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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (AIDS) foi originalmente
reconhecida na metade do ano de 1981, quando comegaram a ser notificadas
associagdes incomuns de Pneumocystis carinii, um dos agentes extracelulares
causadores da pneumonia, e sarcoma de Kaposi, observado em pessoas jovens, mais
precisamente em homossexuais saudaveis do sexo masculino nas cidades de Nova York,
Los Angeles e Sdo Francisco (MANDELL ef al., 1995). As descrigdes subseqiientes de
casos entre pessoas com hemofilia, submetidas a transfusdo e heterossexuais usuarios de
drogas injetaveis e seus parceiros sexuais, sugeriram que um agente transmissivel era o
causador primario das deficiéncias no sistema imunolédgico, caracteristicas da AIDS
(MANDELL et al., 1995).

Estudos retrospectivos de tecido e soro indicaram que o virus esteve presente na
Aftica, em meados da década de 60 e que a doenga associada ao HIV ocorreu na
Inglaterra em 1959 e nos Estados Unidos em 1968 (MANDELL et al., 1995).

A identificagdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) como o agente
causador da AIDS ocorreu em 1983-1984, quando o cientista francés Luc Montagnier
isolou o HIV, presente no sangue de vitimas da doenga. Na mesma época o americano
Robert Gallo também apresentou uma amostra do virus, comegando entdo uma disputa
pelo crédito da descoberta (FRANCA; SCHEINBERG, 2001). Desde entdo, estudos
epidemiologicos tém identificado as principais populagdes de risco em contrair o virus e
as vias pelas quais o HIV pode ser transmitido (STITES et al., 1997). Os meios de
transmissdo do virus revelados apds estes estudos iniciais sdo: contato sexual, drogas
injetaveis, hemotransfusdo além das vias transplacentaria, transmamaria e perinatal. O
contato sexual é o principal meio de transmissdo do virus HIV e a infecgdo através de
um Unico contato sexual vai depender da exposi¢do, do numero de parceiros e da
prevaléncia da infecgio pelo HIV na populagdo (MANDELL et al., 1995).

Entre os usuarios de drogas injetaveis, a transmissdo do virus se da pela
exposi¢do ao sangue através do uso de agulhas contaminadas. O nimero e a freqiiéncia
de parceiros que compartilham agulhas, a quantidade de inje¢des e a prevaléncia de
infecgdo por HIV na area em que ocorre esta pratica sdo fatores relacionados ao grupo

dos usuarios de drogas injetaveis e AIDS (MANDELL et al., 1995). A transmissdo do



HIV de uma mulher infectada para o seu filho pode ocorrer durante a gestagio, parto ou
no periodo pés-parto através da amamentagio.

A infec¢do por HIV também ocorre através do sangue total, componentes
celulares sanguineos, plasma e fatores da coagulagdo. A probabilidade de uma pessoa,
tornar-se infectada depois de receber o sangue de um tnico doador HIV positivo € de
aproximadamente 100%. Foram observados casos de transmissdo por transplantes de
figado, coragdo, pancreas e rim. Profissionais da saude também estdo expostos ao HIV e
a transmissdo geralmente ocorre do paciente para o profissional; o contrario depende de
varios fatores como o tipo de procedimento, a técnica utilizada, habilidade e condi¢Ges
médicas do profissional (MANDELL e? al., 1995).

Inimeros fatores podem influenciar a propagagdo do HIV: de longe o
comportamento sexual é o determinante mais importante na transmissdo do virus.
Observagdes no comportamento sexual das pessoas do Saara africano demonstraram
uma heterogeneidade no nimero de parceiros, no sexo comercial e casual; os homens
possuem um maior numero de parceiras quando comparados com as mulheres e a alta
posi¢do socio-econdmica estda muitas vezes associada com um maior nimero de
parceiros (MANDELL et al., 1995). O aumento na propor¢do de mulheres infectadas
com o HIV em Ruanda, Quénia e Zaire esta relacionado com um unico contato sexual
que tiveram com o0s seus maridos infectados.

Outro fator estd relacionado com a demografia. Uma importante diferenga esta
na estrutura etaria entre os paises industrializados e aqueles em desenvolvimento: paises
desenvolvidos possuem um maior nimero de idosos, os quais ndo pertencem a um
grupo sexualmente ativo, quando comparado a maioria jovem que compde a maior parte
da piramide etaria dos paises em desenvolvimento. Assim sendo, paises em
desenvolvimento possuem uma grande incidéncia de infeccdes sexualmente
transmissiveis em decorréncia da atividade sexual da maioria jovem.

Fatores econdmicos e politicos também contribuem com a propagagdo do virus.
O compromisso politico na prevengdo da AIDS ¢ insuficiente em muitos paises em
desenvolvimento e os recursos financeiros necessarios sdo 5-10 vezes superiores ao

disponivel no momento para o controle da epidemia.



JUSTIFICATIVA

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida é uma doenga muito discutida
atualmente. Essa discussdo envolve muitas questdes resultando, algumas vezes, no

surgimento de mitos. Dentre eles, a produgdo de uma vacina contra o HIV.
OBJETIVOS

= Informar a comunidade do que tem sido feito, no meio cientifico, para uma possivel
vacina para o HIV.

= Incentivar o questionamento das pessoas sobre a continuagdo dos métodos
preventivos mesmo depois de ser encontrada uma eventual vacina para a AIDS, devido
a existéncia de outras doengas sexualmente transmissiveis.

= Avaliar o andamento das pesquisas referentes a uma possivel vacina
verdadeiramente eficaz contra o HIV.

= Induzir o questionamento sobre os aspectos éticos, sociais ¢ médicos da eventual

vacina para o HIV.
MANIFESTAC()ES CLINICAS

O estado da infecgdo denominado de sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) é o estagio avangado, quando a populagdo de células infectadas ndo consegue
mais controlar os microrganismos oportunistas ou certos danos no organismo que
raramente causariam doengas em pessoas imunocompetentes. As manifestagdes clinicas
podem variar de acordo com a idade, sexo, raga, localizagdo geografica, condi¢Ses de
tratamento e historico comportamental (MANDELL et al., 1995) e embora a infecgdo
inicial possa ser assintomatica, algumas pessoas infectadas apresentam uma infecgéo
aguda (sindrome de soroconversdo) entre 2 a 6 semanas depois da exposi¢do ao virus
(ABBAS et al., 1997). Esta sindrome é caracterizada por febre, mal-estar, faringite,
cefaléia, linfadenopatia, com estes sintomas podendo persistir por algumas semanas e
apOs tornar-se assintomatica, a maioria dos pacientes entra numa fase clinicamente

latente que pode durar varios anos (SCHECHTER; MARANGONI, 1994).



O complexo relacionado a AIDS (ARC) refere-se a um conjunto de sinais e
sintomas sugestivos de imunodeficiéncia que persiste no individuo infectado por algum
tempo (meses ou anos antes da progressio da doenca), mas ndo colocam em risco
imediato a vida da pessoa. Febres persistentes, diarréia, perda de peso, sudorese
noturna, linfadenopatia generalizada e afec¢des inflamatorias na pele sdo os sintomas
mais comuns (ABBAS et al., 1997, SCHECHTER; MARANGONI, 1994).

Varias manifestagdes clinicas sdo encontradas nos pacientes com AIDS e as
mais freqiientes sdo: elevagdo de temperatura, a qual pode estar relacionada ao proprio
HIV, infec¢des por outros patogenos, neoplasias ou reagdes a drogas; anemia que € mais
freqilente e grave nos estagios mais avangados da infecgdo; manifestagdes
gastrintestinais, sendo possivel o comprometimento desde a cavidade oral até o anus e
atingindo cerca de 90% dos individuos infectados em algum momento da progressido da
doenga. Manifestagdes neuropsiquiatricas com alteragdes histopatologicas no sistema
nervoso, relatadas em até 90% dos casos de AIDS em estudo de autopsia, ja que o HIV
¢ um virus neurotropico (SCHECHTER; MARANGONI, 1994).

As manifestagdes dermatolégicas podem ser virais (herpes simples), fungicas
(candidiase), bacterianas (furunculoses) dentre outras, além de manifestagdes
respiratorias sendo que as infecgGes pulmonares sdo as causas mais comuns de
mortalidade e morbidade nestes pacientes. Infeccdes com P. carinii estdo presentes em
60% dos casos; :manifestagdes renais, sendo a sindrome nefrotica com ou sem
insuficiéncia renal a alteragdo mais freqiiente observada em pacientes com nefropatia;
manifestagoes reumétolégicas, tendo as artrites como manifesta¢gdes mais comuns.

Sarcoma de Kaposi € caracterizado por lesdes cutaneas, nodulares, pigmentadas,
indolores € de tamanhos variaveis, prevalecendo o aparecimento em membros, tronco,
cavidade oral, extremidades (ponta do nariz, genitalia) e € a neoplasia mais freqiente,

atingindo cerca de 30% dos pacientes com AIDS.

VIRUS

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence ao grupo dos retrovirus, 0s
quais possuem a enzima transcriptase reversa (STITES et al, 1997). Esta enzima
permite que o RNA viral seja convertido para uma forma de DNA de fita dupla

(STITES et al., 1997).



HIV foi anteriormente denominado de virus T-linfotrdopico humano tipo III
(HTLV-II) pelos americanos (FRANCA; SCHEINBERG, 2001), virus associado a
linfadenopatia (LAV) pelos franceses (FRANCA; SCHEINBERG, 2001) e virus
relacionado a AIDS (ARV) (CRUSE; LEUTIS, 1999). Existe também uma grande
similaridade entre o virus da imunodeficiéncia simia (SIV) que infecta macacos e o HIV
(STITES et al., 1997).

O genoma do HIV contém genes estruturais denominados env, gag e pol: env
(envelope) codifica as proteinas do envelope viral, gag (antigeno de grupo) codifica
proteinas estruturais da matriz do virus e pol (polimerase) que € responsavel pela
codificag@o da transcriptase reversa (PASSOS, 1995). SIV e HIV possuem pelo menos
outros seis genes adicionais, uma caracteristica que os torna Unicos entre os retrovirus
(STITES et al., 1997).

O primeiro produto destes genes adicionais reconhecido foi uma proteina
reguladora chamada tar — responsavel por regular a replicagdo do HIV, através de um
feedback positivo. O rev é um gene que codifica proteinas que regulam a expressao do
mRNA viral (STITES ez al., 1997); vif ¢ o gene da infectividade do virus, cujo produto
aumenta a infec¢do viral e deve promover a transmissdo célula a célula; nef € um fator
negativo da regulagdo, cujo produto bloqueia a replicagdo do virus (CRUSE,; LEUTIS,
1999) e a proteina NEF é particularmente importante na manutengdo da alta proporg¢do
de replicagdo do HIV; vrp (gene da proteina viral R) desempenha um papel na regulagao
da expressio do gene viral e celular, na organizagdo do virus e na infecgdo dos
macrofagos; vpu (gene da proteina U) influencia na liberagdo do HIV a partir da
superficie celular e contribui para a degradagdo do CD4 no reticulo endoplasmatico

(STITES et al., 1997).

