses, 62,6%
pevtencem ao-grupo-TCS
(sexo-comercial) e 51,4 %
ao-NTCS (ndo-sexo-
comercial).

tinham maior chance de se engajar
num ensaio de vacinas ant-HIV do
que os NTCS. Entre os que manifes-
taram disposicao de participar, os TCS
relataram mais frequentemente
(50,5%) que participariam para se
proteger do que os NTCS (38%). En-
tre as variaveis associadas com a dis-
posicdo para participacao (DPP) es-
tavam um menor nivel de educacéo,
sorologia positiva para a sffilis e en-
gajamento, sob a influéncia do éico-
ol, em préaticas de risco que seriam
normalmente evitadas, mas ndo o
comercio sexual.

Populacio

A populacao do estudo era for-
mada por homens que praticavam
sexo com outros homens, sem HIV
e idade entre 18 e 50 anos. Os en-
trevistadores aplicaram um questio-
nario de 100 perguntas, a maior
parte fechada, sobre carateristicas
socio-demograficas, conhecimento
de rotas de transmissdo e estrategi-
as de prevencdo, crencas e atitudes
perante a AIDS e a vida sexual etc.
A DPP foi avaliada com base em
uma pergunta: Vocé participaria em
ensaios para vacinas contra o HIV?
Sobre 0 engajamento em comercio
sexual foi feita a pergunta: Vocé acer-
tou dinheiro em troca de sexo nos
ultimos seis meses?

As andlises descrevem os resul-
tados sobre uma amostra de 675
pessoas, das quais 294 relataram co-
mercio sexual nos seis meses anteri-
ores a entrevista. A maioria dos par-
ticipantes (82,9%) era solteira, forma-
da por adultos jovens (média de ida-
de de 27,4 anos), trabalhadores
(66,3%). A grosso modo, 63% ga-
nhavam menos de USS 250 men-
sais. Quase metade (49,1%) tinha
menos de oito anos de educacdo e
metade era branca.

Disposicio- pawraw pawticipow

Cinquenta e sete por cento dos
voluntarios do Projeto Rio afirmaram
que gostariam de participar de um
ensaio de vacinas anti-HI\V, sendo
que, desses, 62,6% pertencem ao
grupo TCS e 51,4 % ao NTCS. Entre
0s que desejavam participar, a soli-
dariedade e as razbes humanitarias
foram os principais motivos, mencio-
nadas por 73, 7% dos NTCS e por 49
% dos TCS. A segunda razdo mais
mencionada foi “me proteger da in-
feccao pelo HIV”.

Doy HSH que nio-
manifestowrom interesse
env pauticipor,
aproi e w
terco-alegow “néo-ter
suficiente informacio
sobre vacinas”, sem
diferencas vay
entre TCS e NTCS.

Dos HSH gue nao manifestaram
interesse em participar, aproximada-
mente um terco alegou “ndo ter su-
ficiente informacdo sobre vacinas’,
sem diferencas significativas entre
TCS e NTCS. A preocupacdo com os
efeitos adversos das vacinas fol

Principais respostas para participacdo e nédo participacao

T roaos v res vo[Tcs 0

Com disposicéo de participar 56,6 51,4 62,6
Solidariedade/razdes humanitarias 60,8 73,7 49

Se proteger da infecgdo pelo HIV 44,2 38 50

Fazer sexo sem se preocupar com a AIDS 14,4 17 12

Confio na ciéncia 18,9 22,8 15,2
Sem disposicdo de participar 43,4 48,6 37,4
Medo de ser usado como cobaia 13,2 14,2 11,8
Preocupagdo com efeitos adversos 33,8 40 245
Medo de contrair AIDS pela vacina 21 25,3 14,5
N&o tem informagao suficiente sobre a vacina 34,6 34,4 31,8
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mencionado por 33,8% do total,
com uma proporc¢do significativa-
mente maior entre NTCS do que
entre TCS (40% x 24,5%).

O Projeto Rio recrutou HSH so-
bretudo de classe média baixa e es-
tratos sociais mais baixos, incluindo
um contingente importante de TCS.
Aotodo, 57% relataram DPP e os TCS

desejavam participar mais do que os
NTCS. Nos EUA, estudos semelhan-
tes com HSH determinaram altas DPP
de mais de 65%.

Na capital mineira, um estudo si-
milar relatou 50% no Projeto Horizon-
te, substancialmente menor que 0s
69,8% estabelecidos pelo Projeto Pra-
ca Onze no Rio de Janeiro. Deve ser

observado, porém, que esses estu-
dos recrutaram poucos TCS compa-
rados com o Projeto Rio e, portanto,
diferem notavelmente em termos
sécio-demograficos e comportamen-
tais. Sobre 0s motivos para a nao
participacdo, no Projeto Horizonte,
30% afirmaram necessitar de mais
informacdo. M

DESCOBRINDO A IMPORTANCIA

DAS VACINAS

Por Rubens Raffo; membro-do-Comité de Assessor de Pesquisow e Vacinay do-PN DST/AIDS do-
Ministério-do Sauide. Ele foi indicado-pelaw Rede de Pessoas com HIV/AIDS de Porto-Alegre
e eleito- no-XII ENONG.

omo portador do HIV, acre-
C ditava gue quando as vaci-

nas contra a AIDS fossem
descobertas ndo trariam resultados
para os portadores. Achava que ela
estaria chegando atrasada e sem
eficacia para nos. Com o convite de
Sandra Perin (GAPARS), participel do
Workshop de Vacinas que ocorreu
no Rio de Janeiro, em 1999, onde
percebi 0 quanto estava enganado
e que 0 campo das pesquisas de
vacinas € amplo e pouco divulga-
do. Desde entdo, nunca mais perdi
um encontro sobre vacinas. Partici-
pei do Encontro Latino-americano,
realizado em Sdo Paulo, do Sul Bra-
sileiro de acinas, em Santa Cruz do
SUI/RS, e do ultimo Encontro sobre
\acinas que aconteceu antes do Xl
ENONG, em Séo Paulo.

Apesar dos muitos termos cientr-
ficos usados, a pesquisa de vacinas
€ um tema apaixonante e envolven-
te. Hoje, noto o quanto & importan-
te participar dessas discussoes, anali-

sar um termo de consentimento, a
fim de garantir aos voluntarios toda
a assisténcia que o caso exigir. O in-
teressante € que as pesquisas ndo
envolvem apenas a imunidade de

quem toma as vacinas, mas a possi-
bilidade do surgimento de novas
vacinas terapéuticas que ajudem na
luta contra o HIV. beneficiando os
portadores do virus.

A paixdo pelo tema me fez assu-
mir a responsabilidade de participar
do Comité Assessor de Pesquisas e
Vacinas do PN DST/AIDS, bem como
do Comité Estadual de Vacinas em
AIDS do Rio Grande do Sul, que esta
em adiantado estado de discussdo, ja
tendo realizado alguns encontros de
capacitacdo dos profissionais € mem-
bros da sociedade civil organizada, o
que tornard o Estado do Rio Grande
do Sul um sitio importante nas pes-
quisas devido a predominancia do
subtipo de virus B, diferente da pre-
dominancia nacional que € o subtipo
C. Participar do Comité Nacional, re-
presentando a Rede Nacional de Pes-
soas Vivendo com HIV/AIDS/Brasil, €
uma grande responsabilidade que
pretendo exercer com todo o cuida-
do e atencdo que o caso exige. Il
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A UTILIZACAO DE CONTRACEPTIVOS
HORMONAIS E FATOR NOS ENSAIOS
DA VACINA ANTI-HIV?

Por Emily Bass; jornalistow (Extraido- do-Boletum dav IAVI, vol. 7, W1, fev-abr/2003). Verséo-
adaptada poara o-portugués. A versio- oviginal pode ser localigada emv www.iawi.org

opgdo de usar ou ndo cami-
A sinha afeta muito o risco das
mulheres de contrairem HIV,
mas ¢ possivel que outros meétodos
de contracepcdo possam tambem
afetar a suscetibilidade das mulheres
ao HIV. Novos estudos buscam saber
se o diafragma reduz o risco de con-
tracdo de HIV por proteger o colo do
utero, lugar que € particularmente vul-
neravel a infeccdo. Ha, também, uma
grande quantidade de dados, muitos
deles contraditdrios, sobre como con-
traceptivos hormonais (CHs) poderi-
am afetar na contracao de HIV.
Todo esse trabalho possui impli-
cacodes para os ensaios da vacina.
Além de promover continuadamen-
te 0 uso de preservativo, os ensai-
0s da vacina pedem aos participan-
tes do sexo feminino para que
usem uma forma eficaz de contro-
le contraceptivo, a fim de prevenir
a ocorréncia de gravidez durante
0 estudo. Se esses metodos real-
mente afetarem a vulnerabilidade
ao HIV. podem também afetar as
analises sobre a eficacia da vacina,
possibilidade levantada em uma
recente reunido promovida pelos
Institutos Nacionais de Saude dos
EUA (NIH), sobre regulacao da fer-
tilidade e HIV [Regulacdo de Fertili-
dade e Hormonios Sistémicos em
Mulheres HIV-Positivas e em Grupos
de Risco)(m).

A reunido comegou com um pa-
norama da pesquisa sobre CH-HN,
apresentada por Christine Mauck, do
CONRAD [Arlington, Virginia), organi-
z7acdo de pesquisa de saude reprodu-
tiva. Mauck remontou o assunto repor-
tando a um estudo feito em 1991, I
derado por Frank Plummer, da Univer-
sidade de Manitoba, que encontrou
uma associacdo entre a duragdo pro-
longada do uso de contraceptivo oral
(COJ e ainfeccdo de HIV em uma co-

A opcio- de usowr ow ndo-
comisinhaw afetow muito- o-
risco- das mudheres de
contrawem HIV, may &
possivel que outros métodos
de contracepciio-possoun
também afetow o
suscetibilidade day
mudheresy ao-HIV.

orte queniana de profissionais do sexo.
Estudos de acompanhamento em pro-
fissionais do sexo, incluindo estudos de
Julie Overbaugh, da Universidade de
Washington, confirmaram a descober-
ta e ampliaram o escopo do estudo
paraincluir o uso de contraceptivos in-
Jjetaveis (Cls), como Depo-Provera. Mas
outros estudos, incluindo novos dados
de coortes de casais sorodiscordantes
em Ruanda e Zambia, e da coorte da
comunidade do distrito de Rakai, na
Uganda, ndo encontraram essa asso-

ciacdo. No geral, Mauck afirmou gue
a associacdo de CH-HIV foi vista em
estudos de profissionais do sexo e
mulheres com parceiros multiplos, mas
ndo em estudos de mulheres recruta-
das atraves de clinicas de planejamen-
to familiar e pre-natal.

Mevsageny adequadas e
opcoes de protecio

Perante esses dados contraditori-
0s, a maioria dos pesquisadores con-
corda que incluir informacdes sobre
interacdes potenciais de CH-HIV na
educacdo do plangjamento familiar
poderia prejudicar mais que ajudar,
afastando as mulheres de um meto-
do de controle contraceptivo que
permita privacidade e autonomia.

A atual popularidade de CH foi
substancialmente ilustrada em uma
palestra de Igbal Shah, da Organiza-
¢do Mundial da Satde, que informou
que nos seis paises do coracdo da epi-
demia africana de AIDS - Botsuana,
Suazilandia, Zimbabue, Lesoto, Zam-
bia e Africa do Sul - 66% das mulheres
que praticam planejamento familiar
usam hormonios em pilulas ou injeta-
veis, enquanto somente 4% confiam
em camisinhas. Shah demonstrou gue
€sses NUMeros apresentam a falha de
posicionar o preservativo como ferra-
menta para prevencdo de gravidez,
bem como para prevencdo de doen-
¢as sexualmente transmissiveis (DST).

(rt) 13-14 de janeiro de 2003, Mc Clean, Virginia. Promovida pelos Institutos Nacionais de Satide (NIH) dos EUA.
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Pesquisadores como Julie Over-
baugh e Susan Allen, da Universida-
de do Alabama, sugerem que proje-
tos de pesquisa de AIDS, incluindo
ensaios de vacina, podem ajudar a
desenvolver mensagens mais refina-
das. Os sitios dos ensaios podem tra-
balhar com as clinicas locais de pla-
nejamento familiar, para incluir DIUs
[dispositivo intra-uterino), diafragmas
e outros metodos, e podem perso-
nalizar suas mensagens, dependen-
do da populagdo-alvo do estudo.
Overbaugh sugere que, em popula-
cOes compostas por profissionais do

Sex0, 0s projetistas do ensaio “devem
pensar duas vezes sobre intervir atra-
ves da promocao do uso de qualquer
tipo de contraceptivo hormonal”.

Vowidvel de ensaio-em

potencial

Quando uma vacina for final-
mente licenciada, tera que funcionar
em populacdes que incluam usuari-
as de CH. Como sugere Overbaugh,
0S ensaios da vacina podem auxiliar
a coletar dados sobre “se” e “como”
esses métodos afetam a eficacia da
vacina na prevencao de infeccao HIV
ou na contencao da doenca.

Os dados mais solidos com rela-
¢do a essa guestdo partem de Over-
baugh e seus colegas, incluindo a
Equipe de Pesquisa de Mombasa. Em
palestra na recente Conferéncia da
Vacina Anti-HIV Keystone, em Banff,
Overbaugh reviu os dados coletados
a partir de um grupo de profissionais
do sexo feminino que tem sido acom-
panhado pelos ultimos dez anos.
Nesse grupo, o uso de CO ou Cl
aumenta o risco de contrair HIV e
parece estar associado a taxas mais
rapidas de progressao da doenca.
Em 2000, seu grupo publicou dados
demonstrando que muitas dessas
mulheres foram infectadas com po-
pulacdes virais mais diversas do que
0 demonstrado em homens.

Desde entdo, ela apresentou da-
dos ainda ndo publicados que mos-
tram uma associacao entre diversida-
de e progressao mais rapida da do-
enca. Essa diversidade € mais comu-
mente vista em mulheres que usam
contraceptivos hormonais do que em
pares compativeis que usam outros
métodos de controle de natalidade.

Quando wma vacinw for
finalmente licenciadw,
terds que funcionow em

populacdes que incluanmy

uwsudwios de contraceptivos
hormonais.

Julie Overbaugh também mencionou
um estudo anterior, demonstrando
que mulheres que usam COs produ-
zem mais virus e que essa producdo
aumenta com as dosagens de CO.

Alguns desses dados ndo publica-
dos foram apresentados por Jarem
Baeten, da Universidade de Washing-
ton, na reunigo de fevereiro de 2003
sobre retrovirus. Nesse estudo, mulhe-
res que usaram o contraceptivo inje-
tavel DMPA (nome genérico para
Depo-Provera) no momento da infec-
cdo de HIV apresentaram uma carga
viral persistentemente superior
(0.3 log) e declinio mais rapido da
contagem de células CD4 do que as
mulheres que nao usam Cls. Ambas
as tendéncias estao associadas com
progressdo mais rapida da doenca.
Refletindo em implicacbes para as va-
cinas, Overbaugh afirma: “Os proje-
tistas dos ensaios terdo que incluir o
uso de contraceptivo hormonal como
uma variavel e precisardo monitorar
potenciais efeitos na transmissao e
progressdao da doenca”.

