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Vacinas ajudam a enfrentar um
virus intestinal

Novas vacinas previnem diarréia infantil
potencialmente fatal

Em todo o mundo, quase todas as
criancas ja terao sido infectadas com o
rotavirus ao completarem cinco anos de
idade. Esse patdégeno comum pode causar
uma série de sintomas, desde leve
desconforto intestinal até diarréia grave,
conhecida como gastrenterite aguda que
pode levar a uma séria desidratacio.
Mesmo sendo possivel curar com
facilidade os casos mais graves da doenca
por meio da reposicio de fluidos ou
eletrélitos, o rotavirus mata 600.000
criancas todos 0s anos, a maioria nos
paises em desenvolvimento onde a
assisténcia médica ¢ limitada. Esse virus
sozinho é responsavel por cerca de 5% de
todas as mortes infantis no mundo.

Apesar disso, organizacoes como o
Programa para Tecnologia Adequada em
Saide (PATH), uma entidade sem fins
lucrativos com sede em Seattle, ao se
reunir com legisladores em paises em
desenvolvimento para discutir o rotavirus,
descobriram que muitos nunca ouviram
falar da doenca. Esses encontros sio o
primeiro passo para preparar 0s governos
para a introducao de duas novas vacinas
que podem ajudar a prevenir as tragicas
consequiéncias dessa infeccdo viral.

Apesar das decepcoes com a primeira
vacina contra o rotavirus, que teve sua
licenca cancelada por motivos de
seguranca, os esforcos continuos da
GlaxoSmithKline (GSK) e da Merck,
fabricantes das novas vacinas, culminaram
no inicio deste ano com importantes
testes clinicos mostrando que os produtos
das duas empresas foram muito eficazes
na prevencao da gastrenterite aguda em
criangas, e ndo apresentaram os riscos de
segurancas identificados anteriormente.

“Dados os desafios e os altos custos
envolvidos na pesquisa, ¢ maravilhoso que
agora tenhamos dois novos produtos”, diz
Umesh Parashar, médico epidemiologista
do CDC - Centros para Controle e
Prevencio de Doencas dos Estados
Unidos. O seu entusiasmo por essas
vacinas, no entanto, esta limitado por
apenas um fato. Nenhuma delas foi
testada em estudos de eficicia na Africa
ou na Asia, por isso, nio ficou esclarecido
se elas irao ser bem-sucedidas na
prevencao de formas graves da doenca
nessa populacio como foram na Fase III
das pesquisas feitas com criancas dos
Estados Unidos, Furopa e América Latina.
“Esta ¢ a grande questao cientifica que
permanece”, afirma Parashar.

As evidéncias prévias sugerem que a
resposta imunolégica produzida por
vacinas administradas por via oral é
menor nessas populacoes. Estudos nos
paises em desenvolvimento revelaram a
necessidade de doses adicionais das
vacina oral de podlio para estimular uma
imunidade equivalente, e ambas as
vacinas contra a coOlera e as primeiras
versoes da vacina contra o rotavirus alcan-
caram um desempenho menos favoravel
nessas regioes. Por esse motivo, € essen-
cial que as novas vacinas contra o
rotavirus sejam testadas nessas regioes
antes da implementacao de programas de
vacinacio contra o virus ao redor do
mundo.

A GSK ja comecou dois estudos em
Malawi e na Africa do Sul, e a Merck
planeja iniciar as pesquisas no final do
ano em locais ainda a ser definidos na
Africa e Asia. Todas as pesquisas sao
conduzidas em parceria com a PATH.
Embora os dados destes estudos nido
estardo disponiveis de 2009, organizacoes
como a Alianca Global para Vacinas e
Imunizacoes (GAVI), a PATH, a Organiza-
¢io Mundial de Sadde (OMS), e os
Centros para o Controle e Prevenciao de
Doencas dos Estados Unidos (CDC) ja
estao ativamente engajadas na aceleracao
dos testes e da introducio das vacinas
contra o rotavirus nos paises onde um

maior ndmero de mortes
funcao da gastrenterite aguda.
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No banco dos réus

Muitos serotipos do rotavirus estio em
circulacao no mundo todo, porém, para a
sorte dos criadores das vacinas, mais de
80% das doencas relacionadas a ele sao
causadas por apenas quatro desses
serotipos. O rotavirus ¢ transmitido por
via oral e, uma vez dentro do corpo, pode
desencadear um processo de diarréia e
vomito, sintomas que, juntos, causam
uma ripida e grave desidratacio. Nos
paises em desenvolvimento, onde o
acesso a assisténcia médica é limitado,
aproximadamente uma em cada 200
criangas infectadas pelo rotavirus morre.

