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Em foco
|
Corrida de revezamento na

prevencao do HIV

Pesquisadores na Conferéncia Internacional
de AIDS discutem o controle da dissemina-
¢do do HIV a longo prazo

Se existe uma coisa da qual os pesqui-
sadores se deram conta na sua busca por
uma vacina segura e eficaz contra a AIDS, é
que o virus nao did as suas vitimas - ¢ nem
a ciéncia - muito tempo para planejar uma
defesa bem-sucedida.

Cerca de 25 mil pesquisadores, profissio-
nais de satde e ativistas estiveram reunidos
na XVII Conferéncia Internacional de AIDS
na Cidade do México, entre 3 e 8 de agosto
dltimos, exatos seis dias. Esta é a mesma
quantidade de dias que o HIV leva, apos a
exposicao, para tomar conta das defesas ini-
ciais do corpo e se espalhar rapidamente
pelo sangue, transformando o virus no equi-
valente biolégico de um trem descontrolado.

Este capitulo inicial, porém crucial no ciclo
de vida do virus, foi mencionado em varias
das palestras importantes na conferéncia.
“Chamamos [estes seis dias] de janela da vul-
nerabilidade”, disse Anthony Fauci, diretor
do Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID), em uma apresentacio
sobre as novas perspectivas na pesquisa de
prevencao de HIV. “Porém [estes dias] tam-
bém podem se tornar uma janela de oportu-
nidade”, acrescentou. "Nosso éxito ou fra-
€asso com as vacinas, assim como com a
nossa capacidade de, por fim, controlar [e]
talvez até mesmo curar o HIV, encontra-se
neste brevissimo periodo”.

Recentes contratempos no campo de pes-
quisa para a prevencao do HIV, além dos ulti-
mos dados estatisticos relativos a dissemina-
cao do virus, ressaltaram a importancia da

pesquisa preventiva em varias discussoes da
conferéncia deste ano, lembrando aos partici-
pantes o porqué das vacinas e outros méto-
dos biomédicos de prevencao do HIV repre-
sentarem desafios enormes e, até o0 momento,
intransponiveis para os cientistas. Tiveram
destaque as vacinas, microbicidas e profilaxia
pré-exposicao oral (PrEP), assim como 2a
implementacao de programas seguros de cir-
cuncisao masculina.

Um panorama mais claro da epidemia

Apesar de na Gltima década termos obser-
vado grande progresso quanto ao desenvol-
vimento de novos anti-retrovirais (ARVs) e a
sua disponibilizacao para um maior ndmero
de pessoas infectadas pelo HIV/AIDS, o con-
trole de novas infeccoes € um aspecto no
qual os paises nao tém tido tanto sucesso,
especialmente em populacoes de alto risco.
Os Centros de Controle e Prevencio de
Doencas dos EUA (CDC) divulgaram estima-
tivas atualizadas de incidéncia de HIV na
conferéncia, mostrando que o nimero anual
de novas infeccoes nos EUA supera em 16 mil
as projecoes de 40 mil novas infeccoes
anuais. Um nimero que vinham sendo con-
siderado estavel desde meados da década de
1990 (ver o artigo Uma epidemia estdtica na
secao Em foco do VAX de maio de 2008).

As estimativas mais recentes do Programa
Conjunto das Nacgoes Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS) divulgadas logo antes
do inicio da conferéncia, indicam que
33 milhoes de pessoas vivem com HIV/AIDS
atualmente e que, no ano passado, ocorre-
ram 2,7 milhoes de novas infeccoes em
ambito mundial. Apesar de a taxa de novas
infeccoes de HIV ter decaido em alguns pai-
ses, inclusive em algumas regides de maior
incidéncia na Africa subsaariana, isso foi
contrabalancado pela maior incidéncia de
infeccoes em outros paises, segundo o rela-
tério divulgado pela UNAIDS.

