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PESQUISA E ENSAIOS

[J Sitio de testagem de vacinas
no Brasil langa uma estratégia
inovadora para recrutamento
de voluntérios online

Unifesp (Universidade Federal

de S&o Paulo) langou uma nova
estratégia de recrutamento, através da
Internet, para o ensaio de Fase | de uma
vacina preventiva contra a Aids, com ini-
cio previsto em abril de 2004. A pagina na
Internet sobre a pesquisa de vacina inclui
um questionario online para pessoas
interessadas em participar. O questionario
tem perguntas sobre alguns fatores de
risco para a infec¢do pelo HIV, incluindo
numero de parceiros sexuais e a freqiién-
cia de sexo desprotegido e sobre o inte-
resse em participar de um ensaio de vaci-
na contra a Aids. Essa informacéo é alta-
mente confidencial e s6 é usada pela
equipe técnica do ensaio para identificar
voluntarios potenciais. Cada pessoa que
responde recebe uma resposta individual
e pessoas qualificadas para participar do
ensaio sdo convidadas a comparecer ao
sitio para conhecer mais sobre o proces-
so oficial de selecao.

A péagina na Internet recebeu muita
atengdo da midia, quando do seu langa-
mento no dia 14 de margo. No primeiro
dia, mais de 1500 pessoas visitaram a
péagina e 125 preencheram todo o ques-
tionario. “Tivemos uma resposta maciga”,
diz o Dr. Esper Kallas. Ele acha que uma
das razbes para que tantas pessoas te-
nham preenchido o questionério é que “o0
Brasil tem tido uma atitude positiva em
relacdo & Aids”. Kallas diz que essa ati-
tude é decorrente do orgulho nacional
gerado pela grande visibilidade do Brasil
na luta contra o HIV, que inclui campa-
nhas para por fim a discriminagdo e ao
estigma e o programa nacional de trata-
mento para HIV.

O sitio de Sdo Paulo é um dos
primeiros sitios de pesquisa em vacinas
contra a Aids a recrutar possiveis volun-
tarios online. A péagina na Internet tam-
bém fornece informacgdes sobre as
pesquisas de vacinas contra a Aids, e 0s
riscos e beneficios da participagdo nos
€nsaios.

O sitio de Sao Paulo é parte de um
ensaio internacional de Fase I, de uma
vacina experimental candidata chamada
MRK-Ad5 que foi desenvolvido pela
Merck. O ensaio esta sendo realizado pela

Rede de Ensaios para Vacinas contra o
HIV dos EUA (US HIV Vaccine Trials
Network — HVTN) e pela Merck. Essa
pesquisa incluira sitios no Brasil, Haiti,
Malawi, Peru, Porto Rico, Africa do Sul,
Tailandia e EUA.

m Para visitar a pagina na Internet da
pesquisa: www.vacinashiv.unifesp.br
m VAX gostaria de conhecer as estraté-
gias de recrutamento de outros sitios.
Envie um e-mail, descrevendo a sua
estratégia, para o endereco eletrénico:
vax@iavi.org

As respostas poderéo ser publicadas em
edi¢bes futuras do VAX, ou na nossa
pagina na Internet:
www.iavi.org/iavireport

NOTICIAS MUNDIAIS

00 Novo relatério sobre acesso
global a vacinas infantis

m janeiro de 2004, a Alianca Global de

Vacinas e Imunizagbes (“Global
Alliance for Vaccines and Immunizations”
— GAVI) publicou um relatério sobre os
progressos e desafios na sua campanha
para aumentar 0 acesso a vacinas infantis
nos paises em desenvolvimento. Desde
2000, a GAVI e a sua organizagdo par-
ceira, o Fundo para Vacinas (“Vaccine
Fund”) tem fornecido recursos e assistén-
cia técnica para ajudar os paises a fortale-
cerem 0s seus programas destinados a
aquisicdo de vacinas adicionais. Embora
programas de imunizagéo infantil precoce
possam ser encontrados na maioria dos
paises em desenvolvimento, a cada ano,
estima-se que 37 milhdes de criancas ndo
recebam a imuniza¢do de rotina contra
difteria, tétano e coqueluche (uma com-
binacdo de vacinas chamada DPT ou tri-
plice). Um ndmero ainda maior de cri-
ancgas ndo recebe as vacinas mais novas e,
portanto, estdo vulnerdveis a infecgdo
pelo virus da hepatite B, virus da febre
amarela e Haemophilus influenzae tipo b
(que causa meningite).

