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EDITORIAL

CIRCUNCISAO, VACINA,
PREP. ..

edicamos vérias paginas a noticias sobre a circuncisao

masculina, incluindo resenhas de artigos publicados no

Journal of Infectious Diseases 199, 1 de abril de 2009.
Ela seria util para diminuir a transmissao do HPV e do HSV, entre
outros resultados importantes.

Providenciamos uma Linha do Tempo para ensaios de prevencao
biomédica do HIV. Neste ano esperamos os resultados do ensaio
de Fase Ill (eficacia] da combinacdo de vacinas preventivas ALVAC
e AIDSVAX, desenvolvido na Tailandia. E importante que estejamos
preparados para resultados inexpressivos deste ensaio, ja que varios
cientistas expressaram ceticismo quanto a possibilidade de eficacia.

Dentro de uma linha diferente, este Boletim traz resultados sobre
transmissdo entre casais sorodiscordantes e entre pessoas com HIV.

Como sempre, NO primeiro semestre do ano sdo realizadas as
Conferéncias de Retrovirus e Doencas Oportunistas € 0 SImpasio
de Keystone. Procure os resumos correspondentes! Continuam os
estudos sobre as causas dos resultados negativos do ensaio STER
e também continuam sendo iniciados NOVos ensaios para vacinas
preventivas.

H& também um artigo sobre a Profilaxia Pré-Exposicdo, e sobre
0 acesso Nno Brasil aos antirretrovirais usados nestes estudos, como
tambem em estudos com pessoas com HIV. Propomos que vocé
escreva para a empresa detentora da patente para que solicite o
registro junto a ANVISA para ser acessivel aqui.

Lela a entrevista com o Prof. Edecio Cunha Neto sobre a pes-
quisa em colaboracdo entre instituicoes brasileiras e dos EUA para a
producdo de uma candidata a vacina.

H& ainda mais informacoes que estamaos brindando para voce.

Boa leitural m
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTHHIV

existéncia de uma vacina

preventiva anti-HIV pode

levar até a erradicacdo da
AIDS, como ja aconteceu com avariola.
Para isso, deve ser capaz de produzir
uma reacao no sistema imunitario
suficiente para neutralizar, eliminar ou
controlar o HIV.

Avacina pode ser preventiva, para as
pessoas sem HIV. Nesse caso, ao entrar em
contato com o HIV, o organismo ja teria
uma resposta imunitdria para controlar o
virus. As vacinas contra a varfola ou contra
a polio sdo exemplos bem-sucedidos. Ela
tambem poderia ser terapéutica, para
as pessoas com HIV, com o objetivo de
neutralizar o HIV apos reacdo do sistema
imunitério. Em Recife houve a pesquisa de
uma vacina terapéutica.

A existencio de wmav
vacina preventivaw
anti-HIV pode levow até

v ervadicacio daAIDS,
como-jov acontecew
comv v vaurtola.

Mais de 60 candidatas j& foram
experimentadas, seja em Fase | ou I
(antes do teste em larga escala, com
muitas pessoas). Atualmente, ha uma
vacina em pesquisa de Fase Ill na Tai-
landia. J& houve duas pesquisas de Fase
Il na Taildndia e nos Estados Unidos,
envolvendo 7.500 voluntarios, que
chegaram a resultados negativos. Mas
mesmo assim muito se aprendeu com
estes testes.

No Brasil ha centros nacionais de
pesquisas de vacinas ant-HIV, em Belo
Horizonte, Porto Alegre, Recife, Rio de
Janeiro e S&o Paulo, e mais dois em insta-
lacao em Curitiba e Ribeirdo Preto.

COMO SE TESTA
UMA VACINA®

Antes do teste em seres humanos,
deve ser testada em tecidos humanos e
em pequenos e grandes animais. Se os
resultados forem promissores, € possivel
passar aos estudos em seres humanos,
denominados ensaios clinicos. Eles se
desenvolvem em FASES.

1. Os ensaios clinicos sdo realiza-
dos em seres humanos e visam
mostrar que uma nova vacina é
segura e protege contra a infec-
Cdo ou doenca.

2. Uma nova vacina deve passar
por uma série de Fases de en-
saios. Todas as Fases determinam
até que ponto a vacina é segura.
A medida que o ensaio passa
para uma nova Fase, o numero
de voluntérios aumenta.

3. AsFases|ell determinam a dose
(quanto), o esquema (quantas ve-
zes e com quais intervalos entre sij,
a rota (oral, subcutanea, injecio
etc.) e aforca e o tipo de resposta
imunitaria que produz No NOSSO
corpo.

4. Osensaios de Fase lll, que testam
avacina em milhares de pessoas,
determinam qual € o grau de efi-
CdCia da vacina para a prevencao
de infeccdo e/ou doenca.

5. Todos os ensaios clinicos envol-
Vem riscos para 0s voluntarios.
Alguns podem envolver benefi-
Cios também.

6. Todos os ensaios clinicos devem
ser cuidadosamente revisados
e regulados por varios Comités
para assegurar que serdo con-
duzidos de forma ética e sequra,
e que terdo valor cientlfico.

Essas sao as Fases |, I, 1l e IV. As
vacinas preventivas sdo testadas em
pessoas que ndo entraram em contato
com o HIV.

Fase I: ¢ a introducdo de uma
vacina candidata numa populacdo
humana, para determinar a seguran-
ca [efeitos adversos e tolerancia) e a
imunogenicidade (a capacidade de
despertar reacoes imunologicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e
formas de administracdo. Geralmente
envolve menos de 100 voluntarios.

Fase II: dedica-se a testar a imu-
nogenicidade e examinar a eficacia
em um numero limitado de voluntarios
(entre 200 e 500).

Emalguns casos, o ensaio € desen-
volvido num grupo maior de volunta-
ros que representa uma populacdo
vulnerdvel (ao HIV no nosso caso).
Estes ensaios sdo chamados de ensaios
de Fase lIb. Eles podem fornecer dados
importantes sobre seguranca e dar
alguma informacéo sobre se a vacina
realmente funciona ou tem algum tipo
de eficacia

Fase IlI: ¢ a andlise mais completa
de seqguranca e eficacia para a preven-
cao da infeccdo pelo HIV. A eficacia
¢ a habilidade da vacina candidata
de proteger contra uma infeccdo ou
doenca. Por exemplo, num ensaio
de vacina contra o HIV, a vacina deve
prevenir contra a infeccao pelo HIV ou
contra a progressao para AIDS em vo-
luntarios que receberam a vacina, em
contraste com aqueles que receberam
0 placebo (substancia inativa). Envolve
um numero maior de voluntarios em
um grande estudo que inclui varias
instituicoes de satide, muitas vezes de
palises diferentes.
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Fase IV: se o resultado da Fase
Il for favordvel, a vacina ¢ liberada
para uso em determinadas popula-
coes. Mesmo depois de liberada, ela
continua sendo acompanhada para
a observacdo de efeitos colaterais que
podem ndo ter sido registrados durante
a experimentacao.

COMO
CALCULAR

A EFICACIA

Como ainda ndo existe uma vacina
eficaz, a candidata e testada contra
placebo, uma substancia indcua, sem
efeito nenhum. Por exemplo: um gru-
po de pessoas sem HIV ¢ dividido em
dois grupos diferentes, ao acaso ou
por sorteio.

O grupo 1 recebe a candidata a
vacina; o grupo Z recebe o placebo.
Nem os voluntdrios nem os pesquisa-
dores sabem 0 que cada pessoa estd
recebendo: pode ser a vacina ou pode
ser o placebo. Esse estudo € chamado
de duplo-cego.

Passado um tempo (um ano, por
exemplo), algumas pessoas de ambos
0s grupos podem ter entrado em
contato com o HIV e podem ter se
infectado. A partir de formulas ma-
tematicas, comparando a incidéncia
do HIV nos dois grupos, chega-se ao
grau de eficacia da vacina ou a con-
Clusdo de que a substancia constitui
um fator de risco.

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA
IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo
de efeitos adversos.

2. Eficacia na prevencdo da transmissao
do HIV por todas as vias conhecidas
(oral, genital, anal e sanguinea) e
em diferentes populacdes (indepen-
dentemente de estado nutricional,
doencas preexistentes, caracteristicas
etnicas etc.).

3. Protecdo de longa duracdo contra
todas as variedades de HIV-1 existen-
tes.

4. Numero minimo de doses a serem
tomadas e possibilidade de combi-
nacdo com outros programas de
imunizacao.

5. Estabilidade (facil de transportar,
resistente @ mudancas de tempe-
ratura etc.).

6. Facilidade de administracdo (a via
oral, por exemplo, ¢ melhor do que
ainjetavel).

7. Baixo custo e possibilidade de produ-
cao local.

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA
ANTFHIVE

A capacidade de algumas pessoas
de barrar a infeccao pelo HIV tem
sido vista por pesquisadores como a
resposta de que a vacina € possivel:
existemn criangas que nascem de maes
infectadas mas nao tétm HIV; ha tam-
DeEM pessoas expostas, mas que ndo
se infectam.

HIV tewv sido- vi/yta/r;)or

pesquisadores como
a resposto de que av
vaconaw € posswvel.

3.

E POSSIVEL

CONTROLAR A
INFECCAO AGUDA

PELO HIV

. Existern pessoas infectadas ha muito

tempo e que ndo desenvolvem AIDS,
permanecendo saudaveis.

. Atransmissao por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

Ja foi possivel a protecdo contra
a AIDS em macacos, por meio do
controle da carga viral.

OBSTACULOS
PARA A
PRODUCAO
DE UMA VACINA

. Aresposta imunitaria € mediocre e

lenta.

N&o se conhecem as reacdes que
devem ser desenvolvidas pelo sis-
tema imunitario contra o HIV. com
capacidade de neutralizé-lo.

H& grande variabilidade do HIV-1.
Existem trés tipos: M, N e O. O tipo
M tem varios subtipos (de A até D
e de F até J). Ha também os “Virus
mosaico”, com pedacos de subtipos
diferentes.

Os modelos animais ndo sdo com-
pletamente satisfatorios. Nenhum
macaco fica doente pelo HIV, apesar
de haver relatos de um macaco ter
ficado doente depoais de varios anos,
0 que também ndo ¢ suficiente. Os
modelos utilizam a infeccdo pelo SIV
[Virus de imunodeficiéncia dos simios)
ou pelo SHIV, que € um virus combi-
nado entre o HIV e o S\ criado em
laboratorio pelo homem. W
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Vacina contra o HIV para soronegativos usa ‘pedacos’ do proprio virus

FACULDADE DE MEDICINA DA USP

PESQUISA VACINA CONTRA O HIV

PARA SORONEGATIVOS USANDO
'PEDACOS’ DO PROPRIO VIRUS

receita, nateoria, € simples:

pegue alguns “pedacos”

do HIV que o corpo hu-
mano consegue identificar e com-
bater, por meio das suas células de
defesa, com alguma eficacia. Reuna
essas porcoes do retrovirus em uma
mesma estrutura. Em seguida, insira
essa estrutura criada artificialmente no
organismo do hominideo. A expecta-
tiva, apds o termino do processo, € de
que 0 COrpo apresente uma resposta
imunoldgica altamente eficaz ao virus
causador da Aids. Isso caso o organis-
mo imunizado seja exposto ao HIV.
¢ claro. Esse € um resumo, didético,
de pioneira pesquisa brasileira para
0 desenvolvimento de uma vacina
para soronegativos. “Aparentemen-
te, a capacidade de gerar resposta
imune com esse tipo de abordagem
realmente € muito maior do que
quando comparada com uma vack-
na convencional feita com proteinas
inteiras do HIV*, explica o medico
Edecio Cunha Neto, coordenador
do estudo que comecou em 2001.
Desde o inicio da pesquisa, segundo
o imunologista da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Séo Paulo
(FMUSP), foram gastos entre 800
mil e 1,2 milhdo de reais. Em uma

27/02/2009, AgénciavAids

entrevista concedida no comeco de
fevereiro a Agéncia de Noticias da
Aids, Edecio Cunha Neto listou os fi-
nanciadores do estudo: Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Séo
Paulo (FAPESP), Ministério da Saude,
Centro Internacional de Engenharia
Genetica e Biotecnologia (ICGEB, na
sigla em inglés) e Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tec-
nologico (CNPg.

U maioriov das vacinas
testadas nos timos anoy

infectadas pelo-HIV.

Namesma entrevista, Edecio Cunha
Neto disse que o fracasso de diversos
estudos “criou um desalento grande na
comunidade de HIV e nos pesquisado-
res de vacina”. O médico lembrou do
cancelamento, em 2007, de um gran-
de estudo realizado pela companhia
farmacéutica Merck Sharp & Dohme.
“Hoje 0 quadro mundial €: ndo existe
uma vacina eficaz’, resumiu.

Diante da ineficacia dos estu-
dos até entao desenvolvidos, o
medico disse que 0s pesquisadores
comecaram a investigar "novos
meétodos”. O imunologista explicou
que a maioria das vacinas testadas
nos ultimos anos teve como meta
“induzir a imunidade celular” dos
voluntarios. Ou seja, fazer com que
as células de defesa do organismo,
conhecidas como linfocitos, fossem
“capazes de destruir células infecta-
das pelo HIV”.

“Entdo nos fizemos um desenho
de vacina indutora de imunidade
celular que tentava contornar al-
guns dos problemas que foram ob-
servados nessas vacinas”, esclareceu
0 médico Edecio Cunha Neto. Ele
conta que no estudo desenvolvido
pela Merck, os pesquisadores usa-
ram “trés proteinas grandes do HIV”
para induzir a resposta imunologica
do corpo humano. A pesquisa da
multinacional fracassou. Os volun-
tarios, lembra o médico, tiveram
uma “resposta imune desenvolvida
a muitas poucas partes da vacina”.

O meédico explica que, para ser
eficaz, o modelo de vacina ja aban-
donado pela companhia farmacéu-
tica Merck precisaria que as celulas
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de defesa reconhecessem “um
numero muito grande de regides
do HIV". Afinal, dessa forma, o virus
ndo teria como passar despercebido
pelos linfocitos. Na teoria, essas cé-
lulas, ja expostas a um simulacro do
retrovirus, atacariam o virus da Aids,
aso ele invadisse o corpo da pessoa
imunizada, com muito mais eficacia.

Edecio Cunha Neto espera acer-
tar onde o estudo da Merck falhou.
Ao Inves de utilizar protelnas inteiras
do HIV, com o intuito de criar uma
resposta imune do corpo, a pesqui-
sa desenvovida pela Faculdade de
Medicina da USP vai usar fragmen-
tos menores do virus. Fragmentos,
ressaltou 0 medico, “que nos ja
sablamos que eram antigénicos,
muito antigénicos”.

‘Antigénico”, de acordo com
o dicionario online Michaels, € o
nome dado a qualquer substancia
que, gquando inserida no corpo
“faz que se produzam como reacdo
anticorpos especificos”. Em suma:
espera-se que quando inoculadas
no organismo, essas fracoes mi-
nusculas do retrovirus produzam
uma eficiente resposta do sistema
imunologico.

espera-se que quando-
inoculadas no-

orgaNnismo; essas fracies
miniiscula do-retrovivuy
produgam wna eficiente

“Esses pedacos, eles ndo es-
tavam dentro, ndo estavam no
contexto das protefnas inteiras, eles
estavam isolados”, disse o médico.
“Um motivo grande de ndo reco-

nhecimento de uma regido dentro
de uma proteina inteira ¢ o0 que
acontece nas regioes vizinnas dela”,
prosseguiu. O imunologista da
FMUSP esclareceu que foi reunido
em uma mesma estrutura, para o
desenvolvimento da vacina, “cada
pedaco importante com outro pe-
daco importante”. Nesse processo,
continuou 0 medico, foram iden-
tificados 18 pedacos importantes
do virus da Aids (chamados de
epitopos).

“NoOs encadeamos esses epito-
pos do HIV em uma fita de DNA,
num plasmideo”, explicou. “E nos
fizemos com isso, uma vacina de
DNA. Vacina de DNA € uma vacina
que vocé ao injetar num individuo,
ele € capaz de pegar aquele DNA
que esta la e traduzir aquele DNA,
decodificar os epitopos de HIV em
proteinas, ou seja, nos epitopos do
HIV de novo dentro do seu organis-
mo”, esclareceu 0 médico.

O experimento brasileiro j& co-
mecou a ser testado em animais.
“NOs Introduzimos essa vacina em
camundongos”, disse Edecio Cunha
Neto. “Porque a nossa primeira
pergunta era saber se, de fato,

essa vacina era imunogénica e se
a gente conseguia induzir uma
quantidade grande de respostas
ao numero grande de epitopos
diferentes”, explicou. Em resumo:
0s pesquisadores queriam saber
em qguantos dos 18 pedacos do
HIV inseridos nos organismos des-
ses animais haveria algum tipo de
resposta imune. Resultado: 11 dos
18 epitopos “foram reconhecidos”
pelo sistema imunolégico dos ca-
mundongos usados nos testes.
“Nos estamos falando do reco-
nhecimento de 70% da sequéncia
de aminoacidos da nossa vacina”,
aponta. “Isso ndo tem comparacdo
com 0 que acontece quando voceé
usa uma vacina que € uma proteina
do HIV inteira ou uma outra proteina
qualquer inteira”, comemora o0 me-
dico. O imunologista esclareceu que
cada epitopo, ou pedaco do virus HIV
usado nos testes tem um tamanno
que varia de 8 a 20 aminoacidos.
“Digamos que uma proteina te-
nha 300 aminoacidos”, explica. “Um
linfocito T especifico ou uma familia
de linfocitos vai reconhecer uma
regidao determinada, outro grupo
de linfocitos T pode reconhecer uma

° BOLETIM VACINAS = N2 21
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outra regido e assim por diante”,
acrescenta. Existem, basicamente,
dois tipos de linfocitos. O tipo B
esta relacionado a producdo de
anticorpos. O linfécito T ataca orga-
nismos estranhos que, porventura,
invadam o corpo.