Tipos virais
Dois principais tipos virais foram caracterizados em humanos (GROEN et al.,
1998):
= HIV tipo 1 (HIV-1)
— HIV tipo 2 (HIV-2)



FIGURA 01- ESTRUTURA SIMPLIFICADA DO HIV (EDITADA DE www.rkm.com.awbiograph.html).

Estrutura simplificada do HIV

O HIV-1 ¢ mais prevalecente na Africa Central, Estados Unidos e Australia. E o
mais comum, sendo o causador do aparecimento de doengas mais agressivas que as
apresentadas pelo tipo 2 (MANDELL ef al., 1995). Seu genoma é composto por duas
fitas idénticas de RNA associadas a polipeptideos de matriz como o pl7 e p24 e a
enzima transcriptase reversa. Todos estes componentes estdo cercados por um envelope
de membrana fosfolipidica e as proteinas gp120 (gp representando glicoproteina e o
numero refere-se ao peso molecular de 120.000 Daltons) e gp 41, codificadas pelo virus,
estdo presentes neste envelope, sendo gp120 a glicoproteina que se liga as moléculas
CD4 e a gp41 € necessaria para promover a fusdo do virus com a célula a ser infectada
(CRUSE; LEUTIS, 1999).

O HIV-2 foi originalmente encontrado na Africa ocidental em 1986 (CRUSE;
LEUTIS, 1999) e atualmente, além da Africa, esta presente em algumas regides da
Europa (STITES et al., 1997). HIV-2 tem um longo periodo de laténcia clinica, desde a
infecgdo até o aparecimento de sintomas (STITES et al., 1997) e parece ser menos

patogénico (ROITT ez al., 1999); HIV-2 € transmitido principalmente através de



relagdes heterossexuais e € composto por polipeptideos como p24, gp36 e gpl40
(CRUSE; LEUTIS, 1999). A similaridade entre o HIV e SIV ¢ a seguinte: HIV-1 e
HIV-2 possuem cerca de 50% de nucleotideos homoélogos, enquanto HIV-1 e SIV
compartilham aproximadamente 80% de homologia. O HIV-1 e HIV-2 tém basicamente
a mesma organiza¢do molecular e biologia reprodutiva, mas ha diferengas moleculares:
o HIV-2 possui um gene chamado vpx que codifica uma proteina pl4 de fungio
desconhecida e ndo possui 0 gene vpu que esta presente no genoma do HIV-1. Ha
diferengas distintas nos genes env entre os dois tipos de HIV resultando no fato de que
os anticorpos de um tipo ndo reagirdo com o outro, dai a importancia, j4 que alguns
exames diagndsticos para o virus dependem de anticorpos que podem reconhecer
apenas o HIV-1 e ndo o HIV-2 (SCHECHTER; MARANGONI, 1994).

O virus da imunodeficiéncia humana apresenta uma variagdo genética bastante
alta. A taxa de replicagdo e mutagdo do HIV-1 é maior, comparada a outros RNA-virus.
A persisténcia da alta replicagdo a longo prazo e a quantidade de HIV conferem ao virus
uma capacidade excepcional de escapar da agdo do sistema imune e das drogas. Um dos
muitos desafios que o virus apresenta ao sistema imune € o seguinte: o virus tenta se
replicar antes da resposta imune ser efetivamente mobilizada. Esta competigido entre o
sistema imune e o virus, nas primeiras fases da infecgdo, freqiientemente determina a
severidade da infecg@o e a sobrevivéncia das populagdes celulares.

Em média, 50% dos virus sdo substituidos a cada 60 horas e o HIV-1 gera em
média um erro por 10* nucleotideos que representa o tamanho de seu genoma. Isto
significa que cada provirus é uma nova cepa mutante € a conseqiiéncia disso € que um
individuo ¢ infectado com uma quantidade de virus aparentados, mas ndo idénticos. O
HIV-1 tem sido classificado dentro de um numero de subtipos de acordo com o seu
genotipo, o qual € designado por letras (GROEN ef al., 1998) e a maioria dos isolados
de HIV pertencem ao grupo M(main) (BROWN; McNEIL, 1998) que vai de A até J
(GROEN et al., 1998) com um pequeno nimero de representantes no grupo O (outlier)
(BROWN; McNEIL, 1998).

O subtipo A é encontrado principalmente na Africa central, é o subtipo mais
geneticamente diverso, o B é o mais estudado devido a sua posi¢do como 0 mais
prevalente no mundo ocidental, € a base para a maioria dos diagnésticos de HIV e um
candidato para constituir uma eventual vacina. Subtipo C € de especial importancia na
Asia devido a sua prevaléncia na India e o E tem enfoque numa vacina estratégica no

sudeste asiatico (BROWN; McNEIL, 1998). Um estudo descreveu a distribuigdo
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geografica dos subtipos de HIV-1 baseado em analises de 39 paises. Cerca de 50% de
todas as linhagens analisadas neste estudo pertenciam ao subtipo B; 16% ao A, 9% ao
C, 10% ao D e 10% do E, representando 45% do total e os subtipos F, G e H
contribuiram com apenas 5% do total geral (GROEN ef al., 1998).

Recombinagio intersubtipos é uma importante informagdo adicional da variagdo
genética do HIV-1 globalmente. Ja em 1995, 10% das seqiiéncias divulgadas dos
estudos em dados seqiienciais do virus mostraram evidéncias para intersubtipos
recombinantes ou mosaicos gendmicos. Analises do genoma total e subseqiiente analise
filogenética revelaram que os subtipos A, B, C, D, F e H podem ser considerados como
verdadeiros subtipos, mas os E e G consistem até agora da recombinagio de A/E, G/A e
A/G. Outros intersubtipos recombinantes foram descritos: A/C, A/D, A/D/1(?),G/H,
A/G/H, B/F.

Mecanismos e patogenia da infec¢cao

A infecgdo pelo HIV afeta predominantemente o sistema imune e o cérebro. Os
principais grupos celulares infectados sdo: células com marcadores CD4, incluindo
linfocitos T, macrofagos, monocitos, células microgliais, dendriticas foliculares, células
de Langerhans e do endotélio cerebral (STITES et al., 1997).

O virus entra no organismo como virion livre e liga-se as células que possuem
receptores especificos ou no interior de células infectadas. Estes receptores
denominados de moléculas CD4 interagem com a glicoproteina gp120 do envoltério
viral (PASSOS, 1995) e permitem a entrada do virus. A interagdo da gpl20 com
moléculas CD4 resulta na exposi¢do da glicoproteina transmembrana viral gp4l,
facilitando a fusdo virus-célula (ABBAS et al., 1997). Este mecanismo de infecgo € o
mais conhecido, mas nio € o uUnico. Mecanismos CD4 independentes existem,
provavelmente apresentando um papel mais importante na infeccdo de macrofagos e
outras células que ndo linf()cit(;s (SCHECHTER; MARANGONI, 1994)

A entrada do virus numa célula resulta no ciclo reprodutivo viral. O RNA do
HIV ¢ liberado e transcrito para uma forma de DNA inicialmente de fita simples
(ROITT et al., 1999), depois de duplo filamento; ambas as etapas sdo concluidas pela
enzima transcriptase reversa, € entdio o DNA viral migra para o nucleo celular. A
proteina viral integrase também entra no nucleo e catalisa a reagdo que integra o DNA
viral ao genoma da célula hospedeira (SCHECHTER; MARANGONI, 1994); esta
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forma integrada é chamada de provirus que pode permanecer com a transcrigdo inativa
por meses ou anos. Este estado de laténcia € interrompido pela ativagdo fisiologica da
célula infectada por estimulagdo de antigeno ou citocina. Depois que ocorre a
transcrigdo de varios genes virais e tradugdo de proteinas no citoplasma, comeg¢a uma
preparagdo de particulas virais por agrupamentos de transcritos inteiros de RNA do
genoma proviral e pelas proteinas essenciais, formando um complexo que € envolto por
um envelope, o qual ¢ liberado da célula por um processo de brotamento através da
membrana plasmatica (SCHECHTER; MARANGONI, 1994).

As células infectadas liberam entre 10° e 10" virus e novas células sdo infectadas
e morrem diariamente em numeros semelhantes (ROITT et al., 1999). A patogenia da
infeccdo por HIV esta relacionada com a quantidade de virus presente nos fluidos
corporais do individuo infectado, ao ciclo de vida do HIV a ao ambiente das populagtes
celulares. A severidade e progressdo da doenga dependem de alguns fatores como a
idade ou diferencas genéticas entre individuos, o nivel de viruléncia de uma cepa e as
infecgdes causadas por outros microrganismos que coincidem com o HIV

(http;//www.cdc.gov).
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BIBLIOTECA DE CIENGIAS BIOLOGICAS / UFPR
EPIDEMIOCLOGIA

A  Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) estava confinada
originalmente a algumas regides da Africa, América do Norte e Europa ocidental.
Atualmente se encontra espalhada por todo o mundo (MANDELL ef al., 1995). Mais de
80% das pessoas infectadas portadoras do HIV vivem nos paises em desenvolvimento e
a disseminagdo se da por via sexual na maioria dos casos (70% vaginal e 10% anal)
(ROITT et al., 1999).

Estima-se que 16.000 novas infec¢des ocorrem diariamente e 90% delas estdo
nos paises onde ndo ha um programa eficaz de prevencdo e nem uma disposi¢do
financeira para o tratamento. Alguns dos paises se encontram na Africa e no sul da Asia
(BERKLEY, 1998). A expectativa de vida por volta dos anos 2010/2015, em nove
paises africanos, com maior predominio de infecgdes por HIV, decaira em média 16
anos (WOLFFERS, 2000).

Os profissionais da saude possuem um baixo risco de contrair o HIV.
Aproximadamente 1:250 exposi¢des a agulhas contaminadas resultam em infecgdo
(STITES et al., 1997). Em criangas, mesmo que haja maneiras de prevenir a infecgdo, €
muito provavel que a mde portadora do HIV e o marido venham a falecer em poucos
anos. A‘ érianga se tornara Orfd e entdio membro de um grupo altamente vulneravel,
devido a falta de cuidado dos pais e de um apoio social (WOLFFERS, 2000).