A procurar des mecanismoy
Por que os contraceptivos hormo-
nais podem afetar o risco? Estudos
com animdis e estudos de ciéncia ba-
sica forneceram algumas pistas inte-

ressantes. Uma teoria inicial sugeriu
que a progesterona reduz a espessu-
ra da membrana vaginal, o que facili-
ta a infeccao pelo HIV. Essa hipdtese
foi testada em, no minimo, trés estu-
dos com primatas, incluindo um ex-
perimento amplamente discutido, lide-
rado por Preston Marx, da Universida-
de de Tulane, em Nova Orleans, no
qual fémeas de macacos receberam
implantes que elevaram a progestero-
na a niveis vistos na sequnda fase do
cclo menstrual. Esses animais e um
grupo de controle que recebeu im-
plantes de placebo receberam um
desafio vaginal de baixa dosagem. Os
macacos com implantes ficaram qua-
se oito vezes mais suscetivels a infec-
¢do do que o grupo de controle, que
foi desafiado durante a primeira fase
do ciclo menstrual, quando os niveis
de progesterona estdo em seu perio-
do mais baixo. Biopsias vaginais em
um conjunto paralelo de animais de-
monstraram que macacos que rece-
beram tratamento de progesterona
possuiam membranas vaginais signifi-
cativamente mais finas. As macacas
também tém mudancas diferentes dos
tecidos durante o ciclo menstrual.

Mas a explicacdo pode ndo ser as-
sim tdo simples. Estudos subsequentes
associaram o tratamento com proges-
terona ao afinamento de espessura
vaginal em macacas, mas tambeém
descobriu que macacas que possuem
mucosa vaginal mais fina do que mu-
Iheres metabolizam a progesterona
mais lentamente do que os humanos.

Outro ponto € que o0s contracep-
tivos hormonais podem afetar o am-
piente imunolégico do trato genital.
Muitos componentes desse ambien-
te, incluindo populacdes de celulas,
marcadores de ativacao e padroes de
secrecdo de citocina, variam duran-
te o ciclo menstrual sob regulacao
hormonal natural.

Um estudo recente de Manu
Prakash, no Imperial College, em Lon-
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dres, demonstrou diferencas em mar-
cadores de ativacao e populacdes de
células em amostras do colo do utero
provenientes de mulheres HIV e DST
negativas (cujas amostras foram reti-
radas ao mesmo tempo durante seus
respectivos ciclos menstruais) usando
CHs, quando comparadas com aque-
las que nao usavam CHs.

Apesar de serem surpreendentes,
esses estudos ndo explicam por que
0s CHs poderiam estar associados

com a contracdo de HIV em algu-
mas mulheres e ndo em outras. Uma
teoria € que as profissionais do sexo
possuem um nivel diferente de ativa-
¢do imunologica no trato genital -
provavelmente devido a exposicdo a
DSTs e sémen de muitos parceiros —
e que CHs podem talvez apresentar
um impacto mais pronunciado nes-
se contexto. Novas respostas podem
emergir a partir de um estudo de 6
mil mulheres em Uganda, Tailandia,

e Zimbdbue, que comparara as ta-
xas de infeccdo de HIV. gravidez e
meétodos contraceptivos — trocando
entre mulheres usando tanto CHs
quanto camisinhas, e mulheres que
usam somente camisinhas.

Conforme esses dados baseados
em populacoes estdo sendo coleta-
dos, alguns pesquisadores defendem
uma discussdo adicional sobre hor-
mOonios e respostas imunologicas lo-
cais nos ensaios da vacina. Il

O DESAFIO DE PARTICIPAR DO COMITE
DE VACINAS E PESQUISA

Por Wladimir Reis

Membro-do-Grupo-de Trabalhos em Prevencio-Posithivo- - GTP+/Articulagdo-AIDS emv
Pernaumbuco: Ele & um dos novos membroy de ONGs/AIDS pawticipando- no-Comité de Vacinay

a trés anos, o Grupo de Tra-
balhos em Prevencao Posithi-
vo — GTP+, entidade sem fins
lucrativos coordenada por pessoas
vivendo com HIV/AIDS de Pernambu-
co, dedidiu participar mais ativamen-
te das discussdes sobre experimentos
de vacinas preventivas e terapéuticas.
A partir desse momento, iniciaram-se
0s contatos para a formacdo do Gru-
po de Trabalho de vacinas no forum
no qual o GTP+ faz parte, o Articula-
a0 AIDS em Pernambuco. Com a for-
macdo do grupo de trabalho, o GTP+
participou do Encontro Latino-Ameri-
cano de Vacinas em Sdo Paulo, em
outubro de 2001, e da IV Jornada
Nacional de Vacinas AntiHIV/AIDS, or-
ganizada pelo Grupo de Incentivo a
Vida - GIV, em junho de 2003.
Considerando a situacao atual da
epidemia em Pernambuco, cujas ten-
déncias tém sido de crescimento e
pauperizacdo nos Ultimos anos, ex-

pandindo-se para novos segmentos
da populacdo como as mulheres,
criancas e adolescentes, € fundamen-
tal a participacdo em novas estrate-
gias de acdo para o combate e o
enfrentamento do HIV/AIDS, como
tambéem a participacéo no desenvol-
vimento de novas tecnologias, estu-
dos e pesquisas observando os as-
pectos eticos.

, Ampliagio

E importante complementar que
0 Brasil, gue tem notoriedade inter-
nacional nessa area gracas ao Pro-
grama Nacional de HIV/AIDS, pro-
porcionou também uma ampliacdo
dos locais de experimentos de vack-
nas que ate entdo existiam (Sao Pau-
lo, Belo Horizonte, Porto Alegre e Rio
de Janeiro), possibilitando que mui-
tas localidades possam vir a ser nu-
cleos de experimentos de vacinas e
microbicidas.

Em Recife, esta acontecendo o
primeiro momento (Fase I) de um ex-
perimento de vacina terapéutica, atra-
ves da aplicacdo de celulas dendrit-
cas autologas carreadoras do HIV ina-
tivo, em pacientes HIV pasitivos, pelo
Departamento de Medicina Tropical
da Universidade Federal de Pernam-
buco-UFPE. A pesquisa esta sendo
coordenada por Luiz Claudio Arraes
de Alencar, em parceria com o Cen-
tro de Ciéncias Biomédicas do Saints
Peres-Universidade René Descartes,
de Paris. Esta-se tentando fazer parte
do Comité de Etica em Pesquisa - CEP
na instituicdo onde ocorre esse expe-
rimento visando estar presente sob a
otica do individuo, analisando o Ter-
mo de Consentimento Livre e Esclare-
cido, a fim de defender os interesses
dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade, e para con-
tribuir no desenvolvimento da pesqui-
sa dentro dos padrdes éticos. ll
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A IMPORTANCIA DO GENERO
PARA AS VACINAS ANTI-HIV

Por Emily Bass. Jornalistow do-Boletimv dav TAVI ( Vol.7 N°1, fev-abr/2003). Verséo-
adaptada poraw o-portugués. A versio- integral pode ser localigada e www.iowi.org

§ vacinas funcionam de for-

ma diferente em homens e

mulheres? Ao longo dos Ult-
MOos anos, essa pergunta transfor-
mou-se de um vago pressuposto
numa questao muito importante
para os pesquisadores da vacina anti-
HIV. mesmo coletando informacoes
advindas das recentes analises dos
dados da VaxGen.

Esse tipo de discussdo marca uma
alteracao razoavelmente radical. No
mundo, milhdes de homens, mulhe-
res, meninos € meninas recebem
imunizacdes anualmente, e ha mui-
to pouca evidéncia de efeitos espe-
cificos de qualquer um desses pro-
dutos relacionados ao sexo.

A primeira dica sobre esse novo
paradigma surgiu em setembro de
2000, com uma breve, mas surpre-
endente, declaracdo da GlaxoSmi-
thKline: dados de dois ensaios de
Fase Il da empresa aparentemente
demonstram que uma vacina candi-
data contra o virus herpes simplex-Z
(HSV-2) foi cerca de 74% eficaz em
prevenir a infeccdo pelo HSV-2 em
mulheres que ndo tinham o HSV-I,
um virus correlato que causa herpes
labial e confere alguma protecdao
natural contra HSV-2. Por outro lado,
a vacina nao demonstrou protecdo
significativa em homens. Entretanto,
0s ensaios nao tinham forca estatisti-
ca para medir a eficacia de forma
separada em homens e mulheres.
Portanto, os numeros, mesmo sen-
do impressionantes, Ndo apresenta-
ram evidéncia definitiva sobre a exis-
téncia de uma diferenca entre os se-

Xos (ver Boletim de Vacinas n° 9).

A partir daquela declaracao, o
campo de pesquisa da vacina saiu
de um ceticismo sobre a influéncia
do sexo Nas vacinas para uma inves-
tigacao mais ativa, particularmente
no contexto de vacinas contra infec-
cOes sexualmente transmissiveis (ISTs).

Vacinas especificas

Em novembro de 2002, a GlaxoS-
mithKline e os Institutos Nacionais de
Saude dos EUA (NIH) lancaram um
novo estudo de Fase lll sobre a vacina
HSV-2, cujo objetivo ¢ alistar 7550 vo-
luntarias — o suficiente para determinar
a eficacia somente em mulneres. Se as
descobertas anteriores forem confirma-
das, entdo 0 mundo terd a primeira
vacina especffica para um sexo em par-
ticular, juntamente com uma multidéo
de perguntas sobre o potencial de efef-
tos similares em outras vacinas.

‘O ensaio de herpes esta no in-
consciente de todos que estdo en-
volvidos no desenvolvimento da va-
cina antiF-HIV*, afirma o diretor cienti-
fico do IAVI, Wayne Koff. “Se as des-
cobertas forem reais, 1sso abrird um
campo totalmente novo”, completa.

Na verdade, o campo ja existe. Em
novembro de 2002, foi lancado um
segundo ensaio de Fase Il somente
em mulheres de uma vacina de IST,
nesse caso contra quatro variedades
sexualmente transmissiveis de papr-
lloravirus (HPV| (Virus que causa cres-
cimento anormal de tecido (verrugas
crista de galo) e € normalmente asso-
clado a alguns tipos de cancer). O
HPV € uma familia de mais de 100

variedades virais, algumas das quais
associadas as verrugas genitais, can-
cer do colo do utero e anal. Como o
cancer do colo € o mais comum as-
sociado a infeccao de HPV, a Merck,
que esta promovendo esses estudos,
vem até agora conduzindo seus en-
saios quase exclusivamente em mu-
lnheres (um pequeno numero de ho-
mens fol incluido em ensaios anterio-
res de seguranca de Fase ).

Até hoje, a Merck ja conduziu
dois estudos de ‘prova de conceito’
de diferentes vacinas contra o HPV
em mulheres — uma contra as duas
principais variedades que causam
Verrugas genitais, e outra contra duas
variedades associadas ao cancer do
colo do Utero. Ambas as vacinas can-
didatas pareceram demonstrar efica-
Cla fortemente protetora em mulhe-
res, conforme medido pela auséncia
de DNA do HPV correspondente
com a variante da vacina em especi-
mes do colo do Utero ou de neopla-
sia intraepitelial no colo do utero. O
ensaio de Fase Ill, somente em mu-
lheres que esta atualmente em cur-
so, em sitios na America do Norte e
do Sul, Sudeste da Asia, Africa, Euro-
pa e Oriente Meédio, testa uma vaci-
na combinada contra todas as qua-
tro variedades. Esse estudo acompa-
nhara os voluntarios por no minimo
dois anos — mais tempo do que 0s
estudos anteriores — para permitir
que os pesquisadores possam moni-
torar se as vacinas reduzem o risco
de cancer do colo do utero, que
pode se desenvolver muitos anos
depois da infeccdo de HPV.
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Alguns se perguntam se a mesma
vacina candidata tambeém protegera os
homens contra a infeccao pelas varie-
dades do HPV que causam verrugas
genitais e cancer anal. Para responder
a essa pergunta, a Merck podera con-
duzir ensaios separados em homens,
afirma Eliav Barr, investigador-chefe da
equipe da empresa. “Nés ndo nos ba-
searemos nos dados coletados em
mulheres para fazer afirmacdes sobre
eficacia em homens”, explica.

A afirmacdo de Barr, que vai con-
tra os dogmas existentes, € caracterfs-
tica da nova perspectiva sobre a pes-
quisa de vacinas contra IST. E uma
abordagem baseada num conheci-
mento sempre crescente sobre imu-
nologia de mucosas e influéncias hor-
monais Na sauide e na doenca, cam-
pos que fornecem explicacdes poten-
clais para as diferencas de sexo obser-
vadas na suscetibilidade e prognost-
€O para muitas ISTs.  No campo da
ADS, os pesquisadores estdo dando
atencdo as diferentes taxas de trans-
missdo de mulher para homem e de
homem para mulher, e diferencas de
Sexo em carga viral pos-infeccéo.

Pecas do quebra-cabeca do sexo

Além dos estudos da vacina con-
tra HSV-2, os outros dados que dis-
cutem sobre diferencas de sexo em
vacinas abordam os efeitos colaterais
e niveis de respostas imunologicas,
mas ndo a protecao em si. Uma das
principais fontes desses dados € o
Exercito dos Estados Unidos. Em uma
reunidao em novembro de 2002 so-
bre género (masculino e feminino) e
HIV/AIDS, Philip Pittman, do Instituto
de Pesquisas Medicas do Exercito dos
Estados Unidos sobre Doencas Infec-
ciosas, em Fort Detrick, Maryland,
revisou esses estudos, comecando
com as descobertas mais recentes
sobre as vacinas contra o antrax.
Durante a Operacdo Tempestade no
Deserto, houve inUmeros relatorios
sobre graves reacoes no local do

corpo onde a vacina foi aplicada
entre as mulheres do servico militar.

Um estudo prospectivo pos-11 de
setembro sobre diferentes rotas de
imunizacdo e programacoes de doses
da vacina de antrax confirmaram os
relatorios iniciais: nas mulheres, o re-
gime tradicional subcutaneo acarreta
reacOes mais frequentes, graves e du-
radouras (incluindo lesdes e Nnddulos
subcutaneos) do que em homens. Pit-
tman também informou que as mu-
Ineres nesse grupo tinham niveis de
anticorpos significativamente mais ele-
vados que seus respectivos colegas do
sexo masculino. Voltando no tempo,
0s estudos de pesquisas de Pittman em
meados da década de 1990 mostra-
ram diferencas associadas ao sexo em
respostas de anticorpos a vacinas con-
tra 0 virus da encefalite equina vene-
zuelana, febre amarela e toxina do bo-
tulismo. Na maioria dos casos, as mu-
Iheres apresentavam niveis mais bai-
X0s de anticorpos do que os homens,
contrariamente aos dados provenien-
tes do estudo de antrax.

A VaxGen adicionou outra peca
de dados ao quebra-cabeca: quan-
do comparadas aos homens, as mu-
Ineres apresentaram niveis de anticor-
pos mais elevados contra gpl20 ([em
testes ELISA e na neutralizacdo da ve-
riante HV-B(MN), uma das duas vari-
edades sobre as quais a vacina esta
baseada). Essa descoberta compreen-
de os ultimos relatérios sobre diferen-
cas em niveis de anticorpos em ho-
mens e mulheres (ou meninos e me-
ninas). Resultados similares foram re-
latados como resposta a outras vack-
nas, incluindo sarampo e hepatite B.