A perda humana gerada por um virus
tao abrangente impulsionou os pesquisa-
dores a desenvolver vacinas que irdo
prevenir completamente a infeccio.
Contudo, logo eles mudaram o rumo das
pesquisas, quando estudos sobre a
natureza da infeccio mostraram que
crian¢as contaminadas pelo virus repe-
tidas vezes adquirem um nivel de
imunidade natural que, apesar de nao
prevenir futuras infeccoes, pode reduzir o
risco da doencga evoluir para um estigio
mais grave. Ap6s uma segunda infecco,
raramente uma crianca sofre de
gastrenterite aguda. “Com essa informa-
¢ao nas maos, os esforcos dos cientistas
foram direcionados em criar uma vacina
que imitasse esse efeito”, diz Parashar.

Inimeros testes com vacinas foram
desenvolvidos com base em diferentes
variedades do rotavirus animal. Uma
vacina elaborada pela Wyeth, denomi-
nada Rotashield, foi baseada em um virus
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encontrado em um macaco e manipulado
para fornecer proteinas de uma variedade
do rotavirus humano. Depois de testes
clinicos terem mostrado a eficicia da
vacina, ela foi aprovada e registrada pelo
departamento que regulamenta remédios
e alimentos nos Estados Unidos, o FDA
(Food and Drug Administration). No
entanto, apenas nove meses depois,
médicos americanos foram aconselhados
pelo CDC a suspender imediatamente o
uso da vacina apés um pequeno nimero
de inesperados casos de intussuscepgio
ter sido observado em criancas que
receberam doses da Rotashield. A intus-
suscepcado € uma grave obstru¢io esto-
macal que acontece quando parte do
intestino delgado se dobra sobre ela mes-
ma, como um telescopio retratil. Quando
nao tratado, o problema pode ser fatal.

Andlises posteriores mostraram que a
majoria dos casos de intussuscepcio
aconteceram no periodo de duas semanas
a partir do dia em que as criancgas rece-
beram a primeira vacinacao, sugerindo
que a Rotashield era a responsavel. Um
estudo do CDC calculou que o risco de
intussuscepcao para criancas vacinadas
era entre um caso em 4500 e um em 9500.
“Esse nivel de risco nao era considerado
aceitavel nos Estados Unidos”, diz
Parashar, onde apenas 20 mortes por ano
sao atribuidas ao rotavirus. A Wyeth logo
retirou a Rotashield do mercado e parou
de fabricar a vacina.

O fato deu inicio a um amplo debate
entre cientistas e bioeticistas sobre a
possibilidade de a vacina ainda assim ter
um efeito benéfico em paises em desen-
volvimento, onde o indice de mortalidade
por rotavirus ¢ muito maior. O bioeticista
Charles Weijer da Universidade de
Dalhousie, do Canada, publicou um artigo
onde diz ser “imperialista transferir esta
recomendacdo de uso da vacina para um
pais onde uma em cada 200 criancas
morre de infeccao pelo rotavirus.”

Weijer calculou que, mesmo na pior das
hipdteses, a intussuscepg¢do associada a
Rotashield resultaria em 2 000 a 3 000
mortes por ano, ou seja, um ndmero bem
menor que as 600 000 mortes causadas
pela gastrenterite relacionada ao rotavirus.

