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RV144 traz novas surpresas

Na Conferéncia de Vacinas Contra a Aids de 2011, investigadores apresentaram os tdo esperados resultados de um esforco de dois anos
para elucidar como o regime de vacinas do estudo RV144 conferiu protecdo contra o HIV  Por Kristen Jill Kresge

HA DOIS ANOS, O SENTIMENTO PREVALENTE
no campo de vacinas era o de surpresa. A
razdo da surpresa eram os resultados do
estudo de eficicia RV144 que forneceu a pri-
meira evidéncia de prote¢dao induzida por
vacina contra o HIV. Desde o inicio, muitos
pesquisadores importantes foram contra o
estudo, que envolveu mais de 16.000 volun-
tdrios na Tailandia, uma vez que achavam
que era improvdvel que as vacinas candidatas
a serem testadas dariam resultado. Muitos
também demonstraram ceticismo quando os
resultados foram divulgados, pois o estudo
revelou uma redugio de somente 31,2% no
risco de infec¢ao pelo HIV.

Agora, depois de uma busca de dois anos
para determinar como o regime primaria-
mais-reforco de vacinas testado no RV144
proporcionou este nivel modesto de prote¢ao
contra a infec¢do pelo HIV, o estudo, mais
uma vez, gerou conclusdes surpreendentes
(ver o artigo Entendendo a busca por corre-
latos imunoldgicos de protecdo do estudo
RV144 na segio Bdsicas do VAX de novem-
bro de 2009). Na Conferéncia de Vacinas
Contra a Aids de 2011, realizada simbolica-
mente em Bancoc, na Tailandia, de 12 a 15
de setembro, os investigadores apresentaram
os tao esperados resultados do enorme
esfor¢o para identificar os tipos especificos
de respostas imunes que foram induzidas
pelas vacinas candidatas que levaram a pro-
tecdo observada. A andlise revelou que dois
tipos diferentes de anticorpos—proteinas
geradas em resposta a patogenos especificos
para combater infec¢oes—estavam correla-

cionados com o risco de infec¢ao pelo HIV
entre os voluntdrios. A primeira surpresa foi
a identificagao de correlatos de risco. Devido
a falta de apoio puablico para o RV144, o
estudo foi uma versao menor do que havia
sido planejado originalmente. Isso significa
que os pesquisadores tiveram menos amos-
tras para utilizar na andlise de correlatos, o
que transformou o processo ao equivalente a
achar uma agulha no palheiro.

A segunda surpresa foi que, embora um
tipo especifico de resposta de anticorpos esti-
vesse correlacionado a um risco menor de
infec¢do pelo HIV, o outro estava correlacio-
nado a um maior risco de infec¢ao pelo HIV.
Essas conclusdes intrigantes fornecem indica-
¢oes valiosas sobre como este regime de vaci-
nas pode ter funcionado, e ajudam a aumen-
tar a credibilidade dos resultados do RV144.
“As conclusoes servem de confirmacao da efi-
cacia das vacinas observada no estudo
RV144”, diz Barton Haynes, que liderou o
grupo de analise dos correlatos de protecio
do RV144 composta de quatro equipes de
pesquisadores, acrescentando que os resulta-
dos sdo “indicag¢des intrigantes”.

Haynes teve o cuidado de salientar que as
respostas dos anticorpos que identificaram
como correlatos podem ou nio estar relacio-
nadas ao risco de infec¢ao pelo HIV entre os
voluntérios no RV144 e sio meramente fato-
res de geragdo de hipdteses nao conclusivos.
“Sem isto tinhamos hip6teses nao fundamen-
tadas”, diz Haynes. “Agora, temos hipéteses
fundamentadas e dire¢des que vieram de um
estudo.” Jerome Kim, diretor adjunto de cién-

cia do Programa de Pesquisa de HIV das For-
¢as Armadas dos Estados Unidos, colabora-
dor importante no RV144, também pediu
cuidado ao tentar estender essas conclusoes a
outras vacinas candidatas. “Os resultados
podem ser exclusivos a esta vacina. Temos de
levar isso em considera¢io a0 examinarmos a
proxima etapa no desenvolvimento de uma
vacina contra o HIV”, diz Kim.