“Quando vocé injetava uma
vacina, uma vacina que era proteina
inteira, vocé tinha, em média, para
uma proteina inteira, voceé tinha um
epitopo somente que era reconhe-
cido por cada individuo®, explica.
Entre 15 e 20 aminoacidos “eram
reconhecidos dentro uma proteina
que tinha 300 aminoacidos”. "Anossa
vacina tinha 300 aminoacidos. Quan-
doimunizamos esses camundongos,
NOS encontramos respostas contra um
pedaco que seria correspondente a
220 aminoacidos’, comemora o inte-
grante da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

"Agora nos estamos comecando
a fazer alguns experimentos com
macacos”, adiantou Edecio Cunha
Neto, referindo-se ao estagio em que
se encontra a pesquisa da vacina
para soronegativos. Toda a parte do
estudo com primatas tem sido feita na
Universidade de Wisconsin (EUA), sob
direcao do medico David Watkins. O
imunologista brasileiro explicou que
ndo ha hoje, no pais, nenhum labo-
ratorio apto a desenvolver pesquisas
com animais infectados pelo HV. O
proximo passou, explicou o médico
Edecio Cunha Neto, € testar a vacina
em seres humanos. Mas isso ndo vai
acontecer antes de 2010. “Nos ndo
temos recursos hoje ainda para o
ensaio em humanos porque o Custo
€ muito elevado”, esclareceu.

Léo Nogueira

Estudo aponta alta prevalén-
cia do subtipo C do virus da
Aids em infeccoes recentes
registradas em Curitiba. Em
escala nacional, subtipo B é o
mais encontrado no Brasil

15/01/2009

Aedicdo de dezembro de 2008
da revista "Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz” vol.103 no.8 Dez.
2008 publica dados inéditos sobre a
epidemiologia molecular do HIV em
Curitiba obtidos por pesquisadores
do Instituto Adolpho Lutz. O estudo
aponta alta prevaléncia do subtipo
C do virus da Aids em infeccoes re-
centes registradas em Curitiba.

Foi avaliado a presenca do RNA
viral em plasma de 37 de 38 casos
apresentando sorologia positiva, en-
tre 820 voluntarios que consentiram
em participar da pesquisa. Ela foi
realizada num servico de testagem
e aconselhamento do centro da ci-

dade. A soroprevaléncia foi de 4,6%
(IC95% : 3.2-6.3) e aincidéncia esti-
mada do HIV foi de 2,86 pessoas/
ano (IC95% 1.04-4.68). Também foi
analisado um conjunto adicional (n
= 20) de amostras contemporaneas,
anoénimas.

O subtipo B foi observado em
53% dos casos; o subtipo C em
30% e mosaicos BC em 14%, com
um subtipo F e um mosaico CE A
infeccao pelo subtipo C esteve as-
sociada com infeccoes recentes em
homens (p < 0.03), e 7% mostraram
alto nivel de resisténcia a pelo me-
nos um antirretroviral. O tropismo
para o correceptor CXCR4 foi esta-
belecido em 18% das sequéncias
do envelope, que corresponderam
exclusivamente ao subtipo B.

Essa caracteristica diverge do
perfil nacional da epidemia, mar-
cado pela maior prevaléncia do
subtipo B. Para os pesquisadores,
identificar o perfil molecular dos
virus circulantes ¢ importante para
garantir estratégias de controle efi-
cazes, umavez que a patogénese e
potencial transmissdo do HIV pode
ser influenciada por seu subtipo.
Confira o artigo em http://memo-

rias.ioc fiocruz.br/103(8).htm. m
Agéncia Fiocruz de Noticias
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Dia Mundial de Vacinas

DIA MUNDIAL

POR UMA VACINA CONITRA A AIDS

otivado pelo Dia Mundial

por uma vacina contra a

AIDS o GTP+, de Recife,
Pernambuco, divulgou esta mensa-
gem. Leia a integra a seguir.

Hoje, 18 de maio, ¢ o Dia
Mundial na busca por uma Vacina
ant-HIV terapéutica para aqueles
que sao soropaositivos ao HIV, e
preventiva para as pessoas que ndo
tém o HIV. Esta data ainda ndo faz
parte do calendério brasileiro, mas
acreditamos na importancia de dis-
cutir este tema.

O GTP+ lembra da importancia
de nos mabilizarmos para isto; as
empresas tém mais interesse em
desenvolver novas moléculas (me-
dicamentos) do que uma vacina. A
clientela destes medicamentos esta
direcionada aos paises desenvolvi-
dos e ndo aos mais pobres.

Hoje, cerca de 33 milhdes de
pessoas necessitam de coqueteis de
medicamentos, 50% delas ndo tém

acesso aos antirretrovirais. Depois de
26 anos da pandemia, muitas pes-
soas tém que viajar longos periodos
para receber o coquetel (conjunto
de medicamentos contra o HIV).
Na Africa s& tem o exame de CD-4
[saber o nivel de desgeneracdo do
sistema imunologico do paciente),
insuficiente para 0 monitoramento
da saude, ndo tem exames de Carga
Viral (progressao viral, complementa
0 CD-4) e genotipagem (mutagdo
do virus).

O Brasil se destaca neste sentido,
tem uma producdo local de varios
ARVS, gracas aos genéricos indianos
que sdo dez vezes mais baratos do
que o preco de marca. Mas apos
2006 os precos comecaram a subir
com os novos medicamentos Ndo
genericos.

Com a crise internacional, houve
um corte de recursos aos medica-
mentos antirretrovirais distribuidos nos
paises mais pobres, 0 que diminuira
ainda mais ate 2010 o acesso aos
antirretrovirais.

O que € preco justo de medica-
mentos/ Patente 20 anos/? Patente
baseada na inovacao,; qual o preco
real dainovacao? Por que os grandes
laboratérios ndo investem em pesqui-
sa para uma vacina anti-H\?

F preciso proporcionar o acesso
aos antirretrovirais a nivel global, colo-
Car emnossas pautas a busca por uma
Vacina antF-HIV terapéutica. Por uma
luta contra a epidemia, e proporcionar
uma melhor qualidade de vida para as
pessoas vivendo com HIV e AIDS. |

Por Wladimir Reis,
Coordenador Geral do GTP+

Ano Quantidade Custo
1999 15 mil tomavam antirretrovirais no Brasil RS 25 milhdes
2009 187 mil utilizam antirretrovirais no Brasil RS 1 bilhdo

Dados MS - PN-DST-AIDS 2009

6 BOLETIM VACINAS = N2 21
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OFICINA DE CONSULTA PARA
CONSTRUCAO DA AGENDA DE
PESQUISA SOCIO-COMPORTAMENTAL
NO CAMPO DO DESENVOLVIMENTO
DE VACINAS CONTRA A AIDS

Gabriela Calagons, educadora comunitivio e pesquisadora do
Unidade de Pesquisa Vacinas Anti-HIV (CRT-DST/Aids e UNIFESP)

lanejamento e a condu-

icao de ensaios clinicos de

vacinas anti-HIV suscitam

um conjunto de questdes complexas
e desafiadoras para as ciéncias sociais
e comportamentais. Estas agrupam-
se em dais eixos basicos — primeiro,
0 de como, em estudos clinicos de
eficacia (fase llb ou lll), particularmen-
te, podemos nos assegurar, tanto
quanto paossivel, que as pessoas
apropriadas sejam recrutadas e, pos-
teriormente, que sua participacao se
mantenha ao longo do periodo de
duracdo do estudo, e segundo, de
ComMo instituir os ensaios clinicos de
forma a evitar danos aos individuos
e as comunidades. Adicionalmente
aestas questoes, que podem ser no-
meadas como questdes intrinsecas &
preparacdo e desenho do estudo cli-
nico, h& tambem outras importantes
questdes sociais e comportamentais
extrinsecas. Entre estas, temos a inter-
face entre a forma como a prepara-
cdo da comunidade, da cidade e do
pals para potenciais Novos estudos
interage com campanhas mais ime-
diatas relacionadas ao HIV, incluindo
campanhas amplas de reducdo de

riscos, testagem para o HIV e acesso
ao tratamento. A possibilidade de o
planejamento e a preparacdo para
estudos clinicos de vacinas possam
influir em outros esforcos de preven-
¢do e tratamento do HIV precisa ser
levada em consideracao.

Estudos clinicos de vacinas ant-
HIV precisam, por razdes praticas,
ocorrer em comunidades em alto
risco para a infeccao pelo HIV. No
entanto, muitos dos mesmos de-
terminantes que levam ao risco de
infeccdo pelo HIV. tendem a tornar
tais comunidades mais vulneraveis
a diversas outras condicdes e mais
instaveis de varias outras formas.
Pobreza, pequeno acesso aos cuida-
dos em saude, altas taxas de abuso
de drogas, violéncia e auséncia de
suporte social podem ser marcas de
tais comunidades. Todos estes aspec-
tos, individual e coletivamente, Criam
desafios operacionais e abrigam
dilemas €ticos e de direitos humanos
para os pesquisadores envolvidos
com ensaios clinicos de vacinas ant-
HIV. Diversidade linguistica e cultural,
incluindo diferentes costumes sexu-
ais, sociais e religiosos, e diferentes

experiéncias e compreensdes sobre
salde e doenca, devem ser cuida-
dosamente considerados.

A pesquisa social e comportamental
relacionada especificamente ao campo
de pesquisas clinicas de vacinas ant-HIV
esta em seus estagios iniciais emtodo o
mundo. No Brasil, desde a década de
1990, foram desenvolvidos estudos de
coortes de homossexuais e bissexuais
em alto risco para a infeccao pelo HIV
em Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Belo
Horizonte em cardter preparatorio para
a realizacdo de estudos dlinicos de efi-
cacia de vacinas ant-HIV no pafs, além
de outros estudos associados. Posterior-
mente, no inicio da década de 2000,
vivemos um periodo de realizacdo de
ensaios clinicos de vacinas antF-HIV em
diferentes fases de pesquisa, desde es-
tudos de sequranca (fase I} a ensaios de
prova-de-conceito (fase llb) que visavam
avaliar indicios de eficadia de produto
candidato a vacina ant-HV.

Debate recente no ambito do
Comité Tecnico Assessor de Vacinas
- CTAV em DST/HIV/AIDS, do Progra-
ma Nacional de DST e AIDS [PN-DST/
ADS), recolocou a necessidade de
se discutir a pesquisa social e com-
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portamental no contexto do novo
Plano Brasileiro de Vacinas Anti-HIV
2008-2012. De forma articulada, o
PN-DST/AIDS, a Unidade de Pesquisa
de Vacinas Anti-HIV (parceria entre o
Centro de Referéncia e Treinamento
em DST/AIDS, da Secretaria de Estado
da Saude de Sdo Paulo - CRT-DST/
AIDS, e a Disciplina de Infectologia da
UNIFESP) e a IAVI buscaram esbocar
aagenda de uma Oficina de Trabalho
que foi desenvolvida em 06 e 07 Abril
de 2009 no &mbito do acordo de
cooperacdo internacional estabelecido
entre o Ministério da Saude, represen-
tado pelo PN-DST/AIDS, e a IAVI.

Identificamos que h& interesse
de pesquisadores nacionais em parti-
Cipar de uma agenda abrangente de
trabalho para prover conhecimentos,
dados e suporte aos ensaios clinicos
de vacinas anti-HIV. Com base nas
iniciativas anteriores e na experiéncia
de parceiros internacionais, identifica-
MOS ser este um bom momento para
reunir recursos e engendrar planos de
trabalho conjunto para:
= Desenvolver expertise apropriada

€M pesquisa social e comportamen-

tal relacionada ao campo de estu-
dos dinicos de vacinas ant-HIV,

= Organizar uma rede de pesquisa-
dores sociais € comportamentais
trabalhando no campo de pesqui-
sa de vacinas ant-HIV,

= Planejar possiveis estudos conjun-
tos e publicacoes.

Considerou-se importante, tendo
em vista a afinidade tematica, incluir
neste esforco representantes de outros
campos de pesquisa em prevencdo do
HIV (prevencdo comportamental, PrER
circuncisdo, prevencdo da transmis-
sao vertical etc.). Entende-se que ha
esforcos da pesquisa social e compor-
tamental que podem vir a beneficiar

vacinas ontiv-HIV estiv e
todo-o- mundo-

nao somente a realizacdo de futuros
ensaios de eficicia de vacinas ant-HIV,
mas também os avancos programati-
COs nacionais No ambito da prevencao
do HIV e do controle da epidemia de
Alds no pals. Ha a preocupacdo, no
entanto, que esta atividade construa
elementos fundamentais ao fortaleci-
mento da pesquisa dinica de vacinas
ant-HIV e a estruturacdo de seu com-
ponente socio-comportamental.

A Oficina de Trabalno em Pesquisa
Social e Comportamental em Vacinas
ANt-HIV reuniu aproximadamente 30
participantes no Rio de Janeiro nos
dias 06 € 07 de Abril. Seus participantes
eram pesquisadores clinicos de vacinas
anti-HIV e PrER, epidemiologistas, antro-
pologos, centistas sodiais e psicologos,
representantes de comités de acompa-
nhamento comunitario e do Comité
Comunitario de Vacinas nacional.
Participaram ainda duas pesquisadoras
internacionais: Sagri Singh, diretora de
Pesquisa Social da |AVI e Anthea Lesch,
pesquisadora da Universidade de Stel-
lenbosch, Africa do Sul.

O evento teve como objetivos:
1) propor uma agenda nacional em
pesquisa socio-comportamental rela-
clonada a pesquisa de vacinas contra
0 HIV e 2) estabelecer aproximacao
com pesquisadores gue possam
contribuir para avancar a pesquisa
socio-comportamental nesta area.

Para atender a estes objetivos, a
Oficina de Trabalho foi organizada da
seguinte forma:

Contextualizacao do Debate
sobre Pesquisa Epidemiol6gi-
ca, Social e Comportamental
no ambito das Pesquisas de
Vacinas: com apresentacoes
de Cristina Possas (PN-DST/Aids]
sobre 0 novo Plano Brasileiro de
Vacinas e a renovacdo da agenda
nacional de pesquisa em vacinas,
e de Paulo Feij¢ Barroso (UFRJ)
sobre a situacdo atual da pesquiisa
em vacinas e suas interfaces com
0 campo socio-comportamental,
seqguidas de debate provocado
e mediado por Cristina Pimenta
[ABIA] envolvendo todos os parti-
cipantes da oficina de trabalho;
Experiéncia nacional de pes-
quisa social e comportamen-
tal no ambito das pesquisas
de vacinas anti-HIV: com
apresentacdes de Marflia Greco,
do Projeto Horizonte, sobre 0s
fatores associados a motivacdo e
& adesao a ensaios clinicos com
vacinas preventivas anti-HIV em
uma coorte de homens que fazem
sexo com homens em Belo Hori-
zonte, e de Regina Ferro do Lago,
ex-coordenadora do Projeto Praca
Ongze, sobre bissexualidade mascu-
lina, uma identidade negociada,
Experiéncia internacional de
pesquisa social e comportamen-
tal no ambito das pesquisas de
vacinas anti-HIV: com apresenta-
¢Oes de Sagri Singh sobre a experi-
éncia da AV em integrar pesquisa
em ciéncias sociais no ambito das
pesquisas de vacinas ant-H\, e de
Anthea Lesch que compartilhou
suas reflexdes sobre a experiéncia
da SAAVI na Africa do Sul em cons-
truir capacidades para a pesquisa
em ciéncias sociais no ambito da
pesquisa de vacina ant-HIV;

e BOLETIM VACINAS = N2 21
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= Esboco de uma agenda para a pesquisa sécio-comportamental: delineado para subsidiar o trabalho desta
oficina e apresentado conjuntamente por Alexandre Menezes e Gabriela Calazans (veja box abaixo);

ESBOCO DE CATEGORIAS PARA UMA AGENDA PARA A
PESQUISA SOCIO-COMPORTAMENTAL RELACIONADA A
ESTUDOS DE VACINAS E OUTRAS FORMAS
DE PREVENCAQO BIOMEDICA

Organigacio baseada nov cronologiow dav realigacio- de estudos de vacina e de outras
estratégios de prevencio- biomédica do-HIV

A Pesquisa epidemioldgica e s6cio-comportamental = Qualidade de aconselhamento e informagdes
para informar o desenho de estudos clinicos prestadas em estudos clinicos

v' Comparacdes metodologicas entre formas
diversas de aconselhamento e educacdo
comunitaria; avaliacdo de compreensdo e
apreensdo do TCLE

= Epidemiologia do HIV em populacdes vulneraveis
para determinar incidéncia e prevaléncia
v’ Estudos de prevaléncia e incidéncia

= Padrdes de risco para o HIV
v' Mapeamento de redes sexuais; padrées cultu-
rais de comunidades sob risco; identificacdo
de fatores preditores de risco; identificacdo de
subpopulacdes mais vulneraveis ao HIV

»  Aceitabilidade de intervencoes em avaliacao clinica
v’ Identificacdo de fatores relevantes para a ade-
40 a0 uso do produto; avaliacao qualitativa
de aceitabilidade das novas intervencoes

*  [mpacto do envolvimento comunitario
v Avaliagdo de diferentes estratégias de edu-
cacdo comunitaria; anadlise de mecanismos
de consulta e interface entre comunidades
afetadas e pesquisadores;

= Comportamentos e praticas de populacoes vulne-
raveis
v Investigacdo de comportamentos e hierarquias
culturais relevantes para a pesquisa clinica e
epidemiologica
= Pesquisa operacional para informar acesso
v' Andlise de estratégias de disponibilizacdo e
acesso a um produto caso sua eficacia seja

= Conhecdmentos e atitudes sobre pesquisa clinica
v Avaliacdo da motivacéo e disponibilidade para
participar de pesquisa, identificacdo de mitos so-

bre pesquisa clinica; avaliacao de conhecimento
sobre normas eticas e direitos de voluntarios em
pesquisa

comprovada

Impacto social da participacao em estudos clinicos
v Avaliacdo qualitativa junto a voluntarios

B Pesquisa sécio-comportamental concomitante @ C Pesquisa s6cio-comportamental posterior a
com estudos clinicos conclusao de estudos clinicos

= Fatores que contribuem ou inibem o recrutamento *  |mpacto de participacao prévia no estudo
€ a adesdo em estudos clinicos v' Avaliacdo de impacto social adverso; percepcdo
v Levantamento de informacdes junto a volun- de risco e protecdo; avaliacdo de conhedimentos e

e BOLETIM VACINAS = N2 21

tarios; estudo qualitativo junto a screen-outs,
OU voluntarios em potencial gue se recusam a
participar do estudo; identificacdo de diferencas
de género ou sociais relevantes para a adesao a
pesquisa

comportamentos em relacdo a prevencao do HIV
= Pesquisa operacional sobre estratégias piloto de
acesso
v Desenhos e avaliacdo de programas piloto de
acesso a novas intervencoes M
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Debate em grupos de tra-
balho para definicao de
potenciais areas de inves-
tigacao: envolvendo todos os
participantes da oficina de traba-
Iho divididos em trés subgrupos
de acordo com a categorizacdo
proposta no esboco da agen-
da de pesquisa apresentada
anteriormente e facilitado por
Monica Barbosa, Veriano Terto,
Regina Facchini;

Discussao facilitada para
priorizacdo das areas temati-
cas de investigacdo em pes-
quisa epidemiologica, social
e comportamental no campo
de desenvolvimento de vaci-
nas anti-HIV: envolvendo todos
0s participantes e facilitada por
Alexandre Menezes.