Estudos com camundongos e
humanos tém demonstrado que as
mulheres apresentam niveis mais ele-
vados de imunoglobulinas no soro
do que os homens quando expos-
tas ao mesmo elemento patogénico,
sugerindo uma propensdo elevada
a producao de anticorpos em mu-

lheres — 0 que poderia resultar em
algo como niveis mais elevados de
anticorpos induzidos pela vacina.
Tambem existem diferencas de sexo
muito bem documentadas com rela-
CA0 ao risco de certas doencas auto-
imunes. Entretanto, nenhuma dessas
diferencas foi até 0 momento associ-
ada diretamente a uma divisdo mas-
culinafeminina na protecdo induzi-
da pela vacina, o que faria com que
0s dados fossem considerados mais
do que uma observacdo interessan-
te na pesquisa da vacina.

O que & mais importante,
corpoy ow micrdbioy ?

As descobertas da GlaxoSmithKli-
ne tiraram o género sexual de uma
simples nota de rodapé e trouxeram
esse assunto para primeiro plano, res-
saltando a questdo sobre de onde
procedem as diferencas. Nesse pon-
[0, as respostas sao puramente espe-
culativas. David Bernstein, do Hospi-
tal das Criancas, em Ohio, um pes-
quisador e investigador do herpes nos
ensaios da GlaxoSmithKline, trabalha
com duas hipdteses principais: uma
¢ de que as mulheres sdo 0 sexo mais
forte e produzem mais células-T ou
mais anticorpos, ou produzem mais
qualguer coisa que forneca protecdo.
Asegunda, & que as mulheres respon-
dem &s vacinas da mesma forma que
0s homens, mas que a infeccao co-
meca de formas diferentes.

Bernstein e Moncef Slaoui, vice-
presidente sénior da GlaxoSmithKline
e lider do esforco de desenvolvimen-
to da vacina ant-HSV-2, preferem a
segunda explicacdo. Nesse modelo,
homens e mulheres possuem essen-
cialmente a mesma quantidade e tipo
de respostas imunologicas no sangue,
mas essas defesas ndo sdo converti-
das em protecdo igual no local da in-
feccdo. Isso pode deverse ao fato de
como as respostas induzidas pela va-
Cina penetram o trato genital, ou aos
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efeitos da vacina estimulados pelas
defesas naturais. Os tratos genitais fe-
miniNos sao banhados de anticorpos,
incluindo 1gG e IgA, mucinas e ou-
tros fatores hospedeiros inatos, tais
como defensinas (Peptideos naturais).
Por outro lado, os tratos genitais mas-
culinos sdo protegidos por uma ca-
mada exterior de pele queratinizada,
com defesas imunologicas em sua
superficie. Uma infeccdo viral que
comeca numa rachadura do epitélio
peniano estd, portanto, menos pro-
picia a encontrar defesas protetoras
do que uma que ocorre na superficie
de uma membrana vaginal intacta.
Os dados imunolégicos basicos
que a GlaxoSmithKline coletou em
seus primeiros dois estudos ainda nao
revelaram qualquer diferenca a resper-
to de género. Conforme informado
atraves do New England Journal of
Medicine [NEJM), ndo foram apresen-
tadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas, entre homens e mulheres
imunizados, em niveis sanguineos de
anticorpos de neutralizacao e agluti-
nacao contra o HSV-2 e a glicoprote-
ina-D (um componente do adjuvan-
te). A GSK também verificou respos-
tas imunologicas mediadas por celu-
las em um pequeno subconjunto de
vacinados. Slaoui afirma que esses
dados, ndo incluidos no artigo do
NEJM, ndo demonstraram nenhuma
evidéncia de diferencas por sexo.
Para obter um panorama melhor
sobre como sdo as respostas imunolo-
gicas protetoras em mulheres, a equi-
pe do ensaio da vacina ant-HS\V-2 esta
planejando sub-estudos, programados
para comecar no final de 2003, que
serdo executados em sftios que estdo
na Fase Ill. Esses estudos verificardo
possivels marcadores de protecao, in-
cluindo respostas de células-T CD4 e
(D8 e anticorpos de HSV-2 no sangue
dos tratos genitais. A equipe também
medird a liberacdo de particulas infec-
ciosas de HSV-Z2 no trato genital.

Mesmo se esses subestudos trou-
xerem dados sobre como e porque
as mulheres sdo protegidas, as impli-
cacoes mais amplas da protecdo con-
tra HSV-2 somente em mulheres —
assumindo que esse resultado seja
confirmado no ensaio da Fase Il —ain-
da faltam ser confrontadas. “E com-
plicado realmente saber se os dados
sdo generalizavels ou se sao especif-
COs a0 antigeno e & doenca em ques-
tao”, afirma Larry Corey, chefe da
HVIN (Rede de Ensaios da Vacina
ant-HIV dos Institutos Nacionais de
Sauide dos Estados Unidos), que tam-
bém J& estudou vacinas ant-herpes.

Aequipe da GlaxoSmithKline con-
corda que a descoberta pode estar
relacionada a caracteristicas exclusi-
vas do HSV-2. Exceto por surtos epi-
sodicos na mucosa genital, 0 HSV-2
esté contido no tecido neural, uma
area relativamente sem resisténcia
imunoldgica. Isso significa que a car-
ga de controle e protecdo imunolo-
gica recai praticamente por comple-
to nas defesas imunologicas das
mucosas, onde existem diferencas
significativas entre homens e mulhe-
res. Sequindo essa linha de argumen-
to, as vacinas contra ISTs que ficam
principalmente confinadas ao trato
genital e compartimentos isolados —
HSV-2 e HPV — podem estar mais pro-
picias a demonstrar diferencas espe-
cificas ao sexo do que vacinas que
focam ISTs, tais como HIV ou hepati-
te B, que se espalham pelo sangue,
onde as defesas imunoldgicas em
homens e mulheres sao mais simila-
res. Na realidade, a vacina contra
hepatite B — a Unica vacina licencia-
da contra uma doenca sexualmente
transmissfvel — parece proteger ho-
mens e mulheres igualmente bem.

Mas nem o HBV nem o HSV-2
espelham exatamente a infeccdo
pelo HIV, onde ja existe evidéncia de
especificidade de sexo a partir do
momento da infeccao em diante.

Julie Overbaugh, da Universidade
de Washington, em Seattle, desco-
briu que as mulheres sdo inicialmen-
te infectadas atraves de numero de
variedades de HIV muito maior do
que os homens, € que essa diversi-
dade esta associada a uma progres-
sdo mais rapida da doenca. Outros
estudos demonstraram que as mu-
Iheres infectadas por HIV também
tém cargas virais mais baixas e con-
tagens de células-T mais altas do que
as respectivas contrapartes masculi-
nas, uma descoberta que ja esta afe-
tando o pensamento sobre 0 proje-
to de um ensaio da vacina ant-HIV.
‘O sexo € um assunto importante
quando se avaliam vacinas basea-
das em celulas-T", afirma Corey. “Mu-
Ineres [HIV-positivas] tém cargas vi-
rais mais baixas gue os homens.
Portanto, usar a carga viral como
marcador [para a eficacia da vaci-
naj requer estratificacdo” por sexo
na andlise de resultados.

O laboratorio Merck, cujo estudo
de eficacia exclusivamente em mulhe-
res esta atualmente em execucao,
tambem estd comecando a estabele-
cer a base para estudos de parame-
tros de infeccao de HPV em homens.
Antes que a empresa decida se deve
0U Ndo testar sua vacina em homens,
ela ird analisar os tipos de células e
tecidos que o Vvirus infecta, a historia
natural da doenca, a dinamica da eli-
minacdo viral e surtos de verrugas em
homens heterossexuais e em homens
que fazem sexo com homens. Alem
de ter utilidade para os estudos da
vacina, esses dados (que ja existem
para mulheres) ajudardo a orientar
recomendacdes para uso, marketing
e saude publica com relacao a imuni-
zacdo contra 0 HPV. Mesmo que o
HPV ndo venha a ser um problema
de salde para homens heterossexu-
ais, haverd a necessidade de imuni-
z&-os para proteger as mulheres que
serdo suas parceiras. ll
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OS MULTIPLOS SENTIDOS DAS
VACINAS PARA A AIDS

Por Mawy Jane Spink; professorva de Psicologiov Social daw PUC-SP, e José daw Rocha

Carvalheiro, do

Coovdenacio de Institutos de Pesquisa dov Secretowriov de Sauide de Sio-

Paulo- (Extraddo- de Psicologio USP, vol. 13 (1), 2002)

studiosos redlizaram uma pesqui-
E;a afim de contribuir para o de-

senvolvimento de praticas eticas
de recrutamento de voluntarios para
ensaios de vacinas, mediante a analise
dos sentidos atribuidos as vacinas. Fo-
ram identificados quatro modelos de
funcionamento das vacinas: terapéuti-
0, no qual sdo vistas como formas de
medicamento; preventivo embriondrio,
centrado na funcdo de protecdo; de
ageéndia, focalizado na nocdo de anti-
corpos; € 0 modelo pleno, no qual a
funcao e seus mecanismos estao inte-
grados (Ver Boletim de Vacinas n° 7).

Os aspectos eticos associados ao
recrutamento de voluntarios de ensai-
0s de vacinas tém sido foco de dis-
cussoes entre os pesquisadores da
area. O principal instrumento para
garantr a lisura etica até entdo € a
assinatura de um termo de consenti-
mento informado pelos voluntarios.
Entretanto, esses consentimentos in-
formados tém sido alvo de discussdo,
porque se sustentam no Pressuposto
da autonomia e da compreensdo da
informacdo. A possibilidade de com-
preensdo € usualmente relacionada &
apresentacdo clara e culturalmente
adaptada da informacdo, privilegian-
do o processamento da informacdo.
A partir dessa perspectiva, a motiva-
¢do para participacdo e tomada como
algo “privado’, decorrente de proces-
sos passados. Nesse estudo, a postu-
ra e diferente, pois toma o conheci-
mento como uma pratica social e um
produto coletivo, uma co-producdo
decorrente de interacoes verbais, to-
madas como praticas sociais.

Assim, nessa perspectiva interaci-
onal, o discurso sobre vacinas deve
ser entendido a luz da propria situa-
cdo da entrevista. Claramente, nao ¢

A construcio do-
conhecimento- conjunto-
que habilite pawow um
consentiumento real nov
participacio nmuma
pesquisa néo-pode se/
resumiv o qualidade dov

usual pensar sobre o funcionamento
das vacinas: fazemaos isso quando nos
deparamos com decisdes sobre tomar
0OU Ndo uma vacina, ou em momen-
tos em que ha uma pergunta do en-
trevistador: como funciona a vacina:

Metx

Foram entrevistadas 61 pessoas
escolnidas de modo a garantir a di-
versidade de grupos populacionais
diversos. Houve trés grupos: GI de
maes de criancas de ate 5 anos (foco
de programas de vacinacdo), G2 de
jovensde 18a 25 anos de idade (alvo
principal de campanhas de preven-
¢do no pais); G3 de portadores de HIV
de uma ONG/AIDS. Alguns resultados
estdo expostos No quadro a sequir:

Com base nos resultados da pes-
quisa, a informacdo fornecida em
qualquer processo de recrutamento
devera levar em conta uma diversi-
dade de maneiras de falar sobre as
vacinas anti-HV/AIDS e a correta uti-

lizacdo dessas maneiras. Em outras
palavras, a informacdo transmitida
sera sempre mediada por pelo me-
nos trés forcas poderosas.

Em primeiro lugar, a prépria ame-
aca representada pela AIDS que sus-
Cita em motivacdes humanitarias
como “estar contribuindo para erra-
dicar a doenca” e em outras motiva-
cOes mais individualistas relacionadas
a esperanca de cura, como em ak
guns portadores de HIV. ou de po-
der viver mais tranquilamente.

Em segundo lugar, a complexi-
dade da informacdo e a dificuldade
de integra-la nos dispositivos linguis-
ticos disponivers.

Em terceiro lugar, o poder de legiti-
macao da déncia, cujo aval pode neu-
tralizar dividas e receios gerados pelas
duas forcas anteriores. Ele age favore-
cendo a participacdo em ensaios de va-
cnas, mas ambém tem a funcao deim-
pedir a discussdo critica dessa ciéndia.

Assim, a luz dessas observacoes,
€ necessario definir procedimentos
de recrutamento e selecao compatk-
veis com a producdo de sentidos pre-
sente nas trocas linguisticas. Ou seja,
a construcdo do conhecimento con-
junto que habilite para um consenti-
mento real na participacdo numa
pesquisa Ndo pode se resumir a qua-
lidade da informacao fornecida. i

Disposigéo para participar

[ Grupo | instugao | Nao | Sim | Depende | Total _

Jovens | Até 1° grau 4 2

Jovens | Mais do que 1° grau 6 1 4 11
Maes Até 1° grau 4 4 3 11
Mées Mais do que 1° grau 6 2 3 11
HIV + | Até 1° grau 0 5 1 6

HIV + | Mais do que 1° grau 5 5 3 13
Total 25 19 17 61

% 41% 31% 28% 100%
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ETICA EM PESQUISA: AS NOVAS
DIRETRIZES DO CIOMS E AS PRESSOES
PARA MODIFICACOES DA
DECLARACAO DE HELSINQUE

Por Dircew B. Greco; professor dav Faculdade de Medicina, coovdenador do-Servico-de
Doencay Infecciosas e Pawasitinias, e presidente do-Comite de Eticaw em Pesquisas/
Universidade Federal de Minas Gerais

uitas licbes podem ser tiradas

da historia da pesquisa me-

dica no seculo XX Infelizmen-
te, mais de 50 anos apos o julgamen-
to de Nuremberg e do Codigo de Nu-
remberg ', pesquisa biomeédica ndo
etica continua ocorrendo, mesmaos em
paises considerados desenvolvidos
234 A normatizacao da pesquisa e 0s
esforcos para evitar discriminacdo e ex-
ploracdo sdo dois pontos cruciais.

A discussao sobre os requisitos
eticos para a realizacdo de pesquisa
biomedica em paises em desenvolvi-
mento alcancou visibilidade conside-
ravel nos Ultimos anos. Esse interes-
sevem sendo estimulado pela neces-
sidade premente de pesquisa relaci-
onada a pandemia da AIDS, pelo
consequente aumento da pesquisa
em paises em desenvolvimento e
pelo desequilibrio da utilizacdo de
90% dos gastos mundiais em pesqui-
sa com doencas que atingem ape-
nas 10% da populacdo global .

Embora algumas doencas pesqui-
sadas atinjam todo o mundo (dal a
inclusdo de voluntarios de paises em
desenvolvimento), € extremamente
preocupante o pequeno investimen-
to em pesquisas nas diversas doen-
cas que afligem bilhGes de pessoas,
geramente em paises pobres. Alem
disso, apesar do progresso da ciéncia
e tecnologia, seus beneficios raramen-

te alcancam os palses em desenvolvi-
mento. Bilhdes de pessoas ainda vi-
vem em nivels intoleraveis de pobre-
7a, COM POUCO acesso a cuidados de
saude e a elas sdo negados os mais
basicos medicamentos 1°. Assim, para
gue o progresso cientlfico seja asso-
ciado ao progresso moral, os padroes
de cuidados de saude (standard of
care] devem ser progressivamente
melhorados e os investimentos devem
ser preferencialmente direcionados ao
desenvolvimento de pesquisas rele-
vantes para as polticas de saude e
paraaumentar a capacidade local dos
profissionais de salide em relacéo a
ciéncia, €tica e cuidados medicos.

