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Em Foco

Sinais Promissores na Pesquisa
de Vacinas contra a AIDS

Dados recentes resultantes de ensaios
clinicos e experiéncias apresentadas
sobre recrutamento e retengdo de
voluntdrios tiveram destaque na reunido
anual sobre vacinas contra a AlDS.

Na sessao de encerramento da
Conferéncia sobre Vacinas contra a
AIDS de 2005, em Montreal, os pesqui-
sadores apresentaram um resumo da
situacio da drea e delinearam as
possibilidades e os problemas que
cientistas, eticistas e responsaveis por
politicas publicas enfrentario no
proximo ano. Ainda ha  vdrios
obstaculos ao desenvolvimento de
uma vacina eficaz contra a AIDS, mas,
durante esta reuniao anual, os
pesquisadores presentes ouviram um
relato promissor sobre a drea. Depois
de quatro dias de apresentacoes que
abordaram o0s avancos em ensaios
clinicos, o desenvolvimento de novos
vetores de vacinas e as estratégias
de recrutamento e informacao de vo-
luntarios nos ensaios, os palestrantes,
ao fazerem um sumario da reunido,
adotaram um tom otimista.

Um dos palestrantes, Lawrence
Corey da Rede de Ensaios de Vacinas
contra o HIV (HVTN, na sigla em
inglés), fez uma previsao de que o ano
que vem trard dados substanciais
sobre vacinas que induzam a imuni-
dade celular, o principal foco de
muitas das atuais candidatas em
ensaios clinicos. Enfatizou também a
importancia do fato de os pesquisa-
dores trabalharem com as comuni-
dades afetadas, e de ganharem o seu
apoio, ja que seu envolvimento
continuard a ser critico. A proxima
reuniao anual passard para terras
européias, em 2006 serd realizada em
Amsterda, enquanto isso, a comuni-
dade cientifica dd inicio a discussoes

sobre alguns dos dilemas éticos
restantes envolvendo a concepcao de
ensaios clinicos, inclusive a necessi-
dade da avaliacao de vacinas contra a
AIDS em voluntarios adolescentes.

Resultados clinicos

O Centro de Pesquisa de Vacinas
(VRC, na sigla em inglés) dos
Institutos Nacionais de Satide dos EUA
testou uma série de vacinas de DNA
desenvolvidas em parceria com a
empresa de biotecnologia Vical em
ensaios clinicos de fase 1. Voluntarios
em um desses ensaios, o VRC 004,
receberam uma vacina a base de DNA
contendo copias de quatro genes de
HIV de multiplos subtipos, incluindo
os subtipos mais prevalentes na Africa
e em partes da Asia. Tais voluntirios
foram depois inscritos no ensaio
VRC 009, onde receberam uma segunda
inoculac¢ao, conhecida como reforco,
com uma outra candidata que utiliza
um adenovirus como vetor para
transportar fragmentos de HIV ao
sistema imunolégico. A vacina de
adenovirus foi desenvolvida em parce-
ria com a empresa GenVec. A forma
natural deste vetor de adenovirus
pode causar infeccOes respiratorias,
incluindo o resfriado comum; porém,
nem a candidata 2 base de DNA nem
a vacina de adenovirus podem causar
a infeccao pelo HIV.

Barney Graham, do VRC, divulgou os
impressionantes resultados do VRC 009
em Montreal. Os pesquisadores obser-
varam que, apos receberem os dois
componentes vacinais, os voluntarios
apresentaram uma resposta anticorpica
10 a 20 vezes mais intensa do que a res-
posta induzida apenas pela candidata de
DNA. Graham informou também que
as respostas imunocelulares (células T
CD8+) ap6s o reforco foram compara-
veis aquelas observadas em pessoas
infectadas pelo HIV mas que ndo avan-
cam para o estagio da AIDS dentro do
periodo médio, um grupo conhecido
como nao progressores de longo prazo.
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Considerando-se que o ensaio
VRC 009 envolveu voluntarios de um
ensaio anterior, houve um periodo
mais longo que o normal entre a
inoculacio principal e a de reforco.
Graham especulou que esta lacuna de
dois anos poderia ser parcialmente
responsdvel pelos resultados mais
intensos. “O longo intervalo antes do
reforco tem um papel na resposta
imunolégica aprimorada”; disse ele na
reunido. Ele reconheceu ainda que
isto representa um regime de vaci-
nacao impraticavel, mas disse que
esses resultados justificam mais testes
desta abordagem, utilizando regimes
de vacinag¢ao mais tipicos.