A discussdo travada nesta
oficina de trabalho pretende
subsidiar a elaboracéo do novo
edital da Unidade de Pesquisa e
Desenvolvimento Tecnolégico do
Programa Nacional de Doencas
Sexualmente Transmissivels e Aids
do Ministério da Saude voltado
ao financiamento de pesquisas
de vacinas anti-HIV no Brasil.
O relatorio desta oficina ainda
esta em processo de elaboracdo
e uma sintese das discussoes
travadas foi apresentada na ul-
tima reuniéo do Comité Técnico
Assessor de Vacinas - CTAV em
DST/HIV/AIDS, do Programa
Nacional de DST e AIDS (PN-DST/
ADS) realizada em 07 de maio de
2009, quando outras oficinas de
trabalho voltadas a operacionali-
zacao do novo Plano Brasileiro de
Vacinas foram agendadas para
agosto deste ano.

De maneira geral pode-se apre-
sentar como resultados desta oficina
de trabalho:
= foram sugeridas estrategias que

colaborem para que se avance

na realizacdo de estudos epide-
mioldgicos, sociais e comporta-
mentais que viabilizem a plena
realizacao de estudos de vacinas
ant-HIV. para além da indicacdo
de categorias de estudo,

= 3 pesquisa epidemiologica e
socio-comportamental para
informar o desenho de estudos
clinicos foi identificada como
prioritéria na elaboracdo desta
agenda, pois se identifica que
seja necessario maior conheci-
mento sobre a situacao atual
da epidemia, para identificar
0S grupos populacionais mais
adequados para que se tes-
tem estratégias biomedicas de
prevencdo do HIV, assim como

para que se possa priorizar o

desenvolvimento de politicas

publicas de prevencao voltadas

a estes mesmos grupos popula-

cionais;
= no ambito da pesquisa socio-

comportamental concomitante
com estudos clinicos, a avaliacdo
da qualidade do aconselnamento

ofertada aos participantes de en-
saios clinicos de vacinas anti-HIV
fol considerada prioritaria,

* NO ambito das pesquisas socio-
comportamentais que visam
subsidiar o periodo posterior a
conclusao de estudos clinicos
[ou com foco em acesso a pro-
dutos e servicos), identificou-se
como prioridade a avaliacdo
do impacto da participacdo em
estudos clinicos sobre as pessoas
que soroconverteram durante as
coartes preparatorias; no ambito
da vida social, comportamental,
sexual e nas atitudes dos parti-
cipantes de ensaios clinicos de
vacinas anti-HIV; e por fim, a ava-
liacdo do impacto social adverso
no ambito da participacdo em
estudos clinicos de prevencdo
do HIV particularmente em sua
percepedo de risco e de protecdo
associadas a estratégia preventiva
em estudo, seu conhecimento e
seus comportamentos em rela-
¢do a prevencao do HIV.

Muito ainda h& para ser discutido
e realizado com relacdo a integracao
de pesquisas sociais e comporta-
mentais no campo de pesquisa de
vacinas anti-HIV. Campo este, de
inegavel e necessaria articulacdo de
saberes: da virologia, imunologia,
pesquisa clinica, epidemiologica,
social e comportamental entre mui-
tos outros. E importante notar, no
entanto, que os diferentes atores
estdo abertos e interessados neste
didlogo necessario e que o Comité
Tecnico Assessor de Vacinas e o
Programa Nacional de DST e AIDS
estdo dispostos a induzir este debate
dando operacionalidade ao novo
Plano Brasileiro de Vacinas. m
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Acesso emtricitabina

O ACESSO AOS ANTIRRETROVIRAIS
EMIRICITABINA E A COMBINACAO
TENOFOVIR MAIS EMTRICITABINA NO BRASIL

emtricitabina (FTC, Emtriva) &

um inibidor da transcriptase

reversa, muito semelhante
a lamivudina (3tc). Uma diferenca ¢
que sua meia vida € o dobro daquela
da lamivudina.

A combinacdo da emtricitabina
com o antirretroviral tenofovir rece-
be 0 nome de Truvada. Ambos sao
patenteados em alguns paises pelo
laboratorio Gilead. A FDA (autori-
dade sanitaria dos EUA] licenciou
0 Truvada em 2 de agosto de 2004
e 0 Emtriva em 3 de julho de 2003
[(www.fda.gov). AEMEA (autoridade
sanitaria europeia) licenciou o Tru-
vada em 21 de fevereiro de 2005
e o Emtriva em 24 de outubro de
2003 [www.emea.europa.eu). As
licencas permitem o tratamento dos
pacientes com HIV/Aids com estas
duas medicacdes em combinacao
com outras.

Na atualidade ha pelo menos
sete ensaios clinicos em curso no
Brasil segundo a pagina (www.
clinicaltrials.gov) do NIH (Institutos
Nacionais de Saude dos EUA] que
envolvem a emtricitabina e o antir-
retroviral tenofovir, em combinacao
entre si ou com outros antirretrovi-
rais. S&o ensaios de prevencao em
pessoas sem HIV. de tratamento para
pessoas com HIV e tuberculose, para
mulheres com HIV gravidas, para
tratamento de pessoas com HIV e
para prevencao em casais sorodis-
cordantes.

O antirretroviral tenofovir esta
registrado no Brasil [ANVISA] e &
utilizado segundo as Diretrizes de
tratamento de pessoas com HIV do
Ministério da Saude.

Contrariamente, fomos informa-
dos pela ANVISA em abril deste ano,
gue ndo existe solicitacao de registro
—nemregistro - nesta Agéncia para a
emtricitabina, nem para a combina-
¢ao tenofovir mais emtricitabina.

O registro junto a ANVISA € uma
condicdo para 0 acesso a esta medi-
cacao no Brasil. Um dos ensaios (ini-
ciado em 2004) denomina-se “Ensaio
para o uso de combinacbes de uma
dose didria para pessoas com HIV,
sem experiéncia previa de tratamento,
em condicdes de recursos limitados”
e ¢ de Fase V.

A falta de registro constitui um
Obstaculo muito Serio para 0 acesso.
Ja poderiam estar indicadas para
tratamento de pessoas com HIV se
a solicitacao tivesse sido realizada em
2004, por exemplo. Se estes ensaios
tiverem alguma utilidade para a
populacdo brasileira, esta utilidade
dependerd do registro pela ANVISA
e, portanto, da solicitacdo pertinente
por parte do fabricante, que € o labo-
ratorio Gilead. Se o registro ndo for
solicitado, ndo podera haver acesso.
E isto significara que os brasileiros
foram bons para participar dos
riscos do ensaio mas nao para
usufruir dos beneficios. Deste
modo, surpreende que seja utilizada
em pesquisa no Brasil uma medicacdo
gue ndo estd registrada no Brasil e
cujo registro podia ter sido
solicitado ha alguns anos!

Portanto, em junho de 2009,
0 Comité Comunitario de Vacinas,
0 Forum de ONGs/AIDS do Estado
de SP (forumongsp@uol.com.br), o
GlV (giv@giv.org.br) e o GIPI (abia@
abiaids.org.br) escreveram ao labora-

torio Gilead solicitando o deposito do
pedido de registro junto a ANVISA. A
resposta veio No mesmo més, explici-
tando que ate o final do ano estariam
solicitando o registro do Truvada junto
aANVISA mas ndo o da emtricitabina.
Proximamente responderemos a Gile-
ad. Se vocé quiser mais informacoes,
escreva para os enderecos acima.

Os ensaios de tratamento para
pessoas com HIV sdo cinco:

1. “Inicio imediato versus inicio
diferido da terapia anti HIV
para adultos infectados pelo
HIV em tratamento para tuber-
culose”;

2. ‘Reinicio de tratamento para
0 HIV .em mulheres que rece-
beram medicamentos contra
0 HIV para prevencdo da
transmissdo’;

3. “Tratamento de dose Unica dig-
ria com IP/ITRNN para o trata-
mento de padientes infectados
com HIV sem experiéncia de
tratamento, em condicdes de
recursos limitados” iniciado em
2004,

4. “Estudo do BMS-Reyataz em
PESS0as sem experiéncia com
tratamento em antirretrovirais
para comparar a eficacia e
seguranca do Reyataz (Ataza-
navir) reforcado e Kaletra em
combinacao com o Truvada” e

5. ‘Um estudo para determinar
a seguranca e a eficacia do
Raltegravir uma vez por dia
com o Raltegravir duas vezes
por dia"m
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Nota do Comité Comunitario

COMITE COMUNITARIO DE VACINAS
BRASILEIRO OPINA AO UNAIDS

ntre 26 e 28 de marco

deste ano, aconteceu em

Uganda uma Consulta do
UNAIDS sobre padrédo de prevencdo
a ser oferecido para os voluntarios
de ensaios de prevencdo biomédica
do HIV.

O proposito era o de analisar as
seguintes questoes:

Quais desafios para o desenho
de ensaios serdo enfrentados pelos
ensaios de sequnda geracdo para
prevencao biomedica do HIV?

Quais sdo os critérios que deter-
minardo quando novas ferramentas
de prevencao devem ser incluidas no
padrao de prevencdo a ser oferecido
aos voluntarios de ensaios de preven-
cao biomedica do HIV?

Em quais casos, se existirem, po-
dera estar justificada a exclusdo de
novas abordagens de prevencao no
padréo a ser oferecido aos voluntarios
de ensaios de prevencao biomédica
do HIV?

Assim, o Comité Comunitario de
\acinas se reuniu para discutir os pon-
tos a considerar nessa reunido.

Nossa opinido, que enviamos aos
organizadores da reunido, € que o
melhor padrdo de prevencdo disponi-
vel No mundo deve ser oferecido aos
voluntarios em ensaios de prevencdo
biomedica. Desde que estes resultados
sejam Uteis para toda @ humanidade,
ndo ¢ possivel oferecer padrdes infe-
riores segundo as condicoes gerais de
acesso em cada pars.

\\\\\\§§;\

N&o obstante, ha algumas estra-
tégias de prevencdo que estao sendo
pesquisadas na atualidade, como a
PreP (profilaxia pré-exposicao, ver Bo-
letim Vacinas n° 20 e tambeém neste
Boletim), e alguns microbicidas ou
tambeém vacinas contra o HIV. Talvez
alguma destas estratégias demonstre
eficacia enquanto outras ainda esta-
rao em teste. Nossa opinido ¢ a de
que leva algum tempo ateé que estas
estratégias sejam licenciadas para a
populacdo especifica correspondente
0OU para a populacao geral. Isto pode
ser motivado por exemplo, porque
SLd0 em Curso outros ensaios sobre

Assim, o- Comite
Comumnitiwio de Vacinas
se reuniw pawow Aiscutiv

oy pontoy o considerar

Ness remniao-

0 mesmo produto e ha necessidade
de maiores evidéncias. Neste caso,
estas estratégias ndo precisam ser
oferecidas imediatamente.

Mas salientamos que estes me-
todos de prevencao devem ser
oferecidos se:

Esta licenciado ou recomendado
para a populacao correspondente
por uma Autoridade Nacional de
Saude Publica ou Agéncia Sanitaria,
ou por umaAutoridade Internacional
de Sauide [como a OMS) baseada em
evidéncia cientffica.

E oferecida ou foi oferecida num
ensaio de prevencdo biomedica do
HIV (para a populacdo correspon-
dente).

A especificacdo da populacdo é
importante porgue, por exemplo,
a drcuncisdo € para a populacdo
masculina heterossexual. B

e BOLETIM VACINAS = N2 21
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Ensaio HSVHIV Portugal

ESTUDO CONCLUI QUE ACYCLOVIR
NAQO REDUZ RISCO DE TRANSMISSAO
DO HIV, MAS ENCONTRA
IMPORTANTE RELACAO COM OS

NIVEIS DO HIV

Universidade deW

on, 8 de maio-de 2009

ashingtx
daveh@uw.washingtorn.edw Mary Guiden;, (mguiden@uw.washington.edu)

m ensaio multicéntricoin-

ternacional completado

recentemente concluiu
que o acyclovir, um medicamento
amplamente utilizado como seguro
e eficaz para suprimir o virus herpes
simplex 2 (HSV-2), que ¢ a causa mais
comum do herpes genital, ndo reduz
0T1isco de transmissao do HIV quando
tomado por pessoas infectadas pelo
HIV e HSV-2.

Oestudo, liderado pela Universida-
de de Washington (EUA] demonstrou
que a medicacdo para herpes ndo
reduz o risco de transmissdo do HIV
de individuos com HIV e herpes ge-
nital. Porem, foi achada uma modesta
reducdo na progressdo para a doenca
pelo HIV e leva a novos e importantes
entendimentos sobre a transmissao do
virus da Aids

Diversos estudos mostraram que
as recorréncias frequentes do herpes
genital aumentam a carga viral do HV

no sangue e no trato genital. O virus
HIV também flui das Ulceras produzidas
pelo herpes genital e as pessoas com es-
tas Ulceras transmitem o HIV com mais
eficiéncia. Cinco estudos preliminares
mostraram que ¢ possivel diminuir a
quantidade de HIV no sangue e trato
genital atraves do tratamento para
suprimir 0 HSV-2, mas estes estudos
ndo mediram se isto resultou numa
diminuicao da transmissao do HIV. Os
pesquisadores acreditaram que a ha-
bilidade do acyclovir para a supressdo
do virus da herpes, que causa feridas
genitais sintomdaticas e rachaduras na
pele e que frequentemente esta ativa
mas sem sintomas, poderia reduzir a
possibilidade da transmissdo sexual
do HIV a partir de uma pessoa com
HIV e HSV=2. O estudo  divulgado e
O primeiro que analisou se 0 uso de
acyclovir duas vezes por dia por pessoas
infectadas pelo HSV-2 e pelo HIV reduz
a transmissdo do HIV a seus parceiros
Sexuars.

Dirigido pela Universidade de
Washington, em Seattle (EUA], e
patrocinado pela Fundacdo Bill &
Melinda Gates, o estudo Parceiros na

Cincoestudos
preliminares mostraram
que & possivel diminuir
aw quontidade de HIV no-

e trato-genital
atrowvés do-tratoamento-

pavov suprimiv o-HSV-2,
ma estes estudoy ndio-
ww/d,wamw vyt'o V%ultow

Prevencao do HSV/Transmissao do HIV
recrutou 3.408 casais sorodiscordantes
africanos, nos quais um parceiro tinha
HIV e o outro ndo. Em todos os casais,
0 parceiro que tinha HIV também
tinha a infeccao pelo HSV-2 . O estudo
foi realizado em 14 centros de sete
paises na Africa Oriental e Meridional
(Botsuana, Quénia, Ruanda, Africa do
Sul, Tanzania, Uganda e Z&mbia). Na
Africa subsaariana, a maioria das novas
infeccoes pelo HIV ocorre entre casais
heterossexuais sorodiscordantes para
0 HIV. Muitos destes casais estao em
relacionamentos estaveis e sem saber
que um parceiro tem HIV e 0 outro nao.
Pensa-se que o herpes seja um fator
numa proporgao substancial de novas
infeccties pelo HIV na Africa.

e BOLETIM VACINAS = N2 21
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Na analise primdria por laboratorio
da transmissao do HIV dentro do casal
e ndo adquirida de um terceiro, houve
41 Infeccoes no braco que recebeu
acyclovir e 43 no braco que recebeu
placebo - diferenca néo significativa.
O tratamento com acyclovir reduziu
a frequéncia das Ulceras genitais em
/3% e amedia de carga viral do HIV no
sangue ([em 0.25log1 0 copias/miliitro,
uma reducdo de 40%), comparadas
com o braco de placebo.

“O Estudo de Parceiros na Preven-
¢do € uma avaliacdo direta do impacto
da supressao do herpes na transmissdo
doHIV", explicou a Dra. Connie Celum,
chefe do estudo e professora da Uni-
versidade de Washington.

“Um ensaio dlinico da supressdo do
herpes genital em casais sorodiscordan-
tes para o HIV ¢ o modo mais direto
de ver se podemos tornar uma pessoa
menas infecciosa e diminuir sua chance
de transmitir o HIV ao seu parceiro.

O estudo determinou que o
acyclovir reduziu significativamente
as Ulceras genitais devidas ao HSV-2
e reduziu modestamente 0s Niveis
de HIV no sangue. Isto é consistente
com 0 que mostraram os estudos
preliminares do tratamento do HSV-2.
Porém, parece que estes efeitos ndo
foram suficientes para reduzir o risco
da transmissdo do HIV."

