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O Boletim de Pesquisa de Vacinas contra a AIDS

AIDS 2012: Prevencao combinada

A previsao para a prevencao do HIV parece mais promissora do que nunca. O clima em termos de financiamento?

N&ao muito favoravel Por Regina McEnery
A tltima vez que a Conferéncia Internacional
sobre Aids foi realizada em Washington, DC, o
ndimero de medicamentos antivirais licenciados
para tratar a Aids era zero. Isso foi em 1987, ¢
a aprovagao regulamentar dos EUA para a
zidovudina (AZT) aconteceria somente um ano
depois. Mas ja estava claro que a pandemia
estava aumentando em um ritmo assustador, e
o Servico de Saude Puablica dos EUA impos
restri¢des em termos de viagens nacionais e
imigragdo as pessoas com HIV. Ativistas do
pais, entretanto, mobilizaram-se para formar a
AIDS Coalition to Unleash Power, ou ACT UP,
para estimular os pesquisadores a encontrar
tratamentos eficazes para os seus entes queridos
que estavam morrendo. A meio mundo de
distancia, os ugandenses fundaram a primeira
clinica de Aids na Africa e, em 1987, a
Organizag¢io de Apoio ao Portador do Virus da
Aids (TASO) comegou a oferecer atendimento
de qualidade para pessoas infectadas pelo HIV.
Um quarto de século depois, a conferéncia
bianual serd mais uma vez a porta do Capitdlio,
em Washington, e o panorama e o ambiente da
19* Conferéncia Internacional sobre Aids, ou
AIDS 2012, terd um perfil e disposi¢dao
profundamente diferentes, mesmo se a
mensagem final de ambas as reunides continua
amesma. Por um lado, 0s 25.000 participantes
esperados pelo evento, que serd realizado de 22
a 27 julho e incluird palestras de abertura de
Elton John, Bill Clinton e Bill Gates, formam
um grupo muito maior do que as seis mil
pessoas que participaram da reunido de 1987,
embora seja possivel dizer que a conferéncia de
1987 recebeu maior aten¢do da midia. Um

namero espantoso de 900 jornalistas cobriu a
conferéncia.

O local da conferéncia também ¢é
considerado simbdlico, e ndo por que a
presidéncia dos EUA estd em jogo. A ultima vez
que a conferéncia foi realizada nos EUA foi em
1990. A Sociedade Internacional da Aids—
patrocinadora do evento—decidiu realizar a
conferéncia em Washington, D.C. depois que o
governo Obama anunciou, em dezembro de
2009, a suspensdo da polémica proibi¢do de
viagem para pessoas infectadas pelo HIV. O
ex-presidente da Sociedade Internacional de
Aids (IAS), Julio Montaner, ji comentara
anteriormente que a proibi¢io ndo tinha mérito
cientifico nem de saude publica (ver o artigo
Um ano de progresso na secdo Em foco do
VAX de dezembro de 2009).

O presidente da IAS, Elly Katabira, que
ajudou a dar inicio a TASO, preside a AIDS
2012. O evento esta sendo considerado como a
maior conferéncia dedicada a um tnico
assunto, e o tema deste ano é “Turning the Tide
Together” (Mudando a maré juntos).

Houve um grande progresso no tratamento
do HIV desde que a tltima conferéncia foi
realizada em Washington. Hoje em dia, um
arsenal de cerca de 30 medicamentos
antirretrovirais estio disponiveis para o
tratamento das pessoas infectadas pelo HIV. Os
medicamentos tém sido altamente eficazes em
suprimir o HIV naqueles com sorte de ter
acesso a eles. Alguns tém eficicia comprovada
e em alguns casos mostraram-se altamente
eficazes na reducgio da transmissio do HIV.
Espera-se que a Administra¢io de Alimentos e

Medicamentos dos EUA divulgue em setembro
sua decisao se 0 ARV, conhecido como Truvada,
uma combinacio de tenofovir e emtricitabina,
pode ser utilizado para a preven¢io do HIV em
certas populagdes de alto risco (ver Bdsicas,
nesta edi¢ao). Além disso, um recente estudo
internacional constatou que o tratamento
precoce com ARV em individuos infectados
pelo HIV reduz a transmissao do HIV aos seus
parceiros ndo infectados pelo HIV em 96%.

