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Vacinas contra o cancer cervical
A introdugdo de vacinas contra o HPV
pode oferecer liges em relagdo a uma
futura vacina contra a AIDS.

Duas vacina candidatas elaboradas
para oferecer protecdo contra um
patégeno comum conhecido como
virus do papiloma humano (HPV)
tiveram a sua eficicia comprovada em
ensaios clinicos e devem ser aprovadas
e registradas para uso nos EUA e na
Europa ainda neste ano. Isto &
considerado um importante avanco
médico, ja que o HPV € uma infeccao
sexualmente transmitida que cientistas
atualmente entendem como um
elemento necessario, mas niao deter-
minante, para o desenvolvimento do
cancer cervical. Este tipo de cancer é a
principal causa de mortalidade relacio-
nada ao cancer entre as mulheres de
paises em desenvolvimento, além de
ser responsavel por mais de 290.000
fatalidades em todo o mundo
anualmente.

Apesar destas vacinas promissoras
estarem  praticamente  aprovadas,
pesquisadores ainda enfrentam um
grande desafio: disponibilizd-las nos
locais onde sao mais necessdrias. A
questao sobre “quem” tera acesso a
essas vacinas € de suma importincia
nos paises em desenvolvimento, onde
o Onus trazido pela doenca é mais
intenso. O preco da vacina e as
potenciais dificuldades na administra-
¢ao de um programa de imunizacio
para adolescentes sao complicacoes
que podem afetar a utilizacao global
de vacinas contra o HPV. “E muito
animador que tenhamos esta vacina
que funciona tao bem, mas ainda ha
muito trabalho pela frente ", diz Mark
Feinberg, da Merck, uma empresa com
base nos EUA que esta desenvolvendo
uma das mais promissoras vacinas
candidatas.

Muitas das mesmas questdes podem
surgir quando uma vacina eficaz contra
a AIDS for desenvolvida, e justamente
por isso existe tanta atencao ao modo
como se dara o lancamento da vacina
de HPV. “Isto ¢ como um estudo de
caso para as vacinas contra a AIDS e
havera muitas licbes sobre aceitabili-
dade e disponibilizacao”, diz Jessica
Kahn, pediatra que trabalha no Hospital
Infantil de Cincinnati, em Ohio.

Por tras do virus

O HPV é uma das mais comuns
doencas sexualmente transmitidas
(DST) no mundo e a maior parte dos
estudos sugere que pelo menos 25%
dos adultos sexualmente ativos estejam
infectados, sendo que um estudo
informa uma prevaléncia de aproxi-
madamente 80% em uma coorte de
mulheres adolescentes nos EUA. E
dificil especificar a prevaléncia exata
em muitas partes do mundo devido a
variacado na sensibilidade dos testes
utilizados para a deteccao do virus.

Ha cerca de 120 tipos deste virus
que infectam seres humanos e um
terco deles causa primariamente a
infeccio genital. Tais tipos de HPV
classificam-se ainda em alto e baixo
risco, com base em sua capacidade de
causar cancer. Os tipos 6 e 11 de HPV
sdo responsaveis por 90% dos casos
de verrugas genitais. Dois dos tipos de
HPV de alto risco, o 16 e o 18, sido
responsaveis por 70% dos casos de
cancer cervical em todo o mundo, de
acordo com Kahn; porém, os tipos
predominantes de HPV podem variar
geograficamente e estes tipos nao sio
tao comuns na Africa Subsaariana ou
na Asia como sao na América do Norte
e na Europa.

Existem pesquisas limitadas sobre a
epidemiologia da infeccio pelo HPV
nos paises em desenvolvimento, mas
um estudo publicado no New England
Journal of Medicine em 2003 agrupou
dados de 11 estudos de caso contro-
lados em 2506 mulheres com cincer
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cervical no Marrocos, em Mali, na
Coldémbia, no Brasil, no Paraguai, no
Peru, na Tailandia, nas Filipinas e na
Espanha. O tipo 16 do HPV foi o mais
comum, com uma prevaléncia geral de
59%, chegando a 70% em alguns
paises. O segundo tipo mais comum
do HPV foi o 18, com uma prevaléncia
geral de 15%, seguido pelos tipos 45,
31 e 35. Os autores sugerem que O
tipo predominante de HPV deve ser
levado em consideracao no caso de se
criarem vacinas para uma regiao geo-
grafica especifica. Philippe Monteyne,
vice-presidente de operacdes mundiais
do programa de vacina contra o
cancer cervical da GlaxoSmithKline,
reconhece que ha diferencas regionais
limitadas nos tipos de HPV, mas diz
que a vacina de sua empresa “real-
mente € util mundialmente”.

