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PESQUISA E ENSAIOS

4 Lancado em Massachusetts
ensaio de vacinas contra
multiplos subtipos

m abril, os cientistas da Escola de

medicina da  Universidade de
Massachusetts  (EUA) comecaram a
recrutar 36 voluntdrios saudaveis e nao
infectados pelo HIV para um ensaio de
Fase 1 de wuma estratégia vacinal
preventiva contra a AIDS. As vacinas em
teste sao uma vacina de DNA e uma vacina
recombinante com a proteina gp120. As
duas candidatas foram desenvolvidas
pelo Dr. Shan Lu, professor associado de
medicina e lider da iniciativa de vacinas
contra o HIV da UMMS, em colaboracao
com os Advanced Bioscience Laboratories
(Laboratorios Avancados de Biociéncia).
Elas estao sendo testadas em uma
estratégia de imunizacao seguida de
reforco que usa duas vacinas diferentes
ministradas em dois momentos distintos.

As duas vacinas sao baseadas em
material genético de quatro versoes ou
subtipos diferentes do HIV. Esse material
¢ produzido em um laboratério e nao
causa infeccao pelo HIV. Subtipos sio
familias geneticamente relacionadas do
HIV. Subtipos diferentes sio encontrados
em diferentes regides do mundo.

Nao se sabe ainda se serd possivel
fazer uma vacina universal contra todas as
versoes do HIV, ou se sera necessario
fazer varias vacinas diferentes, cada uma
baseada nos subtipos mais comuns do
HIV de uma dada regiao. Os dados desse
e de outros ensaios de vacinas contra
multiplos subtipos vao aumentar a
compreensao sobre como a diversidade
genética do HIV afeta a elaboracio de
uma vacina.

Em um ensaio inicial de Fase I, os
cientistas serao capazes de conduzir testes
laboratoriais nas amostras de sangue dos

Vacinas de DNA: Uma vacina de
DNA contra o HIV consiste de uma
molécula que se parece muito com
um fragmento do genoma do HIV
(o material genético que contém
toda a informagéo que o HIV
precisa para fazer cépias de si
mesmo). O fragmento ndo causa
uma infeccdo pelo HIV mas, quando
introduzido no corpo, pode gerar
respostas imunes que defendam o
organismo do HIV.

voluntarios, para verificar se as respostas
imunes produzidas pela vacina controlam
as diferentes versdoes do HIV. Esses testes
nao irao fornecer uma resposta definitiva,
mas eles darao informacdes uteis sobre a
possibilidade de gerar protecio cruzada
contra diferentes subtipos com uma tnica
vacina.

Recombinante: Recombinagéo é o
processo através do qual pedacos
de material genético de duas fontes
diferentes sdo reunidos (ligados).
Um recombinante é o novo material
genético que é formado ou a
proteina que ele produz.

gp120 (glicoproteina 120): gp120
€ uma molécula encontrada na
superficie externa (envelope) do
HIV. Durante a infeccéo, a gp120 se
liga a molécula de CD4 nas células
T auxiliares. Ela foi estudada como
uma vacina experimental contra a
AIDS porque o envelope externo é
a primeira parte do HIV que é
“reconhecida” pelas defesas
imunolégicas denominadas
anticorpos neutralizantes.

NOTICIAS MUNDIAIS

@ Conferéncia "Microbicidas
2004" em Londres

Mais de 700 pessoas de 50 paises se
reuniram em Londres, no periodo
de 28 a 31 de marco, para a Conferéncia
“Microbicidas 2004”. Essa foi a terceira
conferéncia bianual, voltada para a
pesquisa que procura desenvolver um
creme ou gel, de aplicacio vaginal ou
retal, para bloquear a infeccao pelo HIV.
Esse campo tem crescido significativa-
mente nos Ultimos quatro anos e ha seis
ensaios de eficicia em larga escala de
microbicidas programados para comecar
em 2004. Ha também mais de 60
candidatas em varios estdgios de
desenvolvimento pré-clinico e clinico (ver
Basicas).