Este preambulo enfatiza a impor-
tancia da implementacdo de diretri-
zes eticas internacionalmente aceitas
para contribuir com a melhoria da
salide para todos que delas necessi-
tem, um dos mais grandes proble-
mas do nosso tempo.

Eticaw nov pesquiso
internacional e o sauide

Vale enfatizar que nao ha divida
de que vacinas eficazes e medicamen-
tos mais potentes sdo urgentemente
necessarios para interromper a disse-
minacao de vérias doencas, incluin-
do HIV/AIDS, e a pesquisa com seres
numanos serd necessaria para esse

fim. Isso pode ser confirmado pela
estimativa de 16 mil novos casos de
infeccdo pelo HIV diariamente (UNAK-
DS) 'com mais de 90% destas ocor-
rendo no Terceiro Mundo, & seme-
lhanca de outras doencas, como tu-
berculose, leishmaniose, malaria, han-
seniase e hepatites. O que ¢ inaceité-
vel & que essa urgénda seja utilizada
como Justificativa para diminuir os
padrdes eticos estabelecidos para os
ensaios clinicos &1 Em particular,
tem havido tentativas para enfraque-
cer a Declaracdo de Helsinque!'?, ha
muito o paradigma para a conducdo
de pesquisas eticas e, tambeém, as das
Diretrizes Internacionais para Pesqui-
sa Biomedica Envolvendo Seres Hu-
manos do Conselho das Organiza-
coes Internacionais de Ciéncias Médi-
cas (CIOMS] 131

Deve ser aqui relembrado que,
embora a Declaracdo de Helsinque
seja um documento da Associacdo
Médica Mundial (AMM), os valores la
estabelecidos e os principios nela
contidos, ndo “pertencem” a AMM,
mas sdo igualmente valorizados pela
comunidade mundial, incluindo as
maiorias pobres e marginalizadas. As
Diretrizes Internacionais do CIOMS,
propostas originariamente em 1982,
em colaboracao com a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) e modifi-
cadasem 1993 e 2002, sao também
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um documento respeitado, especial-
mente em relacdo a pesquisa cola-
borativa internacional.

Com a argumentacdo sofista de
que os paises pobres ndo tem mesmo
acesso aos tratamentos ideais (o exem-
plo mais comum esta relacionado ao
acesso a medicamentos para o trata-
mento da AlDS), tem havido, nos Ult-
mOs CiNCo anos, acdo continua para
diminuir os requisitos eticos preconi-
zados pela Declaracdo de Helsinque
e pelas Diretrizes do CIOMS. Os itens
mais polémicaos sdo aqueles relaciona-
dos com 0 acesso aos cuidados de
saude e a utilizacdo de placebo como
controle do experimento.

Modificacdes dav
Declowacio de Helsinque

A Ulima modificacéo significativa
da Dedlaracdo de Helsingue ocorreu
na Assembleia Geral da AMM em
2000, em Edmburgo, onde, apesar
da grande pressdo norte-americana
em contrério, permaneceu a restricio
ao uso de placebo (item 29 — place-
Do s pode ser utilizado para o gru-
po controle quando nao houver tra-
tamento eficaz), enquanto o paragra-
fo 30 (acesso dos voluntarios aos cuk-
dados de saude) ficou assim redigi-
do: No final do estudo, todos os pa-
clentes participantes devem ter asse-
gurados o acesso dos melhores me-
todos comprovados profilaticos, diag-
nosticos e terapéuticos identificados
pelo estudo. Fol, assim, inclulda a
obrigacdo de prover aos voluntarios
0s melhores cuidados de satide apos
a conclusao do estudo. Dessa manei-
ra, permaneceu a proibicdo ao duplo-
standard {ou duplo padrdo) para o
tratamento, ou seja, os voluntarios
devem ser tratados igualmente, inde-
pendentemente do local de origem
ou do seu nivel de renda. Entretanto,
essa vitoria parcial vem sendo cons-
tantemente ameacada pela continua
pressdo pelo relaxamento das exigén-
Cias eticas a serem aplicadas em pal-

ses do mundo em desenvolvimento,
exercida por agéncias reguladoras,
patrocinadores e pesquisadores, prin-
Cipalmente norte-americanos.

Ja em 2002, a AMM incorporou
uma Nota de Esclarecimento ao pa-
ragrafo 29, acrescentando situacdes
de excepcionalidade para a utilizacdo
de placebo mesmo quando existem
tratamentos eficazes, primeiro passo
e risco parafacilitar a realizacéo de pes-
quisas em paises em desenvolimen-
to que ndo seriam permitidas nos pa-
[ses de origem.

Para a Assembléia Geral de 2003
(Helsinque, 10a 14 de setembro), a
AMM disponibilizou no dia 1 3 de agos-
to de 2003, em sua pagina eletronica
(www.wma.net], proposta de Emen-
da e Nota de Esclarecimento para o
paragrafo 30 (acesso dos voluntarios
aos cuidados de saude), dando o exi-
guo prazo de 17 dias para manifesta-
cOes relacionadas a esta. Esta Nota e
Emenda, se aprovadas, facilitariam o
estabelecimento de duplo-standard de
tratamento, ou seja, iriam permiti, em
locais onde o acesso aos cuidados de
sauide ¢ precario, aos pesquisadores/
patrocinadores se eximirem da respon-
sabilidade de prover tratamento neces-
sario para os voluntérios da pesquisa,
desde que explicitem a prior essa pos-
sibilidade aos voluntarios. Tal mudan-
ca fadilitaria o direcionamento de pro-
Jetos hoje considerados Ndo eticos Nos
paises industrializados para os paises
perifericos. Além disso, praticamente
anularia o paragrafo 19, gue contem
um dos requisitos fundamentais para
a realizacao de pesquisa (A pesquisa
meédica so esta justificada se houver ex-
pectativa razoavel no sentido de que
as popuiacoes nas quais a pesquiisa
serd desenvolvida serd beneficiada
pelos resultados da pesquisa).

Proposto brasileivro
Com essa perspectiva intempestiva
e indesejavel de modificacéo da Decla-
racdo de Helsinque, a Sociedade Brasi-

leira de Biogtica, a Associacdo Médica
Brasileira, o Conselho Federal de Medi-
cina, a Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa e o Ministério da Saude (re-
presentado pelo Departamento de C-
éncia e Tecnologia e pelo Programa
Nacional de DST e AIDS) realizaram
uma reuniao em Brasfia, no dia 19 de
agosto de 2003, para discutir o assun-
to. Dessareunido, se originou a sequin-
te proposta contréria as modificacdes
sugeridas pela AMM: adiar qualquer
possivel modificacdo da Declaracdo de
Helsinque abrindo a discussdo por tem-
pomais prolongado e envolvendo mais
pessoas e entidades. Cancelar a Nota
de Esclarecimento, tendo sido ainda
Proposto a ndo utilizacao dessas notas,
as quais podem aos poucos enfraque-
cer o documento.

A proposta brasileira foi encami-
nhada eletronicamente e defendida
no plenario da Assembléia da AMM
em Helsinque. Com a presenca de
mais de 50 representantes das assock-
acdes medicas de diversos paises do
mundo, a proposta foi apresentada
no dia 10 de setembro, juntamente
com as opinides recebidas via eletré-
nica nos 17/ dias em que ficou dispo-
nivel na pagina eletronica da AMM.

Com diversas intervencdes dos
diferentes palses, alguns claramente
favoraveis as modificacbes propostas,
a posicdo firme e bem argumentada
contra a proposta de modificacdo do
paragrafo 30 (apresentada pelo gru-
po de trabalho) e favoravel a mais
ampla discussdo do assunto, assumi-
das claramente pelo Brasil, Argenti-
na e Africa do Sul, foi colocada em
Votacdo e saiu vitoriosa.

Assim, a Assembleia Geral estabe-
leceu outro grupo de trabalho para
considerar os pontos conflitantes e
para preparar relatorio a ser apresen-
tado na reunido do Conselho da
AMM [maio de 2004), para futura
decisao na Assembleia de 2004 (que
serd realizada no Japdo). Esse grupo
de trabalho ficou composto por re-
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presentantes da Africa do Sul, Alema-
nha, Brasil, Estados Unidos e Reino
Unido (ver www.wma.net|.

Relacdo entre o
Declawagio de Helsinque e
as Divetriges do- CIOMS

A maioria da pesquisa colaborati-
va internacional, incluindo as chama-
das doencas tropicais, tem, em sua
maioria, se originado de agéncias fi-
nanciadoras, pesquisadores e institui-
cOes dos paises desenvolvidos, com
a participacdo, mas raramente com a
colaboracdo efetiva, de pesquisado-
res e instituicoes do Terceiro Mundo.

A versdo revisada das Diretrizes
do CIOMS de 1993 tinha como ob-
Jetivo estabelecer a muito necessaria
orientacdo para pesquisa eticamen-
te justificavel em situacoes de desk-
gualdade. Assim, essas diretrizes sao
vistas como um verdadeiro detalha-
mento da Declaracdo de Helsinque.

Sobre esse papel, a introducdo
das Diretrizes do CIOMS de 1993
dizia claramente que:

“A Dedaracdo de Helsinque ¢ o
documento fundamental no campo da
etica em pesquisa biomeédica e temtido
consideravel influéncia na formulacao
de codigos de conduta e legislacao re-
gional, nacional e internacional |...)
Como definido na introducéo (da pri-
meira versao das Diretrizes do CIOMS
de 1982), estas diretrizes t&m a inten-
¢do de indicar como 0s principios et
os incluidos na Declaracéo de Helsin-
que poderiam ser efetivamente aplica-
das em paises em desenvovimento.”

Essas diretrizes foram recentemen-
te modificadas (2002), atingindo de
forma negativa exatamente 0s mes-
maos itens, utilizacdo do placebo como
controle em ensaios clinicos e acesso
aos cuidados de saude. O que tam-
beém preocupa ¢ que, diferentemen-
te do preambulo acima citado, a ver-
sao 2002 contradiz a Declaracéo de
Helsinque em diversos pontos, exata-
mente Nos itens relacionados ao aces-

SO aos cuidados de saude e ao uso
de placebos. Enquanto a industria
farmacéutica e seus aliados nas agén-
cias reguladoras e pesquisadores nor-
te-americanos ndo foram capazes de
inserir na Declaracdo de Helsinque
seus argumentos a favor de padroes
diferentes de acesso aos cuidados de
saude (dependendo da origem e
poder econébmico dos voluntarios),
eles podem ter conseguido isso na
versdo 2002 das Diretrizes do CIOMS.
H& muita preocupacdo que essa ver-
séo 2002 contenha diretrizes que
possam reverter os ganhos de prote-
cdo alcancados na Declaracdo de
Helsinque. Pior ainda, a existéncia de
dois documentos de reputacdo inter-
nacional com interpretacoes opostas
pode fazer com que os pesquisado-
res/patrocinadores escolnam qguais os
itens de qual declaracdo serdo utiliza-
dos para justificar a sua pesquisa.

Esse documento, disponivel na
pagina eletronica do CIOMS
[www.cioms.ch] € composto por
agradecimentos, antecedentes, intro-
ducdo, instrumentos e diretrizes in-
ternacionais, principios éticos gerais,
preambulo e diretrizes (sdo Z21), além
de seis apéndices.

Um manuscrito com avaliacdo
ampla dessa diretriz (e de todo o
documento do CIOMS) esta sendo
enviado para publicacdo [GRECO,
D.B.; BENATAR, S.R. A critique of the
CIOMS International Ethical Guidelr-
nes for Biomedical Research Involving
Human Subjects 2002) e aqui serdo
discutidos apenas os itens ACesso aos
cuidados de salide para os volunt&-
rios de projetos de pesquisa e Uso
de placebo para o grupo controle.

Acesso- aoy cuidadoy de
soutdes
Na introducéo do documento
esta o seguinte paragrafo:
“Em relacdo ao uso de compara-
dores em controle de experimento,
comentadores levantaram a questdo

de qual o padrdo de cuidados deveria
Ser dpropriado para o grupo controle.
Eles enfatizaram que o padrdo de cur-
dados € mais amplo que aopenas a dro-
ga a ser comparada ou a oulra inter-
vencdo, e que os voluntdrios em par-
Ses mais pobres geralmente ndo Eém
acesso aos mesmos padrdes comple-
tos de cuidados disponivels para vo-
lunidrios em paises mais ricos. Este as-
sunto Ndo esta especificamente discu-
tido nestas diretrizes” (pag. 12).

Dada a intensa controversia sobre
padrdo de acesso a cuidados, € verda-
deiramente incompreensivel que dire-
trizes tdo completas como essa tenham
evitado discutir esse assunto com mais
detalhe. Varias publicacoes disponiveis
quando da elaboracdo dessa nova ver-
sdo deveriam ter sido consideradas
(151617) "Essa falha & ainda mais notada
quando hoje a discussao sobre acesso
a cuidados de saude ja ultrapassou o
terreno controlado do projeto de pes-
quisa e alcanca situacdes reais de aces-
SO para todos. Exemplos incluem o
Fundo Global para HIV, Tuberculose e
Maléria e o Programa da OMS/UNAK
DS para acesso global a tratamento ant-
retroviral para pacientes com ADS,
onde a divida ndo € se todos deveri-
am ter acesso a esse tratamento, mas
sim como e quando torné-a realidade.
Outro exemplo € a decisdo de indUs-
trias multinacionais (Heineken e Daim-
ler-Chrysler na Africa) que j& garantem
acesso gratuito ao tratamento ant-HIV
para seus funcionarios e familias 1'%

Uso- de placebo

Esse item extremamente polémi-
0 SO foi mais discutido na ultima reu-
niao do CIOMS em fevereiro de
2002, em Genebra, logo antes da
aprovacdo final dessa versao. Ele esta
definido na Diretriz 11.

Divetrig 11: Escolha de
controle emv ensaio- clinico-

“Como regra geral, os voluntarios
do grupo controle de um ensaio rela-
cionado a intervencdo preventiva, di-
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agnostica ou terapéutica devem ter
acesso a intervencoes preventivas, te-
rapéuticas ou diagnosticas considera-
das efetivas. Em algumas circunstan-
clas pode ser eticamente aceitavel usar
um comparador alternativo, seja este
placebo ou “nenhum tratamento”.

“Placebo podera ser utilizado:

= guando ndo existe tratamento efi-
Caz estabelecido;

* quando a ndo utilizacdo do trata-
mento eficaz estabelecido ira ex-
por o voluntario a, N0 Maximo,
desconforto temporario ou atrasa-
ra o alivio dos sintomas;

* quando o uso de intervencao efi-
caz estabelecida como comparador
ndo trard resultados cientificamente
configveis e 0 uso de placebo ndo
trara qualquer risco de dano grave
ou irreversivel para os voluntarios.”

Na reunido final (fevereiro de
2002, em Genebra), onde essas mo-
dificacdes foram discutidas, esta dire-
triz foi considerada, como esperado,
a mais controversa. Como ja citado,
esse topico tem sido alvo de discus-
soes acaloradas em diversos foruns
internacionais, com a industria farma-
céutica, pesquisadores e agéncias re-
guladoras principalmente dos Estados
Unidos defendendo criterios menos
rigidos para a utilizacdo de placebo
em paises pobres e mais vulneraveis.