No entanto, as conclusdes apresentadas
em Bancoc dio aos investigadores a oportu-
nidade de estudar mais de perto essas respos-
tas especificas de anticorpos em estudos com
humanos e outros primatas, bem como em
estudos anteriores, para determinar se existe
alguma rela¢do causal entre as respostas imu-
nes e o risco de infec¢do pelo HIV. Por fim, os
pesquisadores usario as informagoes geradas
por esses estudos e andlises para tentar
aumentar o indice de prote¢do de 31% obser-
vado no estudo. “O trabalho de identificagao
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de correlatos do RV144 vai claramente nos
orientar no futuro do desenvolvimento de
uma vacina contra o HIV?”, diz Giuseppe Pan-
taleo, chefe da divisao de imunologia e alergia
do Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
em Lausanne, na Suica.

A caca

O objetivo da equipe de andlise de corre-
latos do RV144 era determinar que respostas
imunes, caso houvessem, previam o risco de
infec¢iao pelo HIV dos voluntarios do RV144
ao longo de um periodo de trés anos. Para
fazer isso, a equipe de investigadores analisou
com atengdo as respostas imunes presentes
em amostras de sangue coletadas de 41 volun-
tarios no grupo vacinado que se infectaram
pelo HIV por meio de exposi¢do natural,
comparado com as respostas imunes nas
amostras de sangue de 205 voluntédrios no
grupo vacinado que continuaram nio infec-
tados pelo HIV e 40 voluntarios que recebe-
ram placebo.

Depois de uma série de testes, os pesqui-
sadores escolheram seis ensaios, ou testes,
primarios e aproximadamente 30 ensaios
secunddrios para medir as respostas imunes
no conjunto de amostras coletadas. Os
ensaios foram selecionados cuidadosamente,
com base em diversos critérios de selecao.
Todos os ensaios foram realizados em julho,
e estatisticos do Centro de Pesquisa do Can-
cer Fred Hutchinson, em Seattle, analisaram
os resultados. Os resultados finais foram
compartilhados com os investigadores no fim
de agosto e apresentados publicamente pela
primeira vez na conferéncia em Bancoc.

Os estatisticos descobriram que a correla-
¢do entre duas respostas imunes e o risco de
infeccdo pelo HIV era estatisticamente signi-
ficativa, uma medida que os cientistas usam
para dar credibilidade a uma conclusio (ver o
artigo Compreendendo a andlise estatistica
dos resultados do ensaio clinico na secio
Bdsicas do VAX de outubro de 2009). A pri-
meira resposta imune que apresentou correla-
¢do significativa com o risco de infec¢do pelo
HIV foi a dos anticorpos conhecidos como
imunoglobina G ou IgG que se ligam a uma
parte especifica da parede externa do HIV,
uma estrutura conhecida como Envelope do
HIV, ou Env. Os voluntarios vacinados no

RV144 que apresentaram resposta de anticor-
pos na 26 semana do ensaio (que corres-
ponde a duas semanas apds todas as seis vaci-
nagdes serem administradas ao longo de um
periodo de seis meses. Este foi também o
momento quando as respostas imunes atingi-
ram o pico) tinham probabilidade 43% menor
de serem infectados pelo HIV do que os
voluntarios que ndo geraram este tipo de res-
posta de anticorpos contra o HIV.

Quando os pesquisadores compararam os
voluntdrios vacinados segundo seus niveis
baixos ou altos deste tipo de anticorpo, des-
cobriram que os que tinham um nivel mais
elevado de IgG tinham probabilidade 71%
menor de serem infectados pelo HIV do que
os voluntarios vacinados com niveis baixos
ou médios de anticorpos IgG.