As apresentacoes cientificas no
encontro ressaltaram os desafios a serem
enfrentados nesse campo. Varios
palestrantes enfocaram as descobertas
mais recentes sobre como a infeccao pelo
HIV ocorre durante a transmissao sexual.
O HIV pode infectar varios tipos
diferentes de células que sao encontradas
nas superficies mucosas da vagina,
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cérvice e reto. Isso significa que o virus
pode percorrer vias diferentes no corpo e
um microbicida efetivo provavelmente
tera que bloquear a infec¢do nos
diferentes tipos de células.

Outras apresentacoes exploraram as
questoes éticas envolvendo os ensaios
com microbicidas, muitas das quais
também sao enfrentadas nos ensaios de
vacinas contra a AIDS. Os desafios
incluem: como garantir que o©s
voluntarios dos ensaios que se tornam
infectados pelo HIV receberao um
tratamento € uma assisténcia de alta
qualidade; e quando e como envolver os
parceiros  sexuais masculinos  das
mulheres voluntdrias. Um relatério
completo sobre o estado atual das
pesquisas com  microbicidas  sera
divulgado no proximo nimero do VAX.

® Producao de vacinas
contra a AIDS

Desenvolver uma vacina contra a AIDS
¢ uma tarefa complexa, que envolve
muitos passos, incluindo experimentos
laboratoriais e ensaios clinicos (ver
Bdasicas).  Entretanto, identificar uma
vacina candidata promissora € apenas
parte do esforco. Outra drea muito
importante e que freqiientemente nao
recebe a devida atencao no desenvolvi-
mento de uma vacina contra a AIDS é o
processo de fabricacao.

Muitos recursos sao necessarios para
produzir uma vacina. Esses incluem:
instalacoes de producao e equipamentos
cientificos especializados; cientistas e
técnicos muito bem treinados e
suprimentos das matérias-primas usadas
para fazer a vacina. Esses recursos siao
necessarios muito antes de uma vacina ter
se mostrado eficaz e ser aprovada para
ampla utilizacao. Principalmente porque
os ensaios clinicos nio podem acontecer
sem que quantidades suficientes da
vacina candidata sendo testada estejam
disponiveis e garantidas.

O campo das vacinas contra a AIDS
tem dado atencao crescente  as
necessidades na area de producio e tem
identificado algumas lacunas importantes
nos atuais recursos. Em 2003, diversos
lideres do campo de vacinas contra a
AIDS, propuseram um “Empreendimento
Global para Vacinas contra a AIDS’ que
pudesse aumentar a colaboracdo sobre
temas chaves, entre elesa producio de
vacinas. Em fevereiro de 2004, o grupo de
trabalho da Imiciativa, atuando na

produgio e desenvolvimento de produto,
comecou a esbocar um plano estratégico
para abordar as necessidades da drea.

O plano elaborado por esse
‘Empreendimento’ sera um esfor¢co
importante para abordar a falta de
recursos para a produciao, um problema
que poderia afetar o ritmo dos ensaios
clinicos, ou mesmo atrasar 0 acesso a
uma vacina eficaz contra a AIDS, uma vez
que ela tenha sido desenvolvida.

Produzindo vacinas

As drogas geralmente sio produzidas
pela combinacdo de uma variedade de
componentes quimicos. Mas as vacinas
sao feitas usando sistemas bioldgicos, o
que significa que organismos vivos siao
usados para produzir vacinas. As pessoas
envolvidas no desenvolvimento de
vacinas aproveitam o fato de que as
c€lulas animais e bacterianas produzem
muitas substancias diferentes, como parte
das suas funcdes normais, e adaptam
essas capacidades para fazer vacinas.

Por exemplo, as vacinas de DNA sao
copias de pequenas porcdes do material
genético do HIV que nao podem causar
infeccio. A maneira mais eficiente de
produzir grandes quantidades dessas
moléculas ¢ fazer um microrganismo
produzi-la. Cada microrganismo funciona
como uma fabrica em miniatura da vacina
de DNA.