Além disso, o custo do tratamento subiu
astronomicamente desde o lancamento da
terapia anti-retroviral altamente ativa
(HAART). Para atender a meta de oferecer
acesso universal, a UNAIDS estima que cus-
tara, anualmente, cerca de US$ 54 bilhoes
para fornecer anti-retrovirais a todos os que
deles necessitam em paises de baixa e média
renda até 2015.

Um canal mutante

“Nao temos escolha fora continuar a
desenvolver a ciéncia necessdria para uma
vacina contra o HIV independentemente do
tempo que leve”, afirmou Myron Cohen,
diretor associado do Centro para Pesquisa
em AIDS da Universidade da Carolina do
Norte durante sua plendria sobre a preven-
¢ao da transmissao sexual do HIV. O fracasso
da vacina candidata baseada em vetor de
adenovirus subtipo 5, ou Ad5, produzida
pela Merck em setembro udltimo levou os
pesquisadores de vacina contra a AIDS a se
voltarem para a ciéncia basica, e inesperada-
mente, a conferéncia tornou-se um férum
para ressaltar as prioridades em transicio na
pesquisa com vacinas.

O exemplo mais claro desta transicao ocor-
reu no més passado quando Fauci decidiu
nao levar adiante outro teste de conceito de
Fase TIb, conhecido como PAVE 1004, que
pretendia avaliar um vetor de Ad5 semelhante
ao da Merck, que seria usado como vacinacao
de reforco apés imunizacoes multiplas com
uma vacina candidata baseada em DNA (veja
o IAVI REPORT, PAVEing the way to a smaller
trial, de julho-agosto de 2008). Apesar de
Fauci contemplar um ensaio de menor porte
no lugar do PAVE 100A, o nimero de candi-
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datas a vacina em desenvolvimento pode
diminuir ainda mais nos proximos meses. Na
sua publicacio bienal Plano para o Desen-
volvimento de Vacinas contra a AIDS de 2008, a
TAVI recomendou que as vacinas candidatas
menos promissoras sejam descartadas e que
os recursos disponibilizados sejam entio
dedicados a esforcos de descoberta que aju-
darao os pesquisadores a desenvolver melho-
res candidatas a vacina contra a AIDS (ver
Noticias mundiais, nesta edi¢ao).

Apesar de os resultados do estudo STEP
terem, possivelmente, diminuido o interesse
no desenvolvimento de candidatas a vacina
contra a AIDS que induzam principalmente as
respostas imunologicas celulares contra o
virus (veja a edicao especial do VAX de julbo
de 2008, Entendendo o sistema imunoldgico e estraté-
gias de vacina contra a AIDS, e Conceitos bdsicos
sobre o entendimento da resposta celular imunoldgica,
no VAX de abril de 2008), os pesquisadores
clinicos dizem que ha muito a se aprender
com os voluntirios deste estudo. Susan
Buchbinder, do Departamento de Saude
Publica de Sao Francisco e uma investigadora
principal do ensaio STEP, disse que os pesqui-
sadores ainda aguardam dados dos volunta-
rios do estudo que possam ajuda-los a deter-
minar o que contribuiu para a ineficicia da
candidata, inclusive fatores comportamentais,
como a possibilidade de redes sexuais entre
homens nao-circuncidados em determinados
locais da pesquisa que podem ter levado a
uma taxa mais elevada de infeccao por HIV.
Os investigadores também estio tentando
descobrir o motivo de alguns voluntarios vaci-
nados — homens nao circuncidados que tém
praticas sexuais com outros homens (MSM)
que tinham imunidade pré-existente ao virus
de gripe modificado na vacina candidata —
parecerem exibir maior risco de se infectarem
pelo HIV.