A segunda resposta imune que apresentou
correlagao significativa com o risco de infec-
¢do pelo HIV foi uma classe diferente de anti-
corpo que se liga ao invélucro do HIV. Este
tipo de anticorpo, conhecido como IgA, é
mais comumente gerado nas secre¢des muco-
sas, como secre¢des vaginais, mas também
pode ser encontrado no soro, um componente
do sangue. As respostas avaliadas para o
RV144 foram todas de amostras de soro, pois
as secrecoes mucosas ndo foram coletadas no
ensaio, para reduzir os custos. Os voluntarios
vacinados que desenvolveram anticorpos IgA
cujo alvo era o involucro do HIV na semana
26 do estudo apresentaram probabilidade
54% maior de, subsequentemente, serem
infectados pelo HIV. Embora esses anticor-
pos apresentassem uma associagao significa-
tiva a0 maior risco de infec¢ao entre os volun-
tarios vacinados, Haynes reportou que o
indice de infec¢do pelo HIV dos voluntérios
vacinados com altos niveis deste tipo de anti-
corpo IgA foi 0o mesmo que o dos que usaram
placebo, sugerindo que a presenga deste tipo
de resposta de anticorpo nio aumentou o
risco individual de infec¢do pelo HIV. Na ver-
dade, esses anticorpos reduziram o efeito pro-
tetor das vacinas candidatas, o que significa
que a eficacia das vacinas foi maior entre os
voluntarios que apresentaram baixos niveis
deste tipo de anticorpo IgA.

Embora ndo esteja claro precisamente
como seria possivel a este anticorpo IgA
aumentar o risco de infec¢do pelo HIV entre

os voluntarios vacinados, Haynes apresentou
uma hipétese para explicar a conclusio. Anti-
corpos podem agir contra virus, incluindo o
HIV, de muitas maneiras. Uma das maneiras
é por meio de algo chamado de citotoxicidade
celular dependente de anticorpo, ou ADCC
(ver o artigo Entendendo as fun¢des dos anti-
corpos: além da neutralizacdo na se¢io Bdsi-
cas do VAX de janeiro de 2010). Na ADCC,
os anticorpos se ligam diretamente as células
infectadas pelo HIV e facilitam que essas
células sejam mortas por outras células do sis-
tema imune. Existe evidéncia de outras doen-
¢as, como o cancer, de que o IgA pode blo-
quear as respostas imunes ADCC contra os
tumores. Haynes diz que este tipo de ativi-
dade de bloqueio serd investigada nos ensaios
de seguimento do RV144, bem como em estu-
dos com animais.

Qual é o préximo passo?

Agora que estes dois correlatos de risco
foram identificados, os pesquisadores estdo
planejando diversas andlises e estudos para
determinar se apresentam relagdo causal com
a prote¢ao contra o HIV. Ou, no caso do anti-
corpo IgA, se apresentam relagio causal com
a falta de protegio. Isso serd, é claro, um enfo-
que importante dos ensaios p6s-RV144 com
o mesmo regime de vacinagdo ou um regime
semelhante.

Outros dados de ensaios clinicos virdo a
partir da andlise de estudos anteriores que
usaram uma das vacinas candidatas testadas
no estudo RV144. Entre eles estdo dois estu-
dos de Fase III conhecidos como VAX003 e
VAX004 que testaram a AIDSVAX gp120
sozinha em homens que fazem sexo com
homens nos EUA ou usudrios de drogas inje-
taveis na Taildndia. Nenhuma prote¢io con-
tra a infeccdo pelo HIV foi observada nestes
estudos; no entanto, esses grupos de volunta-
rios e os voluntarios do RV144 apresentaram
diferengas significativas—tanto o modo de
transmissao e o nivel de risco foram diferentes
nos estudos VAX003 e 004. E possivel que as
mesmas respostas tenham sido induzidas nos
voluntdrios destes estudos, mas o nivel de
exposicdo ao HIV e a diversidade dos virus
que infectaram os voluntarios superaram o
efeito da vacina. Uma observagio semelhante
foi feita em primatas nio humanos. Genove-
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ffa Franchini, que liderou o grupo de trabalho
cientifico com modelos animais como parte
da equipe de correlatos do RV144, conseguiu
reproduzir os resultados do RV144 em estu-
dos com primatas ndo humanos, mas desco-
briu que a prote¢ao depende da quantidade de
virus a qual os animais foram expostos. “Se
a quantidade de virus for muito grande, ndo
é possivel ver a eficicia da vacina”, diz ela.

Agora, os pesquisadores estdo anali-
sando amostras dos estudos VAX003 e
004, que estdo disponiveis em um repositd-
rio, para verificar se esta vacina candidata
por si s6 induziu respostas imunes seme-
lhantes ao regime primdria-mais-reforco
testado no RV144.