Os ARVs ndo sdo o unico ponto de
destaque. A circuncisio masculina adulta,
outra estratégia eficaz para cercear a
transmissao do HIV, estd se expandindo na
Africa subsaariana.

A 4rdua busca por uma vacina eficaz
recebeu uma injecdo de dnimo nos tltimos
anos, gerada por uma série de avangos clinicos
e pré-clinicos. E os cientistas estdo até mesmo
langando programas de pesquisa para realizar
o que foi até ha relativamente pouco tempo
considerado praticamente impossivel: a cura da
infec¢do pelo HIV.
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O Dr. Anthony Fauci, diretor do Instituto
Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas
(NIAID) dos EUA e palestrante na reunido de
1987, recordou como a atmosfera era sombria
naquela época. “O AZT nio era amplamente
utilizado e era simplesmente um tnico
medicamento. Seu efeito teve curta duragio”,
diz ele. “Tinhamos uma epidemia
descontrolada, com um indice de infeccio
explodindo na nossa frente. E nem tinhamos
idéia do que estava ocorrendo nas regides do
mundo em desenvolvimento.”

Fauci fard a palestra de abertura plenaria
da AIDS 2012, em 23 de julho e, desta vez,
terd muito mais ferramentas cientificas para
destacar embora a crise econd6mica mundial
ameace o financiamento para o seu
desenvolvimento. “Nosso desafio é trabalhar
em conjunto para implementar essas
intervengoes de eficicia comprovada, a fim de
tornar realmente possivel uma geragdo sem
Aids”, escreveu Fauci e seu chefe de equipe,
Gregory Folkers, em uma postagem recente
em blogue, antes da conferéncia. “Isso vai
exigir maiores recursos financeiros, inovagio,
vontade politica, um fortalecimento global
dos sistemas de saude, combater o estigma, e
uma maior responsabilidade por parte de
todos os paises quanto aos esforgos contra o
HIV/AIDS dentro de suas fronteiras.”

Um discurso em plendrio em 25 de julho
ird se concentrar exclusivamente nas vacinas
contra a Aids (ver P&'R com Barton Haynes
nesta edicdo do VAX), e cerca de duas duzias
de palestras se concentrario na ciéncia do
desenvolvimento de vacinas. Mas as vacinas
ndo serdo uma grande presenga neste encontro
apresentando 3.500 resumos orais e dezenas
de sessoes satélite e especiais.

Bill Snow, o novo diretor da Global HIV
Vaccine Enterprise, diz que o ntimero limitado
de palestras relacionadas a vacinas ndo
surpreende. “Acredito que as vacinas sempre
ficaram nos bastidores, principalmente devido
em grande parte a IAS e por causa de quem
participa destes encontros”, afirma Snow. “Ha
sempre uma caracteristica de urgéncia nestas
conferéncias, sempre existe algo que as pessoas
precisam mudar imediatamente. A agenda
social e politica tem ditado tudo, o que acho
fabuloso e realmente importante.”

Snow diz que os recursos destinados a
pesquisa da Aids estio claramente

estagnados, o que estd ofuscando as
discussdes cientificas, provocando apelos
para uma maior colaborag¢do entre
pesquisadores e financiadores, e forcando os
financiadores a fazer escolhas dificeis sobre
quais projetos continuar financiando e quais
por de lado. Ao mesmo tempo, diz ele, o
campo estd cada vez mais concentrado no
estudo de estratégias de prevencao diferentes
combinadas, como a profilaxia pré-exposi¢ao
(PrEP) com uma vacina candidata, porque
tais abordagens podem reduzir drasticamente
a incidéncia do HIV em algumas populagoes
de alto risco.

“H4a realmente muito trabalho e
pondera¢do quanto a como 0s ensaios se
encaixardo, o papel do pacote de prevencio
com relacdo a intervengio testada, e como
isso é executado”, diz ele. “A crise de
financiamento estd realmente levando as
pessoas a focar e priorizar, o que nio é ruim.”