“Um dos desafios com essa vacina era
que ela nio havia sido testada na Africa e
na Asia”, explica Parashar. Sem sequer
saber se o produto seria eficaz nos paises
em desenvolvimento, os formuladores de
politicas publicas nao tinham como
relevar os riscos de efeitos adversos. Se a
Rotashield tivesse sido testada simulta-
neamente nos paises em desenvolvi-
mento, talvez houvesse um maior
entusiasmo por esta vacina preventiva
contra o rotavirus, e possivelmente have-
ria at€ um movimento para conseguir um
registro independente para a vacina.

Pequeno risco, grandes estudos

Logo apds a retirada da Rotashield do
mercado, a Merck estava se preparando
para iniciar estudos de eficacia de grande
escala com sua vacina candidata contra o
rotavirus que estava mais avancada no
processo de pesquisa. De uma hora para
outra, os planos para esse estudo muda-
ram radicalmente. Para eliminar a
possibilidade de intussuscepcao, a Fase II1
das pesquisas deveria incluir de 60 000 a
100 000 criancas. A tarefa exigiria um
enorme esforco financeiro e organi-
zacional. Apesar disso, a companhia
decidiu ir em frente e comecou uma
pesquisa controlada com placebo com a
vacina da empresa contra o rotavirus, a
Rotateq, em mais de 69000 criancas em
11 paises industrializados. A GSK enfren-
tou uma situacio similar com a sua
vacina, conhecida como Rotarix, e
também iniciou com testes envolvendo
63000 criang¢as da Finlandia e de 11 paises
da América Latina.

Esses testes sao os maiores estudos de
vacinas ja patrocinados pela industria, e
ambos mostraram que as vacinas sio
altamente eficazes. A Rotateq preveniu
74% de qualquer gastrenterite relacionada
ao rotavirus e 98% dos casos graves. A
vacina também reduziu em 86% o nimero
de entradas nos hospitais por gastrente-
rite. Imunizacdes com o Rotarix preveni-
ram 85% dos casos de gastrenterite aguda
e a hospitalizacao por causa da enfermi-
dade. Além disso, a vacina foi 100% eficaz
ao reduzir a forma mais grave da doenca.
Outro detalhe importante: nenhuma das
vacinas com o virus vivo atenuado foi
associada ao aumento do risco de intus-
suscepc¢ao. “Provavelmente essa foi uma
complicacao especifica da Rotashield”, diz
Mark Feinberg, da Merck.

Alguns meses apds os dados finais
serem divulgados, a Merck recebeu sinal
verde para registrar e comercializar a
Rotateq nos Estados Unidos, e a GSK
ganhou aprovacio para a Rotarix da
Comissao Européia. A Rotarix foi também
aprovada no México, Brasil, Filipinas e
Singapura.

Essas vacinas foram desenvolvidas sem
um modelo animal adequado, e mesmo
depois de estudos abrangentes provarem
sua eficicia, os cientistas ainda precisam
identificar exatamente qual é a resposta
imunolégica responsavel pela protecio.
Esse fato da esperanca aos pesquisadores
da wvacina contra a Aids que estao
trabalhando com dificuldades similares.
Paul Offit, do Hospital da Crianca da
Filadélfia, nos Estados Unidos, e um dos
criadores da Rotateq, diz que em
comparacao “as vacinas contra o rotavirus
foram muito mais simples de produzir” e,
mesmo assim, os cientistas precisaram de
um quarto de século de pesquisas e
desenvolvimento para chegar até elas.

Introduzindo as vacinas

Antes da OMS recomendar a vacinacao
contra o rotavirus para criancas em paises
em desenvolvimento, onde elas estao
expostas ao maior risco de contrair a
gastrenterite potencialmente fatal, as
vacinas precisavam ser testadas nessas
populacdes. Apesar das experiéncias da
Wyeth com a Rotashield, nenhum dos
fabricantes decidiu fazer testes de eficacia
com suas vacinas de segunda gera¢ao nos
paises desenvolvidos e em desenvolvi-
mento simultaneamente. De acordo com
Feinberg, a Merck decidiu que seu grande
estudo de eficicia seria apenas conduzido
em paises onde a empresa tivesse certeza
de que todos os possiveis casos de
intussuscepc¢ao poderiam ser detectados e
tratados com rapidez. “Agora que sabe-
mos que a vacina € altamente eficaz e
bem tolerada, queremos ir em frente o
mais rdpido possivel em paises com
recursos limitados”, explica ele.