Do inicio ao fim do processo, leva-se
normalmente em torno de nove meses
para produzir um lote de uma vacina.
Durante esse periodo, a vacina ¢
produzida, testada, embalada e rotulada.
Cada passo desse processo &
cuidadosamente monitorado para garantir
que o produtor atende aos padroes
internacionais de “Garantia de Qualidade”
e de “Controle de Qualidade”. Esses
padroes internacionais sao aplicados
tanto as vacinas experimentais quanto aos
produtos aprovados. Eles garantem que
todas as vacinas sao seguras e de alta
qualidade e que todos os lotes do
produto sao feitos da mesma maneira.

Desafios: desenvolvimento do
processo e capacidade de fabricacdo
Antes que uma vacina possa ser
fabricada, os cientistas devem identificar
precisamente todos 0s passos no
processo de producio e descobrir qual a
melhor maneira de conduzi-los. Isso é
conhecido como “desenvolvimento do
processo”. A maioria das vacinas passa
por varias fases de desenvolvimento do
processo. A primeira fase decorre da
identificacio de um conceito promissor
em um laboratério. Os cientistas

desenvolvem a partir
dai, um processo para

produzir vacina

suficiente para ensaios

em animais e, ABRIL 2004
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em  humanos. A
quantidade de vacina necessaria para
esses testes de seguranca ¢ relativa-mente
pequena.

Se uma vacina se mostra adequada
em testes de seguranca de pequena
escala, ela pode prosseguir para ensaios
de escala intermediaria e grande. O maior
desses ensaios pode envolver milhares de
voluntarios. Nessa fase, o processo de
manufatura deve ser aprimorado para
produzir quantidades maiores de vacinas.

O “desenvolvi-mento do processo”
requer especialistas em biotecnologia.
Atualmente, muitos desses especialistas
estaio  concentrados em  grandes
companhias farmacéuticas, muitas das
quais nao estao desenvolvendo vacinas
contra a AIDS. Alguns produtores de
vacinas contra a AIDS estao preocupados
com essa falta de recursos humanos e
ainda que esse fato poderd levar a um
atraso na conducao de vacinas potenciais
aos ensaios clinicos.

Uma segunda lacuna importante ¢ a
capacidade de producio, incluindo
instalacoes equipadas para produzir os
tipos de vacinas contra a AIDS que estao
atualmente passando por testes clinicos.
Ja ha uma limitacao de instalacoes para a
produgiao de vacinas aprovadas, como
aquelas que ajudam a prevenir o
sarampo, a caxumba e a polio. Novas
instalacoes adicionais sio necessarias
para vacinas experimentais contra a AIDS.
Essas instalacoes para a fabricacao devem
ter a capacidade de produzir vacinas que
usem  varios  sistemas  biol6gicos
diferentes, pois ainda nao sabemos que
processos serdo usados para fazer uma
vacina eficaz.

A necessidade de planejar o futuro

Provavelmente muitos anos ainda vao
se passar até que se tenha uma vacina
preventiva efetiva contra a AIDS.
Entretanto, os produtores de vacinas
devem comecar desde ja a se planejar
para o dia em que essa vacina for
identificada através de ensaios clinicos.
Em todo o mundo havera uma demanda
urgente por essa vacina. A Unica maneira
de atender a essa necessidade serd com
instalacoes para producao em larga
escala, que estejam equipadas para fazer
a nova vacina.

Essas fabricas nao poderao ser



de  trabalho do
“Empreendimento

para Vacinas” vax
poderia fornecer um
ponto de partida para
ampliar a colaboragao

e a coordenaciao
nesse campo.

construidas de um dia para o outro.
Geralmente sio necessarios entre cinco a
sete anos e centenas de milhdes de
dolares para se construir e validar uma
nova instalacao e ainda para garantir que
tudo funcione adequadamente e atenda
as exigéncias regulatorias internacionais,
incluidos aqui padroes de Controle de
Qualidade e de Garantia de Qualidade.
Nao se sabe ainda se alguma dessas
vacinas que estao sendo testadas em
ensaios clinicos ajudara a prevenir a