Em dados epidemioldgicos ndo constam transmissdes do HIV através do contato
casual, em compartilhar utensilios (escova de dente, toalha de banho) ou através dos
insetos. O HIV pode ser detectado em menos de 10% das amostras de saliva em pessoas
infectadas (STITES ez al., 1997).

Em fevereiro de 1994, houve uma conferéncia na Universidade de Columbia
(EUA) a respeito de uma possivel transmissdo do HIV através do sexo oral. Varios
palestrantes participaram apresentando dados cientificos e membros da comunidade
discutiram aspectos psicologicos, sociais e educacionais sobre o respectivo tema
(PINSKY, 1994).

Um grupo de palestrantes abordou os mecanismos de transmissdo, descritos a
seguir: estudos mostraram que um laboratorio conseguiu isolar o HIV de amostras de
saliva em cerca de 25% das pessoas HIV-positivas. Este mesmo laboratorio isolou o

HIV em 100% das amostras de sangue das mesmas pessoas. Nestas amostras de saliva,
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a concentragdo do virus era muito menor quando comparada as encontradas no sangue
ou sémen. Isto significa que é muito menos provavel a infec¢do causada pela saliva
(PINSKY, 1994).

Acredita-se que ha uma substancia presente na saliva que inibe a agdo viral; e
esta substancia parece ser uma glicoproteina que ndo € encontrada em outros fluidos
como o ejaculatorio e vaginal. A presenca de sangue na saliva provavelmente
aumentaria a infectividade (PINSKY, 1994).

Existem poucos dados disponiveis a respeito da possibilidade de o homem se
tornar infectado praticando sexo oral em uma mulher portadora do HIV. Um caso de
transmissdo de uma mulher para um homem, via oral, foi descrito e alguns de mulher
para mulher (PINSKY, 1994).

Sdo encontrados baixos niveis virais na urina, fezes, suor e lagrimas;

considerando improvavel a transmissdo por estas vias (STITES et al., 1997).

Dados recentes (fonte: UNAIDS — dezembro de 2001.
www.unaids.orq)

Desde o comego da epidemia, mais de 60 milhGes de pessoas foram infectadas
pelo virus HIV. Até o final de 2001 havia 40 milhdes de pessoas portadoras do HIV no
mundo. Em muitas partes dos paises em desenvolvimento, a maioria das novas
infec¢des ocorreram em adultos e jovens, em que um tergo possui entre 15 € 24 anos € a
grande parte ndo sabe que alberga o virus. S6 em 2001 os novos casos de infecgio pelo
HIV somam aproximadamente cinco milhdes e o numero de vitimas da AIDS soma trés
milhdes.

No que se refere a 14.000 novas infec¢des por dia em 2001, mais de 95% se
encontram em paises em desenvolvimento e 2.000 delas ocorrem em criangas com
menos de 15 anos de idade. Doze mil em pessoas entre 15 e 49 anos, das quais 50% sdo
mulheres e 50% se ddo em pessoas entre 15 e 24 anos.
=> Leste europeu e Asia central: em 2001, foram estimadas 250.000 novas infec¢des
na regido russa como mais rapido crescimento epidémico mundial, resultando em um
milhdo de pessoas portadoras do virus HIV neste pais.
= Asia e o pacifico: estima-se que 7,1 milhdes de pessoas estio com HIV/AIDS. A

epidemia dizimou 435.000 pessoas nestas regides em 2001. No Camboja, esforgos
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coordenados pelos lideres politicos e comunidade reduziram a prevaléncia entre
mulheres gravidas em 2,3% até o final de 2000.

= Continente africano: a AIDS matou 2,3 milhdes de africanos em 2001. A estimativa
de 3,4 milhdes de novas infecgdes no sub-Saara africano no ano 2000 significa que 28,1
milhdes de africanos portam o virus. Sem um tratamento adequado, a maioria deles ndo
sobrevivera na proxima década.

—> América Latina e Caribe: estima-se que 1,8 milhdo de adultos e criangas sdo
portadoras do HIV nestas regides. Com uma média de 2% dos adultos infectados, o
Caribe € a segunda maior regido afetada.

=> Europa, EUA e Austrailia (segundo STITES ef al., 1997): a transmissdo do HIV
tem ocorrido pelo contato sexual, administragdo de sangue infectado, inseminagdo
artificial com sémen infectado, seringas ou agulhas contaminadas e da mde para o filho.
Nos EUA a transmissdo heterossexual € a principal causa das novas infecgdes € o HIV
tem sido detectado em cerca de 30% dos fluidos vaginal e seminal das pessoas

infectadas.

FIGURA 02 - ESTIMATIVA DE ADULTOS E CRIANGCAS PORTADORES DO HIV/AIDS ATE O FINAL DE
2001.
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Brasil e a AIDS

No Brasil um declinio da prevaléncia do HIV entre usuarios de drogas injetaveis
tem sido observado em muitas areas metropolitanas. O numero de pessoas vivendo com
o virus no Brasil é de aproximadamente 600.000, de acordo com o Ministério da Saude.
Estima-se que 105.000 brasileiros recebem drogas antiretrovirais através do Sistema

Pablico de Satde (SUS) (UNAIDS, 2001).
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O virus HIV se espalha de forma preocupante entre as mulheres. Em 1986,
dados estatisticos mostravam que para cada mulher com AIDS havia 16 homens. Hoje,
a propor¢@o € quase de 2 homens para cada mulher (FRANCA; SCHEINBERG, 2001).

A populagio mais acometida é a da faixa etaria entre os 20 e 40 anos. A
prevaléncia de infecgdo nos homens € por volta dos 33 anos, enquanto as mulheres por
volta dos 25 (OLIVEIRA et al., 1998).

FIGURA 03 - GRAFICOS REPRESENTANDO AS CARACTERISTICAS DOS PORTADORES DO HIV NO
BRASIL. COORDENAGCAO NACIONAL DE DST / AIDS.

. . Mais de 50
Faixa Etaria anos (7,2%)
Homens W0 a 12 anos
(74,7%) : (3,5%)
Mulheres Bl 13 a 29 anos
(25,3%) (33,3%)
30 a 49 anos
(55,8%)
Os que ndo informaram a idade foram ignorados
(0,2%).
Relagdo bissexual (9,7%)
Transmissao
7 Ignorados* (24,6%)

Relagdo homossexual (17,4%)
O Transfusdo sangiiinea e hemofilicos (2,0%)

1 Da mae para filho (2,8%)

7 Relacdo heterossexual (25%)
* Nao sabem como se contaminaram
B Usuarios de drogas (18,5%)
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DIAGNOSTICO

O diagnostico para a infecgdo do HIV € feito em principio, por meios
sorologicos (BENJAMINI er al., 1996). A primeira geragdo desses imunoensaios
enzimaticos eram adaptagcdes de ensaios utilizando antigenos derivados de culturas
celulares infectadas com HIV - 1.

Ao mesmo tempo em que os diagnosticos para as pessoas de comportamento de
risco estavam sendo estendidos, as limitagGes a esta “primeira geragdo de testes” eram
reconhecidas. A proporgdo de falso-positivos era alta (entre 80% e 90%) em populagdes
de baixo comportamento de risco, resultando numa desnecessaria redugdo do
fornecimento de sangue para a populagdo e um injustificado estresse emocional aqueles
que receberam uma informag@o errada (MANDELL et al., 1995).

Como em qualquer outra sindrome de imunodeficiéncia, a suspeita de infec¢es
pelo HIV recai sobre individuos de comportamento de risco, os quais sofrem de
infecgdes oportunistas ou certos tumores (BENJAMINI ez al., 1996).

O teste por ELISA ¢ altamente sensivel para a presenga de anticorpos anti-HIV e
foi o primeiro desenvolvido para detectar a presenca desses anticorpos em doagdes de
sangue (BENJAMINI et al., 1996). Hoje ele € rotineiramente utilizado em diagnosticos
desenvolvidos para a infec¢do pelo HIV (BENJAMINI et al., 1996).

A confirmagdo do resultado positivo € realizada por Western — Blot, que detecta
a presenga de anticorpos para varias proteinas HIV; especialmente para p24 ou p31,
gp41 e gp120/gp160. A presenga de anticorpos para estas proteinas virais € considerada
uma comprovagdo da infecgdo. Contudo, um decréscimo nos anticorpos para p24 &,
conseqiientemente, um aumento das mesmas no sangue. O que indica a progressdo do
periodo latente para a replicagdo e surgimento de novos virus (BENJAMINI et al.,
1996).

E necessario verificar se os bebés soropositivos, nascidos de maes também
soropositivas, estdo infectados com o virus ou se os anticorpos anti-HIV foram
transmitidos pela mde. Existem métodos mais sensiveis agora disponivels para testar o
gene viral, principalmente o método que utiliza a ampliagio do gene pela Reagdo de
Polimerizagio em Cadeia (PCR) (BENJAMINI et al., 1996). Também ¢ utilizada uma
técnica de pesquisa confinada em laboratorios capaz de conseguir a propagacdo do HIV-
1 em culturas celulares. Esta técnica é chamada de radioimunoprecipita¢do e detecta os

anticorpos decorrentes de reagdes com antigenos radioativos (MANDELL et al., 1995).
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Existe um periodo chamado de “janela imunolégica”, no qual os anticorpos nao
sdo detectaveis pelo método ELISA (OLIVEIRA et al, 1998), mas podem ser
demonstrados por Western-Blot. Enquanto cerca de 70% dos pacientes que
apresentavam sintomas da AIDS possuiam antigenos detectaveis em seu soro, os testes
mais antigos para o HIV eram positivos em menos de 20% dos individuos
assintomaticos. Isto ocorria devido a um complexo formado pelo anticorpo especifico e
antigeno viral p24, que unidos alteravam os niveis reais virais que deveriam ser
detectados pelo método ELISA (STITES et al., 1997).

Um dos mais novos métodos para detectar a proteina viral p24, por ELISA,
envolve uma técnica de dissociagdo acida para remover o antigeno do anticorpo

(STITES et al., 1997).

FIGURA 04 — ESQUEMA DE DIAGNOSTICO PARA INFECCAO POR HIV. PLANTAO MEDICO. SEXO,
PRAZER E SEGURANCA. EDITORA BIOLOGIA; SAUDE - RIO DE JANEIRO, 1998.
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TERAPIAS UTILIZADAS NA INFECCAO POR HIV

A alta afinidade entre a glicoproteina viral gpl20 e o receptor CD4, tem
mostrado que a inibi¢do desta ligagdo € uma meta importante para alterar a propagacdo
viral (MANDELL et al., 1995).

