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Boletim Sobre a Pesquisa de Vacinas Contra a Aids

Ensaios de vacinas contra a Aids e o marketing viral

Investigadores utilizam redes sociais para estimular o interesse e aumentar a participacdo em testes de vacinas Por Regina McEnery

JunTO coM A MiDIA TRADICIONAL, cOmo
cartazes, anincios em jornais e rddio, pan-
fletos e eventos sociais, os centros de pes-
quisa clinica passaram a utilizar também a
midia social visando gerar interesse entre
possiveis voluntarios de ensaios clinicos de
vacinas contra a Aids.

Desde que foi iniciado no terceiro tri-
mestre do ano passado, aproximadamente
250 dos 1.350 voluntarios planejados
foram recrutados para participar no
HVTN 505, um ensaio de Fase IT que esta
sendo realizado pela Rede de Ensaios de
Vacinas contra o HIV(HVTN) em 135 sitios
de pesquisa em 12 cidades dos EUA. Com
um ritmo de recrutamento mais lento do
que o esperado, investigadores de varios
dos sitios participantes no estudo passaram
a usar a midia social e antdncios classifica-
dos online para tentar recrutar e trazer
voluntérios para o estudo.

E claro que usar a internet para chamar a
atengdo para ensaios de vacinas contra a Aids
nao é novidade. A HVTN criou um website
independente para o estudo STEP, um ensaio
de vacina contra a Aids de Fase IIb, lancado
em 2004, e para o estudo simultaneo, conhe-
cido como Phambili, iniciado na Africa do
Sul, em 2007. No entanto, agora os sitios de
pesquisa também estdo utilizando redes
sociais, como o Facebook.

Embora nio recrute voluntirios para
cada um dos sitios de pesquisa, a sede da
HVTN tem publicado informagdes sobre o
HVTN 505 em sua pagina do Facebook e

veiculado antincios nas paginas do Facebook
de individuos cujos perfis demogréificos
parecem compativeis com os requisitos de
recrutamento. Os proprios sitios de pesquisa
também estdo usando as redes sociais para
estabelecer contato com possiveis volunta-
rios em suas respectivas regides. Recente-
mente, um sitio de pesquisa em Sdo Fran-
cisco, na Califérnia, divulgou um video
(disponivel em www.SFisReady.org) no qual
nove voluntdrios que participaram em
ensaios de vacinas anteriores comentam
sobre suas experiéncias de participagdo e
comentam alguns mitos frequentes a respeito
de vacinas candidatas contra a Aids.

Jennifer Sarche, diretora de programas
comunitarios da Se¢ao de Pesquisa de HIV
do Departamento de Satde Publica de Sio
Francisco, diz que as pessoas que assistem ao
video podem compartilhé-lo facilmente com
amigos no Facebook ou MySpace.

Sarche considera o uso de estratégias de
midia social como parte de um objetivo maior
de sensibiliza¢do da comunidade. “Acredita-
mos que a internet é um local para as pessoas
aprenderem mais sobre vacinas da maneira
que lhes for mais conveniente”, disse ela.
“Assim, se uma pessoa vé que um de seus ami-
gos é fa de nosso site e assistiu aos nossos
videos, e leu mais a respeito do assunto, a pos-
sibilidade de ela parar e conversar com um
dos nossos recrutadores quando se deparar
com ele na rua serd maior. Metade dos nossos
participantes foram recrutados em campanha
ativa de rua.”

Uma ajudinha dos nossos amigos

Para o HVTN 505, os investigadores
querem recrutar homens que fazem sexo
com homens (HSH) nio infectados pelo
HIV ou mulheres transgéneras que fazem
sexo com homens. O ensaio esta testando a
seguranca e a eficicia de uma combinacio
de duas vacinas candidatas contra a Aids
administradas sequencialmente em um
regime primdria-mais-refor¢o. Os volunta-
rios recebem primeiro trés vacinacdes com
uma candidata baseada em DNA que con-
tém fragmentos nio infecciosos do HIV, ou
imunégenos, seguidas de uma segunda
vacina candidata que utiliza uma cepa ina-
tivada do virus do resfriado comum, conhe-
cida como adenovirus subtipo 5 (AdS), para
injetar imundgenos do HIV no corpo para
provocar uma resposta imune contra o HIV.
Nenhuma das vacinas candidatas é capaz de
causar infec¢do pelo HIV.