Buchbinder observou que a taxa de reten-
¢ao do estudo STEP ainda é cerca de 95%,
mesmo apos a suspensao das imunizacoes e
da revelacio de que voluntirios tomaram a
vacina ou o placebo. “Explicamos aos volun-
tarios no estudo que este ¢ um ensaio impor-
tante e que necessitamos de sua participacao
continua e as nossas taxas de retencio t€m
sido gigantescas”, disse Buchbinder, acrescen-
tando que isso "revela a incrivel dedicacao
dos voluntdrios em nosso estudo”.

Varias sessoes da conferéncia também fo-
ram dedicadas a maneiras de atrair uma nova
geracao de pesquisadores ao campo de vaci-
nas contra a AIDS, um assunto que, recente-
mente, ttm chamado a atencao. “Encontra-
mos as mesmas caras em todos os lugares
onde vamos”, disse Mauro Schechter, pesqui-
sador da Universidade Federal do Rio de
Janeiro no Brasil. “Onde estd a préxima gera-
¢ca0? Estamos dando a mensagem errada

quando se nao falarmos a todos os pesquisa-

dores que essa ¢ uma corrida de reveza-
mento”, acrescentou.

Uma pilula para evitar o HIV?

Sem nenhuma vacina contra a AIDS no
horizonte, maior atencao tem sido dedicada a
uma gama crescente de testes clinicos que
avaliam a PrEP (Profilaxia Pré-Exposicao) — a
administracio de anti-retrovirais a individuos
nao infectados com o objetivo de evitar infec-
¢oes por HIV (ver o artigo Tratamento como pre-
vengdo na secio Em foco no VAX de maio de
2006). A conferéncia destacou incansavel-
mente o tema dos ensaios com PrEP, e ques-
toes futuras sobre sua eficicia e implementa-
cao foram debatidas em muitas sessoes,
tendo recebido cobertura da imprensa.

Os ensaios que avaliam a administracao
diaria do anti-retroviral tenofovir ou uma
pilula combinada de dois ARVs, conhecida
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como truvada, ainda nio comprovaram a
sua eficacia em evitar a transmissao do HIV,
porém os pesquisadores e ativistas estao se
preparando para os resultados. Caso seja efi-
caz, haverd varios obstaculos para a imple-
mentacao bem-sucedida dos programas de
PrEP. “Talvez encontremos uma resposta em
dois ou trés anos e temos de estar prontos
para os dados”, disse Mitchell Warren, dire-
tor executivo da Coalizio de Ativistas por
uma Vacina contra a AIDS, que divulgou um
relatério sobre PrEP na conferéncia.
Atualmente, hd sete ensaios de PrEP em
andamento ou em fase de planejamento,
inclusive um estudo com 4.200 mulheres na
Africa Austral para avaliar um gel microbi-
cida com tenofovir para determinar sua
capacidade de bloquear a infeccao pelo
HIV. O estudo oral de PrEP mais avancado
€ um estudo realizado pelos CDC que testa
tenofovir em 400 MSM nao-infectados pelo
HIV nos EUA. Ha a expectativa de que os
resultados sejam divulgados no ano que
vem, segundo Timothy Mastro, diretor-
sénior de pesquisa da Family Health
International, uma organizacao voltada para

a satde reprodutiva e sexual que € patroci-
nadora de outro ensaio de PrEP programado
para comecar ainda este ano na Africa.

Mastro disse que a principal meta da
atual gama de estudos ¢ determinar se inter-
vencoes com base em ARVs evitam infec-
coes por HIV e se elas sao seguras. Depois
que descobrirem isso, os pesquisadores
poderao tratar dos assuntos mais dificeis.
“Dai, avaliaremos os comportamentos de
risco, a aderéncia, a alteracao da progressao
da doenca, e se ha ou nao resisténcia aos
ARV nos que se tornaram infectados
durante o ensaio", disse.