O estudo também determinou se o
acyclovir pode atrasar a progressao da
doenca pelo HIV entre individuos com
HIV e HSV-2 que tambem tém conta-
gens de células CD4 suficientemente
altas para o tratamento antirretroviral do
HIV pelas Diretrizes nacionais. Especifi-
camente, os pesquisadores estudaram
0 nUmero de participantes Nos bracos
de acyclovir e placebo cujas contagens

de células CD4 declinaram para menos
de 200, que iniciaram o tratamento
com medicamentos para o HIV, ou que
morreram. Nesta andlise, progressdo da
doenca pelo HIV atrasou-se em 17%
pelo acyclovir, um efeito com significa-
cdo estatistica. Dado o baixo custo, sao
Necessarios modos sequros de atrasar a
progressao da doenca pelo HIV para as
pessoas que ainda ndo estdo tomando
medicamentos para o HIV. Neste sen-
tido, o resultado € encorgjador, mas o
efeito modesto observado no estudo
pode ndo ser suficiente para promover
0 uso desta dose de acyclovir para
atrasar a doenca pelo HIV.

O estudo-tumbem
determinow se o- acycloviv
pode atrasar o progressio-
da doencavpelo- HIV entre

wxd,uvbduoycowv}{IV e

HSV-2 que também tem

contagens de célulay

CD4 mﬁawtemwut&
altas parow o- tratamento-

antivretroviral do-HIV

Celum acrescentou que “apesar
de ndo ter sido observado o resul-
tado primédrio que era o de reduzir
a transmissao do HIV, o estudo pro-
duziu informacdo importante para a
pesquisa da prevencdo do HIV em
muitos sentidos”. “Mais importante,
demonstramos que as intervencoes
devem alcancar uma reducdo maior
dos niveis de carga viral para reduzir
a transmissdo do HIV, especiaimente
entre pessoas com altos niveis de
HIV. Este foi um estudo ambicioso,
que requereu a testagem de aproxi-
madamente 50.000 casais de status
sorologico desconhecido para o HIV
na Africa para recrutar os 3.408 casais
sorodiscordantes para o HIV que se

voluntariaram para o estudo. Este foi
um estudo importante e corajoso e
aplaudo nossos colaboradores da
Universidade de Washington, os
pesquisadores e equipes de estudo
na Africa, os participantes do estudo,
e as comunidades onde o estudo foi
realizado, pela sua dedicacdo nos
Cinco anos passados. Os resultados
terdo frutos para a prevencao do
HIV e para o campo de vacinas nos
proximos anos.”

O HSV-2 ¢ responsavel por uma
das infeccdes sexualmente transmiti-
das (IST) mais comuns no mundo e
¢ especiaimente prevalente em areas
com altas taxas de infeccao pelo HIV.
sendo que ate 90% das pessoas com
HIV também tém o HSV-2. Muitos dos
que estao infectados pelo HSV-2 ndo
sabem que tém o virus porque os sin-
tomas podem ser suaves Ou ausentes.
A infeccdo pelo HSV-2 pode causar
feridas recorrentes e rachaduras da
pele na regido genital. Elas podem ser
leves e passar inadvertidas. Ainfeccao
pelo HSV-2 também atrai células do
sistema iImunitario chamadas de célu-
las CD4 para a regido genital. O HIV
usa estas células para estabelecer ou
passar a infeccdo.

O Estudo Parceiros na Prevencao
HSV/Transmissao do HIV € o primeiro
estudo clinico que testou diretamente
se a supressdo da infeccdo pelo HSV-2
poderia reduzir a taxa de transmissao
do HIV e a progressdo da doenca pelo
HIV. O estudo, queiniciou recrutamen-
to em novembro de 2004, terminou o
acompanhamento dos participantes
em outubro de 2008. O estudo fol
randomizado, controlado por placebo
e duplo cego. Tanto o grupo de place-
Do como o de tratamento receberam



PREVENCAO

Duas pesquisas que poderiam redesenhar a prevencao

servicos padrdo de prevencdo do HIV,
que incluiu 0 acesso a preservativos,
tratamento para outras IST e assisténcia
para a infeccao pelo HIV Todos os par-
ticipantes receberam aconselnamento
intensivo, tanto individualmente como
0 casal, durante o perfodo do estudo,
sobre modos de reduzir o risco de
infeccdo pelo HIV.

“Baseado nos resultados deste
estudo, agora entendemos melhor
a relacdo entre os niveis de HIV e a
transmisséo do HIV. Isto mostra que os
obstaculos para a reducdo dos niveis
de HIV para reduzir a infecciosidade e
transmisséio do HIV eram superiores ao
esperado. Isto € relevante para outras
intervencoes”, ressaltou a profa. Celum,

‘como medicamentos antirretrovirais
para tratar o HIV, tratamento de co-
infeccdes como a malaria, e vacinas
terapéuticas para o H\V. Este entendi-
mento € uma contribuicdo importante
para a pesquisa sobre o HIV que auxi-
liard no direcionamento de nossa busca
de novas estratégias de prevencdo e
tratamento do HIV." m

DUAS PESQUISAS QUE PODERIAM
REDESENHAR A PREVENCAO

Ensaio de Fase Ill randomi-
zado de mobilizacao comuni-
taria, testagem movel, resul-
tados no mesmo dia e apoio
pos-teste para o HIV
Fundamentos: o aconselha-
mento e testagem voluntarios (VCT)
€ um ponto critico de entrada para
0S Servicos de prevencdo e assistén-
Cia em Aids. Especialistas de satde
publica também sugerem que a
presenca de servicos de VCT numa
comunidade pode auxiliar na redu-
cdo de taxas de transmissao do HIV.
pois as pessoas podem mudar seu
comportamento e tomar medidas
para se proteger quando conhecem
seu status sorologico — apesar de
isto ndo ter sido verificado clara-
mente. Também, poucos estudos
observaram como diferentes abor-
dagens aos servicos de VCT e outros
relacionados impactam a incidéncia
do HIV. Este € o primeiro ensaio
randomizado controlado de Fase lll
para determinar a eficacia de uma
intervencdo de ciéncia comporta-
mental/social com um desfecho de
incidéncia do HIV nos paises em
desenvolvimento.

Extraido-de avac.org

Perguntas do Estudo: o ensaio
sorteia comunidades para receber dois
tipos diferentes de intervencoes socio-
comportamentais. Um braco recebe
0s servicos usuais de VCT. No outro as
comunidades recebem uma interven-
¢do que inclul VCT baseado na comu-
nidade, mobilizacdo e apoio pos-teste.
O ensaio € planejado para determinar
se ha alguma diferenca naincidéncia do
HIV entre as comunidades que recebem
as diferentes intervencdes.

Sitios: 34 comunidades daAfrica e
14 da Tailandia serdo randomizadas

Paises: Africa do Sul, Tanzania,
Talldndia, Zimbabue

Patrocinadores e Colaborado-
res: Universidade da Califérnia (San
Francisco|, Universidade do Zimbé&-
bue, Universidade Johns Hopkins,
Instituto Nacional de Saude Mental
dos EUA.

Ensaio de Fase lIl, com dois
bracos, multicéntrico, ran-
domizado para determinar a
eficacia de duas estratégias
de tratamento na prevencao
da transmissao sexual do HIV
em casais sorodiscordantes

Fundamentos: Baseados em
dados coletados na Africa e na
Tailandia, ha uma correlacao entre
a carga viral no sangue € a trans-
missao do HIV. Especificamente,
maior carga viral no sangue, maior
possibilidade de transmissdo. A
terapia antirretroviral (ART) reduz a
carga viral no sangue como tam-
bem nas secrecdes genitais (tanto
para homens como para mulheres),
e 0s medicamentos podem ser de-
tectados No sémen e em secrecdes
vaginais e do utero.

Perguntas do Estudo: a terapia
antirretroviral (ART) pode prevenir a
transmissdo sexual do HIV-1 em casais
sorodiscordantes?

Voluntarios: Aproximadamente
1.750 casais sorodiscordantes nos
quais o parceiro com HIV nunca
tomou ART e tem contagens de CD4
entre 300 e 500 celulas/mm?.

Paises: Brasil, EUA, India, Malaui,
Talldndia, ZImbabue,

Patrocinadores e Colaborado-
res: Instituto Nacional de Satide dos
EUA,  GlaxoSmithKlein, Boehringer-
Ingelheim

Resultados: ano 2013 m
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Circuncisao

NINGUEM MAIS DISCUTE: EM
HETEROSSEXUAIS, ELA REDUZ EM 50%
OS INDICES DE TRANSMISSAO DO HIV
CIRCUNCISAO, UM SANTO REMEDIO

DRAUZIO VARELLA

Folhavde S. Paurlo; 14 de fevereiro-de 2009

circuncisdo ¢ arma de

grande valor no combate

a Alds [Ver Boletim Vacinas
17,18, 20).

As primeiras evidéncias surgiram
nos anos 80, quando alguns medi-
Cos observaram que a prevaléncia
da infeccdo pelo HIV na Asia e Africa
parecia mais baixa, em regioes nas
quais homens eram circuncidados
por imposicdo religiosa.

Varios estudos realizados nos anos
seguintes obtiveram resultados con-
traditorios, ate que em 2002, Bertram
Auvert, da Universidade de Versalhes,
realizou o primeiro trabalho criterioso
para comparar a prevaléncia do HIV
entre homens submetidos ou Ndo a
drcuncisdo, em Orange Farm, na Afi-
ca do Sul, comunidade com grande
numero de casos de Aids.

Ver taombém Boletimy
Epidemiologico-CRT -
DST/AIDS, Ano-XXV, N 1,

Degembro-2008 e Boletimy
Vacinas 17, 18, 20)

Depois de 12 meses, o Comité
de Seguranca do estudo decidiu
interromper 0 acompanhamento e
oferecer circuncisdo para todos os
participantes. Os dados eram indis-

Ninguém mais discute:
e heterossexuais, el

redug e 50% oy indices
de trangmissio-do-HIV

cutiveis: 60% de protecdo entre 0s
homens heterossexuais operados.

Desde essa data, mais dois en-
saios clinicos foram efetuados: umno
Quénia, outro em Uganda. Ambos
foram interrompidos por causa dos
resultados francamente favoraveis a
circuncisao.

Hoje ninguem mais discute: em
homens heterossexuais, ela reduz
em 50% a 60% os indices de trans-
missdo do HIV. Os epidemiologistas
calculam que 3 milhdes de vidas
poderiam ser salvas, apenas na
regido abaixo do deserto do Saara,
caso esse procedimento cirdrgico
fosse colocado a disposicao.

Além da protecdo contra o HIV,
homens circuncidados apresentam
menos infeccoes pelos papilomavirus,
pelo treponema da sifilis e pelos virus
do herpes genital.

Os mecanismos por meio dos
quais a circuncisdo protege sdao mal
conhecidos. Provavelmente, a pele
que recobre a glande cria um espaco
que funciona como reservatério para
0 HIV [e outros germes| e assegura
contato prolongado do virus com
as mucosas, facilitando seu acesso a
corrente sanguinea.

Nos paises em que a prevaléncia
do HIV ¢ alta, estaria a circuncisdo
indicada para todos os homens?
Infelizmente, ndo existe consenso.
Primeiro, porque os criticos a consi-
deram um procedimento cirtrgico
sujeito a complicacdes; segundo, por
maotivos econdmicos e politicos.

O primeiro argumento € mais
facil de discutir. De fato, quando a
drurgia € realizada por pessoas des-
preparadas, em locais inadequados
e com mas condicdes de higiene, as
complicacdes ocorrem com maior
frequéncia. Caso contrario, sdo bem
raras. Nos estudos africanos citados,
elas variaram entre 1,7% e 3,6%, nu-
meros ndo muito distantes dos 0,2%
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a 2% referentes as complicacoes das
circuncisoes realizadas em meninos,
nos Estados Unidos.

O segundo argumento ¢ mais
problematico. Ajustificativa econdmica
se baseia no fato de que, para ofere-
cer drcuncisdes em larga escala, seria
necessario alocar recursos materiais
e deslocar profissionais que prestam
Servicos em outras areas da salde
[atendimento a infancia, cuidados ma-
ternos, combate a tuberculose etc. ),
Justamente em paises pobres que se
ressentem da escassez de ambos.

Além dessas restriches econdmi-
cas e logisticas, alguns governantes
dos paises africanos mais atingidos
pela epidemia tendem a receber
com desconfianca as sugestoes que
vém de seus antigos colonizadores.
Ainda mais, quando sdo propostos
procedimentos cirurgicos.

Alegam que depais da circuncisdo
0s homens poderiam sentir-se mais
confiantes e engajarse em praticas
sexuais inseguras, € gue ndo ha evi-
déncias diretas de que as mulheres
seriam protegidas.

Os estudos, no entanto, mostram
que o comportamento sexual dos
homens circuncisados ndo difere sig-
nificativamente dos demais e que eles
se tornam mais receptivos aos progra-
mas de educacao sexual. Quanto a
protecao oferecida as mulheres, as
evidéncias indiretas sao indiscutiveis:
quanto menor o numero de homens
infectados numa comunidade, mais
Daixo o risco de transmissdo do virus
nas relacdes heterossexuais.

Qualquer estratégia preventiva
para combater a transmissao de
uma doenca infecciosa deve ser ba-
seada em dados cientificos. No caso
da epidemia de Aids, infelizmente,
a intromissao indevida de grupos

A Academiov Americana
de Pediatriov informow
que Vauw revison s

que defendem interesses religiosos,
econdmicos ou politicos retarda e,
as vezes, impede a introducdo de
programas que evitariam muito sofri-
mento humano.

No caso da circuncisdo em paises
com alta prevaléncia de Aids, leitor, se
dispuséssemos de uma vacina capaz
de proteger 50 a 60% dos homens,
deixarlamos de vacinar os meninos
antes da puberdade?

CIRCUNCISAO
MASCULINA PREVINE
INFECCAO POR HIV,

HERPES GENITAL E HPV

26/03/2009

O procedimento da circuncisdo
masculina maostrou uma reducdo do
risco por infeccao por HIV em 50%, her-
pes genital em 28% e HPV em 35%. O
procedimento s NAo mostrou resulta-
dos contra asffilis, diz estudo publicado
narevista ‘The New England Journal of
Medicine”. Um resultado preliminar do
estudo j& havia comprovado, em 20006,
a reducdo do risco de contaminacao
pelo HV em 50% a 60% no grupo
submetido ao procedimento.

Otrabalho é conduzido em Ruan-
da, por uma equipe da Universidade
Johns Hopkins, nessa que ¢ uma
das areas africanas mais duramente
atingidas pela Aids. Nessa etapa da
pesquisa os cientistas queriam avaliar
0 Impacto da circuncisao sobre a sffilis,

a herpes genital e o HPV, doencas
sexualmente transmissiveis, comuns
em todo 0 mundo.

Foram mais de 5 mil voluntarios,
todos sorologicamente negativos para
as doencas, comidades entre 15 e 49
anos. Os pacientes eram submetidos
a drcuncisdo imediatamente ou dois
anos mais tarde. O acompanhamento
erafeito comexames de sangue e con-
sultas pelo menos trés vezes durante
0s dois anos do estudo.

A reducdo do risco de contami-
nacdo pelo virus do herpes apare-
ceu logo no inicio do estudo e fol
apresentado ao mundo dentffico em
uma conferéncia no ano passado. A
drcundisdo masculina reduziu em 28%
0 1isco de contaminacao pelo virus do
herpes genital No grupo de participan-
tes operado. De forma semelhante,
0 1isco de serem contaminados pelo
virus do HPV foi reduzido em 35% no
grupo tratado. Apenas com relagdo a
contaminacao pela sffilis a circuncisdo
ndo fol eficiente, ndo apresentando
reducdo do risco de contaminacao.

Esse resultado tem implicacdes
Ndo sO NO campo da satide masculina
mas também traz boas noticias para
as mulheres. Intervencdes de salide
publica no campo das doencas sexu-
almente transmissiveis afetam as taxas
de transmissdo dessas doencas e suas
consequéncias. A diminuicao da con-
taminacao masculina pelo HPV pode
impactar a ocorréncia do cancer de
colo de Utero, alem de proteger o
homem de outros tumores malignos
que estdo ligados a essa infeccéo.

A Academia Americana de Pedia-
tria informou que vai revisar suas dire-
trizes visando a inclusao da indicacdo
da circuncisdo masculina entre elas.

Luis Fernando Correia (médico e apre-
sentador do “Saude em Foco”, da CBN)

e BOLETIM VACINAS = N2 21
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CIRCUNCISAO PODE
PROTEGER HOMENS
DO HPV

De acordo com um recente estu-
do norte-americano, os homens cir-
cuncidados tém mais capacidade de
eliminar o HPV do que os outros. De
acordo com a Dra. Anna R. Giuliano
e colegas do H. Lee Moffitt Cancer
Center and Research Institute, em
Tampa, Florida, no que respeita aos
fatores que influenciam a infeccao
e eliminacdo do HPV, sabe-se muito
menos sobre os homens do que
sobre as mulheres.

Parainvestigar estes fatores foram
monitorados a cada seis meses e du-
rante 18 meses, 285 homens entre
0s 18 e o0s 44 anos. Durante este
periodo foram recolhidas informacoes
através do preenchimento de um
questionario a cada visita. No total,
29% dos individuos foram infectados
durante o perfodo de umano e 19%
adquiriram uma estirpe oncogénica
(isto €, que produz cancer).

Os homens que tinham tido mais
de 16 parceiras sexuais ao longo da
vida apresentavam um risco de infec-
cd0 por HPV trés vezes superior ao
registrado nos homens com menos
parceiras. A probabilidade de adquirir
uma estirpe potencialmente oncogeé-
nica fol ainda 10 vezes superior nestes
individuos. Nos homens circuncida-
dos a probabilidade de eliminacdo de
qualquer tipo de HPV e de eliminacdo
dos tipos oncogénicos foi trés e seis
VeZes superior, respectivamente.

De acordo com os autores, as ra-
z0es que justificam os resultados obtidos
nos homens drcuncidados ndo sdo cla-
ras. £ possivel, pensam, que os homens

crcuncidados sofram menos abrasdo
cutanea durante a relacao sexual e,
assim, as particulas virais ttm menos
hipdtese de entrar no organismo.