Alguns ativistas e pesquisadores estio
agora promovendo o acesso universal a
exames e tratamento como uma forma de
acabar com a pandemia. Mas Mark Dybul,
co-diretor do programa de direito da saiude
global do Instituto O’Neil da Universidade de
Georgetown, que liderou a implanta¢io do
Programa de Emergéncia do Presidente para
o Alivio da Aids (PEPFAR), no governo do
presidente dos EUA, George W. Bush, diz que
ndo ha uma solugdo infalivel para erradicar
o HIV. “O que muitos de nés discutimos ¢ a
preven¢io combinada e a concentra¢do em
areas geograficas e popula¢des com altos
indices de transmissdo, porque em diferentes
paises e em diferentes partes de diferentes
paises, existem fatores diferentes que
impulsionam a epidemia”, diz ele.

“Ja houve uma redugio superior a 25%
na incidéncia de HIV em 33 paises, 22 deles
na Africa subsaariana”, disse Dybul. “Em
alguns paises, as quedas sdo tdo elevadas
quanto de 40% a 60%.” Ele diz que os paises
precisam ser inteligentes e concentrarem-se
em onde as epidemias estio ocorrendo, pois
nao existirdo recursos para cobrir todos os
paises com cada intervencio.

Mitchell Warren, diretor executivo da
AVAC, com sede em Nova York, diz que a
conferéncia AIDS 2012 vai ser
predominantemente sobre como tomar as
decisdes corretas sobre a alocagio de recursos

para o futuro. “Por exemplo, como podemos
otimizar os ARVs para tratamento e
prevengio? Como podemos aumentar a
circuncisdo masculina adulta agora? Como
podemos dobrar a curva da epidemia hoje?”

Warren diz que o impulso global para
enfrentar a epidemia de AIDS usando
métodos cientificamente comprovados, como
a preven¢do baseada em ARV oral e topica e
a circuncisio masculina adulta, sem davida,
salvaria vidas, preveniria novas infecgoes, e
reduziria o custo da resposta global a Aids,ao
longo do tempo. Mas diz que ainda é
necessdaria uma vacina se o mundo quiser
acabar com a epidemia de uma vez por todas.
“Havera pessoas [na AIDS 2012] em D.C.
que dirdo que se testarmos e tratarmos todos
os que estdo infectados pelo HIV, isto sera
suficiente para acabar com a epidemia.
Outros dirdo que nio é suficiente, que a PrEP
tem uma fungio. E a circuncisdo masculina é
importante. A verdade é que todos eles estao
certos, mas como podemos ir além da
tecnologia que estd sendo especificamente
promovida para chegar a um modo de
tomada de decisio que junta todas as pegas?”,
especula Warren.

Ao mesmo tempo, ele comenta, a
manutengio de um financiamento continuo é
necessaria para que os cientistas que
trabalham no campo de vacinas contra a Aids
continuem a produzir avancos, como a
descoberta de novos e mais potentes
anticorpos amplamente neutralizantes que
ajudaram a insuflar nova vida na pesquisa
baseada em anticorpos. Ele também diz que
o campo de vacinas contra a Aids precisa
definir e comunicar metas para medir o
progresso, a fim de manter a cadeia global de
vacinas candidatas robusta e flexivel.

Warren diz que, idealmente, uma vacina
deveria ser barata, ficil de administrar e
oferecer protecdo ao longo da vida apés uma
lnica imunizac¢ido, ao contrdrio do mais
complexo regime de seis injecdes que foi
testado no ensaio RV144 que, em 2009,
demonstrou a primeira evidéncia de eficicia
induzida por vacina (ver o artigo Primeira
evidéncia de eficicia em estudo de grande
escala de vacinas contra a Aids na secio Em
foco do VAX de setembro de 2009). “Algum
dia, uma vacina contra a Aids pode se
encaixar nessa descri¢ao”, diz ele. B
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ENTREVISTA COM BARTON HAYNES

r

Embora o uso de terapias antirretrovirais para prevenir a infecgdo pelo HIV
provavelmente dominard a agenda cientifica na 19° Conferéncia Internacional
sobre Aids (AIDS 2012), em Washington, DC, de 22 a 27 julho, os
pesquisadores também estdo atentos as vacinas contra a Aids. A redatora

de ciéncia sénior do VAX, Regina McEnery, entrevistou recentemente Barton
Haynes, um professor da Universidade Duke que lidera o consdrcio virtual
conbecido como Center for HIV/IAIDS Vaccine Immunology (CHAVI),

para saber mais sobre as novas descobertas do estudo RV144 na Tailandia
e a busca de anticorpos amplamente neutralizantes contra o HIV mais potentes, o que serd
o tema de sua palestra plendria, em 25 de julho, na AIDS 2012.