A participagdo no HVTN 505 também
esta limitada a voluntarios que ndo apresen-
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tam imunidade preexistente ao virus AdS5
regularmente em circulacdo porque os resul-
tados do estudo STEP, que envolveu uma
vacina candidata diferente baseada no AdS3,
sugeriu que os voluntdrios do sexo mascu-
lino que receberam a vacina apresentavam
maior risco de infec¢do pelo HIV se nao fos-
sem circuncidados e tivessem anticorpos pre-
existentes contra o vetor de AdS, em compa-
racdo com os voluntdrios com as mesmas
caracteristicas que receberam o placebo.

Na realidade, os resultados do estudo
STEP podem ser parte do motivo da lentidio
no recrutamento para 0 HVTN 505. Cheryl
Stumbo, especialista em comunicagio da
sede da HVTN, em Seattle, diz que alguns
locais de ensaio continuam a se deparar com
um publico cético incerto se a vacina candi-
data pode produzir resultado positivo, dado
que a vacina candidata baseada no Ad5 tes-
tada no estudo STEP nao foi eficaz.

Stumbo diz que outros fatores também
contribuem para o ritmo lento do recruta-
mento no HVTN 505, incluindo a recessao
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econdmica que, segundo ela, “deixou as pes-
soas mais desanimadas”, e pode estar fazendo
com que adiem a realiza¢do de algo altruista,
como participar de um teste de vacina.

Nio esta claro qual serd o impacto cau-
sado pelo uso da midia social sobre o recru-
tamento para o HVTN 505. Peggy Johns-
ton, diretora do Programa de Pesquisa de
Vacinas da Divisao de Aids do Instituto
Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas,
que desenvolveu as duas vacinas candidatas
sendo testadas no ensaio HVTN 505, diz
que embora nenhum “prazo imutdvel”
tenha sido estabelecido, a meta é concluir o
ensaio dentro de quatro anos e meio depois
do recrutamento do primeiro voluntario.
Johnston diz que a vida util da vacina geral-
mente ndo é um fator determinante para
que o ensaio seja considerado futil.

“A menos que a duracdo do ensaio
demonstre ser tio longa que torne impossi-
vel justificar o custo total, ou que os resulta-
dos de outros estudos sejam divulgados e
tornem o HVTN 505 irrelevante, o NIAID
continua comprometido com a conclusio do
HVTN 505>, disse Johnston.

Recrutamento direcionado

Outros esfor¢os no uso da midia social
para aumentar o recrutamento envolvem
anuncios classificados online e blogs. Depois
de obter aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do ensaio, o Instituto Fenway
(ex-Fenway Community Health) em Boston
colocou um antincio em duas paginas separa-
das do site craigslist procurando voluntérios
para o HVTN 505. Além disso, um recruta-
dor do Fenway vasculha os antincios pessoais
no craigslist procurando por pessoas que
parecam atender aos requisitos para o ensaio

e entra em contato com elas para perguntar
se considerariam participar do estudo. Coco
Alinsug, coordenador de recrutamento do
Instituto Fenway, diz que o sitio fez a triagem
de cerca de 90 HSH para o ensaio HVTN
505 e recrutou cerca de 17 deles, a maioria
encontrada através de acdes na Internet.

Alguns individuos, movidos pelo desejo
de apoiar a pesquisa de vacinas contra a
Aids, passaram a exercer ativismo na midia
social criando blogs pessoais que incentivam
as pessoas a se apresentarem como volunta-
rias em ensaios clinicos. Ha trés meses,
Andrew Prislovsky, morador de Memphis,
comecou a escrever em seu website, the Acci-
dental Activist, sobre suas experiéncias
como voluntdrio em um ensaio de vacina
conhecido como HVTN 080. O ensaio de
Fase I, lancado em novembro de 2009,
envolve 48 voluntérios e foi concebido para
avaliar a segurancga e as respostas imunes
induzidas por uma vacina candidata base-
ada em DNA.