“O fator chave associado a infec-
¢do por HPV ¢ o numero de parceiras
sexuais enquanto que a circundisdo se
pode considerar como o fator mais
significativo na eliminacao de todos
os tipos de HPV incluindo os oncogé-
nicos”, concluem os autores.

O artigo completo “Factors Assock
ated with Acquisition and Clearance of
Human Papillomavirus Infection in a
Cohort of US Men: A Prospective Study”,
foi publicado no Journal of Infectious
Diseases (2009;199:362-371).

Reuters (23.02.09)

ENSAIO PARA
CIRCUNCISAO
RANDOMIZADO NA
AFRICA DO SUL MOSTRA
QUE O HIV E O VIRUS
DA HERPES ESTIMULAM
UM AO OUTRO: A
CIRCUNCISAO PROTEGE

CONTRA AMBOS
Gus Cairng, 16 de mowco

de 2009 (aidsmap)

Pesquisadores de um ensaio
para circuncisdo randomizado (RCT)
na Africa do Sul concluiram que o
virus HIV e o virus da herpes simplex
tipo 2 (HSV-2) estimulam seus efeitos
reciprocamente. No estudo, as pes-
soas com uma infeccao tinham mais
chances de adquirir a outra infec¢do.
O estudo tambem mostrou que a
crcuncisao protegeu 0s homens No
estudo contra o HSV-2 e o HIV.

Porém, o ensaio ndo concluiu que
ainfeccdo pelo HSV-2 tinha qualquer
resultado, positivo ou negativo, No
efeito protetor contra o HIV da cir-
cuncisdo: os homens circuncidados
durante o estudo tinham a mesma
reducao de risco para infeccdo pelo
HIV independentemente de sua
infeccéo pelo HSV-2.

Num comentario separado do
estudo, Robert C. Bailey, pesquisador
principal do RCT de circuncisdo em
Kisumu, Quénia, comentou que Isto
foi provavelmente devido a infeccéo
pelo herpes ter sido monitorada no
estudo mas ndo os sintomas dela —
aparecimento de lesdes.

O novo subestudo examinou
2974 homens jovens (de 18 a 24 anos
no momento do recrutamento) entre
3274 recrutados no ensaio de circunc-
$80, incluindo 122 (5,6%) que tinham
HIV no momento do recrutamento e
que foram separados do ensaio.

O estudo examinou o status para
HIV e HSV-2 depois de 21 meses da
randomizacdo para um braco de
intervencao (ao qual foi oferecido
a drcuncisao no inicio do estudo)
e um grupo controle (oferecendo a
crcuncisao no final). Neste ponto,
4,4% dos homens tinham se tornado
HIV-positivos e 5,9% HSV-2-positivos.

Note que a prevaléncia do HSV-2
neste estudo foi inferior a da popu-
lacdo geral, devido & idade dos ho-
mens. Como no caso do HIV, as taxas
de HSV-2 aumentam rapidamente
durante o final da adolescéncia e no
inicio dos 20 anos quando os homens
jovens estdo mais sexualmente ativos.
A prevaléncia do HSV-2 entre a popule-
¢do geral masculina na area foi de 32%
paratodas as idades, aumentando de
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1,8% (menos de 19 anos) a 14% entre
homens de 20 a 24. A prevaléncia do
HSV-2 em mulheres foi mais que o
dobro: 68% para todas as idades.

Ter herpes resultou num efeito Sig-
nificativo na probabilidade de adquirir
HIV. Entre os homens sem HSV-2, 1,7 %
adquiriram o HIV durante o estudo.
Dos que tinham HSV-2 no inicio do
estudo 6,6% adquiriram o H\V. Isto
significa que os homens infectados
pelo HSV-Z tiveram quatro vezes mais
chances de adquirir o HIV do que os
HSV-2 negativos. Por outro lado 14,3%
dos homens infectaram-se tanto pelo
HIV como pelo HSV-Z durante o estu-
do. Isto significa que os homens que
se infectaram com HSV-2 durante o
estudo tiveram 8,8 vezes a probabil-
dade de se infectar com o HIV.

A circuncisao protegeu contra
0 HSV-2 e o HIV. apesar de o efeito
ndo ter sido tdo forte. Numa andlise
de “tentativa de tratamento” (ITT) a
incidéncia anual do HSV-2 entre os
homens no braco controle foi de
3,54% e entre os homens com a
intervencao foi de 2,33%. Ou seja,
0s homens no braco de circuncisdo
tinham uma chance um terco menor
de adquirir 0 HSV-2. Isto ndo teve
significacdo estatistica (p=0.12).

Porém, houve bastante “cruzamen-
10" no estudo, significando que alguns
homens alocados para dircuncisdo nun-
ca a realizaram, enguanto alguns no
braco controle decidiram pela circunci-
sdo antes do final do estudo. Na andlise
de “observados” [AT), que analisou néo
0 braco no qual cada voluntério estava,
mas se eles estavam circuncidados ou
ndo, a diferenca teve significacdo esta-
tistica (p=0.028). Aincidéncia anual do
HSV2 nos homens que permaneceram
ndo circuncidados fol de 3,8% e nos
crcuncidados foi de 2,1%. Isto significa
uma reducao de risco de 45%.

Observando o risco relativo au-
mentado de infeccdo pelo HIV entre
0s infectados pelo HSV-2, fol possivel
calcular que a proporcao de infeccdes
pelo HIV atribuiveis & infeccdo pelo
HSV-2 foi de 26%. Em outras palavras,
um metodo profilatico perfeito contra
0 HSV-2 poderia reduzir a infeccao
pelo HIV nesta propor¢éo.

Observando- o risco-
relativo- awmentado- de
infeccdio-pelo- HIV entre

oy infectados pelo-HSV-2,

foipossivel calcudow que

o proporveio-de wq‘ecgoey
pelo-HIV atribuiveis

o infecciio-pelo-HSV-2
foide 26%. Emvoutiras

o HSV-2 poderio r [
o infeccilo-pelo-HIV nestow
proporcdio:.

Estudos na Tanzéania e cinco
outros paises dando aciclovir como
profilaxia para mulheres sem HIV e
para homens gays ndo encontraram
que 0 medicamento tivesse algum
efeito sobre as infeccdes pelo HIV, seja
pela falta de adesdo, seja porque o
aciclovir ndo suprime completamente
ainfeccao pelo HSV-2. Sdo esperados
resultados de um estudo que adminis-
tra aciclovir a pessoas com HIV para
observar se elas transmitem o HIV
com menor frequéncia.

Num comentario de Robert C.
Bailey e Surpriya Mehta, da Universi-
dade de llinais, eles observam que a
prevaléncia total do herpes neste es-
tudo foi inferior a encontrada na po-
pulacdo em geral, e salientam que o
achado de um quarto das infeccoes
ser devido ao HSV-2 constitui um fato
importante. Esta fracdo de infeccoes
pelo HIV seria maior em populacdes
com mais HSV-2.

Eles acrescentam que apesar de
a supressdo do herpes ndo ter funcio-
nado em RCTs, o efeito das reducdes
do herpes e do HIV entre homens
circuncidados pode ampliar-se ao lon-
go do tempo, produzindo um “circulo
Virtuoso” de reducdo de infeccoes.
Eles salientam a necessidade de uma
vacina contra o HSV-2.

A infeccao pelo HSV-2 ndo
pareceu exercer nenhum efeito
sobre a protecdo que a circuncisao
oferece contra a infeccdo pelo HIV.
O efeito protetor da circuncisdo foi
de 62%, 63% e 55% entre homens
HSV-2 negativos durante o estudo,
HSV-2 positivos durante o estudo e
nos que se infectaram pelo HSV-2
durante o estudo na analise ITT,
respectivamente. Na analise AT
(observados) o efeito protetor foi
de 76%, 80% e 72%.

Bailey e Mehta comentam que
a falta de diferenca na eficacia da
drcuncisdo pode ser devida a que
0s pesquisadores mediram a infeccéo
pelo HSV-2 por anticorpos, € ndo
pelas lesdes. Se a infectividade pelo
HIV em pessoas com HSV-2 for subs-
tancialmente mais alta em pessoas
com herpes sintomdtica, podera ser
possivel afirmar se a crcundisdo teve
“efeito aditivo” no caso das pessoas
com HSV-2.

Referéncias

Sobngwi-Tambekou, J. et al. Effect
of HSV-2 serostatus on acquisition of
HIV by young men: results of a longi-
tudinal study in Orange Farm, South
Africa. Journal of Infectious Diseases
199:958-964, 2009.

Bailey, Robert C. and Menta,
Supriya D. Circumcision’ place in the
vicious cycle involving herpes simplex
virus type 2 and HIV. Journal of Infec-
tious Diseases 199:923-925, 2009.
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CIRCUNCISAO PODE
OFERECER ALGUMA
PROTECAO PARA O HPV

ENTRE HOMENS
Michael Couter, 31

de degembro-de 2008
(aidsmap)

A dircundisdo pode reduzir 0 risco
da infeccdo pelo virus do papiloma
humano [HPV) entre os homens,
segundo dois estudos separados
publicados no numero de 1° de Ja-
neiro de 2009 no Journal of Infectious
Diseases. O primeiro estudo, realizado
na Africa do Sul, mostrou que os ho-
mens circuncidados tém prevaléncia
significativamente menor do que os
homens ndo circuncidados de infec-
¢do peniana com cepas do HPV asso-
cladas com maior risco de cancer de
colo de utero. O segundo estudo foi
realizado nos EUA e mostrou que os
homens circuncidados tinham menor
prevaléncia de infeccado  anogenital
pelo HPV.

Porem, os autores de um edito-
rial no mesmo numero do Journal
of Infectious Diseases adotam uma
abordagem cautelosa sobre a adocdo
da circuncisao para a prevencdo do
HPV. Eles advogam uma abordagem
‘esperar e observar” até que os re-
sultados de estudos randomizados
maiores estejam disponiveis.

Ensaio randomizado e contro-
lado conclui que a circuncisao
protege parcialmente contra a
infeccao peniana com cepas
de HPV de alto risco

O estudo sulafricano foi original-
mente desenhado para abordar a
seguranca e eficacia da circuncisdo

como metodo de prevencdo do HIV
e realizado em Orange Farm, na
Africa do Sul.

Estima-se que aproximadamente
10% das mulheres do mundo estejam
infectadas pelo HPV. Certas cepas
deste virus (especialmente os tipos 16
e 18] estdo associadas com o desen-
volvimento de mudancas de células
Pré-Cancerosas e cancerosas No Colo
do utero (como também no anus e
raramente No Penis).

O cancer de colo de Utero € o
cancer mais comum que afeta a mu-
Ineres em paises em desenvolvimento
e mais de 70% dos casos deste cancer
na Africa sdo atribuidos a cepas de
alto risco do HPV.

Estudos observacionais sugeri-
ram que os homens circuncidados
tém prevaléncia inferior de infeccao
peniana pelo HPV do que os ho-
mens ndo circuncidados, mas isto
nunca tinha sido mostrado até o
mOomento NUM ensaio randomizado
e controlado.

Pesquisadores do estudo ANRS
1265, originamente planejado para
medir a seguranca e eficacia da cir-
cuncisao masculina como metodo
de prevencdo do HIV, desenhou um
sub-estudo para ver se a circunciséo
masculina também protegia contra
cepas do HPV de alto risco.

Foram recrutados 3274 homens
nao circuncidados entre 2002 e
2004. Eles foram randomizados para
ser circuncidados imediatamente ou
para ser circuncidados no final do
estudo. Os homens tinham idades
entre 18 e 24 anos, e visitas regulares
a clinica para testar a soroconversao
para o HIV e outras infeccdes de
transmissao sexual.

O sub-estudo para determinar se
a drcuncisdo protegia contra cepas
de alto risco do HPV envolveu 1264
homens. Eles tiveram esfregacos ure-
trais realizados em 2005 para testar
a presenca destas cepas e foram
acompanhados por uma mediana
de 647 dias.

No final do acompanhamento, a
prevaléncia de infeccdes por cepas de
alto risco do HPV foi significativamente
menor em homens crcuncidados (14%)
do gue em ndo circuncidados (23%).
A andlise estatistica mostrou que 0s
homens dircuncidados tiveram um risco
significativamente menor de infeccao
por tais cepas do HPV comparado com
homens ndo circuncidados (risco relati-
vo ajustado: 0.62, intervalo de confian-
cade 95%: 0.47-0.80, p< 0.001).

No-final do-
acompanhamento,
wprevalévw:wde
por cepay de
alto- risco-do-HPV foir

significativamente menor

emv homeny cirawncidadoy
(14%) do-que em néo-
circuwncidados (23%)

O efeito protetor da circuncisdo
contra cepas de alto risco do HPV
permaneceu sem mudancas quan-
do os pesquisadores exclufram 0s
homens que soroconverteram para
o HIV [p < 0.009).

Mais ainda, eles concluiram que
0s homens circuncidados tambéem
tiveram um risco inferior de infeccao
por multiplas cepas de alto risco do
HPV (4% versus 10% para os homens
ndo circuncidados, p < 0.001).

As taxas de gonorreia foram simila-
res entre homens circuncidados e ndo
crcuncidados e os dois grupos de ho-
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mens também maostraram numeros
similares de parceiros sexuais na vida
[meédia = quatro). Tambem, propor-
¢Bes similares de homens circuncida-
dos e ndo circuncidados informaram
0 UsO consistente de preservativos
(17%vs 20%). Os pesquisadores acre-
ditam que tais similaridades significam
que o efeito protetor da circuncisao
masculina ndo pode ser atribuivel a
diferencas na atividade sexual entre
0s dois grupos de homens.
“Demonstramos que ha um efeito
protetor da circuncisao masculina
independente e parcial sobre a preva-
léncia de cepas de alto risco do HPV”,
escrevem os pesquisadores.

“Demonstromoy que his
wiw efeito-protetor dav
circuncisdio- masculina
independente e parcials

sobre avprevaléncio de
cepay de alto- risco-do-
HPV”

Apesar de recentemente terem
sido lancadas vacinas contra cepas
de alto risco do HPV, os investigado-
res notam que seu preco ¢ proibitivo
em varios paises. Eles concluem que
“0s efeitos protetores da crcuncisdo
masculina podem substituir as vacinas
do HPV em termos da cobertura de
genotipos e de grupos de determ-
nadas idades”.

Estudo dos EUA também
sugere que a circuncisao
oferece alguma proteciao
contra o HPV

Este estudo envolveu 463 ho-
mens e foi realizado entre 2002 e
2005. Os homens informaram ter
relacionamento sexual com uma
mulher no ano anterior. Todos for-

neceram uma amastra de sémen
e tiveram um exame fisico para
avaliar a presenca de verrugas ou
lesbes anogenitais. As verrugas fo-
ram analisadas por genotipagem.
Também foi registrada a presenca
de circuncisdo (84% circuncida-
dos).

A drcuncisdo esteve fortemente
associada com o risco reduzido de
deteccdo de qualquer infeccao por
HPV {risco relativo ajustado [AOR]:
0.44, IC de 95%: 0.23-0.82) ou de
cepas de alto risco (AOR: 0.47; 1IC de
95%: 0.22-0.99), na ponta do pénis
e na uretra.

A circuncisdo pareceu associada
com um risco reduzido de qualquer
infeccdo por HPV ou por cepas de
alto risco do HPV no tronco do pénis
(p=0.05).

Porém, apesar de os homens
circuncidados terem uma reducdo
do risco de infeccao pelo HPV no
escroto, canal anal, area perianal e
em sémen, a reducao ndo foi estatis-
ticamente significativa.

Os autores de um editorial no
mesmo NuUMero do jornal sao cautelo-
S0s sobre 0s possivels beneficios para
a saude publica da circuncisao como
meétodo de prevencdo do HPV.

Eles escrevem: “Dada a amplitude
de estimativas de efeitos protetores
de estudos observacionais e do fato
gue temaos dados somente sobre um
ensaio randomizado, seria prematuro
promover a circuncisao como modo
de prevenir a infeccdo pelo HPV em
homens e como possivel metodo de
proteger suas parceiras sexuais da
infeccdo.” Dois ensaios em curso nNo
Quénia e Uganda devem fornecer
mais informacao.

Referéncias

Auvert, B. et al. Effect of male
circumcision on the prevalence of
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CIRCUNCISAO
REDUZ O RISCO
PARA O HIV EM
50% DOS HOMENS
HETEROSSEXUAIS
AFROAMERICANOS

Michael Cawter, 22 de
o-de 2008,

(aidsmap)

Adircuncisdo reduziu o risco de in-
feccao pelo HIV em 50% dos homens
heterossexuais afroamericanos com
um contato conhecido com uma mu-
Iher com HIV, sequndo uma pesquisa
dos EUA publicada no numero 1, de
janeiro de 2009, do Journal of Infec-
tious Diseases. A reducdo do risco
para HIV em homens circuncidados
¢ semelnante a observada em trés
ensaios randomizados e controlados
que examinaram a eficacia da circun-
Cisdo como metodo de prevencdo do
HIV na Africa.
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A circuncisdo masculina tem sido
0 foco de muita atencao como mée-
todo de prevencdo do HIV em anos
recentes. Foi demonstrado que as
Células do prepucio sao vulneraveis a
infeccdo pelo HIV e que a circuncisdo
reduz o risco de infeccdo pelo HIV em
homens da Africa subsaariana.

Ha pouca informacdo sobre a
eficacia da circuncisdo para homens
heterossexuais como metodo de
prevencdo do HIV nos EUA. Isto e
em parte devido a que os EUA tém
uma prevaléncia baixa para o HIV
(0,4%) e também porque a epidemia
esta concentrada em homens gays e
outros homens que fazem sexo com
homens, nos quais o efeito protetor
da circuncisdo € menos claro.

Para avaliar a associacdo entre o
status de circuncisdo e o risco para
HIV numa populacdo de homens
afroamericanos clientes de clinicas
de satde sexual em Baltimore, 0s
pesquisadores realizaram um estu-
do retrospectivo de 40.571 visitas
clinicas entre 1993 e 2000. Todos 0s
pacientes foram testados para HIV e
as notas de prontuario registravam
se 0s homens eram circuncidados
ou ndo, e se tinham uma infeccao
de transmissao sexual (ITS) ulcerativa
ou uretral.