Os programas financiados pela GAVI
fornecem vacinas contra essa e outras
doengas sérias, incluindo a vacina triplice.
A GAVI tem ajudado a ampliar 0 acesso a
vacinas que ndo estejam amplamente
disponiveis nos paises em desenvolvi-
mento. Um exemplo é a vacina da
hepatite B que foi aprovada em 1981.
Cerca de vinte anos depois, foi feita uma
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estimativa de que menos da metade das
criangas do mundo receberam a vacina
apos 0 nascimento.

O novo relatério da GAVI estima que
mais de 35 milhdes de criangas tenham
sido vacinadas contra o virus da
hepatite B a partir de 2001.

A GAVI identificou que muitos paises
em desenvolvimento precisam de apoio
financeiro para construir a sua
infra-estrutura de assisténcia a salde
antes de comecar a distribuir as vacinas
infantis. Uma necessidade critica é a rede
de geladeiras, caminhdes com refrige-
racdo e instalacOes refrigeradas para a
estocagem, que sdo usadas para manter
as vacinas na temperatura correta,
durante todo o tempo.

O relatério também chama a atencdo
para o fato do interesse na fabricacdo de
vacinas infantis ter aumentado desde que
a GAVI foi criada. Atualmente, ha apenas
um produtor da vacina combinada contra
difteria, tétano, coqueluche e hepatite B.
Entretanto, 11 produtores demonstraram
interesse em produzir e fornecer essa
vacina combinada até o ano de 2006.
Uma razdo para isso € que a GAVI e o
Fundo para Vacinas, aumentaram oS
recursos disponiveis para aquisi¢do desse
produto. Isso gera um incentivo para 0s
fabricantes investirem nessas vacinas.

O trabalho da GAVI revela ligdes
interessantes para o campo de vacinas
contra a Aids. Ainda que, provavelmente,
sejam necessarios alguns anos para que
uma vacina preventiva efetiva contra a
Aids seja desenvolvida, hd a necessidade
de um planejamento para 0 acesso, com
0 objetivo de assegurar a capacidade de
producdo adequada, e também para que
0s paises em desenvolvimento tenham a
infra-estrutura e 0s recursos necessarios
para fornecer a vacina a todos que dela
precisem, uma vez que esteja disponivel.
As vacinas contra a Aids serdo inicial-
mente distribuidas para adultos. Isso sig-
nifica que uma vacina efetiva provavel-
mente ndo sera distribuida por meio dos
programas j& existentes para imunizagdo
de criangas. Recursos adicionais também

Infra-estrutura: estruturas fisicas e
suprimentos que formam as bases para
os servigos de distribuicdo. A infra-
estrutura relacionada a vacina inclui sis-
temas de refrigeracéo, instalacdes para
a estocagem de vacinas na temperatu-
ra adequada, sistemas de transporte
para distribuir as vacinas, sistemas de
inventario para estabelecer as rotas de
distribuicdo das vacinas, bem como
agua potavel, energia elétrica e sis-
temas de comunicagéo.

serdo necessarios para montar e imple-
mentar sistemas de distribuicdo de vaci-
nas contra a Aids para adultos.

m Para mais informacdes sobre a GAVI
e para acessar e copiar o relatorio de
atividades, acesse o site:
www.vaccinealliance.org

[J Uma vacina terapéutica contra
a Aids poderia ajudar pessoas
que ja estdo infectadas pelo HIV?

bjetivo principal da maioria dos

testes com vacinas € identificar uma
vacina preventiva que possa proteger
pessoas nao infectadas pelo HIV contra a
infecgdo ou contra a doenga. Entretanto,
muitas pessoas também gostariam de
saber se as vacinas experimentais que
estdo sendo testadas atualmente como
candidatas preventivas poderiam ser tes-
tadas como “vacinas terapéuticas”.