Prislovsky diz que a dificil, mas por fim
vencedora, batalha de sua irma com o cancer
de mama fez com que passasse a considerar a
participacdo em um ensaio, mas foi o Dia
Mundial de Luta contra aAids que o levou a
se envolver especificamente com o HIV/Aids.
Depois de se inscrever para participar no
HVTN 080, Prislovsky foi informado pelo
diretor do centro de pesquisa de Nashville
sobre a dificuldade de encontrar voluntarios
para alguns de seus estudos de vacinas contra
a Aids. Foi entdo que decidiu escrever sobre
suas experiéncias em um blog. “S6 quero
transmitir a mensagem de que todos podem
contribuir”, disse Prislovsky. “Sou apenas
um dente na engrenagem, mas daqui a 30
anos isso pode fazer diferenga.”

NOTiClAS MUNDIAIS ror Regina McEnery

Combate a pobreza mundial através do
desenvolvimento e distribuicao de vacinas

SOB DETERMINADOS ASPECTOS, o desen-
volvimento de novas vacinas nunca pare-
ceu mais promissor. Um relatorio publi-
cado no ano passado pela Organizacio
Mundial de Satide (OMS), pelo Banco
Mundial e pelo Fundo das Nac¢des Unidas
para a Infancia (UNICEF), declarou que
os tltimos 10 anos foram os mais produ-
tivos na historia do desenvolvimento de
vacinas. Depois, em janeiro, na reunido
anual do Forum Econémico Mundial em
Davos, na Suica, a Fundacdo Bill e
Melinda Gates anunciou um compro-
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misso de USD 10 bilhdes em 10 anos para
financiar a pesquisa e o desenvolvimento
de novas vacinas, e a distribuicao de vaci-
nas existentes a pessoas nos paises mais
pobres do mundo.

Barack Obama, presidente dos EUA,
e seu governo também tém dado nova
énfase ao desenvolvimento de vacinas.
Em um memorando que circulou em
maio, o governo de Obama mencionou a
“busca e amplificacio de possiveis
fatores que possam virar o jogo, como
vacinas” como uma maneira de superar



desafios duradouros, como a pobreza.

Embora as organizacdes internacionais
de satide e muitos pesquisadores vinculados
ao setor publico digam que as vacinas sio
uma das maneiras com maior custo-benefi-
cio para salvar vidas de criangas e reduzir a
pobreza, a OMS estima que apenas cerca de
18% dos USD 6 bilhdes do mercado anual
mundial de vacinas é gasto em paises em
desenvolvimento. Este fato foi ressaltado na
13* Conferéncia Anual sobre Pesquisa de
Vacinas, realizada em Bethesda, Maryland,
de 26 a 28 de abril.

Os 400 pesquisadores e profissionais de
saude publica que se reuniram na conferén-
cia, organizada pela Fundagio Nacional de
Doengas Infecciosas dos EUA, enfatizaram
o grau de dificuldade na descoberta e dis-
tribui¢do de vacinas. Novas vacinas tipica-
mente requerem muitos anos € um investi-
mento entre USD 200 milhdes e USD 500
milhdes para serem desenvolvidas, obser-
vou Don Francis, fundador da organizagido
sem fins lucrativos Global Solutions for
Infectious Diseases, durante seu discurso.
E, mesmo quando as vacinas sdo aprovadas
para uso, pode demorar décadas até a
doenga ser erradicada devido as dificul-
dades logisticas e as despesas envolvidas na
distribuicdo de vacinas em escala mundial.
A primeira vacina contra a poliomielite foi
registrada para uso em 1955, mas demorou
36 anos para o virus ser erradicado na
América do Norte e 50 anos para ser erra-
dicado em todos os demais paises, com
exce¢do de quatro onde continua
endémica, observou Francis.