Os pesquisadores também pu-
deram identificar um subconjunto
de 394 visitas realizadas porque 0s
homens foram notificados que esti-
veram expostos ao HIV depois de um
contato peniano-vaginal com uma
mulher diagnosticada com infeccéo
pelo HIV. Isto permitiu examinar a efi-
Cacia da dircunciséo como método de
prevencdo do HIV em homens que
tinham sido expostos ao HIV.

A maior parte dos homens (87%)
era circuncidado. A prevaléncia do
HIV foi quatro vezes mais alta no
subconjunto das 394 visitas clinicas
realizadas por causa de uma expo-
sicao documentada ao HIV do que
nas 40.177 visitas por homens sem
exposicao certa ao HIV (12% vs 3%).

Entre os 394 homens que visita-
ram a clinica devido a uma exposicao
conhecida ao HIV, a circuncisdo
esteve associada com uma reducao
de 51% da prevaléncia do HIV [10%
VS 22%).

Entre oy 394 homeny
que visitowram o cinicor
devido o umav exposicio

conhecida ao-HIV,

v Crcuncisao- esteve
associadar com uwmav
reducio-de 51% da
prevalénciow do-HIV
(10% vs22%).

Porem, entre as 40.177 visitas
por homens sem exposicao ao HIV
documentada, nao houve diferenca
na prevaléncia para o H\V entre cir-
cuncidados ou ndo crcuncidados (3%
nos dois casos). Neste grupo, porem,
a prevaléncia para o HIV foi mais alta
entre homens com uma ITS ulcerativa
(/%) do que entre agueles com uma
infeccdo uretral (2%).

"Areducdo em aproximadamente
50% da prevaléncia observada entre
homens com exposicdo conhecida
ao HIV tem magnitude comparavel
ao risco informado nos trés ensaios
africanos (intervalo: 48% a 60%)",
comentam os pesquisadores.

Eles concluem que “a circun-
Cisdo esteve associada com uma
reducdo significativa da prevaléncia
do HIV numa coorte de homens

heterossexuais afroamericanos
com exposicao conhecida ao HIV
que eram pacientes de um clinica
de satde sexual de Baltimore |...);
estes achados podem tambeém
demonstrar que os beneficios da cir-
cuncisao podem ser mais evidentes
em estudos observacionais de po-
pulacdes masculinas com exposicao
documentada a parceiras femininas
infectadas pelo HIV”.

Os autores de um editorial no
mesmo nUmero notam que, ape-
sar de a Academia Americana de
Pediatras reconhecer “os beneficios
meédicos potenciais da circuncisao
em neonatos’, ela acredita que
“os dados ndo sdo suficientes para
recomendar a circuncisao neonatal
de rotina”. Os autores escrevem
que as taxas de circuncisdo estao
caindo nos EUA e sdo baixas entre
0s afroamericanos e hispanicos,
que sao grupos com prevaléncia
aumentada para o HIV. Eles expres-
sam a esperanca de que os achados
possam persuadir a Academia Ame-
ricana de Pediatras a “reconhecer a
importancia para a saude publica
desta cirurgia para a prevencao
da infeccdo pelo HIV em minorias
populacionais dos EUA".

Referéncias:

Warner, L et al. Male circumci-
sion and risk of HIV infection among
heterosexual African American men
attending Baltimore sexually transmit-
ted disease clinics. J Infect Dis 199:
59-65, 2009.

Gray, RH etal. The role of male cir-
cumcision in the prevention of human
papillomavirus and HIV infection. J
Infect Dis 199: 1-3, 2009.
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Circuncisao u
NOVAS EVIDENCIAS PROGRAMA PILOTO DO
SOBRE EFICACIA SURINAME OFERECE

DA CIRCUNCISAO CIRCUNCISAO
MASCULINA MASCULINA GRATUITA

Adircuncisao pode reduzir em cer-
ca de 54% as chances de um homem
contrair o virus do HIV em relacdes
heterossexuais. E 0 que reafirmam
novos estudos na Africa, publicados
pela revista “Cochrane”, de acordo
com a Efe. Em 2007, trés testes clini-
cos realizados em Quénia, Uganda e
Africa do Sul, com uma populacdo de
mais de dez milhomens entre 15 € 49
anos, mostraram provas convincentes
de que a drcuncisdo masculina pode-
ria diminuir em quase 60% o risco de
contrair o virus da Aids.

A circuncisao reduz o risco de
contrair o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV] em heterossexualis, re-
afirmam novos estudos realizados na
Africa, a partir dos dados de estudos
anteriores.

A revista “Cochrane”, que toma
como base trés novos estudos, de-
Cidiu alterar a conclusdo anterior na
qual achava “insuficientes” as evidén-
Clas para recomendar a circuncisao
como forma de prevencao.

A pesquisa sobre a eficacia da
circuncisdao masculina na prevencdo
do HIV em homens heterossexuais
¢ conclusiva”, e NAo sao Necessarios
novos estudos para estabelecer
que as taxas de infeccao “caem nos
homens heterossexuais, ao menos
durante os dois primeiros anos depois
da crcuncisdo”.

A afirmacdo € do codiretor do
South African Cochrane Center,
Nandi Siegfried, que considerou que
0s encarregados de politicas sobre

saude “podem considerar recomen-
dar a circuncisdo como uma medida
adicional dentro os programas de
prevencdo do HIV”.

Acdircuncisao “pode proteger con-
tra o HIV*, ao eliminar do prepucio
as chamadas células de Langerhans,
pelas quais o virus se sente “especifi-
camente atraido”.

Os testes considerados foram
realizados na Africa do Sul, Uganda
e Quénia entre 2002 e 2006, com a
participacdo de 11.054 homens.

Os exames mostraram que a cir-
cuncisdo em homens heterossexuais
diminuia “de maneira significativa’,
em ateé 54%, o risco de contrair 0 virus
causador da Aids em um perfodo de
dois anos e em comparacdo com
aqueles que ndo tinham se submeti-
do a operacao.

Os pesquisadores consideraram
gue sdo Nnecessarios Novos estudos
para estabelecer se a circuncisdo
masculina oferece tambem algum

beneficio as parceiras.
Fonte: Efe
Male circumcision helps to prevent HIV
acquisition, says Cochrane review
Roehr BMJ.2009; 338: b1545

O governo do Suriname espera
fornecer servicos de circunciséo a 100
homens e jovens na capital, Parama-
ribo, durante um programa piloto
de trés meses para ajudar a diminuir
as infeccdes de transmissao sexual,
segundo um anuncio do Ministro da
Saude. Ele notou que a circunciséo
masculina também poderia ajudar a
reduzir os niveis de HIV no Suriname,
onde ha aproximadamente 10mil

pessoas vivendo com HIV.

(Agéncia France-Presse, 13 de mar¢o
de 2009)

O QUE PENSAM OS
HOMENS ADULTOS
DA CIRCUNCISAO
MASCULINA PARA A

PREVENCAO DO HIVe

Dados de Uganda mostram
que a maior parte dos ugandenses
apoiam a circuncisao masculina para
reduzir o risco de infeccdo pelo HIV.
segundo um estudo recentemente
completado mas nao publicado
ainda. Ele foi realizado pela Univer-
sidade Makerere e a Family Health
International. Ate 62 % dos homens
nao circuncidados considerariam
drcuncidar-se, e ate 79% apoiaria a
circuncisdo dos seus filhos. O apoio
a circuncisao dos filhos foi ainda
maior entre as mulheres (até 95 %)
€ nos homens circuncidados (98 %)
nesta enquete em 1.675 pessoas de
quatro distritos. m

[Plus News, 3 de fevereiro de 2009).
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PROFILAXIA PRE EXPOSICAO

Pilula de prevencao a AIDS

CIENTISTAS TESTAM PILULA DE
PREVENGCAO A AIDS

Resenhado-de awtigo-no-Jornal o-Estado-de S.Paudo- (20 de novembro-de 2008) e de outigo
de Clawe Wilsow ( Mew Scientist, vol, 2683, 22 de Novembro-de 2008)

ientistas de diferentes par-

tes do mundo testam um

metodo de prevencdo que
envolve antirretrovirais ja usados
no combate & AIDS, de acordo
com o jornal O Estado de S.Paulo
(20/11/2008). Segundo a publica-
cdo, 0s medicamentos usados na
terapia sdo o tenofovir e o Truvada
e também um outro medicamento
chamado emtricitabina. O tratamento
preventivo ¢ chamado de profilaxia
pré-exposicdo (ou PrEP nasigla emin-
glés), prevé que os pacientes tomem
apenas uma pllula. Confira a matéria
na integra.

Cientistas de diferentes partes do
mundo estdo testando uma terapia
preventiva para diminuir o risco de
contaminacdo pelo virus HIV, cau-
sador da AIDS, mesmo quando os
pacientes tém relacdes sexuais sem
0 Uso de preservativos, diz um artigo
publicado pela revista New Scientist
desta semana.

Segundo a revista, o tratamento
preventivo, chamado profilaxia pre-
exposicao [ou PrER na sigla em in-
glés), prevé que os pacientes tomem
apenas uma pilula.

O tratamento ainda ndo teve
sua eficacia comprovada por testes
clinicos. Porem, ele € receitado por

A PEP ri w v

transmissio- vertical emv
aproximadomente 60

% e o tramsmissio- viov

picada com agulho e
aproximadomente 80 %.

poucos medicos para um numero
MUIto pequeno de pessods.

A New Scientist afirma que “é
provavel que o medicamento tenha
um efeito modesto - talvez reduzindo
0T1isco (de contaminacdo) para cerca
de dois tercos”.

PrP e PEP

A PreP tem suas raizes numa
estratégia existente chamada Pro-
filaxia Pos-Exposicdo (PEP), na qual
as pessoas que entraram em con-
tato acidental com o HIV tomam
antivirais depois desse contato. A
PEP tem sido usada desde que as
medicacdes antivirais entraram na
cena. Inicialmente foi reservada
sobretudo para bebés nascidos de
mulheres com HIV e trabalhadores
da saude que tiveram acidentes
com agulhas ou outro instrumento
perfuro-cortante. Mas na atualidade
PEsSsoas que praticaram sexo insequ-
ro podem obté-las — se encontrarem
um medico que as receite. A PEP
reduziu a transmissdo vertical em
aproximadamente 60 % e a trans-
missdo via picada com agulha em
aproximadamente 80 %.

Porém, a PrEP ndo € um subs-
tituto de uma vacina. “Ninguem
acredita que a PreP sera 100 % efi-
caz,” afirma Lynn Paxton, que lidera
a pesquisa de PreP no Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas
dos EUA. “Baseados em dados da
PEP 0 melhor chute € que os medi-
camentos reduzirdo as infeccdes em
600u70%."

Quais antirretrovirais?

De acordo com o artigo, os re-
médios usados na terapia preventiva
sd0 o tenofovir e o Truvada — que €
uma combinacdo do tenofovir com
0 antirretroviral emtricitabina.

Esses medicamentos ja sdo usa-
dos no tratamento do HIV. em um
tipo de terapia antirretroviral. Con-
forme a New Scientist, isso faz com
que ja exista muita informacdo a
respeito da seguranca no uso desses
remedios.

A revista diz que esses medica-
mentos podem estar prontos para o
uso em prevencao bem antes do que
qualguer vacina contra a AlDS.

A terapia preventiva estd passan-
do por varios testes, e oS primeiros
resultados devem ser divulgados ja
em 2009, diz a New Scientist.

A pesquisa em animais sugere
que tanto o tenofovir como o Truva-
da podem bloquear a infeccdo pelo
HIV. sendo o Truvada levemente mais
eficaz. O grau de protecao depen-
de da especie e da dose, mas em
alguns casos o Truvada bloqueou
completamente a transmissdo (PLoS
Medicine, vol 5, p €28). “Temas razoes
para pensar que dois medicamentos
podem ser malis eficazes do que UM’,
afirma Lynn Paxton.

A PrEP ndo-é uwm
substituto de uma

vacina. “Ninguwénmy
acredito que av PrEP

serdv 100 % eficoy’




PROFILAXIA PRE EXPOSICAO

Pilula de prevencao a AIDS

Africa

Remédios antivirais funcionam
ao suprimir a replicacdo do virus e,
com isso, paralisam a progressao da
contaminacao pelo HIV.

Conforme o artigo, a esperanca
¢ que, quando usados de maneira
preventiva, os medicamentos con-
sigam inibir tdo bem a reproducdo
do virus que o sistema imunologico
possa eliminar o HIV e evitar que a
infeccdo se instale.

Um ensaio com seres humanos
do tenofovir foi completado com
936 mulheres em Gana, Nigéria e
Camardes. Houve seis infeccdes no
grupo que tomou placebo e somen-
te duas entre aquelas que tomavam
a medicacdo. Porém estes nUmeros
$40 MUIto pequenos para ter signifi-
cacdo estatistica (PLoS Clinical Trials,
vol 2, pel7).

Arevista informa que varios testes
da terapia PreP estdao ocorrendo,
envolvendo um total de 19 mil pes-
S0as em risco - incluindo usuérios de
drogas injetaveis, homossexuais e
mulheres sexualmente ativas em areas
de alta incidéncia de HIV - em vérias
partes do mundo.

O primeiro resultado sobre o uso
do tenofovir deve ser divulgado em
2009, e as informacdes sobre 0 uso
do Truvada como terapia preventiva,
em 2010, diz a New Scientist.

Resultados de testes realizados
em animais sugerem que 0s usua-
rios desta terapia ndo precisardo
nem mesmo tomar um comprimi-
do por dia. Um comprimido duas
vezes por semana ou nos periodos
em que a pessoa mantiver relacoes
sexuais sem protecao poderia
funcionar.

“Isto reduz o preco e a toxicidade
dos medicamentos”, afirmou Mike
Youle, diretor do centro de pesquisa
em HIV do Royal Free Hospital de
Londres, que fol uma das pessoas

T abril de 2009
fomoy informados
pela ANVISA que estes
dois medicamentos
(emtricitabino
(Emtriva)) e tenofoviv

maisy emtricitabina
(Truwada)) nio-
tewv registro- nemwy

solicitucdo de registro

a fazer o lobby para a realizacdo
dos testes da PrEP “A maioria das
pessoas nao tem relacdes sexuais
todos os dias.”

Adverténcias e Criticas

A revista afirma, porém, que a
PrEP também atraiu criticas. A prin-
cipal preocupacdo de especialistas €
que a PrEP leve as pessoas a um falso
senso de seguranca, encorajando o
SEX0 sem a protecdo de preservativos
e, paradoxalmente, espalhando ain-
da mais o virus.

A perspectiva de “‘muita mais
gente tendo sexo sem protecao
€ uma preocupacdo enorme”,
continua Lynn Paxton. “Devemos
nos comunicar com as pessoas e
deixar claro que isto Ndo substitui os
preservativos mas € um acréscimo
aeles.”

Marcus Connant, meédico dos
EUA que luta pelos direitos dos ho-
mossexuais e que ja receita as drogas
para alguns de seus pacientes, admi-
te que alguns deles provavelmente
tém mais relacoes sexuais sem prote-
¢do como resultado da terapia.

“Tenho quase certeza que alguns
tém um comportamento de alto risco
por terem acesso aos medicamentos.
Mas isto ndo ocorre com todos 0s
pacientes”, afirmou.

No ensaio da Africa, esta "desi-
nibicdo comportamental” ndo ocor-
reu, talvez porque as participantes

também receberam preservativos e
aconselnamento sobre sexo seguro
IN. do T. e talvez também ao fato
de ndo ter eficacia comprovadal.
Bob Grant, pesquisador de preven-
¢do para o HIV na Universidade da
California, San Francisco, e que cola-
borou no ensaio africano, especula
que alguns usuarios podem ate ter
menos sexo inseguro. “A PrEP pode
colocar as pessoas num estado men-
tal diferente”, expressa. “Quando as
pessoas tomam uma pilula por dia,
ISto as lembra de que estdo em risco
de pegar o H\V"

Outro problema que poderia
ocorrer € aresisténcia que o HIV pode
desenvolver ao medicamento.

Muitos temem que alguns usug-
rios da PrEP ndo saibam que sdo
portadores do HIV depais de se
infectarem. Como a terapia envolve
apenas um ou dois medicamentos,
em Contraposicao a terapia com
pelo menos trés antirretrovirais utili-
zada na atualidade, o virus poderia
desenvolver resisténcia a eles. A
resisténcia € mais incomum para o
tenofovir e o Truvada do que para
muitos dos outros medicamentos
antirretrovirais, mas ocorre. Uma
solugdo seria insistir que as pessoas
que se submetam a PreP facam
exames de HIV.

Debate sobre o acesso

Ha tambem o ponto do custo em
paises de poucos recursos. Alguns
fabricantes vendem antivirais nestes
paises a preco de custo —ao redor de
um dolar (RS 2,20) a dose diaria no
caso do Truvada. Mesmo assim, estes
medicamentos sO sao acessados por
aproximadamente um terco dos que
necessitam deles. Contra este cenario,
fornecer a PrEP para todos os que
estdo em risco de se infectar pelo
HIV no mundo em desenvolvimento
parece uma fantasia. m
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PREVENCAO POSITIVA

Sorodiscordancia

PARA ALEM DO PRESERVATIVO:
PREVENCAO EM CASAIS
SORODISCORDANTES PARA O HIV

Michael Couter, 10 de abril de 2009 (aidsmap)

promocdo do uso do

preservativo a 100% pode

ndo ser a melhor estraté-
gia de prevencdo do HIV em casais
sorodiscordantes, de acordo com um
estudo apresentado na 5 Conferén-
Cia daAssociacdo Britanica para o HIV.
Todavia, os pesquisadores descobri-
ram que existe falta de conhecimento
ou de uso de outros metodos de pre-
vencdo do HIV, tais como a profilaxia
pos-exposicdo (PPE) ou 0 impacto da
carga viral na infecciosidade.