Tais testes adicionais ja estio em
andamento e, recentemente, o VRC e
a HVTN comecaram a inscrever 480
voluntirios para um ensaio de fase II
desta vacina de combinacio de
DNA/Ad5 para avaliar tanto a sua
seguranca como a sua imunogenici-
dade (veja a secao “VRC comeca ensaio
de vacina de fase II”, nesta edicao).

Houve também novidades pro-
missoras de uma outra vacina a base
de adenovirus desenvolvida pela
Merck. Recentemente, a empresa
decidiu aumentar o recrutamento em
seu ensaio de ‘teste de conceito’ com
a candidata MRKAd5 e a fundamen-
tacao para tal decisao foi apresentada
na conferéncia por Robin Isaacs, da
Merck (veja a secao “Merck e HVTN
ampliam ensaio de fase IIb”, nesta
edicao). Ele informou também que, até
o momento, cerca de 1.200 voluntarios
ja receberam a candidata Ad5 consi-
derando todos os ensaios clinicos e
que os unicos efeitos colaterais
observados foram reacdes no local da
injecao e febre apés a dosagem inicial.
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Os resultados deste estudo de fase
IIb sao esperados até 2008.
Enquanto isso, a Merck continua a
analisar outras cepas ou serotipos de
adenovirus, incluindo o Ad6, a fim de
ampliar a imunogenicidade da vacina e
de encontrar o que ele chama de vetor
“superior” com base em adenovirus.
A medida que aumenta constante-
mente a promessa das vacinas a base
de adenovirus, outros continuam a
busca por novos vetores virais. Ha
varios anos, a empresa farmacéutica
Wyeth tem trabalhado com o virus da
estomatite vesicular (VEV) como
potencial vetor. Comprovou-se, em
experimentos laboratoriais e com
animais, que este € um potente siste-
ma de transporte para outras doengas.
Na conferéncia, Stephen Udem,
vice-presidente de pesquisas de
vacinas virais da Wyeth, apresentou
grande parte do trabalho da empresa
na preparacio destes vetores para
ensaios clinicos de fase I. Este trabalho
envolveu a melhoria da seguranca do
vetor, mantendo, porém, a sua
imunogenicidade. Udem diz que tal
abordagem ¢ “vista com bons olhos”
pelo US Food and Drug Administra-
tion e prevé que a vacina candidata a
base de VEV contra a AIDS podera
estar em ensaios clinicos dentro de um
ano. Atualmente, o 6rgao estd em
processo de andlise da solicitacio da
empresa para iniciar ensaios de fase I.
“Trata-se de um agente incrivelmente
eficaz”, diz, e embora sempre se
surpreenda com a habilidade do HIV
para escapar do sistema imunologico,
ele se sente igualmente impressionado
pelo VEV como vetor.

Aprendendo com a experiéncia

Um outro enfoque importante da
reuniao sobre vacinas contra a AIDS
foi a necessidade de continuar a
otimizacido da concepcao dos ensaios
de vacinas, incluindo formas de incluir
mais voluntdrias do sexo feminino.
Diversas apresentacoes em Montreal
deram destaque as experiéncias de
pesquisadores em sitios de pesquisa,
destacando certos avancos e problemas
no recrutamento de voluntarios para
ensaios continuos ou estudos de coorte.

Stephen Mawa, da Universidade
Makerere, e do Projeto Walter Reed,
em Campala, Uganda, apresentaram a
experiéncia de recrutamento para um
ensaio de fase I, em 2004, com a
candidata a base de DNA do VRC
(VRC 009). A equipe do local do
ensaio realizou mais de 20 semindrios

informativos, tanto para os lideres
comunitdrios como para o publico em
geral, a que compareceram até 100
pessoas, além de utilizarem publici-
dade em rdadio e jornais para
recrutarem potenciais voluntarios. No
total, o sitio interagiu diretamente com
mais de 4.000 pessoas e, embora
varias mulheres tenham participado da
triagem, poucas delas foram inscritas.