Apesar desses obstaculos, os pesquisa-
dores de vacinas estdo cada vez mais con-
centrados no vinculo entre pobreza e
doenga, e a conferéncia foi aberta com uma
série de palestras sobre o papel vital que as
vacinas, para seres humanos e animais,
podem desempenhar na reducio da
pobreza e no fortalecimento da seguranca
econdmica e politica, particularmente nos
paises em desenvolvimento.

Uma area de foco é a ampliagdo da dis-
tribui¢do das vacinas recentemente
aprovadas contra o rotavirus, que causa
diarreia, e bactéria pneumocdcica, que
causa pneumonia, nos paises em desenvolvi-
mento, onde o indice de mortes causadas
por estas infec¢des é mais elevado. Mais
atenc¢do também estd sendo dada a um
grupo de 13 doengas tropicais negligencia-
das (DTNs) que causam cerca de 530.000
mortes anualmente e afligem cerca de um
bilhio das pessoas mais pobres do mundo.

Diversos cientistas presentes em uma
recente conferéncia sobre vacinas espe-
ram que a énfase nas vacinas como uma
maneira de combater a pobreza resulte
em maior financiamento para a pesquisa
e o desenvolvimento. Embora as DT Ns
recebam muito menos financiamento
para tratamento e prevengao que o HIV/
Aids, tuberculose e malaria, elas tém
consequéncias devastadoras sobre a
saude materna e das criancas, podendo
aumentar a suscetibilidade ao HIV/Aids
e a maldria ou piorar a progressio das
doengas nas pessoas jd infectadas.

“As DTNs impedem o desenvolvim-
ento intelectual e fisico das criancas,
causam resultados adversos na gravidez e
reduzem a produtividade dos trabalha-
dores”, disse Peter Hotez, presidente da
area de microbiologia, imunologia e
medicina tropical do Centro de Medicina
da Universidade George Washington, em
Washington, DC.

Diversas vacinas candidatas contra
DTNs, denominadas vacinas anti-
pobreza, estdo no estagio de teste clinico.
Hotez, que também lidera o Instituto de
Vacinas Sabin, disse que esperam iniciar
em breve um ensaio de teste de conceito
de Fase IIb no Brasil de uma vacina can-
didata contra o anciléstomo duodenal,
um verme parasitico que vive no intes-
tino delgado e infecta cerca de 576 mil-
hdes de pessoas, a maioria em paises em
desenvolvimento. A infec¢do pelo
anciléstomo duodenal, ou ancilosto-
mose, ocorre tipicamente quando as lar-
vas (forma imatura do verme) penetram
na pele de uma pessoa. As larvas se insta-
lam na parede intestinal, onde se trans-
formam em ancil6stomos duodenais

adultos e produzem mais ovos. Este tipo
de infec¢do pode causar, de maneira mais
grave, anemia e deficiéncia de ferro dev-
ido a grave perda de sangue. Infec¢oes
prolongadas nio tratadas também
podem resultar em retardamento mental.

O Instituto Sabin também espera ini-
ciar ensaios clinicos de uma vacina candi-
data contra a esquistossomose, outra
doenga parasitica que infecta aproxima-
damente 207 milhdes de pessoas em todo
o mundo, a maioria na Africa. O Instituto
Sabin e o Instituto Pasteur, na Franca,
estdo desenvolvendo vacinas contra dois
parasitas diferentes que causam a esquis-
tossomose. As vacinas seriam usadas em
conjunto com tratamento medicamentoso
para reduzir ou causar atraso na pro-
gressdo da doenga.

A esquistossomose é conhecida como
doenga do caramujo, pois os vermes para-
siticos que transmitem a doenga vivem em
caramujos. As pessoas ficam infectadas
quando entram em contato com dgua doce
contaminada pelos parasitas excretados
pelos caramujos. Os vermes crescem den-
tro das veias sanguineas da pessoa e pro-
duzem ovos que chegam aos intestinos ou
bexiga. Assim como o anciléstomo duode-
nal, infec¢des recorrentes de esquistos-
somose podem causar anemia e desnu-
tri¢do. Em casos raros, os ovos podem se
alojar no cérebro ou coluna espinhal, cau-
sando lesdo cerebral e paralisia.