Os pesquisadores recrutaram 38
casais sorodiscordantes (no quais um
dos parceiros ¢ soropositivo para o
HIV e 0 outro € soronegativo) para
um estudo prospectivo com duracdo
de trés anos. Amaioria (30) dos casais
era homossexual. Para serem inclul-
dos no estudo, os casais tinham de ter
um relacionamento ha pelo menos
dois anos e ter tido pelo menos 20
episodios separados de sexo anal
ou vaginal desprotegido nos ultimos
12 meses.

Aos casais foram feitas perguntas
relativas aos seus conhecimentos
sobre questdes como a PPE, a carga
viral e infecciosidade, e as razoes para
terem tido sexo desprotegido. Os
pesquisadores colocaram trés hipo-
teses sobre os fatores subjacentes ao
sexo desprotegido nas suas relacoes:

falta de compreensdo dos mecanis-
mos de transmissdo do HIV, razdes
emocionais; e uma preocupacdo
baixa em relacdo as consequéncias
da transmissao do HIV.

Havia pouca consciéncia da
disponibilidade da PPE, um perfodo
menor de administracdo da terapéu-
tica antirretroviral apos a exposicao
ao HIV como forma de prevencdo da
infeccdo. Somente 16% dos parceiros
soronegativos para o HIV e 32% dos
parceiros soropositivos sabiam da sua
disponibilidade. S6 um dos casais
reportou ter usado a PPE. Uma das
mulheres soropaositivas mostrou al-
guma relutdncia em relacdo ao valor
da PPE, afirmando que a frequéncia
com que €la e o parceiro tinham sexo
desprotegido significaria que “ele teria
de toméa todas as semanas”.

N&o havia o conhecimento do
impacto da carga viral na infeccio-
sidade.

Contudo, os casais afirmaram
ter usado algumas estratégias para
tentar reduzir a transmissdo do HIV.
Nos casais homossexuais, 0 que
incluia a possibilidade de o parceiro
soronegativo praticar sexo insertivo,
a maioria dos homens soropositivos
declaram nunca ejacular dentro
do parceiro quando tinham sexo
desprotegido.

Mas foram tambeém utilizadas
estratégias de reducdo de risco ndo
comprovadas. Um dos homens afir-
mou acreditar que a masturbacdo al-
guns dias antes do sexo desprotegido
limpava a infeccdo do HIV do sémen;
outro disse pensar gue a transmissao
ndo era possivel se ele tivesse a con-
tagem de CD4 alta.

De forma geral, o parceiro soro-
POsitivo estava mais preocupado com
0 risco de transmissdo que o sorone-
gativo. As razbes emocionais foram
um fator chave, com os individuos a
afirmar que a intimidade e confianca
eram razbes importantes para ter sexo
desprotegido. Porém, uma mulher
africana disse que na sua relacdo e
cultura ndo era possivel uma mulher
recusar sexo ao seu marido.

O-pawceino- soropositivo-
estovaw maiy preocupado-

com o-risco-de transmissiio-

que o~ soronegativo-

O descontentamento pelos pre-
servativos foi outra das razoes mais
utilizadas para o sexo desprotegido.
Outros declararam que o preservativo
causava disfuncao erétil ou eram um
aviso que o HIV estava presente na
relacdo. Mas alguns casais disseram
que nunca tinham discutido as razoes
para o ndo uso do preservativo.



PREVENCAO POSITIVA

Sorodiscordancia

Os parceiros soronegativos eram
mais positivos que 0s SOropositivos
em relacdo as consequéncias da
transmisséo do HIV. Um dos homens
soronegativos afirmou “mais cedo ou
mais tarde surgird uma cura”. Tam-
bem ndo haveria uma culpabilizacdo
da transmissdo, sequndo os partici-
pantes soronegativos do estudo. Um
dos individuos soronegativos disse:
“aborreceria mais a ele que a mim’,
tendo o seu parceiro afirmado: “se ele
ficasse soropositivo por minha casa,
ndo sei como lidaria com isso”.

Os pesquisadores tambeém encon-
traram evidéncias que 0s parceiros
soronegativos se sentiam isolados
e inseguros acerca do lugar onde
poderiam discutir as suas experién-
cias com individuos em situacées
semelhantes.

‘Uma mensagem geral de sexo
seguro parece ser inapropriada para
todos os casais sorodiscordantes”,
comentaram os pesquisadores, “a
promocdo de uma discussdo aberta
do risco e da identificacéo de barrel-
ras aos uso do preservativo pode ser
mais eficaz que a abordagem do uso
de preservativo a 100%". Os pesqui-
sadores sugeriram que a declaracao
feita por medicos suicos no inicio de
2008 pode ser uma das abordagens
possiveis. Esta afirmava que em
certas crcunstancias, individuos sob
terapéutica antirretroviral com carga
viral indetectavel ndo sao infecciosos
para os seus parceiros.

Todavia, um estudo adicional
apresentado na conferéncia por pes-
quisadores da unidade de lavagem
de esperma do Hospital Chelsea e
Westminster, em Londres, demons-
trou que 10% dos homens com carga

viral indetectavel tinham uma carga
viral “significativa” no seu esperma.
Quando desafiados para definir
“significativa”, os pesquisadores afir-
maram que isso significava que o HIV
podia ser detectado, mas ndo Ihes foi
possivel afirmar se estava presente
em quantidades potencialmente
infecciosas do virus.

Referéncias:

FoxJetal. Understanding of HIVArisk
behaviour in HV=serodiscordant couples
— a novel approach. Fifteenth Annual
Conference of the British HIV Associa-
tion, abstract P149, Liverpool, 2009.

Nicopoullous JDM et al. A decade
of the sperm-washing program: the
effect of HIV on semen parameters
and viral load? XV Conferéncia Anual
da Associacdo Britanica para o HIV.
abstract 08, Liverpool, 2009.

A EXPOSICAO REPETIDA

AO HIV DURANTE

O SEXO ORAL LEVA

A PRODUCAO
DE ANTICORPOS
NEUTRALIZADORES
DO HIV EM HOMENS
SORONEGATIVOS PARA
O HIV

Roger Pebody, 16 de
fevereivo-de 2009

De acordo com um grupo de pes-
quisadores suecos, em artigo publica-
do na edicao online da revista AIDS,
alguns homens soronegativos em
relacoes de longo prazo com homens
soropositivos para o HIV apresentam

na saliva anticorpos que podem inibir
a infeccdo por este virus. Trata-se da
primeira vez que uma resposta deste
género € descrita na saliva, sendo ain-
da de salientar o fato desta resposta
também poder ajudar a explicar o
motivo pelo qual a contaminacdo
atraves de sexo oral ser referida com
pouca frequéncia, mesmo em casais
sorodiscordantes.

Se por um lado esta bem estabe-
lecido que a infeccao pelo HIV pode
ocorrer, e de fato ocorre, durante a fela-
(do (contato boca com pénis) e outros
tipos de sexo ordl, por outro, 0 NUMero
de infeccdes que pode ser atribuldo ao
sexo oral € relativamente pequeno, em
comparacdo com o numero de vezes
em que este tipo de atividade sexual €
praticado sem protecao.

Pensa-se que essay
pessoas adquirivanmy
wma respostov
imunitinriov mais forte,

o~ que diminaniow o
probabilidade de se
infectowrenm com o- virug.

Uma razdo pela qual isto acon-
tece € que a saliva contéem enzimas
que inibem parcialmente a infeccdo.
Além disso, alguns estudos, como um
famoso, envolvendo trabalhadoras
do sexo no Quénia, identificaram
algumas pessoas que nao foram
infectadas, apesar de praticarem
sexo vaginal desprotegido em muitas
ocasides e de muito provavelmente
terem sido expostas repetidamente
ao HIV. Pensa-se que, através dessas
exposicoes repetidas, essas pessods
adquiriram uma resposta imunitéria
mais forte, 0 que diminuia a probabili-
dade de se infectarem com o virus.
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Muitos pesquisadores estudaram
varios dos marcadores desta resposta
imunitaria, como a presenca de anti-
corpos especificos (IgAT] que podem
neutralizar o HIV, ou a presenca de
respostas por parte das células CD4
especfficas para o HIV. Entretanto, um
grupo de pesquisadores liderado por
Klara Hasselrot, do Instituto Karolinska,
de Estocolmo, na Suecia, investigaram
se nas relacdes duradouras em que
um dos parceiros tem HIV, o parceiro
soronegativo desenvolveria anticorpos
IgAl na saliva, anticorpos esses que
inibiriam a infeccdo pelo HIV atraves
do sexo oral. Com este objetivo, recru-
taram 25 homens soronegativos para
0 HIV que mantinham uma relacdo
COM parceiros sSoropositivos com pelo
menos seis meses de duracdo. Além
disso, e para atuar como controles,
foram também recrutados para o es-
tudo 22 homens soronegativos para
0 HIV que ndo se encontravam numa
relacdo sorodiscordante.

A pesquisadora Klara Hasselrot
referiu & aidsmap.com que 0s ques-
tiondrios dos participantes mostraram
que 24 dos 25 homens tinham pratica-
do sexo oral receptivo ndo protegido
nos seis meses anteriores. Para 21
desses homens, o sexo oral tinha sido
praticado com o seu parceiro Soropo-
Sitivo mas, para trés homens, O Sexo
oral havia sido praticado com parceiros
casuais, de sorologia desconhecida.
Apenas trés homens também referi-
ram a pratica de sexo anal receptivo
desprotegido. Além disto, a analise
dos registros medicos dos parceiros so-
ropositivos mostrou que, enquanto a
maioria se encontrava em tratamento
na altura do estudo, apenas dois ti-
nham estado sob tratamento ARV com

) ¢

cargas virais indetectaveis ao longo de
toda a duracdo da respectiva relacao.
Os pesquisadores pensam que isto Sig-
nifica que, com duas excecdes, todos
0S parceiros soronegativos estiveram
provavelmente expostos ao HIV em
algum momento durante a relacdo.
A andlise de todas as amostras de
saliva mostrou que a saliva de 15 dos
homens em relacdes sorodiscordantes
apresentava capacidade neutralizado-
ra. Este fato também ocorreu em seis
dos elementos do grupo de controle, o
que confirma a habitual atividade inibi-
dorado HIV dasaliva. Foram realizados
mais testes, mas apenas nas amostras
contendo anticorpos IgAT . Nestes tes-
tes, 0s anticorpos de 13 dos parceiros
sorodiscordantes neutralizaram o HIV,
MAs iSSO N0 aconteceu com nenhum
dos mempros do grupo de controle.
Os pesquisadores pensam que a
exposicao repetida ao HIV durante
0 sexo oral produz esta resposta
imunitaria especifica na saliva. Alem
disso, defendem que € provavel que
o efeito inibidor da IgAT contribua
significativamente para esta neutrali-
zacao. Eles reavaliaram os 13 homens
cujalgAl conseqguiu neutralizar o HIV,
tendo voltado a testar as amostras
de saliva, as quais retiraram a IgAI.
Apenas cinco destas amostras apre-
sentaram atividade neutralizadora.

Dois anos depais da integracao
no estudo, procedeusse & colheita de
novas amaostras. A situacdo manteve-se
inalterada para quase todos os parcer-
ros sorodiscordantes (embora a saliva
de um homem tenha mostrado capa-
Cidade neutralizadora pela primeira vez,
tendo a de outro homem perdido essa
capacidade). Altm disso, todaos se man-
tiveram soronegativos para o HIV.

Os pesquisadores também desco-
briram que os homens que apresenta-
vam esta capacidade de neutralizacdo
na saliva tendiam a ter parceiros com
uma carga viral mais elevada do que
0s homens sem esta caracteristica.
Este fato poderia sugerir que a capa-
cidade neutralizadora e determinada
pelo grau de exposicdo ao virus. Eles
concluem que “o sexo oral ndo prote-
gido evoca uma resposta salivar IgA T -
mediada, neutralizadora do HIV, que
persiste No tempo durante a exposicdo
continuada, em parceiros nao infecta-
dos de homens infectados”.

Referéncia

Hasselrot K et al. Oral HIV-exposure
elicits mucosal Hiv-neutralizing antibod-
ies in uninfected men who have sex
with men. ADS (online edition), 2009.
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Superinfeccao

RELACOES SEXUAIS
DESPROTEGIDAS ENTRE
PESSOAS COM HIV:
NAO HA PROVAS DE
SUPFRINFECCAO

PLoS Pathogens 4 (10):
outubro-2008

Resenhado-por Keith
Alcorn; 19 de janeivo-de

2009 (aidsmap)

Um estudo realizado em parceiros
habituais - e infectados pelo HIV - de
individuos que Ndo usam preservativos
quando tém relacdes sexuais ndo ve-
rificou existirem quaisquer indicios de
superinfeccao pelo virus mas, em vez
disso, parece haver uma clara relacéo
entre a exposicdo frequente ao virus
do parceiro e uma forte resposta imu-
nitéria a esse virus, 0 que sugere que
exposicoes repetidas poderdo conferir
imunidade a uma superinfeccao.

De acordo com pesquisadores da
Universidade da California, os resultados
publicados na edicao de Outubro de
2008 da FLoS Fathogens, uma revista
online de acesso livre, sdo muito Impor-
tantes dada a crescente adesdo a pratica
de “soroescolna” — relacdes sexuais
desprotegidas entre pessoas na mesma
Situacdo soroldgica face ao HIV.

Sdo varias as fontes que alertam
0s individuos soropositivos para a
possibilidade das relacdes sexuais
desprotegidas acarretarem uma
superinfeccdo — uma infeccdo com
uma outra cepa do virus que limita a
populacdo viral existente dada a falta
de imunidade para aquele virus.

No entanto, existem poucos
dados relativos & frequéncia da supe-
rinfeccdo e poucas provas dos seus
efeitos negativos.

Asuperinfeccao parece ocorrer ndo sO
em pessoas recentemente infectadas pelo
virus como tambeém naquelas ja comuma
infeccdo prolongada. Um estudo realizado
recentemente com mulheres quenianas
estimou em pelo menos 4% a incidéncia
anual de superinfeccdo. Entretanto, ndo
se verificou progressao da doenga como
consequéncia da superinfeccdo. Em
homossexuais masculines, a taxa de inci-
déncia verificada foi de 5% ao ano.

Apesar da superinfeccdo ter sido as-
sociada a uma diminuicao no NUMero
de células CD4 e a uma série de casos
de resisténcia a farmacos j& transmitida
pelainfeccdo, ndo parece ter um efeito
comprometedor na satide dos infecta-
dos ou no sucesso da terapia.

CD4 e v umav série de
csoy de resistéencio o

fdwrmacoy ji tromsmitido
pelav infeccdio; ndo-
pawece ter wn efeito-
comprometedor no
saude doy infectadoy ow
no- sucesso- dav terapia.

Existern muito mais provas de que
as relacdes sexuais desprotegidas com
outros individuos infectados pelo HIV
$40 perigosas pPelo risco de exposicdo
a outras doencas sexualmente trans-
missivels — especiaimente a sffilis — ou
a hepatite C, ambas em crescimento,

na Europa e nos Estados Unidos,
entre homens que fazem sexo com
outros homens (HSH).

O estudo

A partir de uma coorte prospectiva
de casais soropositivos de HSH que
receberam terapia atraves do Pro-
grama de Sauide Fositiva no Hospital
Geral de San Francisco, pesquisado-
res deste hospital e da Universidade
da California analisaram as respostas
especificas ao HIV das celulas T em 49
individuos com carga viral indetecta-
vel ou sob terapia antirretroviral.

Os individuos em estudo foram
divididos em dois grupos: aqueles
CUjos parceiros tinham cargas virais
indetectaveis (n=29, CV inferior a
50 copias/ml) e aqueles com par-
CEIros com cargas virais detectaveis
(n=20, CV superior a 8.000 copias/
ml). Entre os dois grupos ndo se
verificaram diferencas relativas a
duracao da relacdo estavel com o
parceiro, perfodo sob terapia, idade,
duracao da infeccao ou numero de
células CD4.

A0 analisar as respostas inter-
feron gamma especificas ao HIV
das células T a varios epitopos de
HIV [porcdes da protelna viral que
induzem uma resposta imunitaria
no hospedeiro), verificaram que as
respostas imunitarias aos peptideos
da protease, transcriptase reversa e

N0/ \Os \Oy
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integrase eram mais fortes nos indi-
viduos com parceiros com carga viral
detectavel sendo que, neste grupo,
a uma maior resposta imunitaria
correspondia uma maior frequéncia
de relacoes sexuais desprotegidas e,
principalmente, uma maior frequén-
Cla de exposicao receptiva ao HIV
(adocao do papel passivo durante
a relacdo sexual). Nao se verificou
qualquer correlacdo com o numero
de relacdes em que foi assumida
uma posicao ativa.

Em dois individuos deste grupo
CUjoS parceiros iniciaram a terapia
antirretroviral verificou-se uma dimi-
nuicao nas respostas especificas para
0 HIV aolongo de um ano de estudo,
0 que sugere que o controle da carga
viral conduziu a uma diminuicao do
estimulo imunitario.

N&o se comprovou a existéncia
de superinfeccdo, detectada atraveés
de andlise filogenética do DNA viral
de soropositivos e RNA viral dos seus
parceiros.

fillogenéticaw do-DNA viral
de soropositivoy e RNA

viral doy sews parceiros.

No entanto, os autores especulam
que, para que possa haver inducao
da imunidade especifica para o HIV.
devera ocorrer algum grau de supe-
rinfeccdo estando esta provavelmente
confinada as zonas de mucosas — pro-
vavelmente o reto e intestino.

Este fenbmeno € similar ao pa-
drao observado em prostitutas expos-
tas ao virus mas ndo infectadas e que
parecem perder esta imunidade es-

pecifica ao HIV quando tém relacdes
sexuais desprotegidas com menor
frequéncia. Um estudo realizado em
prostitutas em Nairobi concluiu que
as mulheres que interrompiam as suas
atividades sexuais e perdiam respostas
imunitarias das células CD8 especffi-
cas para o HIV apresentavam maior
probabilidade de soroconversao, 0O
que sugere que a infeccdo local na
mucosa deixou de estar restringida
aquela area (apesar do estudo ndo
poder excluir a possibilidade de nova
exposicao sexual).