Entretanto, o campo niao pode esperar
por essa informacio para comecar a
investir em instalacdes para produciao em
larga escala. Esse atraso podera custar
milhoes de vidas. Ao invés disso, os
produtores devem correr o risco e investir
em capacidade de producio antes de
saber se uma vacina &
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¢ eficaz ou nao.
Nenhum fabricante de vacina contra a
AIDS podera atender sozinho a toda a
demanda de produciao dessa area e as
necessidades de desenvolvimento do

EDITOR
Simon Noble PhD

infeccao pelo HIV ou

a doenca.
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processo. O plano estratégico do grupo

1 O IAVI Report tem a satisfacdo de anunciar o lancamento da sua nova pagina na Internet. O IAVI
Report Online é uma fonte centralizada de informag&o sobre todos os aspectos da pesquisa de
vacinas contra a AIDS e disciplinas cientificas associadas, desde a pesquisa basica como virologia
molecular e imunologia, até areas aplicadas como a pesquisa de prevengdo do HIV

@ Atualizado diariamente com as informag@es do noticiario internacional diario sobre HIV/AIDS, além
de um sumario de publicagdes mais atuais e relevantes sobre o desenvolvimento de vacinas contra
a AIDS, o IAVI Report Online é uma fonte de informagdes para os pesquisadores em HIV, ativistas,
gestores e qualquer um com interesse no avanco em dire¢do a uma vacina preventiva eficaz contra
a AIDS.

[l O IAVI Report Online também hospeda todos os artigos atuais e um arquivo das edigbes impressas
do IAVI Report e do VAX, um boletim mensal disponivel em cinco idiomas — inglés, francés,
aleméo, portugués e espanhol. O IAVI Report Online apresenta uma nova se¢do que oferece
versdes preliminares na Internet de artigos do IAVI Report antes de sua publicagdo impressa.

@ Os visitantes da pagina poderdo assinar gratuitamente qualquer produto do IAVI Report através da
pagina.

M Roberto Fernandez-Larsson, PhD, Editor de Web do IAVI Report Online, é virologista e trabalhava

anteriormente no Website do AIDScience, como Editor Sénior. L4, ele foi responsavel pelo
desenvolvimento e direcdo da pagina sobre prevencéo da AIDS e pesquisa em vacina patrocinada

pela revista Science.

Artigos: Artigos aprofundados sobre topicos atuais, de escritores da IAVI e de outros colaboradores.

DEesTAQUES DO IAVI REPORT ONLINE

Entrevistas: Individuos importantes no desenvolvimento de vacinas contra a AIDS abordam questoes
relevantes.

Cinco idiomas: EdigBes de VAX sdo traduzidas do inglés para francés, alemao, portugués e espanhol.

Basicas: QuestOes relacionadas as vacinas contra a AIDS séo respondidas de forma adequada para os
leigos, para facilitar o seu entendimento.

Manchetes das noticias sobre HIV/AIDS: Atualizado diariamente com manchetes das noticias mais
importantes divulgadas na midia internacional que sejam do interesse de pesquisadores em HIV e outros.
As manchetes sdo acompanhadas de trechos breves ou resumos do artigo e um link de acesso para a
fonte.

Manchetes desta semana sobre HIV/AIDS nos jornaiss: Atualizada semanalmente, essa secéo contém
trabalhos cientificos escolhidos pela eg_unp_e do IAVI Report como os mais significativas e relevantes para a
pesquisa em vacinas contra a AIDS e disciplinas assocladas.

Secdo das noticias mais quentes: essa secéo ressalta as noticias mais relevantes da semana.

EdicOes especiais: contém bancos de dados, posteres, mapas, antologias e outros projetos especiais
arquivados.

A maior parte do contetido do IAVI Report Online esta em inglés,
para mais informagdes sobre vacinas em portugués visite os sites:

www.giv.org.br
http://www.pracaonze.ufrj.br/
http://www.vacinashiv.unifesp.br/
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COMO AS VACINAS SAO DESENVOLVIDAS?