As candidatas

Nem toda mulher infectada pelo
HPV terd cancer cervical. Muitas das
infeccoes com tipos de alto risco ou
de baixo risco de HPV podem ser
tempordrias e eliminadas com facilida-
de pelo sistema imunolégico. Todavia,
o HPV torna-se perigoso quando a
infeccdao por um tipo de alto risco nao
¢ eliminada. Uma infeccao ativa e
persistente pelo HPV pode causar
lesdes pré-cancerigenas no cérvix (ou
colo do ttero), conhecidas como neo-
plasia cervical intra-epitelial (NCD),
que podem resultar em um cancer nio
invasivo e, em seguida, avancado do
cérvix, um problema potencialmente
fatal. A infeccao pelo HPV nio resol-
vida estd também associada tanto ao
cancer anal como ao bucal em
homens e mulheres.

Nio se entende plenamente como
o cancer cervical se desenvolve.
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Protocolos de triagem de rotina,

como exames papa nicolau,
podem ser usados para a deteccao dos
estagios iniciais de anormalidades em
células do cérvix, que podem ser os
primeiros sinais de lesdes cervicais. O
diagnostico do cancer cervical em seus
primeiros estigios tem reduzido
substancialmente a taxa de mortali-
dade como resultado desta doenca
nos EUA. Porém, cuidados gineco-
l6gicos regulares nem sempre estao
disponiveis para mulheres nos paises
em desenvolvimento. “A vacina é a
solugcao para paises em que ¢ dificil
implementar bons programas de
deteccao”, diz Monteyne.

Vacinas preventivas contra o HPV
que ja estao sendo desenvolvidas - as
da Merck e da GSK devem ser apro-
vadas para uso em breve - e podem,
no futuro, ajudar a reduzir a depen-
déncia em métodos de triagem. Ambas
as candidatas consistem em uma unica
proteina do HPV que pode ser auto-
montada em uma particula semelhante
ao virus (VLP), uma “casca” nio
replicante que se parece o suficiente
com uma particula de virus real para
enganar o sistema imunoldgico de
forma que ache que estd encontrando
uma infeccao pelo HPV natural.

A vacina candidata da Merck,
conhecida como Gardasil, ja4 estd em
testes de fase III em mais de 25.000
homens e mulheres, e uma solicitacao
de aprovacio e licenciamento foi
apresentada recentemente a US Food
and Drug Administration (FDA). O
Gardasil contém proteinas do HPV de
quatro tipos virais, HPV 6, 11, 16 e 18.
Em um de seus ensaios de fase III
envolvendo 12.167 mulheres, com
idades entre 16 e 26 anos, 3 doses da
vacina conseguiram evitar todos os
casos de NCI de alto grau ou de
cancer cervical nao invasivo associa-
dos aos tipos de virus inclusos na
vacina. “E muito dificil ter um resul-
tado melhor que este”, diz Feinberg.

A vacina conseguiu também evitar
97% dos casos de infec¢io persistente
pelo HPV que causavam NCI de alto
grau e caincer nao invasivo associados
com as cepas 16 e 18 em mulheres
que receberam a0 menos uma injecao,
um exemplo mais real da eficicia da
vacina, ja que muitas pessoas podem
nao voltar para todas as 3 inoculacoes.

As estimativas sio de que a vacina
contra o HPV que estd sendo desen-
volvida pela GSK em Rixensart, Bélgica,
em colaboracio com a MedImmune,
chegue a Agéncia Européia de
Medicamentos (EMEA) ainda esta ano

para aprovacido e licenciamento. A
vacina, conhecido como Cervarix,
consiste também em uma vacina
baseada em uma particula semelhante
ao Virus, mas inclui apenas proteinas
de HPV dos tipos 16 e 18.