Mais esforcos estio sendo dirigidos ao
controle da febre aftosa, uma doenga alta-
mente contagiosa de gado, afetando bifa-
los, ovinos e suinos. A doenga raramente
afeta seres humanos, mas a velocidade com
que se alastra pelos rebanhos pode causar
reducdo drastica na produgao de leite e
carne, e os embargos comerciais que resul-
tam depois dos surtos da doenca afetam
gravemente as economias das nag¢des
exportadoras de alimentos.

Os pesquisadores estdo empolgados
com uma nova vacina contra a febre aftosa
desenvolvida por Martin Grubman, pes-
quisador do Plum Island Animal Research
Center em Nova York, em colaboragio
com o Departamento de Seguranca Nacio-
nal dos EUA e a GenVec, uma empresa bio-
farmacéutica de Maryland. Luis Rodri-
guez, principal pesquisador do Plum
Island Animal Research Center, disse que
estudos da vacina candidata mostraram
que ela consegue prevenir a doenga clinica
no gado quando desafiado com o virus
que causa a febre aftosa. m
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Entendendo se os anticorpos amplamente
neutralizantes sao a resposta

Pesquisadores estéo investigando diversas opcoes para determinar se os anticorpos conseguem bloquear a infeccdo pelo HIV

Por Regina McEnery

ANTICORPOS SAO PROTEINAS EM FORMA
DE Y que primariamente se ligam aos virus
e impedem que infeccionem as células alvo.
Anticorpos sdo induzidos pela maioria das
vacinas existentes, se ndo todas, e considera-
se que desempenhem um papel crucial na
protecio oferecida por tais vacinas.

Embora ainda ndo esteja precisamente
claro que tipos de respostas imunes pre-
cisam ser causadas por uma vacina para pro-
porcionar prote¢do contra a infec¢do pelo
HIV, muitos cientistas acreditam que uma
vacina contra a Aids precisard induzir anti-
corpos (ver o artigo Entendendo anticorpos
neutralizantes na se¢ao Bdsicas do VAX de
fevereiro de 2007). O HIV é um virus incri-
velmente diverso, com multiplos subtipos ou
cepas em circula¢do no mundo, por isso os
pesquisadores estdo se concentrando no
desenvolvimento de vacinas candidatas que
possam induzir anticorpos capazes de blo-
quear ou neutralizar muitas cepas de HIV
em circulagdo, denominados anticorpos
amplamente neutralizantes (bNAbs).

Tais bNAbs que combatem o HIV
existem. Os sistemas imunes das pessoas que
sdo infectadas naturalmente pelo HIV geram
anticorpos para combater o virus e alguns
deles sio amplamente neutralizantes. Os
pesquisadores conseguiram isolar diversos
bNAbs mediante triagem de amostras de
sangue de pessoas infectadas pelo HIV.
Recentemente, oito novos bNAbs foram
descobertos, alguns mais potentes que os
identificados anteriormente (ver o artigo
Entendendo os avangos na busca por anti-
corpos que combatem o HI'V na segio Bdsi-
cas do VAX de marco de 2010).

Os pesquisadores estdao agora estudando
estes bNAbs e usando-os para criar vacinas

candidatas que consigam
de maneira ideal
induzir estes anti-
corpos nas pes-

soas antes de
serem expostas

ao HIV, prote-
gendo-as, assim,

contra a infec¢ao.

No entanto, esta é
uma tarefa dificil e
pode demorar um

pouco até que vacinas candidatas baseadas
nestes bNAbs estejam prontas para testes
clinicos. Até 14, os pesquisadores também
estio realizando outros estudos em animais
e seres humanos para tentar determinar se
estes bNAbs conseguirdo bloquear a
infec¢do pelo HIV.