Uma modalidade experimental de prevencdo da infecgdo de novas células se da

\

através do uso de moléculas livres de CD4, levantando a hipdtese da reagdo entre estas
moléculas e o virus presente no sangue. Assim sendo, o ataque viral a novas células
seria prejudicado (BENJAMINI et al., 1996).

Altos niveis de imunoglobulinas, que contém anticorpos para o HIV, também
tém sido usados em tentativas de inibir a infec¢do in vivo. Tais testes tém se baseado na
descoberta de que baixos niveis de anticorpos neutralizantes para o HIV — 1 e baixos
niveis de anticorpos para a p24 viral sdo encontrados em pessoas infectadas ha bastante
tempo. As globulinas sdo preparagdes que contém altos niveis de anticorpos, os quais
sdao obtidos principalmente de pessoas infectadas ha pouco tempo. Estes testes tém
indicado que anticorpos para a p24 podem ser aumentados € os niveis virais, na
circulagdo, podem ser reduzidos (MANDELL et al., 1995).

Pelo fato da transcriptase ndo estar presente em células humanas, os inibidores
seletivos desta enzima tém sido o principal alvo do desenvolvimento de uma droga
antiretroviral (MANDELL et al., 1995).

A primeira droga promissora contra a AIDS foi a Zidovudina (AZT),
originalmente desenvolvida como uma droga de combate ao cancer. O AZT ¢ bastante
toxico, principalmente para as células da medula Ossea. Para a redugdo de sua
toxicidade, o AZT ¢, atualmente, combinado com outras drogas (BENJAMINI ez al.,
1996). Esta combinagdo chama-se coquetel.

A Zidovudina incorpora-se em um pedago do DNA em transcri¢do e, entdo,
detecta uma futura sintese do DNA viral. Em testes clinicos, individuos infectados pelo
HIV e tratados com AZT té€m baixas propor¢des de mortalidade e menor freqiiéncia de
infecgdes oportunistas, comparados aos que recebem placebo. A resisténcia ao AZT ¢é
resultante do desenvolvimento de mutagdes no gene que codifica a transcriptase reversa
(MANDELL et al., 1995).

Estudos em pacientes com AIDS tém mostrado que o AZT prolonga a
sobrevivéncia do doente. Segundo os resultados conseguidos com aidéticos em

Maryland (EUA), a média de sobrevivéncia era de 770 dias entre aqueles que receberam
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AZT e de 190 dias entre os pacientes que ndo receberam a mesma droga (MANDELL e?
al., 1995).

Uma imunoterapia passiva para aumentar a imunidade humoral especifica para o
HIV esta sendo avaliada em ensaios clinicos, através do uso de anticorpos monoclonais
humanos, que agem diretamente contra qualquer sitio de ligagdo CD4/gp120

(MANDELL et al., 1995).
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MEDIDAS PREVENTIVAS

O risco da transmissdo sexual pode ser eliminado evitando o contato sexual com
pessoas infectadas, mas € muito comum o desconhecimento do historico do parceiro.
Em contrapartida ha pessoas que optam por uma relagdo sexual ciente de que o parceiro
¢ portador do HIV. Ha necessidade consciente do uso de um preservativo e
comunicagdo ao parceiro sobre uma possivel contaminagio (MANDELL et al., 1995).

O desenvolvimento de uma combinagdo entre um programa educacional € uma
terapéutica alternativa inclui uma mudanga nas restrigdes quanto a compra de agulhas e
seringas, uso proprio de um produto para desinfeccdo do equipamento de injegdo da
droga, entre outras medidas que podem ser adotadas (MANDELL et al., 1995).

Doadores de orgdos e tecidos devem ser avaliados, assim como testes
sorolégicos devem ser aplicados em doagdes de sangue (MANDELL et al., 1995). Para
os pacientes submetidos a cirurgias ¢ cada vez mais frequente a retirada do proprio
sangue, que ¢ armazenado, e novamente transfundido no ato cirirgico. Também o
incentivo para que os doadores sejam membros da familia reduz o medo de quem se
sente ameagado de contrair o virus (PASSOS, 1995). Em alguns locais de trabalho €
fornecida uma carteira plastificada com o nome de duas pessoas conhecidas com o
mesmo tipo sangiiineo, a serem chamadas em caso de acidente. A comercializagdo do
sangue deve ser proibida e o ideal é fazer a purificagdo do sangue e hemoderivados,
aplicando métodos de inativagdo viral através de processos quimicos ou fisicos
(PASSOS, 1995).

Mulheres em idade reprodutiva deveriam receber aconselhamentos e fazer testes
para detectar anticorpos para o HIV, ja que muitas ndo possuem nem um conhecimento
sobre comportamento de risco nem as condigdes reais de infec¢do de seus parceiros.
Mulheres gravidas e portadoras do virus devem ser informadas dos riscos e beneficios
de uma terapia antiviral com o0 AZT (MANDELL ez al., 1995).

As medidas aplicadas aos pacientes portadores do HIV no meio hospitalar
seguem as que sdo adotadas para a hepatite B. Devem ser usadas luvas descartaveis
sempre que houver contato com sangue, tecidos e secregdes corporais ou excretas.
Utilizar mascaras para proteger o paciente imunodeprimido e para prevenir particulas de
sangue e fluidos do doente que possam atingir a face do profissional de saude. Usar
oculos protetores ao fazer exames invasivos, broncoscopia, endoscopia e afins. Usar

avental sempre que possa haver contato com sangue, secregdes ou excretas. O
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isolamento do doente € indicado apenas quando este apresentar disturbios de
comportamento, se houver sangramentos, diarréia de dificil controle ou quando o

paciente for portador de infecgdes contagiosas (PASSOS, 1995).
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VACINAS

O termo vacinagdo apareceu pela primeira vez como referéncia a vaccinia, o
virus da variola bovina. O pioneiro na utilizagdo deste procedimento ha
aproximadamente 200 anos, foi Edward Jenner, médico inglés, com a primeira tentativa
cientifica de prevengdo a uma doenga infecciosa (variola). Jenner analisou as
observagdes populares de que os individuos responsaveis pela ordenha das vacas
possuiam imunidade a variola. Esta imunidade estava relacionada com o contato
acidental destes individuos, com uma infec¢do benigna presente no gado vacuno,
semelhante & variola humana (GUTIERREZ et al., 1992).

Cem anos mais tarde, com a publicagdo dos trabalhos de Pasteur, surgiram os
principios gerais da vacinagdo - preparagdes modificadas de microrganismos utilizadas
para proporcionar imunidade (ROITT et al., 1999).

As primeiras tentativas de imuniza¢do ndo comegaram com Jenner. No século
VII, alguns indianos budistas bebiam veneno de cobra numa tentativa de se tornar
imune ao seu efeito. Escrituras mencionam o uso de inocula¢des na China, no século X
(PLOTKIN; ORENSTEIN, 1999).

Os antigenos presentes na vacina devem induzir uma expansio clonal em células
T e B especificas, originando também uma populagdo de células de memoria, capazes
de produzir uma resposta secundaria mais rapida e eficaz do que a primaria.

As vacinas vivas contém organismos vivos ou atenuados. A estratégia
preferencial tem sido a atenuagdo dos patdgenos, com o objetivo de diminuir a
viruléncia. Esta atenuagdo pode ser obtida por uma série de mutagdes aleatorias,
provocadas por condi¢Ges desfavoraveis de crescimento. Com a tecnologia do DNA
recombinante, talvez as futuras vacinas atenuadas venham a ter mutagdes sitio-dirigidas
dando lugar as aleatdrias (ROITT et al., 1999).

As vacinas inativadas sdo constituidas por organismos intactos ou fragmentados.
Algumas s3o eficazes (raiva e a vacina Salk, da poliomielite), outras sio
moderadamente eficazes (tifo e colera) e algumas sdo controversas quanto a toxicidade
(coqueluche) (ROITT et al., 1999).

Nos ultimos 50 anos, os avangos na ciéncia e tecnologia tém acelerado o
processo de pesquisa e desenvolvimento na area das vacinas. Muitas delas sdo novas
formulas ou combinagdo de vacinas anteriormente existentes, que tém sido modificadas

ou melhoradas para o aumento da seguranga e eficacia (HEYWARD et al., 1998).
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A tnica doenga sexualmente transmissivel (DST) para a qual uma vacina esta
atualmente disponivel é a hepatite B. Contudo, os esforgos tém sido insuficientes para
desenvolver vacinas para muitos outros organismos transmitidos sexualmente, como:
Neisseria gonorrhea, Chlamydia trachomatis, herpes simplex, papiloma virus humano
(HPV) e HIV (ZIMET et al., 2000).

A eficacia de uma vacina € o resultado da estimulagio humoral e celular, como
resposta imune, a qual € necessaria para eliminar o virion livre ou associado a outras
células (GROEN et al., 1998).

Fases do desenvolvimento de uma vacina

A produgdo e controle das vacinas constituem uma area de trabalho com
caracteristicas muito particulares, envolvendo atividades que incluem a industria
farmacéutica (GUTIERREZ et al., 1992).

Existem etapas que fazem parte da provdugao de uma vacina:
= Primeira etapa: relacionada a natureza do microrganismo verificando se € virus ou
bactéria. A escolha da cepa a ser utilizada baseia-se nos estudos epidemioldgicos
referentes ao tipo de microrganismo mais prevalente na populagio (GUTIERREZ et al.,
1992).
= Segunda etapa: define o sistema de cultivo em grande escala dos agentes
infecciosos para obtengdo do principio ativo (antigeno) (GUTIERREZ et al., 1992).
= Terceira etapa: diz respeito ao processo de inativagdo do microrganismo. Quando o
agente ¢ atenuado € necessario demonstrar a perda da viruléncia. Nos organismos
inativados € necessario que haja uma verificagdo quanto a conservagdo dos antigenos
responséaveis pela resposta imune (GUTIERREZ et al., 1992).
= Quarta etapa: realizagdo do teste de inocuidade. Apds o processo de inativag@o
ocorre a preparagdo de lotes piloto, para serem testados em pequena escala no
procedimento de produgio industrial e posteriormente serdo produzidos numa escala
maior. O material contido nestes lotes ¢ utilizado para demonstrar que este indculo €
biologicamente ativo mediante a sua inoculagdo em varias espécies de animais de
laboratério susceptiveis a infecgdo. A eficacia devera ser demonstrada em animais, tanto
observando a formagdo de anticorpos como analisando sua resisténcia a infecg@o
(GUTIERREZ et al., 1992).
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Quanto ao HIV:
Fase 1

Designada para avaliar a seguranga e imunogenecidade. A avaliagio clinica para
novas vacinas normalmente comec¢a com a Fase 1, testando em voluntarios saudaveis
adultos, os quais possuem um baixo risco de contrair uma infec¢do pelo HIV.