Apesar destes amplos esforcos de
informacao, a maioria dos voluntarios
diz ficar sabendo sobre o estudo pelos
amigos. Mawa enfatizou a necessidade
do engajamento na continua promo-
¢ao de politicas e na educacao sobre
vacinas contra a AIDS, ja que ¢é
provavel que a divulgacio “boca a
boca” sera uma importante ferramenta
de recrutamento no futuro.

Sanjay Mehendale, do Instituto
Nacional de Pesquisa sobre a AIDS,
em Pune, India, onde teve inicio o
primeiro ensaio de vacina contra a
AIDS no pais, no principio deste ano,
apresentou novidades ainda mais
encorajadoras sobre o recrutamento
de mulheres para este ensaio de

Ainda ha varios
obstaculos ao desen-
volvimento de uma
vacina eficaz contra
a AIDS, mas, durante
esta reuniao anual,
0s pesquisadores
presentes ouviram
um relato promissor
sobre a area.

vacina de fase 1. Os preparativos
incluiram a sensibilizacao da equipe
do ensaio acerca da necessidade de se
recrutarem mulheres, a realizacao de
reunides com grupos femininos locais,
além do treinamento da equipe em
relacio a questoes relacionadas a
género que possam afetar a partici-
pacdo. O estudo de fase I patrocinado
pela TAVI inscreveu 11 voluntarios e 9
voluntarias para que recebam doses de
nivel baixo ou médio da vacina a base
de virus adeno-associada chamada
tgAACO9.

Mas conseguir tantas voluntarias nao
foi tarefa facil. Para inscrever apenas

nove mulheres, a equipe do sitio teve
que fazer a triagem de cinco vezes
esse numero, ilustrando que recursos
significativos para triagem podem ser
necessarios caso se queira que os in-
vestigadores recrutem uma quantidade
equilibrada de mulheres em ensaios
clinicos maiores de fase II ou III
neste pais.

Em preparacdo para tais ensaios, o
Projeto Sao Francisco (PSF), um grupo
de pesquisa fundado em Ruanda, em
1986, por Susan Allen, da Universi-
dade Emory, tem trabalhado extensa-
mente com casais africanos, inclusive
casais sero-discordantes, em que uma
das pessoas esta infectada pelo HIV e
a outra nao. Os sitios do PSF tém tido
sucesso em atrair mulheres para
os servicos de aconselhamento e
testagem e uma possivel participacao
em um ensaio de vacina (veja a
secao “Basicas”, nesta edicao). Esta
experiéncia constitui a maior coorte de
pesquisa no mundo com casais sero-
discordantes.

Nos ultimos trés anos, mais de
20.000 casais ja passaram pela triagem
em um dos sitios do PSF em Kigali,
Ruanda, dos quais 950 foram
identificados como sero-discordantes,
de acordo com uma apresentacio feita
por Erin Shutes, que trabalha nesse
sitio. Os indices de retencao desses
grupos de casais sio de cerca de 90%
durante um ano, oferecendo uma
oportunidade tnica para que o0s
investigadores  atinjam  potenciais
voluntdrias para os ensaios de vacinas.
Os pesquisadores em Kigali ja estao se
preparando para um ensaio de vacina
de fase I, que terd inicio ainda este
ano, estando pendente uma aprovagao
regulatoria final (veja a secao “VRC
comeca ensaio de vacina de fase II”
nesta edicao).