No total, os sete estudos de PrEP inclui-
rao quase 18 mil voluntarios, e é provavel
que este nimero aumente ainda mais uma
vez que investigadores de dois estudos
decidiram expandir o nimero de partici-
pantes ap6s observar uma taxa de incidén-
cia de HIV mais baixa do que se havia esti-
mado para a populacao recrutada (veja
Bdsicas no VAX de julho de 2007 sobre
Entendendo a incidéncia de HIV).

Uma estratégia subutilizada

Enquanto isso, questiona-se o porqué de os
programas de circuncisio masculina ainda
nao serem implementados com maior rapi-
dez. Ha trés anos, pesquisadores descontinua-
ram dois estudos randomizados de grande
porte apds os dados mostrarem que a circun-
cisao masculina reduzia a transmissiao de HIV
em até 65% em homens heterossexuais.
Apesar da abundancia de dados favoraveis,
pesquisadores e ativistas em AIDS presentes
na conferéncia relataram que a intervencio é
subutilizada, especialmente nas regides da
Africa subsaariana onde o sexo heterossexual
¢ o principal modo de transmissao do HIV.

Robert Bailey, um epidemiologista da
Universidade de Illinois, relatou na conferén-
cia que a circuncisaio masculina nao parece
aumentar o comportamento de risco para
o HIV em um ensaio randomizado com
1.319 homens no Quénia. Bailey, que estuda
a circuncisao hd mais de uma década, tam-
bém apresentou dados baseados em pesqui-
sas com homens em uma subpopulacao de
quenianos, que sugere que a Ccircuncisao
aumenta a sensibilidade peniana e resulta em
maior facilidade de chegar a orgasmo entre
homens recém-circuncidados, em compara-
cao com homens nio circuncidados em um
grupo de controle.

Ainda assim, os esforcos para propiciar este
procedimento aos homens se deparam com
diversos obsticulos culturais, religiosos e até
mesmo politicos.

A préxima geracao de microbicidas
O desenvolvimento de microbicidas topicos
que as mulheres podem aplicar antes de rela-



¢coes sexuais para evitar a transmissiao de
HIV foi um assunto em pauta na conferén-
cia de AIDS, em 2006, em Toronto, espe-
cialmente apos o apelo especifico de Bill e
Melinda Gates no sentido de haver maiores
esforcos de pesquisa para o seu desenvol-
vimento. Entretanto, a noticia no comeco
deste ano, de que o gel microbicida
Carraguard nao influencia as taxas de infec-
¢ao pelo HIV em mulheres participantes de
um estudo clinico de Fase III foi o dltimo
de uma série de produtos candidatos que

falharam em proteger contra o HIV (ver
Vaccine Briefs - Noticias sobre Vacinas, [AVI
Report, marco-abril de 2008).

Zeda Rosenberg, diretora executiva da
Parceria Internacional para Microbicidas,
tomou a palavra em varias sessoes sobre o
desenvolvimento de uma nova geracao de
microbicidas com base em anti-retrovirais
existentes, o que varios pesquisadores con-
sideram mais promissor do que os anterior-
mente testados.

Nao se espera os resultados do primeiro

estudo de eficicia destes candidatos de
segunda geracao até 2010, quando serd
concluido um teste de conceito na Fase IIb
que examina um gel com o ARV tenofovir
na Africa do Sul. Entretanto, um estudo
divulgado na conferéncia foi motivo para
otimismo. Os pesquisadores no CDC mos-
traram que uma candidata a microbicida
que consiste de dois ARVs propicia prote-
¢lo quase que total em macacos resos con-
tra o equivalente de HIV em macacos.
—Regina McEnery

Noticias mundiais

Lancado o Planopara o Desenvolvimento
de Vacinas contra a AIDS: Um desafio
ao campo

No Plano para o Desenvolvimento de Vacinas
de 2008 (AIDS Vaccine Blueprint 2008), o
documento bienal da IAVI sobre a situacao
da pesquisa e desenvolvimento de vacinas
contra a AIDS e uma agenda para o campo
de pesquisa, foi lancado na XVII
Conferéncia Internacional de AIDS na
Cidade do México de 3 a 8 de agosto. A
publicacio propoe varios desafios a pesqui-
sadores de vacina contra a AIDS e inclui
metas para enfrentar muitos dos obstiaculos
que obstruem o desenvolvimento de vaci-
nas, além de indicadores através dos quais
este campo de pesquisa pode avaliar o
Seu progresso.