Mesmo as pessoas mais otimistas acham

que ainda vai demorar muitos anos para o
desenvolvimento de uma vacina contra a Aids
com eficacia suficiente. Sera que vamos
chegar 14?7

Espero que sim e estou otimista de que iremos.

Quais serao os principais destaques de

sua palestra?

Estas descobertas irdo incluir a identificacio
dos correlatos imunes de risco de infec¢do no
estudo RV144, a elucidagio de muitos virus
transmissiveis/fundadores (os virus que causam
infecgdo em transmissoes entre seres humanos),
a descoberta de anticorpos amplamente
neutralizantes (DNAbs) e gerar conhecimento
sobre qual o motivo que faz com que os bNAbs
sejam tao dificeis de induzir. Todo mundo
acredita que estas novas descobertas podem
fornecer pistas importantes para acelerar o
desenvolvimento de uma vacina preventiva.
Sete a 0ito anos atrds, os pesquisadores em
campo estavam frustrados com o fato de nio
sabermos o que fazer, e nds certamente nio
sabfamos o que fazer. O que é diferente agora

€ que temos pistas. Sabemos que algumas
pessoas podem produzir [potentes] anticorpos
por longos periodos de tempo que queremos
gerar durante um curto periodo de tempo em
uma vacina.

A vacina é um problema solucionavel?

A maioria dos bNAbs é incomum em alguns
aspectos. Estas caracteristicas incomuns sdo,
em geral, indica¢des de que sdo os produtos
de vias de desenvolvimento bastante
complicadas ou desfavorecidas. H4 uma
série de tecnologias que foram desenvolvidas
onde estas vias podem ser determinadas e
estudadas com o objetivo de tentar recriar
os caminhos com uma série de imundgenos
[ingredientes ativos nas vacinas] de vacinas

que podem ignorar estes caminhos tortuosos
e seguir caminhos mais produtivos.

Caminhos tortuosos?

Na medida em que os clones de anticorpos
se expandem, eles passam por mudangas.
Um anticorpo que percorre um caminho
curto de desenvolvimento tem poucas
mudancas, enquanto que aqueles que
viajam por caminhos mais longos tém mais
mudancas. Muitos destes bNADbs estdo entre
os anticorpos com [maior] mutacao e
alteracdo. A maioria das vacinas [candidatas]
que temos agora induz anticorpos que tém
apenas algumas mudangas em seus blocos
de construcdo, ao passo que leva-se varios
anos de estimula¢io continua do sistema
imunolégico pelo virus infeccioso para
induzir essas mutagdes ou alteracoes nos
bNAbs. Queremos fazer com que os
anticorpos tenham mais mutacoes, mas usar
um caminho mais curto e agora estamos
explorando maneiras de fazer isso.

Isso parece complicado.

O HIV é diferente de outros virus para os
quais vacinas bem sucedidas foram
desenvolvidas porque, entre estes, o HIV

€ 0 inico virus que tem a caracteristica de

se integrar no genoma do hospedeiro. Ao
contrario de qualquer outra vacina, teremos
de ter imunidade esterilizante no momento
da transmissdo do HIV para que uma vacina
seja bem sucedida.

Quando é que vamos poder testar uma
candidata derivada destas estratégias?
Estamos conduzindo estudos pré-clinicos em
primatas ndo-humanos agora. O momento
para a realizacdo de estudos em seres
humanos dependerd dos resultados destes
estudos pré-clinicos.

192 CONFERENCIA INTERNACIONAL
SOBRE AIDS

Caso va participar da AIDS 2012, estas sessoes
relacionadas a vacinas poderdo Ihe interessar.
Para aqueles que ndo puderem comparecer,
algumas palestras serdo transmitidas no site
aids2012.org, e a sessdo de abertura sera
transmitida ao vivo pela Internet, em 22 de
julho, as 19h00 (hora do Pacifico).

Domingo, 22 de julho Cadigo da sessao
11h15-13h15 SUSA22
New Frontiers in NIH AIDS Research

11h15-13h15 SUSA25

From Revolution to Reality: How Will New
Science Impact the U.S. National HIV/AIDS
Strategy?