Além disso, essa diretriz emprega
uma modificacao definida pelo CIO-
MS, substituindo “melhores metodos
comprovados” da Declaracdo de
Helsinque por “tratamento eficaz es-
tabelecido’, termo este que pode ter
mais de uma interpretacdo.

Faltawm justificativay

N&o ha realmente justificativa para
explicar por que as Diretrizes do CIO-
MS ndo mantiveram o que a versao
2000 da Dedlaracdo de Helsinque re-
comendava em relacdo ao acesso aos
melhores metodos comprovados e as

restricdes ao uso de placebo. Vale re-
lembrar, a Nota de Esclarecimento adi-
cionado pela AMM sobre o uso de pla-
cebo foi baseada em uma reunido ocor-
rida em setembro de 2001, onde amar
oria dos presentes era oriunda da in-
dustria farmacéutica, de pesquisadores
e agéncias reguladoras dos Estados
Unidos, cujos argumentos ja tinham
sido derrotados na Assembleia Geral da
AMM, quando da aprovacdo da ver-
sdo 2000 da Declaracdo de Helsinque.
Cadaumadas 21 diretrizes € acom-
panhada por comentarios. A Diretriz
I'1, por sua controversia intrinseca,
mereceu Oito paginas de comentari-
0s, contraditérios e parciais. Entre eles:
“Um ensaio clinico ndo pode ser
eticamente justificavel a menos
gue seja capaz de produzir resul-
tados cientificamente confiaveis.
Quando o objetivo for estabelecer a
sequranca e eficacia de uma interven-
¢do nova, o uso de placebo como
controle € muitas vezes muito mais
capaz de produzir resultado cientifica-
mente confiavel que a utilizacdo de
controle ativo”. (Nota: por exemplo,
outro medicamento sabidamente efi-
caz). Essas afirmacdes ndo esclarecem
qual o significado de “muitas vezes”
Ou 0 que € “muito mais capaz”.
“Em muitos casos a capacidade do
ensaio de distinguir intervencdo eficaz
de ndo eficaz (a sensibilidade do en-
saio) ndo pode ser assegurada a me-
nos que placebo seja utilizado.  Se,
entretanto, a conseqiiéncia do
uso de placebo for negar aos vo-
luntarios do grupo controle aces-
S0 a uma intervencdo eficaz es-
tabelecida e assim expor o volun-
tario a dano sério, particularmen-
te se irreversivel, seria obviamen-
te ndo ético o uso de placebo.”
A frase em negrito € muito con-
traditoria com o restante do paragra-
fo. Seré que significa que em condr-
cOes de maior risco de dano ao vo-
luntério, mesmo quando néo for
possivel distinguir a interven¢ao efi-

caz da ndo eficaz - pelo nao uso do
placebo - (0 que por definicao tor-
nard o ensaio cientificamente Nao
analisavel, e portanto, ndo €etico| es-
tara entdo justificado o uso de inter-
vencao eficaz como controle?

Utilizagdo do placebo em en-
saios clinicos de “baixo risco”:
“Ensaios controlados por place-
bo em situacdes de pequeno ris-
co para o voluntario. (p4g. 56) Um
estudo controlado por placebo pode
ser eticamente aceitavel, e preferivel
cientificamente, quando as condicoes
para as quais os pacientes/voluntari-
0s sdo aleatoriamente designados
para placebo ou tratamento ativo re-
presenta apenas um pequeno des-
vio das medidas fisioldgicas, tais
COMO um pequeno aumento da
pressdo sanguinea ou uma mo-
desta elevacao do colesterol sé-
rico; e o atraso ou omissdo do
tratamento disponivel pode ape-
nas causar desconforto tempora-
rio (e.g., cefaléia comum) e sem
consequéncias adversas graves. O co-
mité de etica em pesquiisa deve estar
completamente convencido que os ris-
Cos dando administracao da interven-
cao estabelecida eficaz € verdadeira-
mente pequeno e fugaz”.

Esse comentario pode parecer acel-
tavel pais ele da como exemplo sinto-
mas aparentemente sem importancia,
mas em diversas situacoes clinicas sera
muito dificil definir o que ¢ realmente
riSco pequeno e por quals Critérios. Essa
possibilidade aqui estabelecida pode
facilitar a utilizacdo do placebo tanto
em situacoes limitrofes como em ou-
tras ndo tdo claramente iNocuas.

Emv conclusdo-

Ensaios de Fase Il (eficacia) com
Novos medicamentos ou Com vacinas
sS40 necessarios e devem ser redliza-
dos onde seja assegurado acesso aos
melhores metodos diagndsticos e te-
rapéuticos comprovados. Essa decisdo
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sera mais segura e eticamente perfer-
ta e, se no fim do ensaio ficar defini-
do o valor do que foi testado, af sim
devera haver pressdao internacional
para que esse produto esteja dispo-
nivel (e acessivel] para utilizacdo em
outros paises. A urgéncia, portanto,
ndo € so para pesquisar melhores
métodos preventivos, medicamentos
e vacinas mais eficazes, mas principal-
mente para que estes estejam dispo-
niveis para todos que deles necessi-
tem. Além disto, se ndo houvesse -
mitacdes econdmicas, a disponibiliza-
¢do dos melhores métodos diagnos-
ticos e terapéuticos seria o padrao
mundial. A pressao por modificacdes
tanto nas Diretrizes do CIOMS quan-
to na Declaracéo de Helsinque € eco-
némica e ndo tem sustentacao etica
ou cientffica.

Em relacéo ao uso de placebo,
apesar de ter sido mantido o texto
da Declaracao de Helsinque de
1996, a pressdo principalmente da
industria farmacéutica e de agéncias

UNAIDS = www.unaids.org
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reguladoras norte-americanas teve
papel significativo na recente “flexibi-
lizacdo” adotada pela AMM (2002,
facilitando sua utilizacdo mesmo
quando existe intervencao eficaz.
Existe risco real de que essa “flexibill-
7acdo” serd expandida e mal utiliza-
da principalmente em paises/popu-
lacBes vulneraveis, tornando impres-
cindivel a manutencdo da unido dos
cientistas, ativistas e toda a socieda-
de para evitar que sejam diminuidas
as exigéncias €ticas atualmente defi-
nidas na Declaracdo de Helsinque.

Em sintese, ndo havera expecta-
tiva de participacdo igualitéaria em
pesquisa nem na distribuicdo justa de
seu beneficios se nao houver acesso
universal a cuidados de satide de boa
qualidade, normas éticas justas e in-
ternacionalmente respeitadas, além
de educacdo e controle social. Para
reverter a situacdo atual, sera neces-
séria intensa modificacdo na ordem
mundial para que seja alcancada a
equidade esperada e distribuicdo jus-
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(Adaptado- do-Boletim Vox dav IAVI, novembro-de 2003)

Conferéncia AIDS Vaccine

‘ ‘ 2003, redlizadade 18a 21 de
setembro, em Nova lorque,

com patrocinio dos Institutos Nacio-
nais de Saude dos Estados Unidos
(NIH), da Agéncia Nacional de Pes-
quisa em AIDS da Franca [ANRS) e da
Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), apresentou atualidades cien-
tificas sobre vacinas e ensaios clinicos.

Muitas apresentacdes descreveram
0 Progresso nessas areas, mas ndo
houve anuncios de grandes novida-
des. No lugar disso, os participantes
refletiram sobre os desafios no campo
de vacinas para AIDS e enfatizaram a
necessidade de um trabalho continu-
ado em ciéncia basica (estudos labo-
ratoriais de vacinas e respostas imuni-
tarias), ensaios clinicos, instalacdo de
centros de desenvolvimento e estudos
que visem a determinacdo de marca-
dores de prote¢do que possam ser usa-
dos para identificar rapidamente vack-
nas efetivas em estudos em animais e
em seres Numanos.

Muitos oradores enfatizaram a ne-
cessidade de um aumento da colabo-
racao e da coordenacdo entre os Esta-
dos Unidos e a Europa e entre os pak-
ses industrializados e em desenvolvi-
mento. Um centro dessa coordenacao
poderia ser 0 Empreendimento Global
para a Vacina de HIV, proposta recen-
temente por uma coalisdo de pesqui-
sadores de vacinas, incluindo Richard
Klausner, da Fundacao Bill & Melinda
Gates. Larry Corey, chefe da HVIN, re-
latou atividades de plangjamento para
0 empreendimento como uma reunido
emagosto, em Washington. Nessareu-
nido, foram formados grupos de tra-

balno sobre temas como capacidade
regulatéria, organizacdo e financiamen-
to, capacidade para ensaios clinicos,
manufatura, desenvolvimento de pro-
dutos e descoberta de vacinas. Esses
grupos véo auxiliar o desenvolvimento
de um plano de acdo.

Segundo Corey “o desafio e o
trabalho reais consistirdo em con-
vencer os financiadores de que o
plano ¢ bom”. O empreendimento
ainda ndo recebeu qualquer finan-
clamento, nem ha ainda membros
designados. José Esparza, chefe da
Iniciativa Conjunta para Vacinas da
OMS-UNAIDS, ressaltou a amplitude
do projeto: “A intenc¢do € envolver
toda a comunidade global.”

A seguir, apresentamos algumas
adaptacoes de resultados apresen-
tados na conferéncia. As versoes in-
tegrais em inglés estdo na pagina
www.aidsvaccineZ003.org em ar-
quivo PDF. Ha algumas comunica-
coes que ndo relatamos por esca-
par aos objetivos deste Boletim,
como, por exemplo, a preparacdo
de uma vacina russa e outra india-
na, ou alguns ensaios com ani-
mais. Aqui, listamos algumas co-
municacdes sobre percepcdo de
vacinas, vacinas terapéuticas (uma
delas semelhante a que esta em
ensaio no Recife), e relatos do Bra-
sil de recrutamento e retencao de
voluntarios.

PERCEPCOES SOBRE VACINAS,
COMPORTAMENTO DE RISCO E
PROFILAXIA POS-EXPOSICAO SEXUAL
NOS ENSAIOS DE VACINAS DOS EUA

Apresentacio de Daniel Montoya e colaboradores:
Entendendo- as percepedes doy norvte americanos sobre o
pesquisow de vacinas

Introducgdo: O Instituto Nacio-
nal de Alergias e Doencas Infeccio-
sas dos Estados Unidos lancou uma
campanha nacional sobre pesquisa
de vacinas ant-H\V. O objetivo ¢ o
aumento da compreensao de que
uma vacina pode fornecer o méto-
do mais eficiente para deter a epide-
mia e construir um apoio amplo para
a pesquisa de vacinas. Até 0 momen-

to, existem poucos dados sobre o
conhecimento e percepcdes dos ci-
dadaos norteamericanos sobre uma
vacina contra o HIV, e o desconheck-
mento € ainda maior entre as popu-
lacoes mais afetadas pela epidemia.

Métodos: Foi realizado uma en-
quéte pelo telefone entre 3.500 in-
dividuos da populacdo adulta dos
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Estados Unidos. Também foram rea-
lizadas 500 entrevistas com afro-ame-
ricanos, latinos e homens que fazem
sexo com homens (HSHE).

Resultados: Aproximadamente a
metade dos afro-americanos e percen-
tagens significativas de latinos e da
populacdo em geral acham que uma
vacina preventiva existe. A maioria da
populacdo acha que o HIV/AIDS € um
problema de salide relevante e que a
pesquisa de uma vacina € importan-
te. Poréem, em 2002, somente uma
pequena percentagem da populacdo
ouviu alguma coisa sobre a pesquisa
de vacinas. Os resultados mostram
gque a maioria pensa que a vacina
pode causar infeccao. Cerca de me-
tade dos afro-americanos e dos HSHs
ndo confiam no governo para prote-
ger os voluntarios das pesquisas de
vacinas. A populacdo apdia a partic-
pacdo nos ensaios e concorda que €
importante permanecer informado
sobre o desenvolvimento de va-

cdmento da eficacia da vacina. Para
avaliar se os participantes de um en-
saio de vacinas reduzem os compor-
tamentos de risco relatados em ou-
tros estudos, foi recrutado um gru-
po de controle de pessoas que ndo
participam em ensaios (PNPs), com-
parados com os participantes do es-
tudo de Fase Il Vax004 (PF3s). Os
PNPs foram recrutados usando as
mesmas estratégias e criterios de in-
clusdo e exclusdo que os PF3s e dois
anos apos 0s PF3s.

Métodos: Foram avaliados os
comportamentos de risco dos Ultimos
seis meses em quatro perfodos semi-
anuais para o subgrupo de HSHs em
inco sitios. A tabela abaixo informa
0s comportamentos de risco relatados
[sexo anal desprotegido (SAD), media
de parceiros sexuais (MPS) e aincidén-
cia para PF3 e PNP Houve controle
das variavels de idade, etnia, e sitio,
entre outras, em 732 PF3s e 688 PNPs.

Apresentacio-de M. Ackers
e colaboradores: Profillaxiov
pés-exposicio sexual (PPE)
e incidénciov de HIV
emv pawticipantes de ensaioy
de vacinas de Fase IT1
Introducéo: Os participantes do
ensaio AIDSVAX de Fase lll, sem HIV,
puderam usar anti-retrovirais de ou-
tras origens para PPE. A frequéncia
da PPE e seu impacto na incidéncia
sdo desconhecidos.

Métodos: 5.108 HSHs e 309
mulheres em alto risco foram recru-
tados em 61 sftios da América do
Norte e da Europa. Os participan-
tes foram randomizados numa pro-
porcdo de 2 a 1 entre vacina e pla-
cebo. O risco para HIV e os dados
de medicacao concomitantes, inclu-
indo a PPE, foram coletados em in-
tervalos de seis meses.

Resultados: 108 (2%) dos parti-
cipantes relataram

MPS em PF3 13,6 11 11,5 12,6 eram homens e
Conclusao: |MPSemPNP 10,9 9,6 9 8,6 70 receberam a
a enquéte quan, SAD em PF3 57% 53% 53% 54% \/adﬂa.
titativa determi- SAD em PNP 64% 53% 51% 54%

nou que, apesar
das pessoas apoiarem a pesquisa
de vacinas anti-HIV. ha percepcoes
erradas sobre a disponibilidade de
uma vacina, a seguranca dos pro-
dutos e alguns outros assuntos so-
bre a pesquisa.

Apresentocio- de Susouv
Buchbinder e
colaboradores

Introdu¢do: uma preocupacdo
sobre as pesquisas de vacinas € que
a participacdo nelas possa resultar
num aumento do comportamento
de risco. Isto apesar do aconselha-
mento continuado sobre a inclusdo
de placebo no ensaio e o desconhe-

Resultados: Os PNPs eram
mais jovens, menos instruidos e
com tendéncia a ndo ser brancos
em relac@o aos PF3s. A soroinck-
déncia em PF3 foi de 3,3/100 pes-
soas/ano e em PNP foi de 2,2/100
pessoas/ano. A diminuicdo do com-
portamento de risco fol maior em
PNP do que em PF3, com significa-
cao estatistica.