Os pesquisadores também estdo plane-
jando estudos em primatas nao humanos para

ver se a administragao de anticorpos dos tipos
que foram gerados pelo regime de vacinagio
do RV144 consegue proteger macacos da
infec¢ao. Todos esses estudos servirao de base
de informagio para a concepgio de futuras
vacinas candidatas que possam melhorar a
eficicia observada no RV144. [l

NOTICIAS MUNDIAIS ,or Regina McEnery

HVTN 505 expandido para verificar se vacinas candidatas conseguem bloquear

a infeccao pelo HIV

UM ENSAIO DE VACINA CONTRA A AIDS DE FASE 11, conhecido
como HVTN 5035, expandird o recrutamento de voluntarios
para determinar se duas vacinas candidatas administradas
sequencialmente em um regime primdria-mais-refor¢o conse-
guem proporcionar protegao contra a infec¢ao pelo HIV.

As duas candidatas—uma vacina baseada em DNA e uma
candidata que utiliza uma cepa inativada do virus da gripe
comumente em circulacdo conhecido como adenovirus sutipo
5 (AdS5)—foram desenvolvidas pelo Centro de Pesquisa de
Vacinas do Instituto Nacional de Alergia e Doengas
Infecciosas (NIAID).

O estudo HVTN 505, lancado em 2009, foi inicialmente
concebido para determinar se os individuos que sdo infectados
pelo HIV por meio de exposi¢do natural, apesar da vacinacdo,
tém cargas virais menores (a quantidade de HIV em circulagao
no sangue) do que os que recebem placebo (ver Noticias mun-

diais,no VAX de julho de 2009). Com somente este objetivo, o
estudo foi planejado para recrutar 1.350 homens circuncidados
ou mulheres transgéneres que fazem sexo com homens. Adicio-
nar a prote¢do contra a infeccdo como um desfecho adicional
implica em expandir o nimero de voluntarios para 2.200
voluntarios, recrutados em 21 centros em 18 cidades america-
nas. Segundo Scott Hammer, investigador principal do estudo
HVTN 503, até agora os investigadores recrutaram 1.344
voluntdrios e a previsdo é que consigam recrutar os demais
voluntérios até meados de 2012.

Carl Dieffenbach, diretor da Divisio de Aids (DAIDS) do
NIAID, diz que o estudo expandido é um passo positivo para o
campo, mas reiterou aos observadores que mantenham o foco no
escopo do estudo e aonde este pode levar. “Temos de ser cautelo-
sos na medida em que avangamos para ndo gerar expectativas
exageradas”, diz ele.

Um braco de PrEP oral interrompido antecipadamente no estudo VOICE

UM BRAGO DE UM GRANDE ENSAIO CLINICO conhecido como
VOICE que foi concebido para testar a seguranga, eficicia e aceita-
bilidade de um regime de profilaxia pré-exposicao (PrEP) tépico e
dois orais em mais de 5.000 mulheres foi interrompido em setem-
bro depois que o conselho independente de monitoramento de
dados e seguranca (DSMB) concluiu que o estudo nio seria capaz
de mostrar qualquer diferenga entre uma dose didria da pilula
antiretroviral tenofovir (TDF) e o placebo em termos de prevencao
da infec¢ao pelo HIV. Cerca de 1.000 voluntarios foram randomi-
zados para o braco oral do TDF. O DSMB nio identificou preocu-
pacoes em termos de seguranca com o TDF oral.

Ao contrario de outros estudos de PrEP de grande escala que
foram concluidos recentemente ou ainda estio em andamento, o
estudo VOICE € o primeiro a avaliar os regimes de PrEP oral e
topico no mesmo ensaio. Os demais bracos do estudo, que estdo
testando a administracdo didria da pilula antiretroviral Tru-
vada—uma combinacao de TDF e emtricitabina—e a adminis-
tracao de um gel microbicida com 1% de tenofovir continuarao
com o proposito de determinar se sdo seguras e eficazes na pre-
vengao da infec¢do pelo HIV em comparagdao com os grupos que
recebem o placebo da pilula e do gel.

O estudo VOICE de US$ 100 milhdes, que esta sendo reali-
zado em 135 sitios clinicos na Africa do Sul, Zimbébue e
Uganda, comegou em 2009 e é patrocinado pelo Instituto
Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas dos EUA, pela Rede

de Ensaios Microbicidas, pela Gilead Sciences (fabricante do
tenofovir e Travada) e pela CONRAD, um instituto de pesquisa
de saude reprodutiva.