A GSK tem atualmente 5 ensaios de
eficicia da fase IIT em andamento com
o Cervarix em 28.000 voluntarias. No
ano passado, a empresa anunciou em
um relatério que 3 doses da vacina
foram 100% eficazes na prevencao da
infeccio pelo HPV com os dois tipos
do virus na vacina. A eficicia da
mesma foi de 95% na prevenciao da
infeccio persistente pelo HPV e de
93% na prevencio de NCI em
mulheres que receberam ao menos
uma injecao.

A GSK estad testando a sua vacina
apenas em mulheres, mas a Merck
decidiu avaliar a eficacia do Gardasil
em adolescentes tanto do sexo
masculino como do feminino, e
também em ensaios com homens que
fazem sexo com homens (HSH). O
HPV nio s6 causa significativas dificul-
dades relativas a doenca nos homens,

E muito animador que
tenhamos esta vacina
que funciona tao bem,
mas ainda ha muito
trabalho pela frente.

Mark Feinberg
|
diz Feinberg, mas € provavel também
que vacinar tanto homens como
mulheres aumente os niveis de
imunidade em uma base populacional
e, portanto, diminua o nimero geral
de infeccoes potencialmente fatais em
mulheres. A Merck nao informou
ainda os resultados sobre a eficicia do
Gardasil em voluntarios do sexo mas-
culino e sua solicitacio a FDA baseia-
se em dados de seguranca e imuno-
genicidade em mulheres apenas.

Implicacdes para o HIV
Considerando-se que tanto o HPV
como o HIV podem ser transmitidos
sexualmente e podem entrar no corpo
através dos mesmos tecidos, os pesqui-
sadores tém estudado a ligacio entre
as duas infeccoes. As lesdes cervicais
causadas pela infeccao persistente
pelo HPV pode aumentar o risco de
contaminac¢ao pelo HIV em mulheres
como consequéncia de mais sangra-

mento e da concentracao de células
CD4* T e dendriticas nas mucosas do
cérvix, que se acredita ser o local
chave para o estabelecimento da
infeccao pelo HIV em mulheres.

Além disso, um estudo apresentado
na Conferéncia Internacional sobre a
AIDS, realizada no Brasil em Julho do
ano passado, descobriu que a infeccio
anal pelo HPV estava independente-
mente associada a aquisicio do HIV
em uma coorte de 1409 HSH (Resumo
no TuOa0403).

Diversos estudos tém descoberto
também que individuos infectados
pelo HIV sofrem mais risco de
adquirirem o HIV e os dois virus ja
demonstraram ser parceiros perigosos.
Individuos co-infectados tém mais
probabilidade de desenvolverem lesoes
cervicais sérias do que aqueles
infectados apenas pelo HPV. Estima-se
que mulheres infectadas pelo HIV
tenham uma probabilidade trés a
cinco vezes maior de desenvolverem
lesdes cervicais devido a infeccao pelo
HPV. A capacidade do HIV de impedir
a acao do sistema imunoldgico pode
ser a raiz deste problema, direta ou
indiretamente, pois permite que o
HPV persista por mais tempo, tor-
nando mais provavel o desenvolvi-
mento do cancer. Até mesmo pessoas
em Terapia Antiretroviral Altamente
Ativa (HAART) para tratamento da
infeccao pelo HIV tém mais proba-
bilidade de desenvolverem lesoes
anais e cervicais sérias.

Planos de langamento

O ideal seria que uma vacina
preventiva contra o HPV fosse
administrada antes da infeccdo, o que,
no caso de um virus tao comum,
significa vacinar meninos e meninas
antes que se tornem sexualmente
ativos. Ha uma certa controvérsia
pronta para estourar nos EUA em
relacio a eventual introducao de uma
vacina para proteger contra uma DST,
com alguns grupos argumentando,
como fazem no caso do HIV, que a
promocao da abstinéncia representa
uma mensagem melhor. Os pesqui-
sadores estiao discutindo também se 0s
pais estariam dispostos a vacinar seus
filhos contra o HPV em alguns paises
em que a discussao da atividade sexual
¢ particularmente dificil.

Vacinar pré-adolescentes (9 a 12 anos
de idade) em paises em desenvolvi-
mento pode, também, requerer uma
nova estrutura de fornecimento da
vacina. “Na verdade, nao ha qualquer
infra-estrutura nos paises em desen-



volvimento para a administracio de
vacinas em adolescentes”, diz Feinberg,
que atribui muito do progresso feito
em programas de vacinacio em paises
em desenvolvimento 2a imunizacao
infantil.