11h15-13h15 SUSA27
Bridging the Worlds of Science, Community and
Policy: Communicating HIV-Prevention Research
with Strategies and Tools to Convey Your
Message, Manage Controversy and Disseminate
Results

Segunda-feira, 23 de julho

7h00-8h30
Research for New HIV/AIDS Prevention
Technologies: Community Perspectives

8h32-10h30 MOPLO1
Ending the Epidemic: Turning the Tide Together

11h00-12h30 MOSYO01
Improving Effectiveness and Efficiency in the
HIV Response

MOSA10

13h00-14h00 MO0SS03
The Science of HIV: What Lies Ahead?
14h30-16h00 MOSY06

Immunopathogenesis and its Treatment

14h30-18h00 MOWS12
Correlates of Immunity in Vaccine Research

18h30-20h30 MOSA13
Getting Real About Getting to the End of AIDS

Terca-feira, 24 de julho

08h35-10h30 TUPLO1
Challenges and Solutions
13h00-14h00 TUPDB02

Primary HIV Infection: Pathogenesis, Diagnosis
and Treatment

18h30-20h30 TUSA23
The Role of Vaccines in Ending the Pandemic

Quarta-feira, 25 de julho

08h40-10h30
Turning the Tide on Transmission

WEPLO1
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[BASICAS]

Entendendo o impacto da PrEP
em ensaios de vacinas contra a AIDS

Como é que os dados recentes sobre o medicamento antirretroviral Truvada e sua eventual aprovacdo como medicamento

de prevencao do HIV afetaram a concepcao de testes de vacinas contra a Aids?

Diversas novas estratégias desenvolvidas em
anos recentes sao promissoras na prevengao da
infec¢do pelo HIV (ver o artigo Uma renascenca
antirretroviral na secio Em foco do VAX de
julho de 2011). Entre elas estd a profilaxia pré-
exposi¢cao, ou PrEP, a administragio de
antirretrovirais (ARVs), por via oral ou tépica
a individuos nio infectados pelo HIV.

Um desses estudos, conhecido como iPrEx,
revelou que o Truvada, uma combinacdo dos
ARVs tenofovir e emtricitabina, foi 44 % eficaz
na prevencdo da infecgdo pelo HIV entre os
cerca de 2.500 homens e mulheres transexuais
que fazem sexo com homens. O estudo, que foi
realizado em seis paises, incluindo os EUA,
levou o fabricante do Truvada, a Gilead
Sciences, a solicitar a aprovagio regulatoria da
Administragdo de Alimentos e Medicamentos
(FDA) dos EUA para expandir o uso de ARV
como uma terapia para prevenir a infec¢do pelo
HIV, tornando-o o primeiro medicamento
antirretroviral a ser considerado para tal uso.

Em junho, um painel consultivo da FDA
votou a favor do uso de Truvada como uma
medida preventiva para homens nao infectados
pelo HIV, parceiros nao infectados de pessoas
com HIV, e outros individuos em risco. A
expectativa é que a FDA se pronuncie sobre a
solicitagdo da Gilead em setembro.

O Truvada poderia, sem divida alguma,
ajudar algumas comunidades de alto risco a frear
a transmissio do HIV. No entanto, sua
aprovagio poderia também apresentar desafios
significativos para os estudos atuais e futuros que
avaliem outras novas ferramentas de prevengio
do HIV, incluindo as vacinas contra a Aids.
Mesmo antes de a FDA receber a solicitagao da
Gilead, os pesquisadores de vacinas contra a
Aids estavam discutindo a melhor forma de lidar
com os dilemas éticos e cientificos trazidos a tona
pelos sucessos da PrEP.