Além das estratégias para o
recrutamento de voluntarias mulheres,
os pesquisadores na comunidade de

vacinas contra a AIDS estao
comecando a considerar a avaliacao
de candidatas promissoras em

voluntarios adolescentes. A inclusio
de adolescentes em ensaios de vacinas
contra a AIDS suscita varias perguntas
éticas, incluindo a questio do
consentimento informado, e sera
importante matéria de debate e
discussao nos proximos anos. A
reunido de Montreal simplesmente
ofereceu o pano de fundo para o que
ha de ser uma questao espinhosa na
pesquisa de vacinas contra a AIDS;
porém, como foi dito por Glenda



Gray, da Universidade Witswatersand,
ao lembrar os pesquisadores: “A pre-

valéncia do HIV entre os adolescentes
na Africa do Sul é terrivel e exclui-los
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dos testes de eficiacia € um grande
erro”.
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Merck e HVTN ampliam ensaio de
fase Ilb

O recrutamento para o ensaio em
andamento de vacina contra a AIDS de

fase IIb, com a vacina candidata
MRKAd5, foi ampliado, passando a
incluir o dobro de voluntdrios em
relacdio ao que os pesquisadores
planejaram inicialmente em sitios na
América do Norte, na América do Sul
e no Caribe. O ensaio para “teste de
conceito” (veja a secao "Basicas" de
setembro: Entendendo os ensaios para
teste de conceito) teve inicio em
janeiro deste ano e representa uma
colaboracdo entre a Merck, a Rede de
Ensaios de Vacinas contra o HIV
(HVIN) e o Instituto Nacional de
Alergia e Doencas Infecciosas. Os
resultados finais sobre a vacina
candidata que utiliza um vetor viral
para transportar trés copias de genes
do HIV para o sistema imunoldgico s6
devem sair em 2008.

Em pesquisas prévias, a MRKAd5
gerou respostas imunolégicas
importantes em humanos. Porém, por
utilizar o AdS5, uma cepa ou serdtipo,
de circulacio natural, do virus que
causa o resfriado comum, os
pesquisadores acharam que poderia
nao ser eficaz em pessoas que ja
houvessem desenvolvido imunidade
contra o adenovirus (veja a secio
“Basicas” de fevereiro: Entendendo a
imunidade preexistente). Entretanto,
os resultados de estudos ja encerrados
demonstram que a MRKAd5 ¢é capaz
de gerar respostas imunoldgicas
mesmo em voluntdrios com altos
niveis de imunidade preexistente ao
Ad5, o que fez com que a empresa
ampliasse o ensaio, que passard a
incluir mais 1.500 voluntarios que
tenham altos niveis de anticorpos
ao Ad5.

“Descobrimos que a vacina candi-
data produz, consistentemente, uma
resposta imunolégica detectavel em 60
a 70% das pessoas”, diz Robin Isaacs,
diretor executivo de pesquisa de
vacinas da Merck. “Se continuarmos a
descobrir que individuos com altos
niveis de anticorpos para o Ad5 tém

uma boa resposta a vacina, isso pode
tornar a vacina candidata util para um
numero maior de pessoas.”

VRC comeca ensaio de vacina de fase Il

O Centro de Pesquisa de Vacinas
(VRC) e a HVTN também comecaram
um ensaio clinico de fase II com uma
vacina de duas partes, incluindo uma
vacina candidata a base de DNA,
seguida de um reforco com um vetor
adenovirus de serotipo 5. Esta vacina
candidata é diferente do ensaio de
fase IIb da Merck, em andamento,
(veja acima) porque utiliza uma outra
versao da vacina candidata a base de
Ad5 e também usa primeiro uma
vacinacio de DNA para preparar o
sistema imunolégico. O VRC observou
uma melhor resposta quando a vacina
candidata de DNA e a Ad5 sao
administradas seguindo o modelo de
imunizacdo primaria seguida de reforco
(veja a secao “Em foco”, nesta edicao).

Este estudo, o HVIN 204, busca
inscrever 480 voluntdrios em sitios na
América do Norte, na América do Sul
e no Caribe a fim de determinar a
seguranca e o nivel de respostas
imunolégicas gerados pela candidata,
em comparacao com uma substincia
inativa conhecida como placebo.
Voluntdrios selecionados aleatoria-
mente para receber a candidata
DNA/Ad5 receberao trés injecoes da
DNA e um unico reforco de Ad5, em
um periodo de seis meses. Metade dos
participantes no ensaio serd inscrita
em sitios da HVIN nas Américas, e
também no Haiti e na Jamaica, e a
outra metade ficard em sitios na Africa
do Sul e em Botsuana.