Tudo isto representa desafios signi-
ficativos com que algumas organiza-
coes internacionais estdo agora
lidando. O Programa para Apropriacao
de Tecnologias em Satdde (PATH), um
grupo de promocao de politicas
baseado em Seattle, recebeu financia-
mento da Fundacio Bill & Melinda
Gates para explorar formas possiveis
para disponibilizar vacinas contra o

HPV nos paises em desenvolvimento.
Seu enfoque inicial sera paises que ja
tenham programas ativos de vacinacio e
altos niveis de 6nus devido a doenca,
entre os quais atualmente incluem-se
India, Peru, Vietna e Uganda.

O PATH desenvolvera também uma
proposta para a Alianca Global de
Vacinas e Imunizacio (GAVD para
explicar por qué se devem alocar
fundos para a compra de vacinas contra
o HPV. O preco das vacinas da Merck
ou da GSK s6 serd definido depois
que as empresas receberem aprova-
¢a0, mas poderio ser proibitivamente
caros para utilizacdo nos paises em
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desenvolvimento. “Esperamos ana-
lisar uma gama de estratégias para
incentivar que a vacina seja disponi-
bilizada a um preco acessivel”, diz
Sherris.

Novas pesquisas sobre a
epidemiologia da infeccao pelo HPV
por regiio podem também ser uma
consideracao importante na imple-
mentacio destes programas de vacina-
¢io, mas nao ha davida de que
introduzir tais vacinas nos paises em
desenvolvimento “pode ter um tre-
mendo impacto sobre a mortalidade”,
diz Kahn.

Noticias Mundiais

Pharmexa-Epimmune da inicio a fase |
de um ensaio de vacina contra a AIDS

A Pharmexa-Epimmune, subsididria
norte-americana de uma empresa
dinamarquesa de vacinas e imuno-
terapia, iniciou recentemente a fase I
de um ensaio de vacina contra a AIDS
para avaliar a seguranca e a imuno-
genicidade de duas vacinas candidatas
que serdo testadas isoladamente ou
em combinacao. Este ensaio recrutara
124 voluntirios em 3 sitios nos EUA e
em Lima e Iquitos, no Peru, em
parceria com a Rede de Ensaios de
Vacinas contra o HIV (HVIN).

A primeira candidata, conhecida
como EP HIV-1090, consiste em uma
vacina de DNA plasmideo que ja foi
submetida a testes em voluntirios
humanos, enquanto a segunda, a EP-
1043, ¢ uma vacina protéica elaborada
a fim de induzir 2 imunidade celular.
Nenhuma das candidatas pode causar
a infeccdo pelo HIV. Na primeira parte
deste ensaio, os voluntarios serao
aleatoriamente selecionados para
receberem uma dosa alta ou uma dose
baixa da EP-1043 a fim de se
determinar qual delas é a ideal. Na
segunda parte do ensaio, 0s
pesquisadores compararao as respostas
de seguranca e imunidade geradas
pela EP-1043 e pela EP HIV-1090
separadamente ou em combinacio.
Os voluntarios serdo randomizados
para receberem quatro inoculacoes da
cada vacina candidata separadamente
ou quatro injecoes de ambas.

Este ensaio € patrocinado pelos
Institutos Nacionais de Alergia e
Doencas Infecciosas dos EUA, no
ambito dos Institutos Nacionais de

Saude, e as vacinas estao sendo fabri-
cadas pela Pharmexa-Epimmune.

Iniciado teste de vacina contra a AIDS
na india

A India deu inicio recentemente a0
segundo ensaio de fase I de vacina
contra a AIDS, em Chennai, a fim de
determinar a seguranca e a imuno-
genicidade de uma vacina candidata
de wvaccinia de Ankara modificado
(MVA) em doses variantes. Este ensaio
recrutard e acompanhara 32 volunta-
rios no Centro de Pesquisas sobre a
Tuberculose no decorrer de 2 anos.

A vacina candidata, TBC-M4, usa um
virus MVA enfraquecido e nao
infeccioso como vetor para levar
fragmentos do HIV ao sistema
imunolégico, mas, o que ¢é mais
importante, nao pode causar a
infeccao pelo HIV porque s6 se utiliza
parte do virus. Os fragmentos inclusos
na candidata sio da cepa C do HIV,
que € o virus predominante em circu-
lacio na India e na China, além de
partes da Africa. Os pesquisadores e
um conselho consultivo independente
avaliarao a seguranca da candidata a
uma dose baixa antes de se
administrar uma dose mais alta aos
voluntarios neste ensaio.