A conclusio do estudo estd prevista para junho, quando os
investigadores poderdo determinar se os voluntarios no brago de
TDF oral tiveram adesdo mais baixa o regime de PrEP do que as
mulheres nos bragos da Truvada ou do microbicida. Michael
Chirenje, investigador principal do estudo no Zimbabue, diz que,
no momento, seria especula¢ao afirmar qual foi a causa do TDF
oral ndo ter tido efeito neste estudo. “E ébvio que estamos decep-
cionados e perplexos com os resultados recentes”, diz Chirenje.
“Mas na ciéncia, € preciso aceitar a realidade.”

Trés outros ensaios determinaram que a administracdo oral
de tenofovir e Truvada é eficaz na prevencao da infec¢ao pelo
HIV em homens que fazem sexo com homens e casais sorodiscor-
dantes—nos quais um parceiro estd infectado pelo HIV e o outro
ndo (ver o artigo Uma renascenca antiretroviral na secao Em
foco do VAX de julho de 2011). No entanto, um estudo, conhe-
cido como FEM-PrEP, cuja finalidade era avaliar a administra-
¢do oral de Truvada em mulheres, foi interrompido antes do
prazo programado depois que o DSMB concluiu que seria alta-
mente improvavel que demonstrasse eficdcia (ver o artigo Oral
PrEP Trial in Women Stopped Early (Estudo de PrEP oral em
mulheres interrompido antecipadamente no IAVI Report blog de
18 de abril de 2011).
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Entendendo a justificativa para estudos
de prevencao combinada

Quais sdo os possiveis beneficios e complicacdes de estudar diversas estratégias de prevencdo em combinacdo? Por Regina McEnery

Nos ULTIMOS ANOS, varias estratégias
demonstraram sucesso na prevencdo da infec-
¢do pelo HIV. Estas estratégias incluem a cir-
cuncisao de homens adultos, a profilaxia pré-
exposicao (PrEP; a administracdo de
antiretrovirais [ARVs] por meio oral ou topico
aindividuos ndo infectados pelo HIV para pre-
venir a infec¢do pelo virus), e a primeira evi-
déncia de prote¢do contra o HIV induzida por
vacina (ver os artigos Uma renascenga antire-
troviral na secdo Em foco do VAX de julho de
2011; Preparacdo para o futuro na secao Em
foco do VAX dejaneiro de 2011; Primeira evi-
déncia de eficdcia em estudo de grande escala
de vacinas contra a Aids na secio Em foco do
VAX de setembro de 2009).

Todavia, todas essas estratégias sdo
somente parcialmente eficazes em termos de
protecao contra a infec¢do pelo HIV (ver
tabela a direita), com variacoes nos indices de
eficicia de 31% para o regime de vacinagio
testado no estudo RV144 na Tailindiaa 73%
para o uso de PrEP oral em casais heterosse-
xuais sorodiscordantes (casais nos quais uma
pessoa estd infectada pelo HIV e a outra ndo).
Isso levou os pesquisadores a considerar a via-
bilidade de conceber ensaios clinicos para
avaliar algumas dessas estratégias de preven-
¢ao combinadas com o intuito de verificar se
este tipo de abordagem seria mais eficaz na
prevencado da infecgio pelo HIV.

Vacinas mais PrEP

Segundo alguns pesquisadores, o uso de
PrEP junto com uma vacina parcialmente efi-
caz, como a combinacdo de primdria-mais-
reforco testada no estudo RV144, é uma com-
binacdo de estratégias de prevencio
parcialmente eficazes que vale a pena ser tes-
tada. Dados do estudo revelaram que a efica-
cia da vacina chegou a 60% durante o pri-
meiro ano (embora a eficicia medida no final
do primeiro ano nio fizesse parte do plano de
analise de dados pré-especificado pelo estudo),
mas diminuiu com o tempo. Os pesquisadores
ainda estdo investigando os mecanismos que
levaram a este nivel de protegio (ver a se¢ao
Em foco nesta edi¢ao) e estao planejando tes-
tes de vacinas para tentar melhorar este indice
de eficicia modesto. Enquanto isso, alguns
pesquisadores acreditam que a administragdo
de PrEP oral pode aumentar as respostas imu-
nes induzidas por vacinas, com base em evi-

déncias de outros estudos em primatas nido
humanos. Portanto, sugerem, devem ser reali-
zados ensaios clinicos desta combinagao.