Esta € a primeira vacina desenvol-
vida no VRC a passar para o segundo
estagio dos testes clinicos. A empresa
Vical, com base nos EUA, esta
produzindo a por¢io de DNA da
vacina e o vetor de adenovirus foi
desenvolvido pelo VRC, em colabo-
racaio com a GenVec. A candidata
DNA/Ad5 inclui genes do HIV dos
subtipos A e C, que representam as
formas mais prevalentes do virus na
Africa e em partes da Asia. N2o é possi-
vel a infeccao dos voluntarios pelo
HIV a partir desta vacina candidata.

Esta mesma candidata serd objeto de
mais avaliacbes em uma série de

ensaios clinicos de fase I e fase II na
Africa, em cooperacdo com a IAVI e
com o Programa de Pesquisa sobre o
HIV das Forcas Armadas dos EUA,
estando pendentes aprovacdes regula-
torias nesses paises.
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Basicas

Por que a testagem e aconselhamento
voluntario para casais € um processo
importante para o recrutamento de
mulheres nos ensaios de vacinas?

Testagem e aconselhamento volunta-
rio (TAV) € o processo utilizado pelas
clinicas comunitarias e pelos sitios de
pesquisa para oferecer testagem,
informacao e aconselhamento sobre o
HIV para individuos que queiram saber
se estao infectados pelo HIV ou nao. O
processo de TAV envolve o aprendi-
zado sobre como o HIV € transmitido e
que comportamentos pdem uma
pessoa em risco de infeccao, além do
significado e das implicacoes dos
resultados do teste do individuo.

Ha viarios tipos diferentes de TAV,
dependendo de o servico ter sido
administrado em uma clinica comuni-
taria, como uma triagem inicial para a
participacio em um ensaio de vacina
contra a AIDS, ou preliminar a
participacao em um estudo de pesquisa
(veja a secao "Basicas": Entendendo a
testagem e aconselhamento voluntario
para pesquisas). Ha também diferentes
tipos de TAV utilizados para focar
populacoes especificas. Um  deles
envolve a testagem e aconselhamento
de casais que sejam casados ou morem
juntos, ao invés de individuos, e &,
portanto, conhecido como TAV para
casais (TAVO).

0 que ha de diferente em uma sessao
de TAVC?

Durante uma sessdo tradicional de
TAV, uma pessoa recebe informacoes
sobre o que pode coloci-la em risco de
infeccio pelo HIV. Na sessao para
casais, o aconselhador trabalha com o
casal a fim de descobrir como seus
comportamentos funcionam juntos para
influenciar seu risco. Isto envolve a
abertura de um didlogo entre os
parceiros sobre suas atividades sexuais
€ Os incentiva a comunicarem Sseus
riscos compartilhados, algo que pode
ser complicado em paises onde tais
discussdes sejam tabu. Enfermeiros
aconselhadores incentivam cada pessoa
a assumir responsabilidade por seus
comportamentos e as informam sobre
como podem reduzir o seu risco, como,
por exemplo, através do uso de
preservativos. A TAVC é um processo
complexo porque os aconselhadores
estao trabalhando com as necessidades
e emocgoes de duas pessoas, cujos
riscos de infeccao pelo HIV podem
envolver outras pessoas, fora da
sua relacao.

Entendendo a testagem e aconselhamento

voluntario para casais

Um casal passa por todo o processo
junto, incluindo o preenchimento de
documentos de consentimento (veja a
secao “Basicas” de junho: Entendendo
o consentimento livre e esclarecido), o
aconselhamento antes do teste, o teste
de HIV e o aconselhamento apos o teste.
O consentimento para a participacao na
TAVC requer que 0s parceiros concor-
dem em receber seus resultados dos
teste de HIV juntos, mas tais resultados
continuam confidenciais fora do casal.