Na verdade, esses sucessos tiveram
implica¢oes imediatas para o estudo da vacina
contra a AIDS conhecido como HVTNS505.
Esse estudo esta atualmente recrutando 2.200
homens que fazem sexo com homens (HSH)
nos EUA que sejam circuncidados e que ndo
tenham sido previamente expostos a um virus
do resfriado comum conhecido como

adenovirus sorotipo 5 (AdS5), uma versdo
modificada do qual estd sendo usada como o
vetor que fornece os ingredientes ativos da
vacina em fase de avaliacao (ver a se¢do
Noticias mundiais no VAX de setembro de
2011). O ensaio de Fase I1 j4 recrutou cerca de
1.800 HSH e deve cumprir a sua meta de
recrutamento em breve. Ele é projetado para
determinar se uma vacina candidata a base de
DNA seguida por uma vacina candidata
baseada no vetor Ad5 em um regime primaria-
mais-reforgo € eficaz em termos de bloquear a
infec¢do pelo HIV ou reduzir a carga viral entre
individuos que se tornam infectados pelo HIV
através de exposi¢do natural, apesar da
vacinagio (ver a se¢ao Noticias mundiais no
VAX de setembro de 2011).

Quando os resultados do estudo iPrEx
foram revelados em novembro de 2010, a HIV
Vaccine Trials Network (HVTN) de Seattle, que
esta conduzindo o estudo, consultou cerca de
800 participantes do estudo, cientistas, lideres
comunitarios e outras partes interessadas para
determinar se a PrEP deve ser oferecida a alguns
ou todos os recrutados e, se 0 medicamento for
oferecido, como os participantes devem ser
monitorizados durante e apds o ensaio.

Embora estudar o efeito da vacina
candidata continue a ser o foco principal do
estudo, seus organizadores, ap6s consultas
junto s partes interessadas, estao fornecendo
aos voluntdrios informagdes sobre PrEP em
sessoes periddicas de aconselhamento sobre
reducdo de risco que sdo procedimento padrio
nos ensaios de preven¢io do HIV. Também
estdo monitorando o uso da PrEP entre os
participantes do estudo de duas maneiras
diferentes. Os participantes do estudo que
voluntariamente optaram por usar a PrEP
agora sdo solicitados a relatar o seu uso de PrEP
regularmente. Para completar esta ferramenta
de autorrelato, os locais do ensaio também
analisardo os niveis de plasma sanguineo de
voluntérios, a fim de obter dados adicionais
sobre o uso de PrEP entre os participantes.

Caso a FDA aprove o Truvada para a
preveng¢do do HIV e o medicamento do PrEP se
tornar um padrio de cuidados em algumas
populagoes de alto risco, isso poderia afetar
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Por Regina McEnery

ainda mais a concepgao de testes de vacinas
contra a Aids.

Vacina versus PrEP

Nem todas as questdes relativas ao impacto
da PrEP tem a ver com ética. Por exemplo, se o
estudo HVTN505 mostra que o regime de
vacinagio que esta sendo avaliado é eficaz na
redu¢io da transmissao do HIV, poderao surgir
questdes sobre qual parte da protecio observada
foi devida exclusivamente a vacina. Isso, por sua
vez, pode complicar os esfor¢os para determinar
a eficicia real da vacina. Mas os pesquisadores
nao acreditam que o uso de PrEP vai ofuscar os
seus resultados, uma vez que considera-se que
apenas uma pequena porcentagem de
participantes do ensaio estdo usando Truvada e
estao divididos aleatoriamente entre os bragos
de vacinados e de placebo do estudo. Seria
possivel supor, portanto, que qualquer efeito
protetor observado no estudo pode ser atribuido
a vacina.

Por exemplo, caso um ensaio procure avaliar
a eficacia de uma vacina candidata parcialmente
eficaz combinada com PrEP oral, seriam
necessarios bragos multiplos para determinar se
a eficdcia global desta estratégia combinada é
maior do que a de PrEP sozinha, a vacina
candidata sozinha, ou um placebo (ver o artigo
Entendendo os argumentos I6gicos para estudos
de prevencdo combinados, na segao Bdsicas do
VAX de agosto de 2011). Com a escassez atual
de fundos para as pesquisas de prevengio do
HIV, este pode muito bem ser o efeito mais
disruptivo dos sucessos recentes da PrEP. m

/2 NOVO WEBSITE DO VAX
LANCAMENTO ESTE MES

0 VAX; o boletim sobre a pesquisa de vacinas
contra a Aids, esta se mudando para sua
propria casa este més. O novo site,
www.vaxreport.org, incluird artigos, podcasts,
videos e um banco de dados de estudos
que pode ser pesquisado. Fique de olho
nos recursos adicionais do site que estarao
disponiveis nos proximos meses e diga-nos
0 que vocé acha da nossa nova casa.