Mais de uma dose deve ser avaliada neste estudo, de uma maneira prudente, no
aumento da dose por grupo. Avaliagdes clinicas da seguranga, nos estudos da Fase 1
devem incluir ambos: o local da injecdo e as reagdes sistémicas. Uma avaliag@o
periodica desses dois itens, incluindo também os sintomas, devem ser registrados
(GOLDENTHAL et al., 1998).

A formulagdo apropriada de um periodo para uma monitoragédo ativa dos eventos
ndo desejaveis dependera da vacina. Para as vacinas HIV testadas no passado, este
intervalo de monitoragdo era de pelo menos 72 horas apoOs a vacinag@o, para vacinas
recombinantes e peptidicas; e de pelo menos 14 dias apOs vacinag@o, para vacinas
constituidas por virus vivos e atenuados e por vetores. E importante também que haja
uma observagdo e descrigdo dos ensaios imunoldgicos, distinguindo uma resposta
imune induzida pela vacina, daquela obtida pela infeccdo com um tipo selvagem
(GOLDENTHAL et al., 1998).

Fase 2

A distingdo entre os estudos das fases 1 e 2 ndo € sempre tdo clara, mas a Fase 2
envolve mais aspectos. Esses aspectos sdo designados para ajudar a identificar uma
formula, dose e vias de administragdo adequadas para uma futura avaliagdo em um teste
de eficacia. A analise de fenotipo e gendtipo virais € bastante informativa e contribui
para um melhor entendimento da imunidade humoral e celular contra o HIV. E
importante, também, para a avaliagio da reagdo da vacina, para detectar e caracterizar
novas infec¢des durante o teste (GOLDENTHAL ef al., 1998).

Fase 3

Os estudos da Fase 3 sdo constituidos por extensos testes que incluem, na
maioria dos casos, a obtengdo de dados sobre eficacia e seguranga, necessarios para a
liberagdo da vacina.

Antes de comecar um teste de eficacia, os dados sobre a origem epidemiologica
(incluindo soroconversdes recentes e genétipos virais endémicos) devem ser obtidos

para que possa existir uma sele¢do razoavel para uma populagdo especifica e antigeno

K



especifico. Populagdes com um importante potencial para testes de eficacia incluem:
adolescentes, adultos e recém nascidos de mies infectadas (GOLDENTHAL et al.,
1998).

Em geral, uma correlagdo da protegdo para uma vacina eficaz deve ser
identificada pelas analises dos resultados de testes clinicos ou deve ser sugerida através
de algumas fontes. Estas fontes incluem um estudo baseado na populagio de pessoas ja
imunizadas naturalmente contra o HIV. E necessaria, também, uma correlagdo entre a
proteg@o clinica e a resposta imune apds uma vacinagdo. Para o caso do HIV, a protegio
de um teste clinico deve ser observada através de testes com animais os quais resistiram
a infecgdo ou de pessoas ja infectadas que estiveram expostas varias vezes ao virus

(GOLDENTHAL et al., 1998).

Testes de eficacia e licenciamentos

A extensio da quantidade de tempo e do numero de testes de eficacia é
necessaria para licenciar um candidato a vacina e depende do numero de produtos ou
dos conceitos que estdo sendo testados. Freqiientemente muitos testes ao longo de
muitos anos sdo necessarios para um produto ser licenciado ou aprovado (Tabela 01)
(HEYWARD et al., 1998).

A histéria da vacina Sabin, viva-atenuada, mostra que no comego da campanha
de vacinag@o alguns presos desenvolveram poliomielite apo6s o primeiro contato com o
virus vacinal. Menos de seis anos mais tarde, mais de 100 milhdes de pessoas no mundo
inteiro tinham sido vacinadas. A vacina Sabin foi oficialmente aprovada nos EUA em
1960, mas somente depois de seis anos recebeu autorizagdo oficial para ser testada em
voluntarios humanos (GROEN e al., 1998).

Estas sucessdes de testes, juntamente com um grande aumento na pesquisa
basica e na capacidade da produgdo industrial, levam algumas pessoas n@do
familiarizadas com a complexidade da obtengdo de uma vacina, a desenvolverem
expectativas irreais € a assumir que o desenvolvimento da mesma € uma questdo de
querer e da disponibilidade de recursos. Um exemplo desta questdo esta na declaragdo
da entdo secretaria da saude dos EUA, Margaret Heckler, que apds descoberto o virus
HIV, em 1984, afirmou que uma vacina contra este virus seria desenvolvida nos

proximos dois anos (HEYWARD etz al., 1998).
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TABELA 01- COMPARACAO DA DURACAO DO TEMPO DESDE A DESCOBERTA DO AGENTE
PATOGENICO ATE A LICENCA PARA VARIAS VACINAS - 1998.

Vacina Ano do Numero dos Ano de Intervalo entre o
descobrimento testes eficazes licenciamento descobrimento do
do patégeno  na fase 3 nos EUA patogeno e

licenciamento da
vacina (em anos)

Hepatite B 1965 2 1981 16
Coqueluche 1906 2 1995 89
Poliomielite 1908 1 1955 .47
Tifo: Vi 1884 2 1994 100

Ty21a 1884 5 1989 105
Varicela 1953 1 1995 42

FONTE: HEYWARD et al.

Dezessete anos se passaram sem nenhuma vacina eficaz disponivel. Essas
expectativas irreais podem obscurecer o progresso e conhecimento ganhos até os dias de
hoje. Na década de 90, trinta e quatro candidatos a vacina preventiva contra o HIV
foram admitidos nos testes clinicos para humanos na Fase 1 e trés candidatos para os

testes da Fase 2, além de, 74 candidatos a vacina apresentados na pesquisa basica
(HEYWARD et al., 1998).

Grupos com atitude de risco

Homens jovens homossexuais e bissexuais, juntamente com os usuarios de
drogas injetaveis representam um grupo de comportamento de risco em contrair o virus
HIV (SCHEER ef al., 1999). Embora a soroprevaléncia entre homossexuais masculinos
esteja diminuindo desde o ponto maximo que ocorreu na década de oitenta, estudos
revelam que eles representam 59% de todas as pessoas notificadas com AIDS
(BARTHOLOW et al., 1997) e sugere um segundo surgimento de infecgdo por HIV
devido a um aumento no comportamento de risco (SCHEER et al., 1999).

Para fazer uma avaliagdo da eficacia de uma vacina preventiva para o HIV ¢
necessaria a participagdo de um grande nimero de individuos com comportamento de
risco em contrair o virus, entdo estes homens homossexuais sdo os candidatos ideais
para testar uma vacina (BARTHOLOW et al., 1997), mas ndo os unicos. Os testes
clinicos envolvendo homossexuais que recebem drogas para o tratamento do HIV/AIDS
tém gerado discussdo. Teste com AZT, utilizando um placebo-controle foi criticado pela
comunidade gay por negar drogas experimentais aos individuos HIV positivos. Por
outro lado, a decisdo de testar uma vacina preventiva, utilizando a gp 120, tornou-se

uma questdo importante para a comunidade gay (BARTHOLOW et al., 1997).
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Ha controvérsias em participar de um teste. Devido & marginalizagdo da
sociedade, falta de confianga no governo e nas instituigdes biomédicas sofridas pelos
homossexuais criou-se uma relutdncia em se tornar voluntario € os que se mostram
dispostos, expressam preocupa¢do com a prépria seguranca (HAYS; KEGELES, 1999).
Varios estudos foram feitos a respeito das questdes relacionadas a participagdo de
individuos do sexo masculino em testes para uma vacina preventiva contra o HIV. Estes
estudos apresentam métodos de trabalho muito semelhantes: convocagdo de homens
com mais de 18 anos, HIV negativos (aqueles que soroconverteram depois de inscritos,
ndo plideram mais participar da entrevista), aqueles que tiveram um envolvimento
durante os ultimos doze meses com o sexo oral e anal, principalmente os que nio se
protegeram. A participagdo destes homens ocorreu através de entrevistas pessoais ou
questionarios enviados pelo correio, num periodo de aproximadamente um ano e meio.

A maioria dos homens inscritos gostaria de receber uma vacina apos ela ter sido
desenvolvida, mas nem todos tém disposi¢do de participar de um teste para avaliar a
eficacia desta vacina (HAYS; KEGELES, 1999) e esta queda do desejo de participar
esta relacionada com a maior quantidade de informagdo recebida sobre a complexidade
e potencial de risco que envolve um teste. No trabalho feito por HAYS; KEGELES
(1999), os homens que apresentaram um maior desejo em participar de um teste para
uma vacina compartilharam as seguintes caracteristicas: estiveram envolvidos numa
relagdo sexual, via anal, sem prote¢do nos ultimos dois meses, participaram de sexo em
grupo, foram pagos para ter relagdo sexual e praticaram sexo em ambiente publico como
clubes ou “casas de banho”. As razdes mais comuns em participar estavam relacionadas
com o desejo de contribuir com o fim da epidemia da AIDS e ajudar outras pessoas,
mas o medo do comprometimento da propria saide e seguranga desencorajou muitos a
participar; medo de se tornar HIV positivo (HAYS; KEGELES, 1999).

A questdo do comportamento de risco foi bastante abordada nestes trabalhos. No
estudo feito por SCHEER et al. (1999) dos 2189 homens homossexuais e bissexuais
inscritos neste estudo, 366 (17%) eram jovens (menos de 25 anos) e o restante com 25
anos ou mais. Comparando estes dois grupos e relacionando-os ao comportamento de
risco, 66% dos jovens contra 48% dos mais velhos ja tiveram uma relagdo de sexo anal
sem camisinha. Os mais jovens acreditam que ndo ha problema em ndo usar camisinha
de vez em quando no sexo anal (48% X 37%), ndo se protegiam com um parceiro ndo

monogamico se estivessem apaixonados (52% X 34%) e mesmo sem o conhecimento
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do historico HIV do parceiro, ndo haveria problema em praticar o sexo anal sem
preservativo (28% X 17%).

Dos 2191 homens homossexuais inscritos no trabalho realizado por
BARTHOLOW et al. (1997), 38% ja praticaram sexo com um parceiro HIV positivo,
34% ja se envolveram pelo menos uma vez numa relagdo com sexo anal receptivo sem
protegdo e 22% informaram envolvimento com um parceiro HIV positivo sem o uso da
camisinha. Ap6s 18 meses de estudo observou-se uma mudanga no desejo de participar
do teste, relacionada ao local do estudo, idade, exposi¢do ao virus e relagdes sexuais

com HIV positivos sem protegdo.