O Blueprint, publicado pela TAVI desde
1998, aborda temas diferentes do docu-
mento publicado ha dois anos, quando a
pesquisa avancava em mais de vinte vaci-
nas candidatas contra a AIDS, inclusive a
vacina com base em imunidade celular da
Merck, conhecida como MRKAdS, que
varios pesquisadores consideravam a mais
promissora.

A Merck e o Instituto Nacional de Alergia
e Doencas Infecciosas dos EUA desconti-
nuaram as imunizacoes no estudo de Fase
IIb desta candidata em setembro ultimo,
apos ela nao proporcionar qualquer prote-
¢ao contra infeccoes pelo HIV. “Ha dois
anos, todos acreditivamos que a vacina da
Merck era um indicio de esperanca”, disse
Seth Berkley, fundador e CEO da IAVI. “O
que ocorreu € que aprendemos bastante do
ponto de vista cientifico”.

Como a maijoria das candidatas a vacinas
contra a AIDS que se encontram em
ensaios clinicos utilizam estratégias seme-
lhantes 2 MRKAdS5, a publicacao da TAVI
estimula as agéncias envolvidas com esta
linha de pesquisa que “analisem seus port-
folios e interrompam o desenvolvimento
das candidatas com pouca probabilidade
de sucesso”.

A TAVI sugere que se aplique estes recur-
sos em esforcos de pesquisa para desenvol-
ver um conjunto de vacinas candidatas
mais diverso, com o potencial de induzir
tanto respostas celulares quanto de e anti-
corpos contra o HIV (veja o VAX de julho
de 2008, Edigdo Especial sobre o Entendimento
do Sistema Imunoldgico e Estratégias para as
Vacinas contra a AIDS).

Outras recomendacoes do  Blueprint
incluem criar incentivos para maior inova-
cao na descoberta de vacinas contra a AIDS
e treinamento para a proxima geracao de
pesquisadores. “A ciéncia nao € uma linha
reta”, disse Alan Bernstein, presidente da
Global HIV Vaccine Enterprise, comen-
tando sobre os revezes recentes no ramo
de vacina contra a AIDS. “Apos 25 anos,
estd claro que estamos seguindo no que
serd uma longa jornada”. —Regina McEnery

PEPFAR aprovado

O presidente dos EUA, George Bush, trans-
formou em lei recentemente uma nova ver-
sao do Plano Emergencial do Presidente para
Apoio a AIDS (PEPFAR), destinando US$ 48
bilhdes em verbas para os préximos cinco
anos dedicadas a expansao de esforcos de
prevencdo, tratamento e cuidados contra
HIV/AIDS em ambito mundial. Vence em
setembro o plano original de US$15 bilhoes
para cinco anos, que disponibilizou trata-
mento anti-retroviral (ARV) para cerca de
1,7 milhao de pessoas infectadas pelo HIV.

A versao recente do Plano mais do que
dobra as verbas para programas voltados a
prevencao, tratamento e cuidados em
HIV/AIDS e também autoriza US$ 9 bilhoes
para programas de malaria e tuberculose.

Uma secao da nova lei PEPFAR também
contém clausulas especificas para facilitar o
desenvolvimento de vacinas, inclusive as con-
tra HIV/AIDS, tuberculose e malaria. E neces-
sario que, em um ano, o presidente norte-
americano apresente ao Congresso uma
estratégia para acelerar o desenvolvimento
dessas vacinas, inclusive detalhes sobre a cria-
cao de incentivos econdmicos para pesquisa,
desenvolvimento e fabricacao, assim como
acoes conduzidas pelos EUA para apoiar tes-
tes clinicos de vacinas em paises em desen-

volvimento e preparar tais paises para a
intrducao de novas vacinas. —Jonathan Grund,
redator colaborador
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Basicas

Quais sdo as implicacoes da diversi-
dade genética do HIV para o desen-
volvimento de vacinas contra AIDS?