Concluséo: O comportamento
de risco declinou em PF3, mas dimi-
nuiu mais em PNP Crencas sobre a
eficacia da vacina e diferencas no
tempo de recrutamento dos PNPs e
PF3s sdo possiveis explicacbes para
essa diferenca.

VACINAS
TERAPEUTICAS

Apresentacio de Felipe
Gawciow e colaboradores:
tstudo-de Fase I de wmav

vacino terapéuticaw usando-

arénicavpelo- HIV e céluday
CD4 superiorves a 400

Objetivos: Avaliar as respostas
imunologicas especificas para o HIV
depois da vacinacdo com células den-
drfticas tratadas em pessoas com HIV
em TAR (terapia anti-retroviral] eficaz.
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Métodos: Células dendriticas au-
tologas de pacientes obtidas de veia
venosa foram tratadas com HIV-1 ina-
tivado por calor, obtidos 18 meses
antes da vacinacdo, durante um pe-
riodo de trés meses de interrupcao
da TAR (Interrupcdol). Os 12 paci-
entes receberam quatro aplicacdes
subcutaneas em intervalos de seis
meses. Depois, a TAR fol suspensa (In-
terrupcao 2| e os pacientes acompa-
nhados por seis meses. Houve um
grupo controle de seis pacientes.

Resultados: A vacinacdo foi bem
tolerada com dois episodios de sinto-
mas semelhantes aos da gripe e um
crescimento dos nodos linfaticos locais.
N&o houve diminuicao significativa da
carga viral media, comparando a car-
ga viral no inicio com a caga viral esta-
ciondria. Porém, houve uma diminui-
¢do superior a 0,5 log em quatro dos
12 pacientes. O tempo de rebote viral
duplicou entre a primeira suspensao
(Interrupgao 1) e a segunda suspen-
sa0 (Interrupgdo Z). Os pacientes com
carga viral 0,5 log menor tiveram res-
posta linfoproliferativa depois da vack-
nacdo comparados com os que ndo
tiveram resposta linfoproliferativa.

Concluséo: Essa vacina foi sequ-
ra e bem tolerada. Houve um con-
trole parcial de cargaviralem 1/3 dos
pacientes.

Apresentocio- de Christine
Katlamow e colaboradores:
tnsaio-Vacciter (ANRS
094) - Vacinacio
terapéutica com ALVAC
VCP1433 emv pessoas comv
infeccio- crénicar pelo- HIV,
e uso-de TAR

Objetivo: Avaliar a sequranca,
aimunogenicidade e a habilidade do
ALVAC vCP1433 para controlar a re-
plicacdo viral em pessoas com HIV.

Métodos: Estudo piloto, aberto
de um Unico braco, que incluiu pes-
soas com HIV em terapia estavel (car-
gaviralinferior a 200 copias/ml, CD4
superior a 400 células) por pelo me-
nos 12 meses. Os pacientes recebe-
ram quatro doses (dia 0, semanas 4,
8 e 12) Na semana 16, a TAR foi in-
terrompida. A terapia era retomada
se a carga viral fosse superior a 50
mil copias nas primeiras oito sema-
nas ou superior a 10 mil, ou se os
CD4 caissem para menos de 250.

Resultados: 48 pacientes com
uma mediana de 747 CD4 e carga vi-
ral indetectavel receberam as quatro
injecdes. Nao houve efeitos adversos
importantes. 38/48 pacientes (79%)
retomaram a TAR depais de 6,6 sema-
nas em mediana, e 10/48 (21%) ndo
precisaram retomar a TAR depois de 44
semanas de acompanhamento.

Conclusao: Esse estudo mostra gue
aImunizagdo com essa vacina e sequra
e pode reforcar a resposta imunitéria.

TOPICO
RELACIONADO
COM A VACINA DA
MERCK A ENTRAR
EM PESQUISA ESTE
ANO

Apresentacio-de T.C. Mast
e colabovadores:
tpidemiologio dos
anticorposy pawrar
adenoviruy em alguns
sitioy de vacinas

Introducédo: Os adenovirus
defectivos para replicacao de tipo
5 (Ad5]) estdao em estudo como

candidatos a vetores de vacinas.
Os anticorpos neutralizadores (AN
pre-existentes podem diminuir a
habilidade de gue essas vacinas
suscitem as respostas imunitarias
desejadas. Este estudo descreveu
a prevaléncia e a epidemiologia de
AN anti-Ad5 em alguns sitios do
HVTN: Africa do Sul, Brasil (Rio de
Janeiro e Sdo Paulo), Camardes,
Malawi e Tailandia.

Métodos: Foram recrutados 682
voluntarios com media de idade de
30,6 anos. A prevaléncia foi superior
fora dos Estados Unidos (91% x
61,2%). Na Tailandia, os titulos de
anticorpos foram os maiores.

Concluséo: Os AN anti-Ad5 va-
riaram por local geogréfico. Deve
ser dada importancia a imunidade
pré-existente aos vetores das vaci-
nas para o desenho dos futuros en-
Saios.

RECRUTAMENTO E
ADESAO EM
ENSAIOS DE
VACINAS NO

BRASIL

Apresentacio-de Dircew B.
Greco-e colaboradores:
Recrutoumento-e adesiio- de
voluwntiwrioy de wma coorte
aberto de HSHs semv HIV, emv
Belo-Hovigonte; emv
prq)a,m@ao pow oL Wi ensaio-

de eficdciov (Projetor
HOVL@OVIIP/ 1994- 2003)

Introducgédo: O Projeto Horl-
zonte, uma coorte aberta de HSHs
sem HIV (18 a 59 anos), tem por
objetivo monitorar os voluntarios a
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cada seis meses para avaliar a in-
cidéncia do HIV, investigar os fato-
res derisco e avaliar o aconselna-
mento na reducao destes fatores.
Um outro objetivo € avaliar a moti-
vacao para participar em um- en-
saio de vacinas.

Métodos: As técnicas de recru-
tamento foram: midia, distribuicdo
de folders em bares GLS pela equi-
pe do projeto e por participantes da
coorte, alem do efeito “bola de
neve”. As técnicas de adesao foram:
cartdes postais de aniversario, con-
vites para os eventos culturais e de
prevencdo, e cartas e ligacoes tele-
fonicas para lembrar das datas de
visita. Os voluntarios foram encora-
Jados a lembrar uns aos outros e
retornar nas visitas agendadas (a
cada seis meses) e a outras ativida-
des propostas.

Resultados: Desde setembro
de 1994 ate maio de 2003, foram
selecionados 841 pessoas. Dessas,
/02 eram voluntarios sem HIV (74
eram HIV+ na entrada e 65 ndo
completaram os procedimentos de
admissdo). O recrutamento ocorreu
por “bola de neve” (64%), conheci-
mento do projeto atraves de ONGS
(10,5%), midia (9,5%), distribuicdo
de informacdo em bares (8,5%) e
folders (7,5%). Dos 290 que foram
perdidos pelo acompanhamento, a
maioria (63%) voltou até a terceira
visita. Ainda com todo o aconselna-
mento, discussoes sobre sexo segu-
ro, distribuicdo de preservativos, 30
individuos soroconverteram (66,6%
ateé a terceira visita). A incidéncia foi
de 1,7%/100 pessoas ano para 36
semanas de acompanhamento e
1,99 para 48 semanas, com uma
media de 2,2/100 pessoas ano.

Conclus&o: E claro que a parti-
cipacdo de voluntarios trazendo ou-
tros voluntarios foi crucial e que ou-
tras técnicas de recrutamento de-
vem ser utilizadas. A adesdo € um
problema em ensaios com pessoas
sadias e sem ganhos imediatos na
sua participacao. Por outro lado, a
adesdo foi muito boa depois da ter-
ceira visita, como se uma ligacdo
forte com o projeto fosse ocorren-
do com a participacdo nas varias
atividades oferecidas (discussdes de
Sexo seguro, encontros culturais,
discussdo dos varios aspectos do
HIV, oficinas de vacinas). Os resulta-
dos da adesdo devem ser avaliados
seriamente quando vier o momen-
to de iniciar um ensaio de eficacia
com uma vacina.

Apresentacdo-de P.F.
Bawroso- e colaboradores
(Projeto Praca Onge):
Recrutoumento- de wmav
coorte heterossexual de
alto- risco-para ensaioy
clinicoy de eficicio no-Rio

de Janeiro-

Introducgéo: A identificacdo e
aretencao de heterossexual de alto
risco, HIV negativo, sdo necessari-
as para a realizacdo de ensaios cli-
nicos de eficacia de vacinas. O ob-
Jetivo deste estudo e descrever uma
coorte heterossexual de alto risco
de homens e mulheres numa uni-
dade de ensaios clinicos de vacinas
no Rio de Janeiro.

Métodos: O objetivo principal
deste estudo foi o de estabelecer
uma coorte de 200 mulheres e 200
homens heterossexuais de alto risco,
tanto no Rio de Janeiro como em Sao

Paulo. Alguns objetivos secundarios
foram descrever as carateristicas do
risco dos voluntarios e determinar a
motivacdo para participar em um
ensaio de vacinas.

Resultados: Foram apresenta-
dos dados iniciais de 147 volunta-
ros (66 homens e 81 mulheres) re-
crutados no Rio de Janeiro. A me-
diana de idade foi de 31 anos para
homens e 32 anos para mulheres;
69 pessoas tinham menos do que
oito anos de educacdo; 21 (14%)
relataram uma infeccao sexualmen-
te transmissfvel no ultimo ano, 38
(58%) homens e 23 (29%) mulhe-
res relataram dois ou mais parcei-
ros nos Ultimos seis meses. O USoO
consistente de preservativo foi re-
latado somente por quatro pesso-
as (29%) que relataram sexo com
um parceiro sabidamente HIV po-
sitivo, por 10 (14%) dos que relata-
ram relacbes com um parceiro sa-
bidamente HIV negativo, e por 22
(25%) dos que relataram relacdes
com parceiros de sorologia desco-
nhecida. Sete (4,8%) tinham um
VDRL (exame para sffilis) positivo.
Quando perguntados sobre a mo-
tivacdo para participar em um en-
saio de vacinas contra o HIV, 87
(59%) disseram que participariam
num ensaio que incluisse um bra-
¢o com placebo. Cento e oito
[74%) afirmaram que participariam
num ensaio de vacinas preventivas
e 86 (60%) participariam num en-
saio de vacinas preventivas parci-
almente eficazes

Concluséo: Foi identificada
uma coorte heterossexual de alto
risco de homens e mulheres moti-
vada para participar num ensaio
de vacinas.



MACACOS
ATRASA
PESQUISAS

Um excesso de demanda dos la-
boratorios por macacos rhesus, usa-
dos em pesquisas medicas, esta atra-
sando os trabalhos em instituicoes
americanas relacionados ao trata-
mento e a pesquisa de vacinas para
pessoas afetadas pelo HIV. O rhesus
¢ a espécie mais procurada pelos la-
boratorios pela sua similaridade com
0 material genético humano. O fa-
tor rh do sangue tem esse nome em
homenagem a esse tipo de simio.

As pesquisas relacionadas ao bi-
oterrorismo aumentaram a deman-
da de especimes em mais de 30% e
inflacionaram os precos. Hoje, cada
animal chega a custar USS 10 mil
(cerca de RS 30 mil).

Ruth Ruprecht, da Faculdade de
Medicina de Harvard, afirma que teve
que atrasar sua pesquisa de uma
vacina contra o virus da AIDS, ja em
estagio avancado, pela falta dos
macacos. Serdo necessarios 86 ma-
cacos rhesus, encomendados por
USS 400 mil (cerca de RS 1,2 milhao),
para que a pesquisadora finalize os
trabalhos deste ano, mas ndo ha pre-
visdo de entrega.

BREVES

NOVA VACINA
APRESENTA
RESULTADOS

PROMISSORES

Segundo resultados apresenta-
dos por investigadores norte-ameri-
canos durante o encontro anual das
“Pediatric Academic Societies”, reali-
zado em Seattle (EUA), de 3 a 6 de
maio, uma vacina para o HIV basea-
da no virus adeno-associado recom-
binante (VAAr) tem provocado uma
resposta imunitaria (anticorpos e cé-
lulas T) continua e vigorosa em pri-
matas nao-humanos. Esses resulta-
dos apoiam estudos anteriores Nos
quais a vacina VAAr provocou respos-
tas imunitarias como as observadas
em macacos infectados com o virus
patogénico da imunodeficiéncia si-
mia (VIS).

De acordo com Philip Johnson,
médico do Columbus Childrens Hos-
pital em Ohio (EUA), essa vacina ¢
diferente de outras abordagens em
desenvolvimento clinico e pre-clinico.
Com uma dose Unica, obtiveram-se
respostas imunitarias distintas e men-
suraveis. Nenhum outro tipo de va-
cina em desenvolvimento teve esses
resultados com uma unica dose.

Durante o periodo de seis meses
em que o estudo foi realizado, 24
macacos receberam uma unica inje-
cdo intramuscular da vacina, em
doses variaveis. O numero de anti-
corpos, dependentes da dose, con-
tra 0 produto transgénico (por¢do
Gag do HIV-1) aumentou lentamen-
te e manteve-se ao longo do estu-
do. As diferencas de concentracao
entre 0s grupos que receberam as
doses mais elevadas tornaram-se in-
significantes apds duas semanas, €
aos seis meses mais de 70% dos ma-

Cacos apresentavam resposta persis-
tente aos péptidos gag, determina-
da por Elispot (enzyme-inked immu-
nospot).

Johnson considera promissores
0s resultados do estudo. Segundo
ele, a Iniciativa Internacional para
uma Vvacina contra a AIDS realizou
uma revisdo e selecionou a aborda-
gem como uma das que deve iniciar
0s ensaios clinicos em humanos este
ano. Em outubro, foram iniciados os
ensaios de Fase |.

Para Karen Slobod, do St. Jude
Childrens Research Hospital, em
Memphis (EUA), o desenvolvimento
de outro vetor de apresentacdo do
HIV ¢ interessante, mas pode ndo ser
a solucdo para os desafios de criar
uma vacina. Ela acredita que a per-
sisténcia do vetor de apresentacdo,
detectado 20 semanas apos a inje-
¢do, € outro motivo de preocupacdo,
levantando questdes quanto ao seu
potencial uso a longo prazo e a pos-
sibilidade de inducdo de tolerancia
ao longo do tempo.

ALVAC PODE SER
EFICIENTE EM
CRIANCAS
NASCIDAS DE
MAES INFECTADAS

No primeiro ensaio neonatal da
vacina para o HIV, a Alvac (Aventis
Pasteur; Lyon, Franca) apresentou re-
sultados seguros e pareceu provocar
uma resposta imunogénica, de acor-
do com um relatorio apresentado na
10% Conferéncia sobre Retrovirus e
Infecbes Oportunistas (realizada em
Boston em fevereiro de 2003). A ob-
servacdo de respostas imunes apos
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apenas duas doses da vacina gerou
especulacdes de que a Alvac, ou ou-
travacina, possa provar ser Util na pre-
Vencao da transmissao vertical do HIV-
| através da amamentacao.

Avacina Alvac-HIV vCP205 € um
Canarypox recombinante que expres-
sa 0 gag p55, a proteina pl15, a re-
gido de ancoragem gp41 do HIV-1
LAl, e 0 gp120 do HIV-1 MN. A vaci-
na candidata mostrou ser segura e
Imunogénica em adultos.