A meta de uma vacina terapéutica
seria fortalecer a imunidade especifica
contra 0 HIV em pessoas que j& estejam
infectadas com o virus. Se uma vacina te-
rapéutica fosse encontrada, essas defesas
fortalecidas provavelmente seriam insufi-
cientes para controlar o HIV por elas mes-
mas. Por essa razdo, uma vacina terapéu-
tica provavelmente ndo poderia ser usada
isoladamente. Entretanto, quando usada
em combinacdo com medicamentos anti-
retrovirais (ARVS) uma vacina terapéutica
poderia significar um recurso adicional
para controlar o HIV e ajudar as pessoas
infectadas a permanecerem saudaveis por
mais tempo.

Atualmente, ndo ha vacinas terapéuti-
cas contra a infeccdo pelo HIV ou para
quaisquer doengas. Todas as vacinas
aprovadas que sdo usadas para evitar
doengas como 0 sarampo, caxumba e
polio, sdo vacinas preventivas. Nenhuma
delas pode tratar ou curar pessoas que ja
tenham a doenga. As vacinas contra a
raiva e o tétano podem prevenir doencas
se forem administradas imediatamente
ap6s a exposicdo, como por exemplo,
uma mordida de um c&o. Mas essas ndo
sdo de fato vacinas terapéuticas, pois elas
sO sdo efetivas por um pequeno periodo
de tempo ap6s a exposicdo. Isso seria
similar a profilaxia poés-exposicao
(PPE), que utiliza os ARVs para reduzir o
risco de infeccdo pelo HIV quando
administrados horas apés o contato de
alto risco.

Nenhuma das vacinas candidatas con-
tra a Aids testadas em pessoas infectadas
se mostrou efetiva. O desafio é que o HIV

ataca o  sistema
imunoldgico e, mais
especificamente, as
células T CD4+ (ver
Basicas), defesas
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também tem papel
chave na resposta as
vacinas. Desenvolver uma vacina para ati-
var as células CD4+ e outras respostas
imunes contra o HIV em pessoas que ja
estdo infectadas provavelmente seria
muito dificil, especialmente em pessoas
infectadas pelo HIV ha muitos anos e que
estdo com o sistema imunolégico muito
debilitado. A maioria dos cientistas
acredita, que sera muito mais dificil fazer
uma vacina terapéutica, do que uma
vacina preventiva. E talvez seja até
mesmo impossivel fazé-lo.

Entretanto, com aproximadamente 42
milhdes de pessoas no mundo inteiro
infectadas pelo HIV, uma vacina te-
rapéutica contra a Aids, que fortalega as
defesas do sistema imunoldgico contra o
HIV, seria uma arma valiosa na luta con-
tra o virus. Essa é uma razdo pela qual
alguns cientistas acham importante avaliar
uma vacina preventiva candidata contra a
Aids para ver se elas trazem algum bene-
ficio terapéutico para as pessoas ja infec-
tadas pelo HIV.

O que uma vacina terapéutica
contra a Aids poderia fazer?

A meta das vacinas terapéuticas contra
a Aids seria fortalecer a capacidade do
corpo para lutar contra o HIV. Uma vaci-
na deve ser capaz de fazer isso produzin-
do ou fortalecendo as defesas, incluindo
as células imunoldgicas e os anticorpos
neutralizantes, que reduzem o dano
gue o HIV causa ao sistema imunolégico.

Quando uma pessoa se torna infecta-
da pelo HIV, o sistema imunol6gico
responde com defesas que podem con-
trolar o HIV por algum tempo. E por isso
gue a maioria das pessoas infectadas pelo
HIV permanecem saudaveis durante
varios anos apos a infec¢do. Entretanto,
eventualmente, o virus comega a ganhar
a batalha. Se uma vacina terapéutica con-
tra a Aids fosse capaz de levar a producao
de respostas imunes adicionais e especifi-
cas contra o HIV, elas poderiam funcionar
em conjunto com as defesas naturais exis-
tentes.

Mesmo que essa vacina terapéutica
fosse efetiva, ela ndo poderia curar a
infecgdo pelo HIV. Além disso, uma vaci-
na terapéutica ndo seria um substituto
para 0s ARVs mas poderia, entretanto, for-
talecer a capacidade do corpo de lutar
contra 0 HIV quando usada em combi-



nacdo com os ARVs e com outros trata-
mentos para as doencas relacionadas ao
HIV.