O PATH esta envolvido nesse processo,
cujo objetivo € reduzir o atraso entre a
aprovacao inicial das vacinas e a
disponibilidade delas nos paises em
desenvolvimento. O primeiro passo ¢é
conversar com formuladores de politicas
publicas dos 72 paises mais pobres e
educa-los sobre a doenca e as vacinas. “Se
viajdssemos para o0s paises agora mesmo e
disséssemos que queremos falar sobre o
rotavirus, eles diriam ‘O que & isso?”,
afirma John Wecker, do PATH. Nesses
paises, as pessoas sabem que existe o
problema da diarréia, mas elas ndo sabem
que o rotavirus € a causa da doenca.
“Queremos fornecer uma base de evi-
déncia sélida para os governos dos paises
em desenvolvimento, e temos um longo
caminho a percorrer”, acrescenta ele.

No futuro, o PATH vai ainda ter que
explicar as caracteristicas que diferenciam
a vacina Rotateq da Rotarix, princi-
palmente os serotipos contra os quais
cada vacina protege e o esquema das
doses. Para que, deste modo, os
representantes dos paises em desen-
volvimento possam escolher qual produto
incluir no seu programa de imunizacio.

A decisao da escolha da vacina, na
realidade, deve acabar sendo definida em
funcao do preco. O PATH estd consul-
tando os fabricantes quanto a possiveis
reducoes de preco para estas vacinas. Nos
Estados Unidos, a vacina da Merck custa
180 dolares para as trés doses
necessarias. Fazendo com que esta seja
um das mais caras imunizacoes infantis.
No entanto, Wecker esta seguro que o0s
subsidios financeiros garantidos pela
GAVI ajudarao a reduzir o 6nus que este
preco representa para 0s paises em
desenvolvimento.



Noticias Mundiais

Nacdes do G8 prometem apoiar
estratégias de prevencao ao HIV

No relatério final, lideres dos paises
membros do G8 que se reuniram em St.
Petersburg, na Russia, entre 15 e 17 de
jullho, confirmaram que continuarao a dar
suporte a prevencao contra a infec¢io
pelo HIV, bem como ao tratamento e a
assisténcia para os portadores do HIV,
destacando em particular o desenvolvi-
mento de vacinas e microbicidas como
prioridades na luta contra a pandemia.
Eles também enfatizaram a necessidade
de produzir vacinas para prevenir outras
doencgas que aumentam o risco individual
de contrair a infeccao pelo HIV.

Outras estratégias defendidas no docu-
mento sobre doencgas infecciosas, uma
das trés dreas abordadas durante a reuniao,
incluiu a expansao de parcerias com paises
em desenvolvimento para reforcar a
capacidade de pesquisa e desenvolvimento
e assegurar que profissionais de assistén-
cia médica qualificados estejam a disposi-
¢ao nessas regioes. Os lideres ainda apoia-
ram a proposta da Russia para formar um
centro regional na Europa Oriental e na
Asia Central a fim de promover o
desenvolvimento da vacina contra a Aids.

A Russia também anunciou que devol-
verd 270 milhdes de ddlares que recebeu
do Fundo Global de Combate a Aids,
Tuberculose e Malaria, para ampliar as
condicoes de tratamento e assisténcia
para os individuos infectados pelo HIV
nos paises em desenvolvimento. O fundo
atualmente necessita de um bilhao de
dolares para cumprir as suas obrigacoes
atuais.

Programas de festes para o HIV ganham
relevancia na Africa

Malawi recentemente lancou uma
campanha nacional para estimular os seus
cidadaos a procurar servicos de testagem
e aconselhamento voluntirios (TAV) para
infeccio pelo HIV (consulte VAX, edic¢io
de novembro 2005, secio Bdsicas,
Entendendo o teste de HIV). O objetivo
desse laboratorio de wuma semana,
anunciado pelo ministro da sadde, ¢é
aumentar o acesso a prevencao do HIV,
a0 tratamento e ao servico de assisténcia
disponiveis. Os encontros iniciaram apos
pesquisas mostrarem que apenas 15% de
12 milhoes de pessoas no pais ja tinham
passado pela TAV.