ADr?. McFarland , do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade
do Colorado, em Denver (EUA|, ex-
plicou que o ensaio randomizado,
duplamente cego e controlado por
placebo Fase I/1l, foi realizado em
sete locais clinicos diferentes a volta
da participacdo dos EUA nos Ensai-
os Clinicos Pediatricos da AIDS, Gru-
po 326. “Foram inscritas 28 crian-
cas, e cinco desistiram antes da con-
clusao do seu tratamento, nos levan-
do a trabalhar com os dados de 23
criancas,” explicou McFarland. Todas
as mdes eram HIV positivas e a mai-
oria delas fazia terapia anti-retroviral
combinada.

As criancas foram divididas em
trés grupos e receberam uma dose
alta ou baixa da vacina ou do pla-
cebo nas 72 horas apos o nasci-
mento e novamente nas 47, 87 e
12% semanas. Segundo ela, a vaci-
na foi extremamente segura e pro-
duziu poucos efeitos adversos.
Houve um total de 104 doses e ndo
ocorreram efeitos adversos de grau
3 ou 4 associados a vacina. Ape-
nas uma crianca teve febre mode-
rada de grau 2, mas se recuperou
rapidamente.

Como o estudo fol pequeno, €
preciso dar prosseguimento das pes-
quisas para se confirmar os resulta-
dos, mas, numa primeira andlise, a
vacina parece ser imunogeénica. Tan-
to as respostas proliferativas como as

dos linfocitos T-citotoxicos foram de-
tectadas entre 30% a 40% das crian-
cas que receberam a vacina. Varias
criancas tinham IgA detectavel na
saliva, sugerindo uma resposta imu-
ne. As criangas foram acompanha-
das durante 104 semanas.

Uma descoberta importante foi
que, na maioria das criancas que
eventualmente tiveram uma respos-
taimune, isso ocorreu na 6% semana
de idade, apos duas doses da vack
na. Isso sugere que € possivel indu-
ZIr uma resposta precoce e que as
vacinas podem potencialmente ser
usadas para intervir contra a trans-
missdo atraveés do leite materno.

VACINA EUROPEIA

CONTRA A AIDS
SERA TESTADA EM
HUMANOS

Vinte e quatro voluntarios — 12 em
Lausanne, na Sulica, e 12 em Londres,
no Reino Unido — estdo testando,
desde 4 de agosto, uma vacina con-
tra a AIDS fabricada pelo consorcio
europeu Eurovac e financiada pela
Unido Européia. Avacina, a Nyac-C,
¢ produzida pela Aventis Pasteur. De
acordo com o coordenador do estu-
do, o professor Marc Girard, trata-se
de uma vacina dirigida contra o sub-
tipo C do virus, o mais frequente no
mundo e 0 mais expansionista.

O consorcio reune cientistas e
medicos da Alemanha, Espanha,
Franca, Holanda, Itélia, Reino Unido,
Suécia e Suica, que trabalham juntos
ha mais de cinco anos e desenvolve-
ram varias vacinas. A Nyvac-C serd a
primeira a ser testada no homem.

A chamada Fase | do estudo ser-
Vird para avaliar a seguranca da va-
(ina e a sua capacidade de gerar
uma reacao imunologica. Os volun-
tarios, de ambos os sexos e de ida-
des entre 18 e 55 anos, devem ser
soronegativos e ndo apresentar ris-
cos de contrair a infeccdo.

Segundo o professor Giuseppe
Pantaleo, do Centro Hospitalar Uni-
versitario de Vaud, em Lausanne,
0 projeto € seguro, uma vez que
ndo se injeta o virus da AIDS “vivo”,
mas so partes dele sintetizadas em
laboratorio. Cerca de 3.200 pesso-
as ja participaram de estudos seme-
lhantes em todo o mundo. A pri-
meira andlise do teste sera feita no
final de 2004.

\

v

GEL ANTI-HIV SERA
TESTADO EM
MULHERES NA

AUSTRALIA

Um gel que protege do virus da
ADS, 100% eficaz em cobaias, sera
agora testado em humanos. A Star-
pharma, fabricante do gel, conseguiu
do governo americano autorizacao
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para testar o VivaGel em mulheres. A
experiéncia, que esta sendo feita na
Australia, durard trés meses.

O diretor executivo da empresa,
John Raff, informou que esse gel con-
tem proteinas que impedem o HIV de
entrar em contato com as celulas sa-
dias e infectaas. Raff explicou que o
produto, introduzido na vagina antes
de uma relacdo sexual, pode repre-
sentar um avanco decisivo na preven-
¢do da AIDS, principalmente nos palk-
ses pobres. “Ha cerca de 42 milhdes
de pessoas afetadas pelo HIV no mun-
do, e esse numero devera duplicar em
dez anos’, lembrou Raff.

A companhia farmacéutica afirma
que, se 0s preservativos constituem
uma excelente barreira contra o HIV, o
gel permitird as mulneres se protege-
rem independentemente da aceitacdo
0U ndo de seus parceiros em usar a
camisinha. Caso o teste seja bem-su-
cedido, a previsdo € que 0 produto
chegue ao mercado em quatro anos.

GRUPO TESTARA
SPRAY CONTRA A
AIDS

Um grupo de cientistas anunciou
que dentro de dois anos comecgara a
testar em seres humanaos uma vacina
contra a AIDS aplicada com um spray
nasal, que, pelas mucosas, estimula-
ré o sistema imunolégico. O andincio

foi feito no dia 21 de agosto, na Sicl-
lia, pelo professor Jorma Hinkula, do
Instituto de Doencas Infecciosas de
Karolinska de Estocolmo, durante um
seminario medico.

O pesquisador explicou que a va-
Cina basela-se na utilizacdo de protel-
nas ja existentes na camada que en-
volve o HIV, assim como do receptor
CCRS das células T do sistema imuno-
I6gico, nas quais o Vvirus da AIDS se
estabelece. O experimento conta com
a participacdo de dois imunologistas
italianos, Lucia Lopalco e Mario Cleri-
dl, do Hospital San Raffaele de Mildo.
Segundo eles, 0 objetivo € aplicar nas
MUCOSas Nasais um tipo de anticorpo
que proteja do HIV.

Os testes realizados até agora
pelos pesquisadores italianos permi-
tiram o desenvolvimento de anticor-
pos nos ratos. Em 2004, os exames
devem comecar a ser realizados com
macacos e, dentro de dois anos, com
PEssods.

Hinkula afirmou que uma vacina
similar fol empregada com éxito em
chimpanzés nos Estados Unidos, em
1997, e depois no Canada. A esco-
lha do spray nasal baseia-se na ele-
vada capacidade das fossas nasais
para absorver 0 medicamento, que
se propaga com rapidez por todo o
organismo. Outro elemento favora-
vel é a reducdo de custos desse meé-
todo em comparacdo a uma cam-
panha de vacinacdo convencional.

Nos Estados Unidos, um estudo
revelou que suplementos antioxidan-
tes, como as vitaminas C e E, melho-
ram os Indices de colesterol em pes-
soas com AIDS, mas tambem provo-
cam efeitos negativos. Pesquisadores
da Case Western Reserve University
observaram um pequeno grupo de
dez pacientes e concluiram que,
embora os suplementos didrios de
antioxidantes reduzam o nivel de
“mau colesterol” (LDLJ, tambeém au-

mentam a resisténcia a insulina, re-
sultando em aumento significativo da
glicose no sangue.

LIDERES DO
COMBATE A AIDS
PEDEM CRIACAO
DE REDE MUNDIAL
PARA OBTENCAO

DE VACINA

Em um artigo publicado em ju-
nho de 2003, alguns dos mais reno-
mados ativistas da luta contra a AIDS
e cientistas da area defenderam a
criacdo de uma rede mundial de
pesquisa para acelerar urgentemen-
te a obtencdo de uma vacina eficaz
contra a epidemia. Eles sugeriram a
abertura de centros de desenvolvi-
mento de vacinas, cada um destina-
do a pesquisar uma abordagem di-
ferente para se chegar a um medi-
camento capaz de prevenir a infec-
¢do pelo HV.

Os clentistas dizem que isso po-
deria acelerar muito a avaliacdo das
vacinas candidatas ja existentes e o
surgimento urgente de novas subs-
tancias com potencial para enfrentar
o HIV. Eles recomendaram que, com
a criacao da rede, se padronize tam-
bém o sistema de avaliacao de vaci-
nas candidatas na fase anterior aos
testes em pessoas. Os testes clinicos,
por suavez, devem ser realizados, em
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sua maioria, nos paises em desenvol-
vimento, que mais se beneficiariam
de uma vacina contra AIDS.

O artigo, publicado na revista
Science, € assinado por mais de 20
dos mais importantes cientistas da
area e chefes de agéncias de saude
publica, entre eles o diretor do pro-
grama de AIDS da ONU-Unaids, Pe-
ter Piot, a diretora do Centro de Con-
trole e Prevencdo de Doencas dos
Estados Unidos, Julie Gerberding, e
pioneiros da pesquisa de uma vack-
na para AIDS como Anthony Faudi,
atual diretor do Instituto de Doencas
Infecciosas e Alergias dos Estados
Unidos, e Donald Francis, da empre-
sa Vaxgen, além de representantes
da Fundacdo Bill e Melinda Gates.

ENSAIO
CONJUNTO DE
AVENTIS E MERCK

A Aventis e a Merck anunciaram
em setembro que iniciaram os en-
saios em seres humanos para testar
a seguranca e as respostas imunita-
rias geradas pela utilizacdo de uma
combinacao de duas candidatas a
vacina anti-HIV-1 de um modo com-
plementar. O estudo de Fase | exa-
minard uma combinacao primario-
mais-reforco que em ensaios pre-cli-
nicos tiveram uma resposta imuni-
taria maior contra o HIV-1 do que
cada vacina por separado. A Fase |
representa o estagio inicial de testa-
gem em seres humanos para uma
vacina potencial.

A combinacdo primario-mais-re-
forco usa o MRKAdS da Merck (ade-
novirus tipo 5 (Ad5)) em primeiro
lugar, sequido da candidata & vaci-
na ALVAC da Aventis Pasteur. Neste
ano, na Conferéncia Keystone so-

bre Vacinas contra o HIV. foram
apresentados dados de um estudo
em macacos mostrando que a com-
binacdo estimulou nivels de respos-
ta celular imunitaria contra o HIV-
I superiores aos observados quan-
do usado o MRKAd5 isoladamente.
O estudo de Fase | determinara se
uma resposta imunitaria sinérgica
similar pode ser obtida em huma-
nos. O ensaio inclui 17 sitios dos
Estados Unidos.

Os voluntarios que participam do
estudo receberam a MRKAdS da
Merck em ensaios clinicos anteriores.
Nesse estudo, eles receberdo um re-
forco da ALVAC da Aventis Pasteur.
Depois de receber o reforco, sera
extraldo sangue para determinar o
nivel de resposta imunitaria celular
gerada pelas candidatas. Para mais
informacaes, Visite ou .

VACINA ALEMA

A Iniciativa Internacional para
uma Vacina contra a AIDS - IAVI in-
formou, em outubro de 2003, que
voluntarios das cidades alemés de
Hamburgo e Bonn testardo em bre-
ve uma vacina contra o HIV. Especi-

alistas da IAVI esperam obter este
ano autorizacao para a realizacdo
dos testes, que nunca foram feitos
na Alemanha.

O diretor do Instituto Robert
Koch, Reinhard Kurth, explicou que
0 soro da vacina que serd testada
na Alemanha ¢ composto por um
virus da varfola com genes do HIV
implantados. O primeiro teste de
uma vacina contra a AIDS realizado
no mundo, que teve a participacao
de aproximadamente 5 mil pessoas,
acabou recentemente - sem suces-
S0 - na Talldndia.

Atualmente, em todo 0 mundo
sdo testados 12 soros diferentes da
vacina, a maioria subtipos de HIV
muito presentes em paises em de-
senvolvimento, explicou o diretor da
IAVI na Europa, o holandés Frans
van der Boom. “Ninguém pode di-
zer se teremos uma vacina em dez
ou em 15 anos”’, disse Van der
Boom. A IAVI coordena pesquisas
em todo 0 mundo para criar uma
vacina contra o virus da AIDS.

Uma vacina de administracao
oral desenvolvida pelo laboratorio
suico Berna Biotech sera testada em
trés paises do leste africano. Empre-
sas suecas desenvolverao estudos
similares.




GLOSSARIO

Dicionério Pratico

Adjuvante: substancia incluida numa formula-
¢do de vacina para melhorar ou modificar suas
propriedades  imuno-estimulantes.

Anticorpo (também chamado imunoglobulina):
proteina produzida pelo organismo contra infec-
¢Oes no sangue ou nos fluidos do corpo. O obje-
tivo € reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
microorganismos patogénicos (por exemplo, bac-
térias, virus) ou toxinas. Os anticorpos sdo produ-
zidos e secretados pelos linfocitos B como respos-
ta ao estimulo por antigenos. Em geral, cada an-
ticorpo se liga a um antigeno especifico que esti-
mulou sua producdo e Isto provoca sua elimina-
¢do ou prepara os antigenos para a ingestdo e
eliminacdo por células.

Anticorpo de ligagdo: um anticorpo que se
liga a uma parte do microorganismo patdgeno,
como o HIV. Os anticorpos de liga¢ao podem ou
nao levar a eliminacdo do patégeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticor-
po que pode aumentar a habilidade de um pa-
toégeno de infectar células e produzir doenca.
Ainda ¢ desconhecido se os anticorpos facilita-
dores tém qualquer efeito no curso da infeccdo
pelo HIV. Os anticorpos facilitadores podem ser
pensados como 0 0posto dos anticorpos neu-
tralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que im-
pede o virus de infectar uma célula, normalmen-
te bloqueando os pontos de entrada viral (recep-
tores) no virus.

Antigeno: qualquer substéncia que ¢ reconhe-
cida por uma 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, estas sdo muito heterogéneas, sem que duas
sejam exatamente iguais. Quando o HIV € isolado
de um individuo e estudado no laboratrio, ele ¢
freqUentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa (i.e., MN, LAI|

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

Coorte: grupo de individuos que partilham
uma ou mais caracteristicas num estudo de pes-
quisa e que sao 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 chama-
dos correlatos de protecdo): as respostas imunitari-
as especificas correlacionadas com a protecdo de
uma certa infeccdo. Os correlatos de imunidade
necessarios para o HIV sdo desconhecidos.

CTL (linfocitos T citotoxicos); também chamadas
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 sdo geralmente os

virus livres flutuantes no sangue. As CTLs carre-
gam o marcador de superficie CD8+ e pensa-se
que representam um papel importante na imu-
nidade para o HIV, mas isto ainda ndo esta pro-
vado.

Desafio: em experimentos com vacinas, a exposi-
cdo proposital ao agente infeccioso de um animal
imunizado contra o agente. Os experimentos de de-
safio nunca deveriam ser realizados na pesquisa em
seres humanos. Na pesquisa para vacinas anti-HIV
eles nunca foram realizados em seres humanos.

env: um gene do HIV que codifica a gp160, mo-
lécula precursora que divide-se nas proteinas do
envelope gpl20 e gp 41. (Ver glicoproteina.)