No ultimo século, os cientistas construi-
ram um arsenal impressionante de vacinas
para combater micro-organismos. Tais vaci-
nas ajudaram a erradicar doeng¢as como a
variola, além de, anualmente, protegerem
milhdes de pessoas contra influenza.

Os virus de influenza A e B, responsaveis
por epidemias sazonais de influenza, estio
sempre mudando e evoluindo ao circula-
rem pela populacio. E um mecanismo de
sobrevivéncia para o virus. Como no caso
de wvdrias outras vacinas, as contra a
influenza funcionam ao induzir a producao
de anticorpos que podem neutralizar o
virus com eficdcia, os anticorpos sao pro-
teinas em formato de Y que se unem aos
virus e evitam que as células humanas
sejam infectadas (ver Entendendo o sistema
tmunoldgico e as estratégias das vacinas contra a
Aids na Edigio Especial do VAX de julho de
2008). Um acimulo de mudancas ou muta-
¢oes na parte do virus onde os anticorpos
costumam agir resulta na formacao de
novas variedades de virus, que podem evi-
tar a acao dos anticorpos e assim continuar
circulando pela populacao.

O nivel de variacao entre os diversos sub-
tipos de um mesmo virus pode acontecer
em escalas muito diferentes. Os virus de
influenza se transformam rapidamente, for-
mando novos subtipos todos os anos, e ¢é
por isso que as pessoas ja vacinadas preci-
sam ser imunizadas anualmente contra
influenza para continuarem protegidas. Os
criadores da vacina estudam as tendéncias
de mutacao do virus e prevéem quais varie-
dades sao mais provaveis de estar em circu-
lacao em uma determinada temporada e,
assim, atualizam a vacina contra influenza
todos os anos para que ofereca protecao
contra a variedade em maior circulacio.

Porém, em comparacio com o HIV, a
taxa de mutacao do virus da influenza é
consideravelmente baixa. A variacado gené-
tica de HIV em um unico individuo infec-
tado ¢ praticamente a mesma da variacao
genética anual da influenza em toda a
populacao humana. De todos os virus
humanos, s6 o virus da hepatite C apresenta
uma mutacao mais rapida que a do HIV.

A incrivel variacao genética do HIV
ocorre porque o virus se reproduz ou se
replica muito rapidamente depois de se alo-
jar em um ser humano. Em uma unica pes-
soa infectada pelo HIV, sao produzidas dia-

0 a variagcao genética do HIV

riamente entre um e 10 bilhdes de particu-
las virais. O HIV comete varios erros em
decorréncia deste padrao intenso de repli-
caco. Estes erros sao como erros de digita-
€40 — ao se bater na tecla errada muda-se a
grafia de uma palavra. Os erros na replica-
cao do HIV resultam em mudancas na sua
sequiéncia genética (ver o artigo Entendendo
os subtipos do HIV da secdo Bdsicas do VAX
de julho de 2006). Cada mudanca na
sequiéncia genética do virus resulta em uma
versao exclusiva do virus presente naquela
pessoa infectada pelo HIV, o que, por sua
vez, contribui para que a vacinacao gené-
tica do HIV, em ambito mundial, seja tao
vasta. Esta variacdo pode representar um
enorme desafio aos pesquisadores traba-
lhando para desenvolver uma vacina contra
a AIDS.