Espera-se que a campanha atinja mais
de 50 mil pessoas. Até hoje, 47 mil
individuos infectados pelo HIV em
Malawi receberam drogas anti-retrovirais
(ARVs) com a ajuda do Fundo Global,

mas as estimativas sio de que outras 178
mil ainda precisam de tratamento.

A nova campanha do pais segue 0s
passos de Lesoto, que anunciou no dltimo
ano um intenso programa TAV que vai de
porta em porta pelo pais oferecendo
testes para todos os cidadaos (consulte
VAX, edicao de junho 20006, se¢cao Bdsicas,
Entendendo a testagem e aconselbamento
voluntarios a domicilio). O ex-presidente
do Estados Unidos, Bill Clinton, recente-
mente também pediu que todos os gover-
nos africanos estimulassem ativamente a
sua populacio a se testar para o HIV para
identificar aqueles que precisam de drogas
anti-retrovirais.

Novos fundos para pesquisa de vacinas
contra a Aids

A Fundacao Bill e Melinda Gates esta
investindo 287 milhoes de dodlares, ao
longo dos proximos cinco anos, em pro-
jetos conduzidos por 16 diferentes times
de pesquisa, abrangendo 165 pesquisa-
dores de 19 paises. O objetivo € dar apoio
a abordagens inovadoras e superar
obstaculos cientificos na pesquisa da
vacinas contra a Aids e acelerar o
desenvolvimento de novas candidatas a
vacinas. Essas doacdes sao as maiores
contribuicées da Fundacao até agora para
a pesquisa em HIV/Aids. Elas beneficiarao
muitos dos principais grupos que estio
atualmente trabalhando na criacao de
uma vacina eficaz.

Cinco dos programas apoiados estao
em laboratérios que se concentram nas
pesquisas de vacinas que possam gerar
anticorpos neutralizantes de amplo
espectro contra o HIV. O maior destes
projetos, no valor de 25.3 milhoes de
dolares, esta sob a responsabilidade de
Robin Weiss, da University College
London, na Inglaterra. Entre os demais
beneficiados estd Barton Haynes, da
Universidade de Duke, nos Estados
Unidos, lider de um time de pesquisa-
dores que, recentemente, recebeu um
apoio de 300 milhodes de ddlares do
Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas dos Estados Unidos para
formar um Centro de Imunologia para
Vacinas contra o HIV/Aids (CHAVD).

Seis dos projetos financiados foram
destinados a laboratérios ou grupos que
trabalham com possiveis vacinas direcio-
nadas a induzir uma resposta imuno-
celular ao virus. A IAVI recebeu uma
doaciao de 23.7 milhoes de dolares nessa
categoria. Outros recipientes desta linha
de financiamento inclui David Ho, do
Centro de Pesquisa em AIDS Aaron
Diamond, na cidade de Nova York, e
Juliana McElrath, do Centro de Pesquisa
do Cancer Fred Hutchinson, em Seattle.

O principal objetivo deste programa de
financiamento era facilitar a cooperacao e

a harmonizacao de dados entre os grupos
de pesquisadores trabalhando na desco-
berta de novas vacinas. Ao aceitarem esse
novo recurso financeiro, os envolvidos
nos projetos se comprometem a trabalhar
com uma rede de laboratérios padroni-
zados para testar as vacinas candidatas.
Os cinco projetos restantes foram desti-
nados aos pesquisadores que vao formar
esses laboratérios centrais para avaliar as
vacinas candidatas e que estarao envolvi-
dos em analisar as respostas imunologicas
geradas pelos produtos criados pelos
programas de descoberta de vacinas,
assim como lidar com a coleta de dados.
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Se desejar fazer uma assinatura pessoal para receber
o VAX por e-mail, envie uma solicitagdo, incluindo o
idioma de sua preferéncia, para iavireport@iavi.org. Ou,
caso deseje receber varias copias impressas do VAX
para distribuicao e/ou uso em seus programas, envie sua
solicitagdo, incluindo o nimero de copias e enderego
postal, para iavireport@iavi.org.