Protecdao em animais

Existe evidéncia de estudos em animais
que sugerem que se Os cientistas conseguis-
sem descobrir como induzir bNAbs contra o
HIV por meio de uma vacina, possivelmente
conseguiriam bloquear a infec¢do. Para ava-
liar isto, os pesquisadores realizam estudos
conhecidos como estudos de imunizagio
passiva. Nestes estudos, pesquisadores inje-
tam bNAbs diretamente nos animais e
depois os expoem ao HIV ou a um virus
hibrido conhecido com SHIV, que é uma
combinag¢io do HIV e do virus da imunode-
ficiéncia simia, a forma simia do HIV.

Em estudos com um dos bNAbs, conhe-
cido como b12, os cientistas descobriram
que este anticorpo consegue bloquear a
infec¢iao pelo HIV em camundongos gene-
ticamente alterados para terem células imu-
nes humanas. Em alguns estudos, os prima-
tas ndo humanos imunizados passivamente
com b12 ficaram completamente protegidos
contra a infeccdo ao serem expostos ao
SHIV posteriormente. Em outros estudos,
a infec¢ao dos macacos imunizados com o
b12 demorou mais para ocorrer em compa-
racio com os que nao haviam sido imuniza-
dos com o b12.

Os pesquisadores estdo agora planejando
realizar estudos semelhantes em primatas
ndo humanos com alguns dos bNAbs mais
potentes descobertos recentemente para
verificar o grau de protecdo que oferecem
contra a infec¢do em modelos animais.

Evidéncia de protecao em
seres humanos
Embora estes estudos de imunizacio
passiva em camundongos e primatas nio
humanos proporcionem certo grau de evi-
déncia de que bNAbs conseguem bloquear a
infec¢do pelo HIV, existe pouca evidéncia
de que isso se aplica a seres humanos.
Durante muitos anos, os pesquisadores
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tém estudado individuos que, embora expos-
tos repetidamente ao HIV, parecem conseguir
evitar a infec¢do. Embora tenha sido sugerido
que 0s anticorpos sejam os agentes que prote-
gem estas pessoas da infec¢do, nestes casos, é
dificil chegar a conclusdes firmes.

Outra maneira de os pesquisadores ten-
tarem descobrir se os bNADbs conseguem
proporcionar prote¢io contra o HIV é estu-
dar a transferéncia passiva de anticorpos
maternos. As mulheres gravidas passam
anticorpos aos fetos por meio da placenta.
Se a mae for infectada pelo HIV, ela também
pode passar anticorpos especificos ao HIV
para o feto.

Em um estudo de 100 bebés nascidos de
mies infectadas pelo HIV, os pesquisa-
dores descobriram que, embora as maes
tivessem transferido aos bebés anticorpos
neutralizantes especificos ao HIV, nao
havia evidéncia de que os anticorpos pro-
porcionavam protecdo real aos bebés con-
tra a infec¢do pelo HIV durante o periodo
de amamentacdo. Apesar de isto sugerir
que os anticorpos nio foram eficazes em
bloquear o HIV, nio significa que alguns
dos bNAbs mais potentes descobertos
recentemente ndo possam ser eficazes.

Para determinar isso, os pesquisadores
estio considerando realizar um estudo
clinico de imunizagdo passiva em pessoas
nido infectadas pelo HIV. Este tipo de
estudo demonstraria se a administragcdo
direta por inje¢do em individuos nio
infectados pelo HIV de um ou mais dos
bNADbs mais potentes descobertos recente-
mente os protegeria contra o HIV se forem
expostos naturalmente ao virus.

Os cientistas também esperam realizar
um estudo clinico em breve para avaliar
outra estratégia de uso de anticorpos,
conhecida como transferéncia genética,
para verificar se esta estratégia consegue
proporcionar prote¢do contra a infec¢io
pelo HIV (ver o artigo Entendendo as abor-
dagens para induzir anticorpos neutrali-
zantes na se¢do Bdsicas do VAX de novem-
bro de 2008). Em vez de injetar bNAbs
diretamente, a abordagem de transferéncia
genética envolve a introdu¢io de genes que
possam gerar os bNADs nas pessoas ndo
infectadas pelo HIV. m