A combinagio de uma vacina parcial-
mente eficaz e PrEP tépico, cuja administra-
¢d30 mais comum € por meio de gel microbi-
cida vaginal, é outra estratégia de combinagao
sendo considerada. O gel microbicida base-
ado em ARV e a vacina candidata podem até
mesmo ser administrados na mesma formu-
lagdo de gel. Os pesquisadores especulam que
administrar a vacina candidata diretamente
na vagina, junto com um microbicida base-
ado em ARV, pode ajudar a fortalecer as res-
postas imunes no local onde a transmissio
ocorre, aumentando, assim, a eficicia da
abordagem combinada.

Estudo Eficacia

Vacina contra o HIV (RV144) 31%
1% Tenofovir gel (CAPRISA 004) 39%
Truvada em homens que fazem 449
sexo com homens (iPrEx) °
Circuncisao (Orange Farm, Rakai, 57%

Kisumu)

Tenofovir (TDF) ou Truvada em casais

0, 0
sorodiscordantes (Partners PrEP) 62%, 73%

Truvada em homens e mulheres

0,
heterossexuais (TDF2) 63%

Resultados de ensaios de prevencdo do HIV recentes.

Outra opcdo que estd sendo atualmente
investigada como método de administragao
de microbicidas é o uso de anéis intravaginais.
Os anéis podem liberar doses estdveis de
ARVs ao longo de um periodo de trés meses e
fazer o mesmo com a vacina candidata ao
longo de um periodo de horas ou dias.

O uso de PrEP oral ou tépica em combi-
na¢io com uma vacina parcialmente eficaz
tem outra vantagem em potencial. A profila-
xia de ARV provavelmente ajudaria a reduzir
a incidéncia de HIV na populagio do ensaio
clinico, aumentando a probabilidade de a
vacina candidata ter efeito. No estudo RV144,
na Tailandia, os voluntdrios eram predomi-
nantemente heterossexuais com baixo risco
de infec¢do pelo HIV, e varios pesquisadores
sugeriram que a populacdo de baixo risco
pode ter sido crucial para a eficicia observada
no estudo.
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Desafios aos estudos de prevencao

que usam estratégia de combinacao

Embora seja teoricamente possivel que a
combinacdo de estratégias de preven¢ao par-
cialmente eficazes resulte em um maior grau
de eficdcia geral, a Unica maneira de confir-
mar isso é estudar estas abordagens em
ensaios clinicos. No entanto, existem muitos
desafios a concepcao de tais ensaios. Os
ensaios requerem multiplas intervencdes, o
que resulta no aumento do tamanho, custo e
complexidade de sua realiza¢do. A duragao
dos ensaios também pode ser maior.

Por exemplo, se o ensaio for concebido
para avaliar a eficicia de uma vacina candi-
data parcialmente eficaz combinada com
PrEP oral, ele precisaria ter diversos bracos
para determinar se a eficicia geral desta estra-
tégia de combinagiao é maior que a da PrEP
sozinha, da vacina candidata sozinha ou a de
um placebo.

Também seria mais complicado monito-
rar o resultado de um ensaio de prevencao que
utilize uma estratégia de combinagao. Por
exemplo, em um ensaio que combine uma
vacina candidata parcialmente eficaz com
PrEP oral ou tépica, o uso de ARVs pode alte-
rar as respostas imunes induzidas por uma
vacina, dificultando a determinagio exata do
grau de contribui¢do da vacina para o indice
geral de eficicia.

Intervengdes biomédicas diferentes tam-
bém podem apresentar diferentes preocupa-
¢des em termos de seguranga, o que poderia
complicar o processo de informagdo dos
voluntdrios sobre os riscos de participarem no
ensaio. Também, o indice de adesio didria ao
regime de PrEP oral e topica pode afetar o
resultado dos ensaios de prevencdo que utili-
zam a estratégia de combina¢io da mesma
maneira que aconteceu em ensaios anteriores
que usaram somente PrEP, tornando dificil
determinar a eficdcia real das estratégias com-
binadas. Apesar de todas essas preocupacdes,
diversos pesquisadores argumentam que é
necessario conceber e realizar ensaios clinicos
com diferentes estratégias de prevencdo par-
cialmente eficazes.