Para obter mais informagdes, acesse www.iavireport.org.

0 VAX é um boletim mensal do /AV/ Report, um periédico
sobre as pesquisas da vacina contra a Aids publicado pela
Iniciativa Internacional de Vacinas contra a Aids (IAVI). O
boletim esta atualmente disponivel nos idiomas inglés,
francés, alemao, espanhol e portugués na forma de um arquivo
PDF, que pode ser baixado no site (www.iavireport.org) ou
recebido por meio de um boletim eletrdnico.

A IAVI é uma organizacdo global sem fins lucrativos que
trabalha para acelerar a busca por uma vacina para a
prevencdo da infeccdo pelo HIV e da Aids. Fundada em
1996 e atuando em 23 paises, a IAVI e a sua rede de
parceiros pesquisam e desenvolvem vacinas candidatas. A
IAVI também luta para que a descoberta de uma vacina seja
uma prioridade global e trabalha para garantir que uma
futura vacina seja acessivel a todos que dela necessitem.
Para obter mais informagdes, acesse www.iavi.org.
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Basicas

Como a diversidade genética do HIV afeta
dao desenvolvimento de uma vacina
contra a Aids?

Uma das principais preocupacoes dos
pesquisadores de vacinas contra a Aids é
a imensa diversidade genética do HIV. A
maioria das infeccdbes no mundo sdo
causadas por apenas um grupo de virus,
que ¢é dividido entre nove subtipos dife-
rentes designados por letras de A a K.
Um outro elemento que torna o quadro
ainda mais complexo é a recombinacio
viral que ocorre quando os virus de dife-
rentes subtipos combinam segmentos de
seu genoma, formando um hibrido. Esse
processo pode ser observado em
diversas regides do planeta onde mais de
um subtipo do HIV estd em circulagao.

0 advento dos subtipos

A diversidade do HIV e o
desenvolvimento de subtipos se deve a
habilidade do HIV de produzir bilhdes de
particulas virais diariamente. A enzima
envolvida no processo de replicacio viral,
a transcriptase reversa, nao € precisa e, as
vezes, incorpora erros no genoma viral,
resultando em uma mutagio genética.
Quanto mais o HIV se reproduz, maior
se torna a incidéncia de erros, aumentan-
do o potencial de uma variacao genética.

Cada um dos genes do HIV desen-
volve mutacoes em ritmos diferentes. A
sequiéncia genética do gene do involucro
(enwv), por exemplo, que traz o codigo da
proteina na superficie do HIV que se
conecta as c€lulas humanas, pode variar
até 35% nas amostras de virus de sub-
tipos diferentes. Outros, como o gene gag
que carrega o codigo do nicleo interno
do virus, permanecem mais conservados,
variando em menos de 10% de um
subtipo para o outro. De maneira geral, a
composi¢cao genética entre os subtipos
diverge aproximadamente em 30%.

Os subtipos do HIV também variam
em predominincia pelo mundo. Por
exemplo, o subtipo B do HIV é encon-
trado em grande parte na América do
Norte e na Europa, enquanto a epidemia
na Africa do Sul e na India é causada
pelo subtipo C do HIV. Por esse motivo,
pesquisadores estao tentando desenvol-
ver uma vacina contra a Aids que gere a
protecao mais ampla possivel.

Mas ainda existem inimeras questoes
sem resposta sobre a importancia da
diversidade viral para a criacio de uma