O HIV pode mudar ou “mutar” e se
tornar resistente a um ou mais dos
medicamentos que a pessoa esteja toman-
do. Quando isso acontece, 0s ARVs ndo
podem mais controlar o virus. Se uma
vacina terapéutica efetiva estivesse
disponivel, as defesas imunes que fossem
produzidas poderiam melhorar o controle
do HIV e atrasar o desenvolvimento dos
virus resistentes aos medicamentos. 1sso
poderia contribuir para que uma pessoa
infectada pelo HIV pudesse tomar uma
mesma combinacdo de ARVs por periodos
mais longos de tempo, sem o desenvolvi-
mento da resisténcia.

Também pode ser que o HIV seja
capaz de mutar para evitar as defesas
imunes produzidas por uma vacina te-
rapéutica efetiva. Essa é uma razdo adi-
cional para que essas eventuais vacinas so
sejam usadas em combinacdo com 0s
ARVs, que podem ajudar a controlar o
virus e servir como uma barreira adicional
para a emergéncia de virus resistentes aos
medicamentos.

Uma vacina terapéutica efetiva tam-
bém poderia ser usada como parte da
estratégia de “interrupcdo estruturada do
tratamento” (IET). Nessa situagdo, as pes-
soas infectadas pelo HIV param de tomar
0s ARVs por algumas semanas ou meses,
sendo mantidas sob supervisdo médica
intensa para monitorar a quantidade do
HIV no sangue (carga viral). A IET esta
sendo estudada como uma forma de dar
as pessoas infectadas com o HIV, peque-
nas pausas no tratamento, uma vez que
este precisa ser mantido durante toda a
vida e pode ser complexo e causar efeitos
colaterais severos.

As estratégias do IET ainda sdo muito
experimentais e possuem riscos, incluindo
a possibilidade de que formas resistentes
do HIV surjam durante o periodo em que
o tratamento foi interrompido. Em alguns
desses estudos de IET, metade dos volun-
tarios recebe vacinas terapéuticas experi-
mentais antes da interrupcdo dos ARVS,
enquanto a outra metade ndo. Os cientis-
tas estdo pesquisando para ver se aqueles
que receberam a vacina terapéutica
demoram mais tempo para ter elevagédo da
carga viral e, conseqlentemente, para
recomecar O tratamento. Se este grupo
ficar um prazo maior sem recomegar a ter-
apia anti-retroviral, isto pode indicar que a
vacina terapéutica estd gerando defesas
imunoldgicas capazes de ajudar a contro-
lar o virus.

Entretanto, nenhuma das vacinas
terapéuticas candidatas contra a Aids que

foram testadas até agora, mostrou esse
tipo de beneficio.

Pesquisas até o momento

As pesquisas sobre vacinas terapéuti-
cas contra a Aids tiveram inicio na década
de 1990, quando varios ensaios nos EUA e
na Europa testaram vacinas terapéuticas
em pessoas tomando ARVs. Os
pesquisadores estudaram amostras de
sangue desses voluntarios e descobriram
que algumas vacinas produziram pouca
melhora em algumas respostas imunolégi-
cas contra o HIV. Entretanto, nenhuma
dessas vacinas produziu melhoria na
salide dos pacientes ou diminuiu a taxa de
progressdo para doenca.

Atualmente, novas vacinas candidatas
estdo em fase de teste para avaliar 0s seus
efeitos terapéuticos em pequenos estudos
de seguranca de Fase I. Esses estudos
incluem vacinas que também estdo sendo
testadas em ensaios de vacinas preventi-
vas contra a Aids. E importante ressaltar,
gue todos esses ensaios para vacinas tera-
péuticas envolvem voluntérios que estdo
fazendo uso de ARVs que controlam de
maneira efetiva a infeccdo pelo HIV. Sem
0s ARVs, o sistema imunoldgico se torna
muito vulneravel aos efeitos do HIV e é
pouco provavel que uma vacina tera-
péutica possa produzir beneficios nessa
situagdo. Usada sem os ARVS, uma vacina
terapéutica pode até causar algum dano
por criar mais alvos (células T CD4+) para
a infeccéo pelo HIV.