A TAVI esta patrocinando o ensaio,
em parceria com o Conselho Indiano
de Pesquisa Médica e com a Orga-
nizacio Nacional Indiana de Controle
da AIDS. A Therion Biologics, uma
empresa de biotecnologia com base
nos EUA, esta fabricando a vacina.

A India estd também realizando um
outro ensaio de fase I de vacina contra
a AIDS com uma vacina candidata
diferente, iniciado no ano passado e
ainda em andamento no Instituto
Nacional de Pesquisa sobre a AIDS,
em Pune.
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Basicas

Quais sao as principais consideracoes que
influenciam a decis@o de se voluntariar
para um ensaio de vacina contra a AIDS?

Tomar a decisio de participar de um
ensaio clinico de vacina contra a AIDS &
um processo complexo e pessoal, e é
importante que todos o0s potenciais
voluntarios entendam plenamente o que
o ensaio envolve antes de tomarem tal
decisio. Os pesquisadores e a equipe
que realizam ensaios de vacinas contra a
AIDS tomam diversas medidas para
garantir que, dentro do maximo possivel,
todos os potenciais beneficios e riscos
da participacao no ensaio sejam identi-
ficados. Grupos locais e independentes
conhecidos como Comités de Etica em
Pesquisa (CEP) e patrocinadores de
estudos efetuam entdo a andlise de tais
riscos e beneficios antes do inicio do
ensaio para garantir que a relacao esteja
completa. O CEP tem o compromisso de
assegurar que Os ensaios sejam realiza-
dos de acordo com os mais exigentes
padrdes éticos e de seguranca. No Brasil,
estudos de vacinas geralmente também
sao analisados pela CONEP (Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa), um 6rgio
vinculado ao Conselho Nacional de
Satde. Todos os possiveis riscos e bene-
ficios sio também explicados detalha-
damente a cada voluntario interessado
durante o processo de consentimento
livre e esclarecido (veja a secao Bdsicas
de junho de 2005, Entendendo o con-
sentimento livre e esclarecido).

Beneficios

A pesquisa clinica, incluindo os
ensaios de vacinas contra a AIDS, pode,
de diversas maneiras, beneficiar os
paises e as comunidades em que os
ensaios siao realizados, mesmo que
eventualmente se descubra que a vacina
candidata sendo testada nao ¢ eficaz.
Antes da realizacao de ensaios de
vacinas contra a AIDS, sao feitas
campanhas educacionais para aumentar
o nivel de informacio na comunidade
em relacdo a transmissao e a prevencio
do HIV, e tais campanhas podem bene-
ficiar todos os membros da comunidade,
nio s6 aqueles que decidirem ser
voluntdrios no ensaio. Muitos destes
programas de preven¢ao promovem
também a testagem e aconselhamento
voluntario (TAV) para que membros da
comunidade descubram se estao infecta-
dos pelo HIV, algo que pode influenciar
futuras decisoes relativas a sua satde e
ajudar a reduzir o estigma associado aos
testes de HIV.

Ha também diversos possiveis
beneficios para aqueles que decidem
participar de um ensaio de vacina
candidata contra a AIDS. Entre eles estiao

ndendo os beneficios e 0s riscos da
participacdo em pesquisas clinicas

os servicos de TAV e o aconselhamento
para a reducio do risco que o0s
voluntdrios receberdo regularmente
durante todo o decorrer do ensaio (veja
a secio Bdsicas de agosto de 2005,
Entendendo o aconselbamento para a
reducdo de risco). Os voluntarios terao
também acesso continuo as melhores
medidas de prevencio disponiveis em
suas comunidades, incluindo preserva-
tivos masculinos e femininos. Em muitos
casos, participantes em ensaios de
vacinas contra a AIDS destacam que se
sentem  gratificados por estarem
envolvidos em uma pesquisa médica
que poderd beneficiar outras pessoas. O
altruismo, ou a preocupacao com o
bem-estar dos outros, € um dos motivos
mais comuns dados pelos voluntarios
em ensaios para a sua participacao.