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

Enzima: proteina que acelera a taxa de uma
reacdo quimica especifica recuperando-se inalk-
terada no fim da reacdo. As enzimas geralmente
sd0 nomeadas somando o sufixo “ase” ao nome
da substancia sobre a qual a enzima age (por
exemplo, protease ¢ uma enzima que age em
proteinas).

Epitopo: um local especifico de um antigeno onde
0s anticorpos se ligam. Sua presenca estimula as res-
postas imunitarias especificas, como a producdo de
anticorpos ou a ativagdo de células imunitérias.

Evento adverso: num ensaio clinico € um efei-
to indesejado detectado em algum participante.
O termo aplica-se tanto se o efeito pode ou ndo
ser atribuldo ao estudo.

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da variola humana e da variola bo-
vina (vaccinia) |. O fowlpox, como também o ca-
narypox, sao membros da subfamilia “avipox”, que
infectam diferentes espécies de aves. O fowlpox
infecta os frangos. A replica¢ao dos avipox ¢ defi-
ciente em ceélulas de mamiferos, 0 que torna o
vetores seguros (embora talvez ndo muito efeti-
vOs) para vacinas contra o HIV.

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

Genes regulatdrios: Genes do HIV (nef, rev, tat,
vpr). Eles produzem proteinas que ndo sdo ne-
cessarias para a replicacdo viral mas ajudam a re-
gulé-a nas células infectadas.

Genes regulatorios: Genes do HIV (nef, rey,
tat, vpr). Eles produzem proteinas que ndo sao
necessarias para a replicacdo viral mas ajudam a
reguld-la nas células infectadas.

Genoma: o material genético completo [DNA ou
RNA) presente numa celula ou virus individual

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

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no  en-
velope 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): glico-proteina do en-
velope do HIV . Ela se liga & molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infeccao. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope € a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes

Heterdloga (cepa): (0 oposto de homologa | di-
ferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV. se refere
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 LA).

HLA: ¢ a designacao genética para o complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) humano.
Tem um papel importante na imunidade celular.
Mediante este mecanismo o organismo reconhe-
ce e elimina os corpos estranhos a ele. A funcédo
das moléculas MHC ¢ a de exibir na superficie celu-
lar fragmentos derivados do patdgeno situado no
interior da célula. Assim estes sdo reconhecidos
pelos linfécitos T apropriados 0 que quase sempre
leva & eliminacdo do microorganismo.

Homologa (cepa): (0 oposto de heterologa |
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, se re-
fere a cepa de virus a partir da qual € produzida a
vacina. Por exemplo, pode ser realizado um exa-
me para ver se 0s anticorpos de uma vacina pro-
duzida a partir de uma cepa MN neutralizam a
cepa homologa (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 imu-
nidade pode ser parcial ou completa, especifica ou
inespecffica, de longa duracdo ou temporaria

Imunidade de mucosa: resisténcia a infeccdo
via membranas mucosas do corpo. Ela depende
de células imunitérias e anticorpos presentes Nos
tratos reprodutivos e gastrointestinais e outras su-
perficies de corpo umidas expostas ao mundo ex-
terno (a rota mais frequiente de infeccdo pelo HIV)

Imunidade esterilizante: uma resposta imu-
nitaria que previne completamente o estabeleci-
mento de qualquer infeccdo detectavel.

Imunidade humoral: ¢ a imunidade que re-
sulta da atividade dos anticorpos.

Imunidade mediada por células (também
chamada imunidade celular): a parte do sistema
imunitario cujo alvo sdo as células do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos, ou algumas bactérias. Ela é coorde-
nada pelas células T auxiliares e pelas CTLs.

Imunizagéo: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antigeno (va-
cina) para permitir ao sistema imunitério prevenir
ainfeccdo ou doenca quando ele entrar em con-
tato com o0 agente infeccioso. Neste caso chama-
se ativa. Pose ser realizado administrando direta-
mente anticorpos (soro) para combater a infec-
cdo. Neste caso chama-se passiva.
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Dicionario Pratico

Imundgeno: uma substancia capaz de provo-
car uma resposta imunitaria.

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

Imunoglobulina: um termo geral para anticor-
pOs que reconhecem organismos invasores, levan-
do a sua destruicdo. Ha cinco classes de imuno-
globulinaas: 1gA, IgG, IgM, 1gD e IgE

Infec¢do inesperada (break-through*): uma
infeccdo que a vacina devia prevenir, mas que ain-
da assim ocorreu num voluntério durante um
ensaio clinico.

In vitro: (literalmente “no vidro”) num ambien-
te de laboratorio fora de organismos vivos (por
exemplo, um tubo para teste ou prato de cultu-
ra) usado para estudar doencas e processos bio-
16gicos.

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

Isolado: uma cepa particular de HIV-1 de uma
pessoa (isolado primario | ou cultivada em labo-
ratorio (isolado de laboratério).

LAI: nome de uma cepa do virus HIV

Linfécito: célula branca do sangue (com fun-
coes diferentes) responsavel pelas respostas imu-
nitarias. Ha dois tipos principais: células B (res-
ponsaveis pela producdo de anticorpos| e célu-
las T (que orguestram todos os aspectos da res-
posta imunitaria e realizam funcoes especializa-
das como destruir células infectadas por patdge-
nos). Séo produzidas na medula ¢ssea e no timo,
respectivamente.

Linfécito B (célula B: células brancas do san-
gue 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 marca-
dor CD4 na superficie. Os linfécitos T CD4+ sdo o
alvo primério do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de celulas
T citotoxicas.

Linfécito T CD8+: célula imunitaria qua carre-
ga o “conjunto de diferenciacdo 8" marcador
([CD8) . As células T CD8 podem ser citotoxicas
[matadoras) ou supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade princi-
pal ): 0 agrupamento de genes que controla cer-
tos aspectos da resposta imunitaria. A fungdo das
moléculas MHC ¢ a de exibir na superficie celu-
lar fragmentos derivados do patbgeno no interi-
or da célula. Assim estes sdo reconhecidos pelos
linfécitos T apropriados o que quase sempre leva
a eliminacdo do microorganismo. Mediante este
mecanismo o organismo elimina os corpos es-
tranhos a ele.

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subti-
po B, 0 mais prevalente na América do Norte e
Europa. A MN foi extensamente usada no desen-
volvimento de vacinas.

Nef: um gene presente no SIV e no HIV que ndo &
necessario para a replicacdo viral mas serve para a
regulacéo dela. Vacinas feitas de SIV vivo mas sem
nef (nef deletadas) foram estudadas em macacos.

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

Primaria-mais-refor¢o: uma combinacdo de
vacinas administradas em sequéncia temporal.
Uma combinacdo de priméria e reforco pode in-
duzir tipos diferentes de respostas imunitdrias e/
OU aumentar as respostas além daquelas obser-
vadas com um unico tipo de vacina.

Receptor: uma molécula na superficie da célu-
la que serve como um local de reconhecimento
ou de ligacao para um antigeno especifico, anti-
COrpo, enzima ou outra molécula.

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

Reforgo: uma vacina ou vacinas aplicada sub-
sequentemente a vacina administrada em primei-
ro lugar (priméria), para aumentar a resposta imu-
nitaria. Um reforco pode ou ndo ser a mesma va-
cina administrada em primeiro lugar.

Resposta imunitéria: a reacdo do corpo a an-
tigenos externos. Esta resposta pode neutralizar
ou eliminar os antigenos e fornecer imunidade.

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros vi-
rus cujo material genético € carregado na forma
de RNA no lugar de DNA. Estes virus tambeém con-
em a enzima transcriptase reversa que transcre-
ve RNA em DNA. Este 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 cermne de
SIV. O SHIV & amplamente usado para testar vack-
nas em macacos.

Significagdo estatistica: a probabilidade de
que uma diferenca observada (por exemplo, en-
tre dois bragos de um ensaio de vacinas) seja devi-
da a intervencdo (vacina, medicacdo, aconselha-
mento, etc) no lugar de ser devida ao acaso. Esta
probabilidade ¢ determinada usando testes esta-
tisticos para avaliar os dados coletados.

SIV (virus da imunodeficiéncia dos simios): um
virus semelhante ao HIV que infecta macacos e
causa uma doenca semelhante & AIDS em algu-
mas especies.

Soroconvers&o: o desenvolvimento de anticor-
pos para um antigeno particular. Quando as pes-
soas desenvolvem anticorpos para o HIV ou para
uma vacina experimental para HIV, eles “sorocon-
vertem” de negativos para anticorpos a positivos
para anticorpos. A soroconversdo induzida por
vacina ndo ¢ uma infeccdo.

Subtipo (também chamado clade|: grupo de ce-
pas de HIV relacionadas e classificadas pelo seu
grau de semelhanca genética. Ha 3 grupos prin-
cipais (ou tipos| identificados até agora: M, O e
N. O grupo M consiste de pelo menos oito subti-
pos, de A até J

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

Vacina de subunidade: uma vacina que con-
siste de s& uma proteina do virus ou de outro pe-
tégeno. As vacinas de sub-unidade para o HIV
produzidas por engenharia genética séo chama-
das de vacinas de sub-unidade recombinante.

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina
experimental na qual um ou mais genes que co-
dificam para antigeno(s) especifico(s) sao injeta-
dos diretamente no corpo com o intuito de que
eles produzam antigeno (s) no receptor € susci-
tem respostas imunitérias. A tecnologia € altamen-
te promissora para a producdo de vacinas sim-
ples, baratas e estaveis para mudancas de tem-
peraturas.

Vacina de vetor vivo: uma vacina que usa
um organismo que ndo causa doenca (virus ou
bactéria) para transportar genes do HIV ou ou-
tros genes estranhos (codificando antigenos) para
o interior do corpo. Este tipo de vacina gera fre-
quentemente respostas de CTL.

Vacina polivalente: em vacinas para o HV,
uma vacina produzida de multiplas cepas virais
prevaléncia: a propor¢do de pessoas com uma
doenca ou condicdo particular numa populacao
especifica e num determinado momento.

Vetor: uma bactéria ou virus que ndo causa do-
enca em humanos e € usado em vacinas criadas
para transportar genes que codificam antigeno
para dentro do corpo e deste modo induzir uma
resposta imunitaria. Entre os exemplos estd a vacck-
nia e o virus da varfola dos candrios ou canarypox.

Virus da variola dos canarios (canarypox|:
um virus que infecta passaros e estd sendo usado
para carregar genes do HIV para o interior de
Ccélulas humanas em vérias candidatas a vacina
contra o HIV atualmente em ensaio clinico. O Vi-
rus da varfola dos candrios ndo pode crescer em
células humanas, o que € um traco importante
para a seguranca das vacinas baseadas nele.

Esta ¢ uma versdo extraida e editada a partir de
um glossario do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas dos EUA. Pode ser consulta-
do na Integra, em inglés: www.niaid.nih.gov/
factsheets/glossary.ntm

Agradecemos a colaboracdo da Dra. Sigrid dos
santos (ANCAHCUSP) I



INDICE

tditorial

Primeirav Leiturar

Porow ENEeNAer Qs VOGRS ... 2
Especiad

Umav historiow de lutow contadow en deg edicdes .........ovvvvviviiiniciniiancnnne. 3
tncontros

POV Uaw QUESTAO- A&/ BLLCAU ... 7
Unidade de vacinos do-PN-DST-AIDS ......cccoeeoiieiiiiieiiiieeesee e 8
Emvpantay, o vacina ter apeutico anE-HIV ......covcvvieiiiiiiiiiiciicieice, 10
Noticias

Africa ICIo Testes Ao VALY .........ccvecereeiiesieiieiee s s se e 11
PN-DST/AIDS funde oy comités de pesquisa e de vacinay ...................... 12
Ensaio- Clinico-da VAXGEN apontw descobertos sociais

€ COMPOTTOMMRITILS ...t 13
Vacina contra aw AIDS nédio-passaw env testes clicos .......cvvvriiicnnnnen, 15
Merck Iniciow ensaio- de VACo Preventiviy .............cccveveceveieveieienencnnn. 16
Estudo carioca revelow o disposicio-pawaw pawticipor de ensaioy ......... 17
Artigoy

Descobrindo- o importanciow s VOGRS ..............ccceeeeeriiireiaieienenennn, 18
A utiligacdo de contraceptivoy hormonais & fator noy ensaiosy

A VAN ONED-HIV ..ot 19
O desafio-de participaw do-Comite de Vacinay e Pesquist.................... 21
A importincio do-género-para as vacinas (EL-HIV ........cocoevveviienennns 22
Oy multiploy sentidoy das vacinas pora v AIDS ........oovvviveieirinininininnn, 25
Eticow emv pesquisav; s novay divetriges do- CIOMS e as pressdes

para modificacdes do declowacio- de Helsingue ..o 26
Conferénciov

Ay novidades daw Conferénciav AIDS Vaccine 2003 .......cceecvevvereieennannns 31
BYeVes NOTUCHALY «....c.vvveveeceiiicieieie et 35




Boletim Vacina Anti - HIV/AIDS
Dezembro de 2003

Esta publicacdo € uma realizacdo do Grupo de Incentivo a Vida (GIV)

O GV ¢ um grupo de ajuda mutua para pessoas com sorologia positiva para o

HIV e dirigido também por portadores (as). Néo tem finalidades lucrativas nem

vinculacdes de natureza politico partidéria ou religiosa, bem como € destituldo
de quaisquer preconceitos.

Coordenador do projeto
Claudio T. S. Pereira

Editor
Jorge A. Beloqui

Jornalista
Jacinto Corréa

Colaborador
Rubens Oliveira Duda

Conselho Editorial
Gilvane C. da Silva, Roberto Chateaubriand, Ronaldo Mussauer, Sandra Perin e
Alexandre do Valle, Liandro Lindner e Mario Scheffer.

Diretoria do GIV
Presidente: Gilvane C. da Silva.Tesoureira: Silvana C. de Meneses
Tesoureiro suplente: Luiz Donizeti Rocha
Secretario: Edson Arata. Secretdria suplente: Silvia Aparecida D. Aimeida.

Arte
Carlos Jos¢ Takachi

Impresséo e acabamento
AGIL Gréfica

Tiragem
9.000 exemplares

Financiamento
Esta edi¢do foi financiada pela Coordenacdo Nacional de DST/AIDS do
Ministério da Satide em convénio com a UNESCO.

Apoio
Este numero do Boletim de Vacinas conta com o solidério apoio financeiro
da IAVI (Iniciativa Internacional para uma Vacina contra a AIDS),
de Nova York, EUA.

Grupos representantes das ONGs/AIDS no Comité Nacional de
Vacinas Anti-HIV/AIDS:
GIV, Grupo Pela VIDDA/RJ, GTP+, RNP/PoA e GAPA/MG.

GIV- Grupo de Incentivo a Vida
Rua Capitao Cavalcanti, 145. Vila Mariana. CEP 04017-000. Sdo Paulo - SP
Foneax (11) 5084-0255
e-mail: give@giv.org.br
Home page: www.giv.org.br

This Bulletin is a community initiative developed by GIV and other Brazilian
NGOs, funded by the CNDST-AIDS, M. of Health and supported by IAVI
Phone-fax number: (551 1) 5084-0255
Address: Rua Capitdo Cavalcanti, 145
(04017-000] Séo Paulo - SP
Brasil

WWW.giv.org.br

BOLETIM VACINAS = N° 10



. !“E -
: L l
DERAL I SRR Wi e
DE Vaccing Initiative