Apesar das dificuldades, os cientistas
estdo dando continuidade a pesquisa de
vacinas terapéuticas porque ainda ha
necessidade de se buscar outras estraté-
gias além dos ARVs, para controlar o HIV.
As vacinas terapéuticas sdo apenas um

Profilaxia pos-exposicéo (PPE):
Profilaxia significa prevencédo de doenca.
A meta da PPE para o HIV é de prevenir
a infecg¢édo pelo HIV por meio do uso de
medicamentos anti-retrovirais (por
aproximadamente 28 dias), come¢ando
imediatamente apds (usualmente depois
de

algumas horas) o contato de alto risco.
O PPE néo é 100% efetivo.

Anticorpos neutralizantes: Defesas
imunoldgicas presentes no sangue que
encobrem a superficie dos invasores
externos, como o HIV. Através deste
processo, 0s anticorpos neutralizantes
impedem que o invasor se multiplique
ou infecte as células.

Terapias baseadas na imunidade:
Tratamentos experimentais ou vacinas
administradas as pessoas infectadas pelo
HIV para melhorar a capacidade de com-
bater o HIV. Atualmente, nenhuma ter-
apia baseada na imunidade foi ainda
considerada eficaz.
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exemplo de terapias baseadas em
imunidade que podem ser usadas para
construir defesas imunes nas pessoas
infectadas pelo HIV. Mesmo que se
prove ser impossivel desenvolver vaci-

nas terapéuticas contra a Aids, 0s
ensaios das vacinas terapéuticas candi-
datas podem fornecer pistas sobre os
tipos de defesas que sdo ou nao efetivos
na luta contra o HIV. Essas pistas podem

ser usadas para
orientar a pro-
ducdo futura de
vacinas contra a
Aids.

MARCO 2004

A

COMO UMA VACINA CONTRA A AIDS PREPARA AS DIFERENTES PARTES DO
SISTEMA IMUNOLOGICO PARA LUTAR CONTRA O HIV?

A meta de uma vacina contra a Aids é produzir defesas imunes
que possam barrar a infeccdo pelo HIV e o desenvolvimento de
doenca. Ha diferentes maneiras para se tentar atingir essa meta,
porque o sistema imunoldgico usa diferentes tipos de defesas
para lutar contra o HIV ou contra outro invasor ou patégeno que
infecta o corpo. As caracteristicas especificas dos diferentes tipos
de defesa estdo ajudando a guiar o desenvolvimento de vacinas
para Aids.

Imunidade inata e adquirida

O nosso sistema imunoldgico é dividido em duas categorias: imu-
nidade inata e imunidade adquirida. As defesas da imunidade
inata sdo as primeiras a surgirem contra qualquer invasor que
entre no corpo. Essas defesas também sdo chamadas “ndo especi-
ficas” ou “ndo adaptativas”. Elas sdo uma forca de seguranca que
patrulha o corpo, procurando por atividades pouco comuns, mas
ndo por um intruso em particular.

As defesas inatas podem proteger o corpo
contra algumas infeccGes, porém em muitos
casos, é necessaria uma ajuda adicional da imu-
nidade adquirida. As defesas imunes adquiridas
sdo ativadas sO depois do nosso sistema
imunolégico ter “reconhecido” um patégeno em
particular. Essas defesas especificas sdo como a
policia procurando um criminoso conhecido.
Todas as suas atividades sdo direcionadas contra
um Unico e especifico tipo de intruso.

Ha dois ramos ou “bragos” do sistema
imunoldgico adquirido: a imunidade humoral ou
mediada por anticorpos e a imunidade celular ou
mediada por células (ver o Sistema Imunolégico
Basicas, Parte 1). Esses dois grupos de defesas reforcam um ao
outro e usam diferentes estratégias para tentar prevenir a infecgéo
ou livrar o corpo de invasores. As vacinas para Aids sdo elabo-
radas para preparar nosso sistema imunolégico para combater o
HIV.

Considerando-se que uma Unica vacina talvez ndo seja capaz
de estimular tanto as defesas celulares quanto as humorais (pro-
ducdo de anticorpos), os cientistas estdo tentando desenvolver a
melhor candidata possivel para estimular cada ramo do sistema
imunolégico adquirido.