Dependendo dos resultados de seus
testes, o enfermeiro ou o aconselhador
trabalhara com o casal durante o
aconselhamento pos-teste para ajuda-lo
a tracar planos para o futuro. Na
testagem e aconselhamento dos casais
ha trés cenarios: ambos os parceiros
estao infectados pelo HIV, nenhum dos
dois esta infectado, ou um dos dois esta
infectado e o outro niao. Este udltimo
caso € o que os pesquisadores chamam
de casal sero-discordante. Os acon-
selhadores podem trabalhar de perto
com casais sero-discordantes para criar
uma atmosfera em que o casal se apoie,
tanto no decorrer deste processo como
no futuro, sem deixar de limitar o risco
de que o parceiro nao infectado venha
a contrair o HIV.

O trabalho com casais, ao invés de
individuos, tem demonstrado varios
efeitos positivos, incluindo um aumen-
to do uso de preservativos e indices
mais baixos de novas infeccoes pelo
HIV entre os parceiros.

Por que a TAVC é uma ferramenta de
recrutamento importante para os ensaios
de vacinas contra a AIDS?

Para descobrir se uma vacina
candidata contra a AIDS é eficaz no
bloqueio da transmissao do HIV, os
pesquisadores tém que administrar a
vacina candidata a grupos de pessoas
que estejam em alto risco de se
infectarem com o HIV. Isto requer o
teste da vacina em paises ou
comunidades em que haja uma alta
prevaléncia da infeccio. Na Africa, os
casais tém o mais alto risco de infeccao
pelo HIV e pesquisadores calculam que
entre 60 e 70% das transmissdes do HIV
ocorrem entre casais que sao casados
Ou moram juntos.

Portanto, os casais africanos sio um
grupo importante para a avaliacio da
eficacia de vacinas candidatas contra a
AIDS e o processo de TAVC € uma das
maneiras de recrutar voluntiarios que
estejam em alto risco de infeccio pelo
HIV por meio da transmissao heteros-
sexual. Isto pode niao ser verdadeiro

em outros continentes, como a Asia,
onde a transmissao do HIV ainda

ocorre principalmente nos grupos tradi-
cionalmente mais vulneraveis, como
profissionais do sexo ou usudrios de
drogas injetaveis.

Como se pode utilizar a TAVC para o
recrutamento de mulheres para os
ensaios de vacinas?

O TAVC € uma maneira importante
de que os pesquisadores dispoem para
informar mais mulheres a respeito do
acesso a servicos de aconselhamento e
testagem, e também a respeito de
possivelmente virem a fazer parte de
um ensaio de vacina (veja a secio “Em
foco", nesta edicao). Nos Gltimos anos,
o numero de pessoas que utilizam
servicos de TAV em algumas partes da
Africa sub-saariana aumentou drama-
ticamente, em grande parte devido a
novos programas de tratamento que
oferecem as pessoas drogas eficazes,
caso estejam infectadas pelo HIV.
Apesar de serem mais vulneraveis a
infeccao, as mulheres continuam a ser
sub-representadas em varios sitios
de TAV.

Testando e Aconselhando parceiros
juntos contribui para ampliar o acesso
de mulheres aos servicos de TAV, além
de evitar a discrimina¢io ou a possivel
violéncia por parte de seus maridos ou
comunidades. Em alguns locais, os
aconselhadores convidam os casais que
jd receberam TAVC a participarem de
grupos focais, para verificar qual o seu
interesse em participar de um ensaio de
pesquisa. Nestes grupos, 0s casais
podem aprender a respeito da vacina
candidata que esta sendo testada e
descobrir o que significa ser voluntario
em um ensaio de vacina contra a AIDS.

Um dos primeiros centros de
pesquisa a implementar o processo de
TAVC foi a clinica de Kigali, Ruanda,
operada pelo Projeto Sao Francisco e
por Susan Allen, pesquisadora da
Universidade Emory, que organizou um
dos maiores centros de aconselha-
mento de casais na Africa. Esse sitio
comecou a fazer a triagem de casais
porque as mulheres pediam que seus
maridos também fossem testados. Das
1.500 primeiras mulheres que foram
atendidas no centro de Kigali, 1.000
conseguiram convencer seus maridos
ou parceiros a se juntarem a elas.

Os aconselhadores da equipe estao
agora se preparando para iniciar o pri-
meiro ensaio de vacinas contra a AIDS
deste sitio.