O desenvolvimento de vacinas € um processo demorado que
envolve o teste de idéias e de produtos candidatos com o objetivo de
identificar uma vacina segura e efetiva, que possa ser confidvel e
financeiramente vidavel de ser produzida e distribuida a todos que
precisem dela. O processo de desenvolvimento pode ser dividido em
cinco estagios que se sobrepdem. Esses estagios sio comuns a todos
os medicamentos, vacinas e microbicidas. Os cientistas, os
especialistas em produgao, os formuladores de politicas publicas e os
ativistas trabalhando com AIDS atuam em muitos desses estdgios
simultaneamente com diferentes candidatas. Pode levar 10 anos ou
mais para que se possa identificar uma candidata eficaz para
aprovacao oficial e uso generalizado. Os cinco estagios sao descritos
abaixo, usando-se a vacina da AIDS como um exemplo.

Geracdo da idéia e pesquisa basica

O desenvolvimento de uma vacina comeca com a “pesquisa basica”,
que inclui experimentos e observacoes de varios aspectos do HIV e
do sistema imune. A pesquisa bésica é conduzida em laboratérios de
universidades, institutos de pesquisa e empresas privadas. Os
cientistas usam varias técnicas para isolar o virus e as células do
sistema imunoldgico e ainda para estudar os tipos de células que o
HIV infecta, como ele mata essas células e que efeitos isso tem em
outros tipos celulares. Um termo geral para esses estudos € “ensaio
invitro’. In vitro significa “no vidro”, em latim, e é usado para estudos
que sao realizados fora de organismos vivos. Os ensaios in vitro dao
aos cientistas a chance de observar processos que geralmente
acontecem dentro do corpo humano. Alguns experimentos da
pesquisa basica estudam as respostas imunes ao HIV em pequenos
animais, como por exemplo os camundongos. A pesquisa basica
fornece pistas sobre como desenvolver vacinas melhores.

Desenvolvimento pré-clinico

Os testes pré-clinicos incluem a avaliacao da pureza
e composicao da candidata, assim como medidas
muito preliminares dos efeitos da vacina contra o
HIV. Alguns desses testes sao realizados in vitro e
outros t€m que ser feitos em animais. Os testes em
animais ou humanos sao chamados de experimentos
in vivo. Por exemplo, os cientistas podem tentar
elaborar uma vacina que estimule respostas imunes
que efetivamente controlem a multiplicacao do HIV
nas células. Isso pode ser testado imunizando-se
camundongos, depois testando a resposta imune das
c€lulas in vitro, para ver se elas barram a
multiplicacaio do HIV. Esses e outros experimentos
sao usados para a obtencao de informacoes
preliminares sobre a imunogenicidade, que é uma medida dos tipos
e da intensidade da resposta imune causada pela vacina. Se a
candidata parecer promissora, testes adicionais siao feitos em
macacos. Os pesquisadores dao a vacina experimental a0s macacos
e, posteriormente, “desafiam” o animal com uma versao do HIV para
macacos, chamado virus da imunodeficiéncia de simios (Simian
immunodeficiency virus — SIV). Assim, eles podem verificar se a
vacina confere alguma protecio. Os estudos pré-clinicos também
fornecem informacoes importantes sobre a seguranca do produto.
Somente uma pequena porcentagem das vacinas que passaram pela
fase pré-clinica seguem para a proxima etapa.

Ensaios clinicos

Um ensaio clinico é um trabalho de pesquisa em humanos que é
usado para responder a uma pergunta sobre uma determinada droga,
vacina ou intervencao médica experimental. Os ensaios clinicos sao
conduzidos em etapas sequienciais ou “fases”, cada uma respondendo
a uma pergunta diferente. Um ensaio pequeno de Fase I sobre
seguranca de uma vacina contra a AIDS tem como pergunta: A vacina
€ segura em um pequeno grupo de pessoas nao infectadas pelo HIV
que passaram por um processo extenso de avaliacio da sua satude?
Os ensaios de Fase I podem também avaliar a imunogenicidade da
vacina. Os ensaios de Fase II de vacinas contra a AIDS perguntam: A
vacina € segura e imunogénica em um grupo de centenas de pessoas
nao infectadas pelo HIV que se apresentam sauddveis quando
submetidas a um exame clinico mais geral? E ainda: Qual a melhor
dose, esquema de doses para imunizacao e rota de imunizacao para
a vacina? Os ensaios de eficicia da vacina de Fase III geralmente