Vacinas contra a Aids e Imunidade Humoral

Muitas das vacinas atualmente disponiveis, incluindo sarampo,
polio e hepatite B levam o sistema imunolégico a produzir
grandes quantidades de anticorpos. Essas defesas sdo moléculas
que se ligam aos patégenos e impedem que eles infectem as célu-
las ou causem outros danos ao corpo. Acredita-se que 0s anticor-
pos produzidos por essas vacinas tenham um papel fundamental
na protecdo em relacdo a doengas.

As defesas humorais sdao coordenadas pelas células B, que
possuem “receptores” na superficie. Esses “receptores” permitem
que elas se conectem e capturem os patdgenos que circulam livre-
mente no sangue. Esses receptores também conectam as células
B a outras células do sistema imunolégico, “avisando” assim que
um novo patégeno infectou o corpo. As células B comecam entdo
a se multiplicar e também produzem anticorpos contra o
patégeno.

BASICAS

ENTENDENDO

Sistema

Imunoldgico
Parte 2

Um anticorpo tem uma forma que permite que ele se ligue per-
feitamente ao patégeno, como uma chave se encaixa em uma
fechadura. Ha anticorpos que se ligam a muitas partes do HIV.
Alguns sdao chamados de anticorpos neutralizantes porque eles
bloqueiam efetivamente a atividade do HIV antes que ele infecte
outras células.

Cientistas estdo tentando produzir vacinas que se assemelhem
as “areas de ligacdo” dos anticorpos ao HIV. Essas vacinas tém
como meta ensinar as células B como produzir anticorpos neu-
tralizantes especificos contra o HIV, que estardo prontos para lutar
contra ele, se em algum momento o HIV entrar no corpo.

Criar uma vacina que leve a producao de anticorpos neutral-
izantes contra o HIV é uma tarefa muito dificil. As “areas de lig-
acdo” do HIV, que induzem a producdo de anticorpos neutral-
izantes, costumam ficar muito bem escondidas. Alguns desses
sitios ficam expostos por um pequeno periodo de tempo no
momento da infeccdo da célula. Outros estdo escondidos por uma
camada protetora na superficie do virus. Essa
dificuldade é a razdo pela qual, apenas algu-
mas das vacinas atuais em fase de ensaios
clinicos, tém sido elaboradas para estimular a
producdo de anticorpos neutralizantes.

As vacinas Contra a Aids e a Imunidade
Celular

Todas as células do corpo possuem uma cober-
tura externa ou “membrana”. Essa membrana
contém pequenas porcdes de informagdo
quimica sobre a célula, como por exemplo o
que ela faz ou de que parte do corpo ela vem.
Essa informacéo é como uma placa na fachada
de um prédio. Vocé pode dizer o que se faz dentro do prédio sem
entrar nele.

Quando a célula é infectada por um
patégeno, ela coloca sinais de alerta na sua cobertura externa,
similares a maneira como uma pessoa pede ajuda na janela quan-
do um prédio esta pegando fogo. As defesas celulares do sistema
imunologico respondem a esses sinais de alerta.

Essa resposta comeca com as células T CD4+ que sdo
chamadas algumas vezes de “generais” do sistema imunoldgico
porque elas direcionam varios dos outros tipos de defesa. As célu-
las T CD4+ usam mensageiros quimicos chamados “citoquinas”
para ativar as células T CD8+ assassinas, que identificam e matam
as células infectadas pelo patégeno.

Muitas das vacinas contra a Aids nos ensaios clinicos atuais
tém sido elaboradas para preparar as defesas imunes celulares.
Cada uma dessas vacinas experimentais é elaborada de maneira
diferente, mas todas usam a mesma estratégia basica. Os cientis-
tas comecam pela producdo de pequenas moléculas que imitam
fragmentos do HIV, mas ndo podem causar a infec¢do pelo HIV
ou a doenca. Esses fragmentos sdo incluidos em uma vacina que
€ introduzida no corpo (usualmente por injecao). As células apre-
sentadoras dos antigenos, incluindo as células dendriticas (ver
Sistema Imunolégico, Basicas, Parte 1), patrulham o corpo e
pegam os fragmentos sintéticos e os apresentam na sua superfi-
cie, promovendo uma resposta das células T CD4+. A meta é criar
defesas celulares que reajam rapidamente e de forma potente no
caso do HIV entrar no corpo.