Outros enfoques para testes de uma vacina eficaz

Aspectos sociais € comportamentais referentes aos testes para uma vacina contra
o HIV tém recebido maiores atengdes nos Ultimos anos, principalmente na condugio de
testes fora da Europa e América do Norte. Uma preocupagdo em especial tem sido
discutida a respeito do efeito comportamental: um aumento no comportamento de risco
apos a percep¢do de uma protegdo e a discriminag@o social sendo isso resultado da
associagdo de voluntarios com um teste para a vacina contra o HIV.

Uma investigagdo feita por THAPINTA et al. (1999), na Tailandia, teve como
objetivo examinar o comportamento de voluntarios frente a uma vacina profilatica
testando um placebo controlado; 52 voluntarios completaram o teste, a maioria homens.
No decorrer do estudo foi observado alto nivel de consciéncia do uso de preservativo
com parceiros de alto risco (prostitutas e parceiros casuais); reconhecimento dos modos
de transmissdo do virus foi confirmado por 98,1% dos voluntarios € a maioria (90,4%)
mostrou-se orgulhoso ou feliz em estar participando do teste. Alguns casos de reagdes
sociais foram observados: um voluntario disse que a namorada ndo quis manter relagdes
sexuais temporariamente, devido a participagdo do mesmo nos testes, uma pessoa
afirmou que, para a familia, a participagdo dele no teste era um sinal de problemas
conjugais, um filho adulto de uma voluntaria teve preocupagdes a respeito de contato
casual e passou a ndo mais dividir utensilios como pratos, talheres e copos com ela e

apenas uma familia de um voluntario visitou a clinica onde eram realizados os testes.
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Tipos de candidatos a vacina para o HIV

Uma variedade de candidatos a uma eventual vacina para o HIV tem sido
proposta. Estes diferentes tipos sdo decorrentes da incerteza em relagéo a uma resposta
imune ideal, que deveria ser gerada por uma vacina contra esse virus.
= Vacina do virus integro: o desenvolvimento € gerado por um virus inativado. Pode
ser vantajoso quando os pardmetros da imunidade ndo estdo definidos ou quando os
componentes do antigeno sao dificeis de prever (MANDELL et al., 1995).

No caso de uma vacina para o HIV, a utilizagdo de um virus integro possui uma
énfase relativamente pequena, por questdes de seguranga. A falta de um modelo animal
apropriado, que possa demonstrar que a vacina estd livre de HIV prejudicial ao
funcionamento das células, ainda é um problema a ser resolvido.
= Vacinas compostas de proteinas do envelope do HIV: vacinas do envelope viral
estudadas em humanos tém sido produzidas através do sistema de expressdo do DNA
recombinante. Este sistema prepara uma ampla quantidade de proteinas purificadas e
também evita uma possivel contaminagdo com outro componente do HIV.

Estas proteinas recombinantes sdo geradas através de um numero de diferentes
vetores e sistemas celulares, tais como: insetos, levedos e cultura celular de mamiferos
(MANDELL et al., 1995). Existe também o desenvolvimento de uma vacina que €
constituida por peptideos sintéticos, os quais incluem somente certos epitopos da
superficie protéica viral. Este mecanismo inclui somente aqueles epitopos que sdo mais
importantes para criar uma resposta protetora. Uma das desvantagens € que os peptideos
sintéticos ndo sdo um imundgeno como um todo (MANDELL et al., 1995). Contudo,
este problema deve ser superado pela associagdo peptidica para certas proteinas
carreadoras e/ou por adigdo de adjuvantes potentes (MANDELL et al., 1995).
= Vacinas de virus vivo-atenuado: com algumas vacinas contendo virus vivo-
atenuado, a imunidade deve ser particularmente de longa durag¢do. Dependendo do local
da imunizag8o, os virus atenuados podem ser de extrema eficiéncia na estimulagio da
imunidade local (mucosa, por exemplo), importante na transmissdo do virus pela via
sexual (MANDELL et al., 1995). Um novo estimulo da imunizag@o da mucosa, pela
repeticdo da dose, deve ser possivel dependendo da intensidade e duragdo da resposta
imune local, que foi obtida pela imunizagao inicial (MANDELL ef al., 1995).

Um enfoque dado ao desenvolvimento de uma vacina constituida pelo virus

vivo-atenuado tem sido a eliminagdo de um ou mais genes regulatérios, os quais podem
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* resultar em um virus mutante, que tenha perdido a patogenicidade. Este virus mutante
atenuado deveria replicar-se normalmente para estimular a imunidade humoral e celular

(MANDELL et al., 1995).

Propostas atuais

A prevengdo € quase sempre mais eficaz que o tratamento. A alta atividade da
terapia antiretroviral (HAART) tem dado, ao mundo, esperanca. Mas mesmo com estas
novas drogas prolongando a sobrevivéncia do paciente, elas ndo sdo uma solugdo.
HAART ¢ amplamente disponivel em paises industrializados, é cara (cerca de 15.000 a
20.000 dolares por pessoa/ano), é complexa quanto ao uso e é provavel que induza a
resisténcia viral (BERKLEY, 1998).

Seria improvavel que um candidato a vacina para o HIV tivesse uma eficacia de
85% - 95% vista na maioria das vacinas em uso atual, como sarampo, tétano, hepatite B
e outras. Sera que uma vacina, com eficacia parcial de 30% no impedimento da infec¢do
¢ merecedora de consideragdo? A Tabela 02 apresenta de maneira resumida os dados do
estudo de VERMUND (1998) referentes a eficacia da vacina.

Em cinco anos, através dos dados da Tabela 02, pode-se observar que 3567 vidas
seriam poupadas. Mas este nimero ndo leva em conta o fato de que existem outras
intervengdes que devem estar em conjunto com a vacinagdo. A este respeito o HIV ¢
bastante diferente de outras vacinas preventivas mais comuns, como poliomielite,
coqueluche, difteria, rubéola, caxumba e outras, as quais sdo transmitidas através de
vias respiratérias e gastrintestinais e geralmente podem ser evitadas através de
mudangas do comportamento ou pela melhora sanitaria (VERMUND, 1998).

Uma vacinagdo sozinha deve resultar em uma prote¢do de 30% contra a
infec¢do; a vacinagdo combinada, com um programa conveniente para a redugdo do
comportamento de risco, deve resultar em uma redugdo de 50% na infecgdo, € a
vacina¢do mais mudanga de comportamento mais o controle das infecgdes sexualmente
transmissiveis deve resultar numa reduc¢do cumulativa da incidéncia do HIV em 70%,

como mostrado na Tabela 02, com 8501 vidas poupadas.
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TABELA 02- EXEMPLO DO IMPACTO DE UMA VACINA HIV PARCIALMENTE EFICAZ COM E SEM
OUTRAS INTERVENCOES: PROPORCAO DE INCIDENCIA CARACTERISTICA DA AREA

RURAL EM HETEROSSEXUAIS AFRICANOS — 1998.

Tempo

1° ano

29 ano

3% ano

4° ano

5% ano

Total

Prevaléncia
depois de
cinco anos

Populacio
nao
infectada,
sem vacina
ou outra
revencao.

100.000

97.400

94.868

92.401

89.999

Numero de
infectados
cronicos em
intervalos de
tempo.

2.600

2.532

2.467

2.402

2.340

12.341

12,3%

Populacio
nio
infectada,
vacina com
30% de
eficacia.

100.000

98.180

96.393

94.639

92.916

Numero de
infectados
cronicos em
intervalos de
tempo.

1.820

1.787

1.754

1.722

1.691

8.774

8,8%

Nio
infectados,
intervencgao
miltipla
com 70% de
eficacia.

100.000

99.220

98.446

97.678

96.916

Nuamero de
infectados
cronicos em
intervalos de
tempo.

780

774

768

762

756

3.840

3,8%

FONTE: VERMUND.

A maioria das vacinas HIV candidatas sdo produtos genéticos codificados do

envelope, como as glicoproteinas gp160 e gp120, derivadas do subtipo B do HIV-1.

Sabe-se que menos de 10% dos 30 milhdes de individuos infectados com HIV

apresentam o subtipo B (GROEN et al, 1998). Cria-se entdo, uma necessidade de

edificar uma vacina candidata que contenha imundgenos derivados das cepas




representativas dos subtipos mais prevalentes, como o C, A e A/E. Estas serdo as
vacinas de escolha para os paises em desenvolvimento (GROEN et al., 1998), onde a
epidemia ¢ rapidamente transmitida (BERKLEY, 1998).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) divulgou em 1996 que 5,2 milhdes de
pessoas viviam com o HIV/AIDS no sul e sudeste asiatico. Este nimero constitui 23%
da epidemia global. Esta epidemia é constituida de multiplas epidemias regionais.
Dentro de determinadas areas ha introdugio e propagagdo de diferentes variantes virais,
através da ac@io humana com distintos fatores de risco. Dados apontaram o variante
predominante no sudeste asiatico, como sendo o subtipo E, e o B também circulando em
grupos particulares (BROWN; McNEIL, 1998).

Como os estudos genéticos revelaram que a pandemia do HIV estava baseada
nos multiplos subtipos dos virus, torna-se claro que vacinas baseadas no subtipo B,
podem ndo ser globalmente protetoras. Estudos epidemiologicos na Taildndia, desde o
final da década de 80, apontaram o subtipo E como o mais predominante (BROWN;
MCcNEIL, 1998).

Institutos de pesquisa entdo, tém se oferecido a utilizar o subtipo E como um
candidato & vacina se os lideres tailandeses, da area médica, concordarem em cumprir
os estudos clinicos da vacina. A unido de um grupo de institui¢des formou o Grupo de
Avaliagdo AIDS/Vacina Thai (TAVEG), cuja meta é desenvolver e testar a primeira
vacina especificamente para o subtipo E, em uma regiio de um pais em
desenvolvimento (BROWN; McNEIL, 1998).

A proposta do TAVEG ¢é seguida por duas trajetorias paralelas: uma baseada na
humoral e a outra nas armas celulares do sistema imune. A primeira pretende
desenvolver uma vacina que induza a capacidade dos anticorpos de neutralizar as
particulas virais livres. Este ¢ o modo de agdo das proteinas recombinantes soluveis. O
segundo passo da meta ¢ avaliar uma vacina que obienha linfocitos TCDs citotoxicos, os
quais sdo HIV especificos.

A etapa seguinte € avaliar o candidato a vacina quanto a: seguranga, durabilidade
da resposta imune e aumento do efeito e da estabilidade da formulagdo (BROWN;
MCcNEIL, 1998).