Outros possiveis beneficios incluem o
atendimento médico basico que os
voluntdrios recebem durante o ensaio.
As pessoas interessadas em serem
voluntarias em ensaios de vacinas contra
a AIDS e que forem diagnosticadas com
maldria ou tuberculose podem receber
indicacdes a programas de tratamento
em suas comunidades, melhorando
assim sua satude geral. O mesmo ocorre
nos casos de pessoas que se descubram
estarem infectadas pelo HIV ou que se
infectarem pelo HIV durante o ensaio
como resultado de terem se exposto ao
virus. Tais individuos podem ser indica-
dos a programas de tratamento e
também a grupos de apoio.

Os voluntarios em ensaios de vacinas
contra a AIDS podem ainda receber
reembolso por suas despesas de
transporte até o sitio de pesquisa ou de
alimentacdo, caso seja necessario que
estejam no sitio do ensaio durante o
horario de refeicdes. Determina-se, com
a ajuda do conselho comunitirio de
acompanhamento de pesquisa (CCAP),
um valor condizente, antes que se inicie
o ensaio, sendo tal valor analisado e
aprovado pelo CEP.

Os pesquisadores e os comités de
ética levam tais consideracdoes com a
maxima seriedade porque nio querem
que o pagamento ou o atendimento de
saude fornecido nos sitios de ensaio
sejam o motivo pelo qual as pessoas
participam do estudo. Os organizadores
do ensaio e os Orgios de revisao
trabalham com muito cuidado para
evitar uma inducdo indevida. Para evitar
isto, alguns sitios de ensaio empenham-
se para fornecer um nivel de atendi-
mento equivalente ao que esta disponi-
vel na comunidade mais ampla. Outros
sitios tentam estender alguns servicos
basicos de saide ao maximo possivel
para a comunidade mais ampla, algo
que pode ser dificil em sitios urbanos.

Os voluntarios nao devem se sentir
pressionados pela equipe do ensaio para
que participem, e devem tomar uma
decisao apenas depois de ponderarem
todos os potenciais riscos e beneficios.
Atualmente, eticistas estao estudando
também como garantir que os adoles-
centes entendam plenamente os riscos e
beneficios da participacdo em pesquisas
médicas antes de concordarem em
participar. Isto pode ser uma questio
importante no futuro, a medida que os
pesquisadores consideram a possibili-
dade de testarem vacinas candidatas
contra a AIDS neste grupo etario.

Riscos

E igualmente importante que todos os
voluntarios  entendam  os  riscos
potenciais da participacdo em ensaios
clinicos de vacinas contra a AIDS. Todas
as vacinas candidatas sao exaustiva-
mente testadas antes de passarem a
ensaios clinicos em humanos, mas ainda
assim existe a possibilidade de que
causarao efeitos colaterais ou reacoes
adversas. Com freqiiéncia, estes sio
leves e podem incluir dores de cabecga,
febre e inflamaciao no local da injecio,
mas tais efeitos devem ser explicados a
todos os voluntirios de maneira clara
durante o processo de consentimento
livre e esclarecido. Contudo, os pesqui-
sadores nao podem prever a reacao de
cada individuo a vacina.

E critico também que todos os
voluntarios entendam que existe a
possibilidade de que a vacina candidata
nao seja eficaz, ou de que sejam
aleatoriamente selecionados no inicio do
ensaio para receberem uma substancia
inativa chamada placebo. De qualquer
forma, a participacdo no ensaio nao
significa que os voluntarios estarao pro-
tegidos contra uma infeccao pelo HIV,
enfatizando a necessidade de adotarem
medidas para a reducio do risco.

Outros riscos potenciais incluem a
possibilidade de se receber um resul-
tados falso-positivo para o teste de HIV
no futuro (veja a se¢do Bdsicas de
novembro de 2005, Entendendo os teste
de HIV), de niao mais de poder doar
sangue apos a participacdo no ensaio,
além dos riscos sociais como, por
exemplo, o de enfrentarem possivel
estigma e discriminacao.

Apesar desses riscos inerentes, 0s
pesquisadores e a equipe de ensaio
procuram se certificar de que os ensaios
de vacinas contra a AIDS sejam reali-
zados de maneira segura e ética, e de
que tais ensaios contribuam para a
saude e o bem-estar gerais das comuni-
dades que participam da pesquisa de
vacinas contra a AIDS, especialmente nos
paises em desenvolvimento.