Tecnologias de seqiienciamento

Os pesquisadores estudam a fundo a
variacao genética do HIV para subsidiar o
desenvolvimento de vacinas contra a AIDS.
O seqlienciamento genético, um processo
pelo qual os pesquisadores separam os
diferentes “pedacos” que compoe o virus
possibilitou aos cientistas distinguirem e
classificarem diversos subtipos ou cepas do
HIV. O desenvolvimento de software de
sequenciamento mais eficientes também
possibilitou a identificacio de mudancas
importantes na dindmica da evoluc¢io do
HIV. Com o auxilio de tecnologias de
sequienciamento mais sensiveis, atualmente
os cientistas podem compreender mais a
fundo a diversidade total do HIV que se
encontra em circulacio atualmente, inclu-
sive as variantes mais raras, que nao
podem ser detectadas por métodos de
sequienciamento mais antigos. Estas varian-
tes de dificil deteccao também sao impor-
tantes para a criacao de vacinas candidatas
contra a AIDS.

Uma drea de vulnerabilidade sao as
secoes do virus que nao apresentam muita
variacao entre os diferentes subtipos, as
chamadas regides constantes. Estas dreas
sao alvos importantes para os pesquisado-
res de vacinas que tentam criar produtos
candidatos a vacinas que oferecam ampla
protecao contra a maioria dos variantes de
HIV em circulacao. Outra area de vulnera-
bilidade € a parte especifica do virus onde
os anticorpos atuam. A partir do conheci-
mento da seqiéncia genética do virus no
local em que o anticorpo se liga a ele os
pesquisadores podem identificar os melho-
res imunégenos— partes inofensivas do HIV

que podem ser inseridas em vacinas expe-
rimentais para induzir uma resposta imuno-
logica contra o virus. Os pesquisadores tam-
bém estao procurando se concentrar nas
mutagcdes que ocorrem bem no inicio da
infeccao pelo HIV.

Aprendendo com os estudos

Ainda nao se sabe a importincia da
variacao genética do HIV no contexto da
criacdo de uma vacina contra a AIDS.
Algumas vacinas candidatas contra a AIDS
incluem imunégenos de HIV de diversos
subtipos que visam induzir ampla protecao
contra varias cepas do HIV, enquanto que
outras incluem imunégenos de um unico
subtipo de HIV.

Geralmente, os pesquisadores testam as
vacinas candidatas contra a AIDS em dreas
geogrificas nas quais o subtipo predomi-
nante de HIV em circulacao é o mesmo dos
imunégenos incluidos na candidata a
vacina. Por exemplo, o estudo clinico STEP
para a candidata a vacina MRKAdS5 realizado
recentemente pela Merck, que continha
imundgenos de HIV do subtipo B, foi reali-
zado em paises onde o virus predominante
em circulacio era o de tipo B. Entretanto,
em outro estudo realizado junto com o
estudo STEP, conhecido como Phambili, os
pesquisadores testaram a candidata MRKAdS
com imundégenos de HIV de subtipo B na
Africa do Sul, onde circula predominante-
mente o subtipo C do HIV. As imunizacoes
deste estudo foram descontinuadas antes do
prazo previsto apds os resultados do estudo
STEP terem demonstrado que a candidata
nao propiciava nenhuma protecao contra
infeccoes pelo HIV.

Para determinar se a variacdo genética
contribuiu para o fato da MRKAd5 nao pro-
teger contra o virus, os pesquisadores estao
estudando amostras dos voluntdrios do
estudo STEP que contrairam HIV através de
exposicao natural ao virus apesar de terem
recebido a MRKAd5. Ao analisar a sequén-
cia genética do HIV que infectou estes indi-
viduos, os pesquisadores podem determi-
nar quao diferente ela era geneticamente
dos imunogenos incluidos na MRKAd5. Se
a sequiéncia genética do virus que infecta e
dos imunogenos forem muito diferentes, os
pesquisadores poderdao talvez determinar
que esse fato contribuiu para que a vacina
candidata nao protegesse contra a infeccao
pelo HIV.