Entendendo os subtipos do HIV

vacina contra a Aids. Os cientistas nao
sabem se as respostas imunologicas
induzidas por uma vacina preventiva vao
ser capazes de proteger contra apenas
um subtipo do HIV em particular ou
contra varios. A maioria dos testes
clinicos com provaveis vacinas contra a
Aids foram realizados em comunidades
onde os antigenos da vacina vém do
mesmo subtipo do HIV que circula na
regido, um conceito conhecido como
combinacio genética ou de classe. A
chave para uma vacina eficaz contra a
Aids seria a capacidade de geral uma
resposta imunoldgica que seja eficiente
contro o virus que circula na regido, algo
que nao é possivel de se prever apenas
baseado no subtipo viral. A classificacio
do subtipo se refere a diferentes seqién-
cias de proteinas que distinguem os virus
circulantes e nao a maneira como o
sistema imunolégico humano reconhece
ou reage ao HIV. Portanto a importancia
da combinacao da vacina com o subtipo
circulante permanece uma questio
aberta. Os cientistas ainda estao tentando
determinar o tipo e a magnitude da
resposta imunologica necessaria para a
protecio, por isso os testes clinicos para
determinar a imunogenicidade das
vacinas candidatas em populacoes rele-
vantes continuam sendo cruciais.

Implicacdes na formulagdo da vacina

Quando os primeiros testes com
vacinas contra a Aids comecaram, havia
um foco em produzir uma vacina
baseada em virus do subtipo B do HIV,
encontrado na América do Norte e em
algumas partes da América do Sul,
Europa Oriental e Austrilia, e atualmente
responsavel por aproximadamente 12%
das infeccoes globais. Mais tarde, vacinas
com antigenos dos subtipos A e D,
ambos comuns em partes da Africa,
foram trazidas para testes clinicos.
Algumas outras foram desenvolvidas
baseadas no subtipo C, que circula na
regiio sul da Africa, India e China, e é
responsavel por mais de 50% de todas as
infeccoes por HIV no mundo.

Na medida em que novos produtos
candidatos entraram em testes clinicos,
surgiram diversas abordagens para lidar
com a diversidade do HIV. Uma das
estratégias, direcionada para provocar
uma resposta imunologica celular envol-
ve o uso das regides mais conservadas
do HIV ou pedacos amplamente recon-

hecidos de proteinas de diferentes partes
do HIV para desenvolver uma candidata
a vacina contra a Aids.

Outra vacina que tem por objetivo
gerar anticorpost neutralizantes contra
diversos subtipos do virus, utiliza uma
vacina combinada que inclui genes env
de varios subtipos. Uma terceira aborda-
gem, que ainda ndo entrou em testes
clinicos, compara as seqiéncias do
genoma do HIV de diferentes subtipos
para criar uma sequéncia gerada por
computador que melhor combina com
um maior nimero de subtipos, com a
esperanca de que a resposta imunologica
protetora que a vacina trouxer possa
conferir defesa contra a infeccio por
diferentes subtipos do HIV.

Informando o campo

A Merck e a Rede de Pesquisas de
Vacinas contra o HIV (HVTN, na sigla em
inglés) estao agora completando a
preparacio de sitios na Africa do Sul
para realizar o segundo estudo de Fase
IIb (“teste de conceito”) com uma vacina
candidata da empresa baseada no
subtipo B do HIV, com um vetor de
adenovirus do serotipo 5 (Ad5), conhe-
cido como MRKAd5. O produto candi-
dato esta atualmente sendo avaliado em
outro teste de Fase IIb na América do
Norte, América do Sul, Caribe e Austrilia.
A inclusao de um estudo sul-africano
marca a primeira vez em que uma vacina
candidata serd avaliada em uma popula-
¢ao onde a cepa do HIV em circulacao, o
subtipo C, n2o esta presente na vacina.

Em 2003, o Programa Africano de
Vacinas contra a Aids (AAVP, na sigla em
inglés) manifestou-se fortemente a favor
de planejar testes para oferecer respostas
claras sobre protecio cruzada entre
diversos subtipos do virus; contanto que
hajam evidéncias de que a vacina candi-
data induz uma resposta imunologica
contra o virus mais comum em circula-
cao, independente do subtipo. Dados
pré-clinicos da MRKAd5 mostram reati-
vidade entre os antigenos da vacina e o
virus predominante encontrado na Africa
do Sul. Portanto, o estudo da Merck re-
presenta a oportunidade de testar essa
reacao cruzada em um teste de “prova
de conceito” que pode garantir respostas
preliminares sobre a eficicia da vacina
a0 mesmo tempo em que responde a
perguntas fundamentais para o desen-
volvimento de outros produtos.