O unico animal apropriado para o estudo de um protétipo da vacina HIV-1 é o
chipanzé, pois ndo desenvolve a sindrome e permanece infectado. Estudos realizados
por GIRARD (1998), do Instituto Pasteur na Franga, tém mostrado que a imunizagéo de

chipanzé com uma variedade de antigenos do HIV-1, incluindo recombinante purificado
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da gpl60 e um peptideo sintético com a principal seqiéncia do determinante
neutralizador do virus (chamado V3 loop), podem proteger os animais de uma infecgéo
experimental por HIV-1 (GIRARD, 1998).

Apc')sﬂ varios testes observou-se que anticorpos neutralizadores parecem ser
necessarios para a prote¢do de uma infecgdo sistémica com cepas de virus associadas
aos linfocitos T (GIRARD, 1998).

Outro modelo animal importante para o estudo de uma vacina para o HIV € o
macaco Rhesus, o qual desenvolve uma doenga similar a AIDS pela infecgdo com o
virus da imunodeficiéncia simia (SIV). A mais potente vacina contra o SIV observada
até agora provém de cepas de um virus vivo-atenuado, por exemplo, os genes mutantes
nef do SIV, mas a correlagdo entre imunidade e prote¢do ndo ficou clara (GIRARD,
1998).

Ha algum otimismo originado de observagdes que cepas de HIV-1, HIV-2 ou
SIV com um defeito na fung@o do nef, aparentemente atrasam ou até mesmo impedem,
em alguns casos, o inicio da AIDS. E, portanto aceitavel que um virus vivo-atenuado,
ou com um defeito na fung¢do do nef ou atenuado de outra maneira, venha a construir a
base de uma vacina para o HIV (BANGHAM; PHILLIPS, 1997).

Recentemente, estdo sendo desenvolvidos hibridos SIV/HIV (SHIV), que
contém o gene env do HIV-1 no genoma de um SIV para permitir um estudo do impacto
da diversidade do envelope do HIV ou estimular a imunizagdo combinando as duas

vacinas (GIRARD, 1998).

Questionamentos e idéias sobre a producao de vacinas HIV

Dada a ampla promessa de imunizagdo para DST, muitos acreditam que o
comportamento atual enfocado seja uma medida simples e temporaria a ser usada
enquanto aguardam-se novas tecnologias. Uma frase muito vista em artigos sobre a
preven¢do das DST é: “Até uma vacina estar disponivel...”; este argumento gera um
otimismo baseado em capacidades que as técnicas atuais apresentam para O
desenvolvimento de uma vacina eficaz, mas ignora os fatores comportamentais e
psicosociais que afetardo a distribui¢do da vacina para as pessoas com comportamento
de risco (ZIMET et al., 2000).

Desde o desenvolvimento da vacina para a febre amarela, ha 50 anos, nenhuma

outra vacina tem sido desenvolvida com sucesso, especificamente para o uso nos paises
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em desenvolvimento, para controlar uma infec¢do endémica. Todas as atuais vacinas
disponiveis foram desenvolvidas por paises industrializados, mas sdo disponibilizadas a
um preco inicial elevado (BERKLEY, 1998).

Como resultado de a doenga pelo HIV ser prevalente também em paises
industrializados e ter sido considerada como prioritaria, existe um esfor¢o financeiro
limitado para o desenvolvimento de uma vacina. Essa limitagio € causada pela
relutancia da industria em investir pesadamente na pesquisa e desenvolvimento de uma
vacina e na pouca prioridade dada a questdo pelo setor publico (BERKLEY, 1998).

Das mais de 25 vacinas que tém sido fabricadas e testadas em humanos, apenas
seis t€m sido utilizadas nos paises em desenvolvimento e apenas trés foram produzidas
com cepas locais. Evidentemente ndo existem maiores esforgos para criar produtos para
uso nos paises em desenvolvimento (BERKLEY, 1998).

Sabe-se que uma pequena porcentagem de pessoas podem permanecer sem a
infecgdo, apesar de repetitivas exposi¢des ao HIV. Alguns desses individuos portam um
defeito no gene que codifica um correceptor, CCR-5, presente na superficie do
macrofago e pelo qual o HIV possui tropismo (GIRARD, 1998).

Outra categoria de pessoas que permanecem soronegativas apoOs varias
exposigdes, desenvolveram um linfocito T-citotoxico (LTC) especifico para o HIV-1.
Uma resposta imune celular na auséncia de um anticorpo, parece ser responsavel pela
protec@o destas pessoas. A resposta por LTC, numa infec¢do primaria por HIV, ocorre
na maioria dos individuos infectados (GIRARD, 1998).

Este mecanismo de controle vigoroso por LTC pode diminuir a grande carga
viral levando a detecgdo do antigeno e ajudando no impedimento do avango da infecgio.
Estas observagdes levam ao conceito de que uma alta prioridade deveria ser dada a uma
vacina HIV-1 capaz de induzir LTC (GIRARD, 1998).

Existem evidéncias de que certas drogas, como as inibidoras da protease do
HIV, especialmente aquelas combinadas com nucleosideos analogos, podem reduzir
consideravelmente a propor¢do de replicagdo do virus in vivo. Permanecem duvidas a
respeito: sera que as drogas podem eliminar completamente o HIV de pessoas
infectadas (BANGHAM; PHILLIPS, 1997)? Mesmo na presenga de uma resposta
imune obtida por um virus vivo-atenuado, ou por uma vacina com DNA como vetor,
seria ainda necessaria terapia com drogas para reduzir a carga viral? Assim, o virus

poderia ser eliminado pelo sistema imune ou seria reduzida a propor¢do de mutantes
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aumentando, entdo, as chances de controlar ou mesmo eliminar o virus (BANGHAM;
PHILLIPS, 1997)?

Estudos do virus e das respostas imunes envolvidas tém mostrado que o
desenvolvimento de uma vacina eficaz seria bastante dificil. O HIV € o virus mais
variavel geneticamente ja estudado. E muito pouco provavel que uma imunidade
induzida pela vacina constituida por um simples monotipo do virus, se mostre uma
barreira eficaz contra um amplo conjunto de antigenos virais que constituem a infecgo
natural do HIV (BANGHAM,;, PHILLIPS, 1997).

Questdes fundamentais aparecem sobre este assunto: € possivel que uma reposta
imune seja causada pela infec¢do por tempo indeterminado ou a erradicagdo do virus
(imunidade esterilizante) € necessaria para prevenir a AIDS? Uma vacina deveria
persistir indefinidamente no corpo para prevenir, conter ou erradicar a infecgdo por
HIV? O tratamento pela exposi¢do posterior ao virus seria Util ou necessario para

estimular a resposta imune ou reduzir a carga viral (BANGHAM, PHILLIPS, 1997)?

Caracteristicas ideais para uma vacina HIV, segundo BERKLEY (1998).

- Protegdo: capaz de estimular a produgdo de uma resposta imune duravel e
protetora contra a maioria, sendo todos, os subtipos do HIV e de todas as vias
com potencial de exposi¢do ao virus.

- Seguranga: a vacina deveria ser segura em varios aspectos. Dentre eles, ela
ndo deveria induzir qualquer reagdo adversa quando ministrada a um
individuo portador do HIV. |

- Distribuigdo: fornecimento de uma protegio de longa duragdo com um
nimero minimo de doses (de preferéncia uma), ser estavel e simples de
administrar (via oral).

- Possuir um marcador evidente para a soroconversdo: munir os profissionais
da saiide com marcador que possibilite soroconversdo devido a vacinagdo e
soroconversdo devido a infecgdo, para serem distinguidas de maneira rapida,
facil e econdmica.

- Custo: o prego final da vacina deve ser acessivel para uma distribui¢do em
larga escala e para todos em risco de infecgdo no mundo inteiro.

- Fabricagdo: a vacina deveria ser produzida em larga escala, acondicionada de
maneira simples e transferida para locais selecionados nos paises em

desenvolvimento.
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Diferentes pontos de vista

O desenvolvimento de um programa eficaz de vacinagdo contra as DSTs envolve
pelo menos duas areas: a vacina deve ser aceita por uma alta proporgdo da populagio
com comportamento de risco. Na auséncia de um mandato legal e de uma imunizagio
aplicada contra as DSTs, essas pessoas devem concordar voluntariamente em receber a
vacina. Muitos fatores afetam essa decisdo, principalmente as crengas individuais
quanto a suscetibilidade, eficacia, atitudes de amigos e familiares, praticas sexuais e
culturais, atitudes preventivas e a qualidade do programa de imunizagdo ou vacina
(ZIMET et al., 2000).

Ja ao nivel individual, muito dos problemas estdo provavelmente associados a
aprovacgdo da vacina. Essa aprovag@o ¢ um reconhecimento explicito do risco da DST.
Questdes relacionadas a sexualidade permanecem como uma barreira significativa ao
recebimento de contraceptivos e servigos, a respeito das DSTs, nos EUA (ZIMET et al.,
2000).

Outro item a ser discutido vem da crenga de que algumas DSTs sdo elementos
de uma conspiragdo contra grupos em minoria, provocando genocidio. Este pensamento
provém de muitos negros americanos, que desconfiam da politica que rege a satde
publica. Isto € fruto da longa histéria de discriminagdo social e abuso dos direitos
humanos associados as DSTs (ZIMET et al., 2000).

Qualquer programa destinado & imunizagdo de uma DST deve incluir os
adolescentes, de preferéncia antes da iniciagdo sexual. A necessidade da permissdo dos
pais certamente criard uma barreira, j4& que os mesmos ndo discutem sua atividade
sexual com a familia. Os pais podem relutar em aceitar as reagdes adversas relacionadas
a vacina, quando o risco de seus filhos contrairem uma DST provavelmente ocorrera
anos mais tarde. Alguns pais temem que o adolescente interprete a sua aprovagio para a
imunizagdo como sendo uma tolerdncia as relagdes extraconjugais (ZIMET et al.,
2000).

Num nivel social as pessoas podem se opor a prevengdo das DST por questdes
morais quanto a sexualidade. Algumas argumentam que as DST s3o punigdes
apropriadas para relagdes extraconjugais. Estes argumentos sdo freqiientemente
abordados em debates em programas de distribui¢do de camisinhas em escolas. A
prevengdo das DST por imunizagdo também pode ser vista como uma contribui¢do ao
declinio na moralidade sexual do nucleo familiar (ZIMET et al., 2000).
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Uma pesquisa feita sobre vacinagdo contra a hepatite B para adolescentes
mostrou que a melhor forma de se obter a aceitagdo dos pais € através da grande
importancia dada a vacina pelos profissionais da saide. Dai a importincia destes
profissionais discutirem a vacina¢do com os pacientes e seus respectivos pais (ZIMET
et al., 2000).

Mudanca de comportamento apés a imunizagao

A imunizagdo com o agente causal de uma DST poderia influenciar o
comportamento através da redugdo da percep¢do pessoal quanto a suscetibilidade a
doenga e por criar uma percep¢do de que o parceiro de um futuro encontro, estando
vacinado, seria a mesma coisa que “estar seguro” (ZIMET et al., 2000).