BASICAS

ENTENDENDO das

desenvolvimento
de uma Vacina

envolvem milhares de voluntirios para
perguntar: Essa vacina fornece protecio contra
a infeccao pelo HIV ou reduz a severidade da
doenca em pessoas que recebem a vacina e
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contato de risco? Se o ensaio de Fase III mostrar

que a candidata tem algum beneficio, entao ela
pode avangar para a etapa de aprovacao oficial.
A seqliéncia de ensaios pode algumas vezes incluir testes grandes em
Fase IV depois da aprovacao.

Licenciamento e aprovacao

Se um ensaio de Fase III de uma vacina mostrar que a candidata tem
efeitos positivos, entdo os produtores da vacina podem submeter
uma solicitacio de licenca para comercializacao as agéncias
reguladoras. Nos EUA a agéncia reguladora € a Food and Drug
Administration (FDA); na Uniao Européia é a European Agency for
the Evaluation of Medical Products (EMEA); na Africa do Sul é a
Medicines Control Council.

As agéncias reguladoras revisam tudo sobre o produto:
todos os detalhes do processo de producio, seus componentes,
os beneficios e riscos do uso, a rotulagem e a embalagem que
serd usada para informar ao publico sobre o produto. E tarefa
das agéncias determinar se o produto € seguro e tras beneficios
suficientes para torna-la disponivel ao publico.

Varios fatores podem influenciar as decisdes sobre aprovar ou nao
vacinas contra a AIDS. Esses incluem o nivel de beneficio ou eficicia
observada no ensaio de Fase III e o tipo de populacao que foi
selecionada para o ensaio. Algumas agéncias reguladoras podem
requerer um segundo ensaio de Fase III confirmatério, que possa
testar o produto em uma populacao diferente, talvez em uma faixa
etaria diferente ou em diferentes partes do
mundo. Os formuladores de politicas
publicas e organizacoes atuando na darea de
saude estio trabalhando para desenvolver e
fortalecer a capacidade técnica de especialistas
agéncias reguladoras de paises em
desenvolvimento, e ainda na identificacao de
estratégias para acelerar processos de aprovacao.

Producdo e distribuicdo
Uma vez que uma vacina eficaz tenha sido
desenvolvida, ela deve ser produzida em
quantidade  suficiente  para atender as
necessidades mundiais. Esses insumos s6 podem
ser feitos em instalacoes para producio em larga
escala, que sao onerosas e levam tempo para serem construidas. Por
isso os produtores de vacinas comecam a planejar as instalacoes
muito antes de terem o produto aprovado e antes mesmo de obterem
os resultados de um ensaio de Fase IIL

E essencial também que se tenha sistemas e estratégias de
distribuicao das vacinas para as pessoas que precisam delas. Esses
sistemas requerem instalacoes para estocagem e equipamentos, além
de pessoal treinado para administrar as vacinas de maneira segura. A
estratégia inclui divulgacao e campanhas educativas para explicar as
pessoas como a vacina funciona, como ela deve ser usada e porque
a vacina nao deve substituir o uso do preservativo masculino ou outra
estratégia para evitar o HIV, pois todas essas estratégias devem ser
usadas em conjunto.

Adaptado do Uganda AIDS Vaccine Update de dezembro de 2003 —
marco de 2004, o boletim do Instituto de Pesquisa em Virus de
Uganda — Programa de Vacina anti HIV da IAVI (Uganda Virus
Research Institute-TAVI HIV Vaccine Program). Para mais informacoes
ou para obter uma copia do boletim: www.iavi.org/uganda.