A importancia desta questdo ¢ intensificada pela evidéncia recente obtida de um
estudo com recrutas militares da Uganda: recebendo uma imunizag@o contra o HIV,
34% disseram que teriam mais parceiros sexuais € 50% iriam parar de usar camisinha.
Outro estudo feito nos EUA, onde 140 adolescentes foram entrevistados e questionados
a respeito de como se comportariam se recebessem uma vacina eficaz contra o HIV;
77% disseram que arriscariam um comportamento sexual de risco (ZIMET et al., 2000).
Expectativas realistas

Alguns dos cientistas mais renomados acreditam que o desenvolvimento de uma
vacina eficaz ndo deve ser possivel ou pelo menos ndo ocorrerd até que haja um
entendimento da patogenia do virus. Estes cientistas alegam que mais conhecimento ¢
necessario antes que se possa inteligentemente prosseguir com o desenvolvimento de
uma vacina. Qutros estdo dispostos a correr um risco pessoal participando como
voluntario de uma vacina em teste (HEYWARD et al., 1998).

O desenvolvimento de uma vacina € normalmente medido em décadas e
caracterizado pelo avango metodologico. Apesar do grande conhecimento adquirido até
hoje a respeito do HIV, em um periodo de tempo relativamente curto, ainda ha falta de
conhecimento da patogenia fundamental da infecg¢do e imunidade. Entéo € possivel que
através de multiplos testes e estudos de casos controlados, haja uma identificagdo das
correlagdes de protecdo com os fatores que afetam a eficAcia de uma vacina. Estes
fatores sdo: variagdo genética do HIV, a via de transmissdo, os possiveis efeitos da
genética da populagio, fatores nutricionais e doengas coexistentes (HEYWARD et al.,

1998).
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DISCUSSAO

Desde o reconhecimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, no
comeco da década de 80, até os dias atuais, poucas mudangas ocorreram no que diz
respeito as vias de transmissdo do agente responsavel pela AIDS.

O contato sexual continua sendo a principal via de transmissdo e atualmente ndo
ha os chamados “grupos de risco”. Este termo foi substituido por comportamento ou
atitude de risco, devido ao grande aumento de heterossexuais portadores do HIV.

Quanto ao virus da Imunodeficiéncia Humana varias mudangas ocorreram desde
a sua identificacio em 1983. Nesta época conhecia-se apenas um tipo viral,
caracterizado por HIV-1; levando algumas pessoas a conclusdo de que a produgédo de
uma vacina eficaz ocorreria em um curto periodo de tempo.

Anos mais tarde, em 1986, outro tipo viral foi isolado em individuos do oeste
africano e caracterizado por HIV-2. Desde ento, estudos revelaram que o HIV possui
uma taxa de variagdo genética muito alta, levando a descoberta de varios subtipos.
Recentemente evidéncias de recombinagdo entre esses subtipos originaram oS
intersubtipos virais. Assim, existindo muitas variedades do HIV fica bastante dificil
presumir que uma vacina, mesmo contendo alguns subtipos prevalentes, consiga
imunizar uma pessoa contra as outras variedades existentes. Entdo, o ideal seria
desenvolver varios tipos de vacinas, mas quem financiaria tal projeto? Toda esta
variabilidade genética presente no HIV dificulta os estudos que se referem a resposta
imune, mesmo tendo informagdes sobre o mecanismo que o virus utiliza para invadir
uma célula.

Ha aproximadamente 40 milhdes de pessoas portadoras do HIV no mundo. A
maioria delas € jovem (sexualmente ativos) e esta localizada nos paises em
desenvolvimento. Nesses paises ha caréncia nutricional, além da falta de recurso
financeiro, condigdes ideais de higiene e saide, de um programa eficaz de prevengio e
conscientizag¢do da populagdo a respeito da AIDS.

Quanto a producdo de uma eventual vacina contra o HIV varios aspectos,
presentes neste trabalho, merecem destaque: algumas das células responsaveis pela
defesa, desencadeada pelo antigeno nos individuos, sdo o alvo do virus HIV. Gera-se
entdo uma falha na defesa, pois a expansdo clonal dos linfocitos T e o surgimento de
células de memoria ndo ocorrem de maneira eficaz. Ainda ndo se conhece todo o

mecanismo presente neste processo. Héa necessidade de um grande numero de



voluntarios para testes e dentre eles, os homossexuais e bissexuais se mostraram
dispostos em participar, mas a maior preocupagdo estava em se tornar infectado.
Preocupagdo que esta vinculada a ndo viabilidade da vacina, atualmente. Os mesmos
voluntarios foram apresentados no trabalho, como praticantes de relagdo sexual sem
protecdo e desconhecimento do histérico sexual do parceiro. Outros candidatos
sugeridos a participar de um teste de eficacia incluem os adolescentes e recém-nascidos
de mées portadoras do virus. Neste caso haveria o envolvimento de toda uma estrutura
familiar, com regras proprias, crengas religiosas e costumes variados. Um estudo e
programa educacional desenvolvidos com muita seriedade deveriam abranger esta
questdo em todos 0s aspectos necessarios.

Outro aspecto esta relacionado com a mudanga no comportamento sexual apos
uma imunizagido eficaz. Esta mudanga preocupa, pois a falsa impressdo de que estar
vacinado €é a mesma coisa que estar a salvo faz parte da interpretacdo de muitas pessoas.
Existem muitas outras doengas sexualmente transmissiveis para as quais ndo ha uma
imunizagdo eficaz e o uso do preservativo € indispensavel.

A grande parte das vacinas candidatas sdo compostas de proteinas do envelope
do HIV-1, derivadas do subtipo B, chamadas de vacinas recombinantes. As vacinas
contendo virus atenuados também estdo em fase de teste e as que possuem o virus vivo
sdo inviaveis por questdo de seguranca.

O subtipo B é o mais prevalente nos paises industrializados, onde o nimero de
casos do HIV é menor quando comparado com os paises em desenvolvimento. Mesmo
existindo alguns projetos em andamento quanto a produgéo de vacinas com a cepa local
de alguns paises em desenvolvimento, ndo se observa um grande interesse em amplia-
los a outras localidades.

Atualmente, o uso de drogas antivirais tem mostrado resultados satisfatérios ao
prolongar a sobrevivéncia do doente, mas pode levar alguns enfermos a acreditar que
com a diminui¢do dos sintomas, devido ao uso do coquetel, a satde propria esteja sendo
readquirida. Este tipo de pensamento pode resultar em um aumento do numero de
portadores. Estes medicamentos ndo sdo acessiveis a todos. A disputa entre as indastrias
farmacéuticas impede uma ampla distribui¢do, principalmente aqueles paises que nio
possuem condi¢des financeiras, nem tecnologia para sustentar uma produgéo propria.

Um aspecto ndo foi mencionado em nenhum trabalho: se realmente uma vacina
contra o HIV mostrasse eficacia e estivesse disponivel globalmente, qual o grupo

populacional que deveria receber a vacina? Varias questdes envolvem este aspecto: sera
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que um portador do HIV recebendo uma dose da vacina aumentaria a resposta imune a
ponto de combater os virus ja existentes? Seria seguro administrar a vacina em criangas
infectadas pelas mdes? E quanto aos adolescentes? Qual seria o significado de estar
vacinado? Que tipo de pensamento levaria um adolescente ou até mesmo um adulto
sadio a receber uma dose da vacina contra o HIV?

Muitas outras questdes podem ser levantadas a este respeito e todas devem
receber ateng@o especial gerando discussdes entre profissionais da saude, educadores,

lideres governamentais, psicologos, assistentes sociais e comunidade em geral.
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CONCLUSAO

Ha uma preocupag@o maior por parte dos individuos em receber uma eventual
vacina e tornar-se portador do HIV a praticar uma relagdo sexual sem o uso de
preservativo € sem o conhecimento do historico do parceiro. Esta preocupagido esta
provavelmente fundamentada na antiga frase de que “comigo ndo vai acontecer’” - frase
muito ouvida atualmente. E uma afirmagdo baseada numa certeza ilusoria que talvez
represente uma desculpa para uma responsabilidade.

Mesmo com o surgimento de uma vacina para o HIV, o uso de um preservativo
ndo deve ser descartado, pois além de existirem outras DSTs poderiam surgir novas
variedades de HIV resistentes a vacina causando novas epidemias. Dai a importancia de
ressaltar que se realmente uma vacina contra o HIV for produzida, a eficacia dependera
de alguns fatores como mudanga do comportamento e controle das DSTs.

E necessario um esforco dos paises industrializados, em utilizar os subtipos
prevalentes dos paises em desenvolvimento para um candidato a vacina. Estes subtipos
merecem atengdo, pois € possivel que vacinas baseadas num unico subtipo, ndo sejam
globalmente protetoras.

A conscientizagdo populacional deve ter o apoio ndo somente dos orgdos do
governo, mas também de lideres comunitarios e da propria populag@o; pois ainda ha
falta de esclarecimento em muitas questdes. Estas questdes envolvem posi¢oes
religiosas (relages sexuais apds o casamento e a ndo recomendagdo quanto ao uso de
preservativo), opinides relacionadas a moralidade (as DSTs sdo puni¢des as relagdes
extraconjugais) e a falta de informacgdo (quanto ao longo periodo necessario até uma
vacina estar realmente pronta para a aplicagdo).

As informagdes contidas neste trabalho revelam a dificuldade de produzir uma
vacina eficaz contra o virus HIV, mas apresentam também varias alternativas propostas
e em fase de teste. A questdio da AIDS ndo deveria ser correlacionada com “ até que

2

uma vacina esteja no mercado...”’. Desde as primeiras notificagdes, ha 21 anos,
juntamente com as vias de transmissdo descritas, ainda ha pessoas que ndo possuem
informagio e aquelas que a possuem geralmente ndo a aplicam quando necessario.

As campanhas sobre a AIDS, no Brasil, sio enfocadas em datas “especiais’

como carnaval e no dia internacional da AIDS, como se o risco estivesse restrito a estas
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duas épocas. Entdo mais campanhas, incluindo programas educacionais, deveriam ser
apresentadas durante o ano.

O enfoque de uma meta esclarecedora sobre a AIDS, de ag¢do imediata, seria
eficaz se a populagdo adotasse o uso do preservativo como um habito e realmente
avaliasse seu comportamento sexual. Mas a epidemia da AIDS é muito mais que isso,
pois também esta relacionada com fatores de condigdes dignas de vida: educagio,

assisténcia médica, emprego, moradia, nutri¢do, higiene, entre outras.
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