Estes resultados sugerem que
mesmo quando um individuo esta
infectado com um virus resistente a
farmacos e apresenta uma carga viral
detectavel, o risco de provocar uma
superinfeccao No parceiro soropositi-
vo transmitindo-lhe o virus resistente
¢ baixo, ainda quando o parceiro
assume uma posi¢do passiva durante
arelacao sexual.

Os resultados ndo ddo qualquer
informacao relativa ao que poderd
acontecer se um individuo com HIV
tiver relacdes sexuais passivas com
muitos parceiros infectados. Mas Chris
Willberg, que € um dos autores, atu-
almente na Universidade de Oxford,
disse & aidsmap que “poderiamos

especular que serd a exposicao regular
aos mesmos epitopos que € necessaria
para estimular as respostas. O que Ndo
exploramos foi a possibilidade de novas
respostas aos epitopos poderem ser
desenvolvidas atraves da exposicdo”.

“Teriam as mulheres as mesmas
respostas em caso de exposicdo ao
HIV através de um parceiro sexual
com H\V?”

A explicacdo mais 16gica para
as respostas que temos observado ¢
que estas tenham sido provocadas
por exposicdo ao antigeno de HIV
derivado do parceiro com carga viral
detectavel”, comentou Chris Willberg.
“Entao, poderiamas esperar a mesma
resposta em mulheres também expos-
tas a parceiros com carga viral detec-
tavel. Se 0s mecanismos responsaveis
pelo aparecimento das respostas neste
estudo forem 0s mesmos que os que
provocaram as respostas em individuos
expostos ndo infectados entdo existemn
indicios fortes de uma resposta similar
em mulheres.”

Referéncia

Willberg CBetal. Immunity to HIV-1
is influenced by continued natural
exposure to exogenous virus. PLOS Pa-
thogens 4 (10]: outubro de 2008. m
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FSTRATEGIAS DE PREVENICAO DO
HIV GERAM EMPOLGACAO NA XV
CONFERENCIA DE RETROVIRUS E
INFECCOES OPORTUNISTAS

Extraido do-VAX fevereiro-de 2009, Vol.7, N 02
Por Kristen Jill Kresge e Regina McEnery TAVI)

a sessdo de abertura da

XVI Conferéncia sobre

Retrovirus e Infeccdes
Oportunistas (CROI), que foi realiza-
da este ano, de 8 a 11 de fevereiro
em Montreal, no Canadé, o enfo-
que das duas palestras de abertura
foi, em parte, sobre 0 sucesso das
drogas antirretrovirais [ARV|] no tra-
tamento do HIV/Aids. Na verdade,
atualmente, parece que grande
parte da esperanca no combate
ao HIV repousa nas drogas antir-
retrovirais, quer seja em termos de
expansao do acesso a elas entre 0s
individuos infectados pelo HIV em
ambito mundial, desenvolvimento
de géis microbicidas baseados em
drogas antirretrovirais existentes
ou de usa-las antes da exposicdo
ao virus como meio de profilaxia
pre-exposicéo (PrEP) para bloquear
a infeccao pelo HIV. Também ¢
claro que a terapia com ARV tem
suas limitacdes. Deixando de lado
os efeitos colaterais imediatos, 0s
pesquisadores também estdo co-
nhecendo mais sobre complicacoes
de longo prazo associadas com o
tratamento, amplamente abordadas

nesta CROI. Um par de estudos for-
neceu evidéncias que sugerem que
a supresséo completa da replicacao
do HIV, medida rotineiramente
no sangue, Ndo necessariamente
corresponde a supressdo completa
no sémen, sugerindo que a trans-
missdo seja possivel mesmo que 0s
individuos estejam em terapia com
ARV, Também na atualidade & mais
claro que a erradicacdo do HIV dos
individuos infectados € improvavel
somente com ARV,

Sem duvida, ainda ha muito a ser
feito para realizar qualquer uma des-
sas metas, mas a CROI deste ano apre-
sentou alguns resultados promissores

'~
‘i L .
’II

CR@I
2009

VIDIN | REAL

FEBRUARY 8.1, 200%

de ensaios clinicos e estudos com
animais que avaliaram microbicidas
(baseados em drogas antirretrovirais
€ no microbicida candidato ndo es-
pecifico PRO 2000) e PrER gerando
uma explosdo de entusiasmo quanto
anovas estratégias de prevencdo do
HIV. Também foram apresentados
dados sobre estudos relacionados
ao controle das infeccdes pelo HIV
que podem ajudar a nortear futuras
concepgdes de vacinas.

A causa da viremia persistente

Robert Siliciano, da Universidade
Johns Hopkins, falou sobre novos
modos de compreensdo e avaliacdo
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da eficacia da terapia com ARV, que
quando tomada adequadamente
pode suspender por completo novos
cclos de replicacdo viral. Porém, ha
viremia residual mesmo em individu-
0s com terapia ARV completamente
supressiva. Esta viremia continua e
incrivelmente baixa, quando quan-
tificada por exames ultrassensiveis &
de aproximadamente 1 copia/ml de
sangue, origina-se de pelo menos
duas fontes, segundo Siliciano. Uma
¢ 0 reservatorio ja descrito e de longa
vida das celulas CD4 latentes e infec-
tadas pelo HIV. Enquanto as ceélulas
CD#4 ativadas morrem rapidamente,
0 genoma do HIV pode se integrar as
células T de memoéria de longa vida,
No seu caminho para o estado de ina-
tivacdo, bem precocemente durante
a infeccao pelo HIV. o que Siliciano
denomina a “receita perfeita para a
persisténcia”. Ele estima gue uma por
milndo destas células CD4 inativas
contém HIV latente, mas devido a seu
lento decaimento “levaria uns 70 anos
para erradicar um reservatorio de um
milhdo de células”.

Um outro reservatorio ainda
indeterminado pode estar contri-
buindo para a viremia persistente,
ainda que mindscula. O objetivo de
identificar e eliminar estes reservato-
rios de celulas infectadas pelo virus €
ainda motivo de muita pesquisa. Mas
até o momento uma estratégia—ain-
tensificacdo do tratamento —na qual
medicamentos adicionais e potentes
sdo acrescentados ao esquema de
tratamento ARV de um individuo,
parece ndo ser a resposta.

Dais outros estudos apresentados
na CROI examinaram se a supressao
do HIV no sangue corresponde com

mesmo- que o terapiov comy
ARV sejov capag de
redugir av transmissio-
sexual do-HIV nov

populacio; hiv wm risco-
davterapio ser
de longo-prago

a supressdo do HIV em outros com-
partimentos. Varios estudos estabele-
ceram uma relacdo forte entre a carga
viral no sangue e taxas de transmissdo
heterossexual. Estes estudos indicam
que os individuos em terapia com
ARV e cargas virais muito baixas ou
indetectaveis ttm menor chance de
transmitir o virus. Porém, alguns es-
tudos agora sugerem que em alguns
individuos em terapia ARV supressiva
ainda existe a producdo viral no sé-
men, indicando que a transmissao do
HIV pode ser possivel.

No primeiro estudo, pesquisa-
dores da Universidade de Toronto
acompanharam 25 pessoas com HIV
que nunca tinha recebido ARV e de-
pois utilizaram um exame ramificado
de DNA, que € melhor para detectar
0 RNAviral em sémen, para medir as
cargas virais nos plasma sanguineo
e seminal depois do inicio de terapia
COMARV. Eles encontraram que uma
proporcdo significativa — 12 de 25
individuos — tinham HIV no sémen
depois de seis meses do inicio da
terapia com ARV, e menos de 50
copias/ml de carga viral no sangue.
Em quatro deles com cargas virais
indetectaveis no sangue, os niveis de
HIV eram de mais de 5.000 copias/
ml no plasma seminal.

Os pesquisadores também es-
tudaram 12 individuos que tinham
estado com carga viral indetectavel

durante o tratamento com ARV
e conclufram que quatro deles
também tinham HIV no sémen. A
carga viral mais alta no sémen foi de
16.000 copias/ml e o virus isolado
desta pessoa fol capaz de infectar in
vitro células CD4 ativadas. Afirmaram
que "'mesmo que a terapia com ARV
seja capaz de reduzir a transmissao
sexual do HIV na populacdo, ha um
risco individual apesar da terapia ser
de longo prazo”. Nestes individuos,
0s pesquisadores Ndo encontraram
nenhuma associacao entre 0s ARV
utilizados e o nivel ou frequéncia
da carga viral no plasma seminal e
observaram uma ampla diferenca
na penetracdo dos ARV nos plasmas
seminal e sanguineo.

Num segundo estudo, pesquisa-
dores do Hospital Pitie-Salpétriere de
Paris (Marcelin A-G et al. Detection of
HIV-1 RNA N seminal plasma samples
from treated patients with undetect-
able HIV-1 RNAIn blood plasma. AIDS
22: 1677 - 79, 2008) encontraram
que 5% dos 145 homens HIV-positivos
recrutados num estudo de reprodu-
¢do assistida tinham carga viral de-
tectavel no seu sémen, apesar de ter
carga viral indetectavel no sangue.

Os homens forneceram amostras
pareadas de sangue e sémen entre
2002 e janeiro de 2008. O limite in-
ferior de deteccdo do HIV no sangue
foi de 40 copias/ml e 200 copias/
ml no sémen. Na grande maioria
das amostras (85%), o HIV era in-
detectavel tanto no sangue quanto
no sémen.

Mas em 3% das amostras o HIV
era detectavel nos dois fluidos cor-
porais, e em 6% a carga viral era
indetectavel no sémen mas detec-
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tavel no sangue. As 5% de amostras
pareadas restantes, correspondentes
a sete homens, maostraram que o
HIV era indetectével no sangue, mas
detectavel no sémen.

Os pesquisadores notam que oS
pacientes nestes 5% tinham todos
tomado tratamento antirretroviral
por pelo menos seis meses e man-
tiveram uma carga viral inferior a
40 copias/ml. Mais ainda, nenhum
destes pacientes tinha uma ITS do-
cumentada.

Com base nestes achados 0s
pesquisadores concluem que “para
casais sorodiscordantes com o de-
sejo de ter um filho, a tecnologia
da reproducdo assistida permanece
como método preferido, quando
acessivel para evitar a transmissdo
do HIV”. Anne Genevieve Marcelin,
que apresentou o estudo, expres-
sou que estes resultados sugerem
que “& possivel um pequenao risco
residual de transmissdo durante o
sexo desprotegido”.

Outra questdo perene sobre a
transmissdo do HIV € se o virus ¢
transmitido e instala a infeccdo do
virus livre em plasma, detectavel pe-
los exames de RNA viral ou o0s virus
associados as células, detectadas
pelo DNA pro-viral. Para determi-
nar qual destes reservatorios virais
nas secre¢oes genitais masculinas
¢ a fonte de infeccdo pelo HIV,
um estudante da Universidade de
California estudou quatro casos de
transmissao do HIV. Todos eram
HSH. As amostras foram coletadas,
em media, 59 dias da transmissao
do HIV, e amostras de sémen foram
coletadas pelo parceiro infectante,
em media /2 dias depois da infec-

¢do. Nos quatro casos concluiu-se
que o virus transmitido e que esta-
beleceu a infeccdo foi o virus livre
em plasma originado do plasma
seminal do parceiro.

Primeiro indicio de eficacia
dos microbicidas

Alguns dos dados mais animado-
res na CROI vieram de estudos clinicos
com primatas ndo humanos, que
empregaram novas estratégias de
prevencao do HIV. O primeiro estudo,
conhecido como HPTN 035, avaliou a
seguranca e a eficacia do microbicida
candidato PRO 2000, um gel de uso
topico constituido de um composto
sintético ndo especificamente conce-
bido para bloguear a adesdo do HIV
as celulas hospedeiras e, portanto,
evitar a infeccao.

Este estudo de Fase b, finan-
Ciado pelos Institutos Nacionais de
Saude dos EUA e realizado pela
Rede de Ensaios de Prevencdo do
HIV e pela Rede de Ensaios Micro-
bicidas, recrutou 3.099 mulheres
em sete centros de testes clinicos
na Africa e nos EUA, e avaliou a
eficacia do PRO 2000, bem como
um segundo microbicida de uso
topico chamado BufferGel, cuja
funcao ¢ aumentar a acidez na-
tural da vagina na presenca do
fluido seminal. O estudo tambem
teve dois grupos de controle: um
recebeu um gel placebo e o outro,
nao-Cego, recebeu apenas cami-
sinhas e nenhum gel. Um braco
que ndo recebeu gel foi inclufdo
no estudo devido a preocupacoes
de que o gel placebo poderia ter
propriedades antimicrobianas com
efeito protetor contra o HIV.

O estudo revelou que as mulhe-
res que receberam aleatoriamente
0 gel PRO 2000 e camisinhas apre-
sentaram um Indice de infeccdo
pelo HIV 30% menor que as que
usaram o gel placebo e camisinhas.
Quando este estudo de trés anos fol
concluido, havia 36 infeccbes pelo
HIV entre as mulheres no grupo do
PRO 2000, em comparacdo com 54
no grupo do BufferGel, 51 no grupo
do gel placebo e 53 no grupo que
ndo usou gel.

Ay mulheres
que receberoun
aleatorioumente o-
PRO 2000 e (80
apresentor o win indice
de infeccdo-pelo-HIV

30% menor que ax que
wsarauwn o- gel placebo-
Este resultado- ndo-
foi estatisticamente
significativor

No entanto, Salim Abdool Karim,
especialista em doencas infecciosas
que liderou o estudo, reiterou que os
resultados do PRO 2000 ndo eram
estatisticamente significativos com-
parados com 0 grupo que recebeu
0 gel placebo ou o0 grupo que ndo
recebeu gel. “Isso pode ser causado
pelo acaso”, disse ele. Portanto, sdo
necessarias mais evidéncias para
“determinar conclusivamente se 0
PRO 2000 & um microbicida eficaz”,
disse Karim.

Os pesquisadores tambeém anali-
saram os dados baseados na frequ-
éncia que as mulheres no estudo do
PRO 2000 informaram que usaram
0 gel. Entre as que disseram que
aplicaram o microbicida candidato
na relacdo sexual mais recente que
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tiveram em pelo menos 85% das vezes,
houve uma reducdo geral de 44%
no indice de infeccdo pelo HIV em
comparacao ao grupo gue usou o gel
placebo. Entre as mulheres que infor-
maram usar o gel com tal frequéncia,
sem usar regularmente camisinhas,
houve uma reducado de 78% no indice
de infeccao pelo HIV em comparacéo
as usuarias do gel placebo.

Quando a apresentacdo de Ka-
rim fol concluida, houve entusiasmo
evidente entre 0s presentes, muitos
dos quais procuraram os microfones
para parabenizar os pesquisadores
pela realizacdo e pelos resultados
do estudo. Karim disse entender
0 motivo de tanta empolgacdo,
considerando os resultados de
estudos com dois outros microbici-
das candidatos. Nao constatou-se
efeito algum do Carraguard, feito
de um derivado de algas, sobre a
infeccdo pelo HIV em um estudo de
Fase Ill de trés anos realizado com
3.200 mulheres na Africa do Sul. E
um estudo de Fase Il de sulfato de
celulose, que recrutou 1.333 mulhe-
res, fol interrompido em dezembro
de 2007, depois que os primeiros
dados sugeriram que o candidato
poderia estar contribuindo para um
maior risco de infeccdo pelo HIV.

“Estamos no fim de uma série de
decepcoes”, disse Karim. “Precisamos
de algo que nos dé esperanca. Os
resultados do estudo HPTN 035 repre-
sentam esta esperanca.” Um estudo
de Fase Il do PRO 2000, envolvendo
9.000 mulheres, esta prestes a ser
condluido na Africa do Sul, Tanzania,
Uganda e Zambia, e a expectativa &
que os resultados do estudo sejam
divulgados ainda neste ano.

Novos dados em animais
sobre PrepP

Outro motivo de entusiasmo veio
de dois estudos independentes com
macacos rhesus, realizados pelos Cen-
tros para o Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC) dos EUA, que forne-
ceram evidéncia adicional da eficacia
da PrER Um estudo comparou 0 uso
intermitente de uma PreP oral, uma
estratégia conhecida como IPrER com
dosagem diéria.

Os pesquisadores administra-
ram doses de Truvada oral — uma
combinacdo de duas drogas antir-
retrovirais, tenofovir e emtricitabina
(FTC) em forma de pilula — equiva-
lentes as humanas em varias oca-
sides antes e depois da exposicao
retal @ um virus hibrido composto
do virus da imunodeficiéncia simia
[SIV)/HIV, conhecido como SHIV.
Todos os animais foram expostos
ao SHIV semanalmente ao longo
de um periodo de 14 semanas.
Foram necessarias, em media, duas
exposicoes para infectar um grupo
de 32 animais de controle ndo
tratados. No entanto, trés dos seis
animais que receberam Truvada
duas horas antes e 22 horas depais
da exposicdo ao SHIV continuaram

Umv estudo- comparow
o wso- intermitente de
wmaw PreEP orad, umav

estratégio conhecido
como- (PrEP, comv

ndo infectados e trés dos seis maca-
Cos que receberam as drogas sete
dias antes e duas horas depois da
exposicao ao SHIV ficaram protegi-
dos contra a infeccao.

Os melhores resultados foram
observados no grupo que recebeu
Truvada 22 horas antes e duas
horas depais, ou trés dias antes e
duas horas depois da exposicdo ao
SHIV. Nestes dois grupos, cinco dos
seis animais ficaram completamente
protegidos contra a infeccdo du-
rante todo o perfodo de realizacdo
do estudo.

Todos os estudos clinicos de PreP
em andamento estdo testando a efi-
cacia de uma dose diaria de Truvada
ou tenofovir, mas tambem ha interes-
se em IPrEP devido & preocupacdo
de que o grau de adesao possa vir
a ser um grande obstaculo a eficacia
desta intervencdo. O uso intermitente
também diminuiria o custo da admi-
nistracdo da PreP
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Tambeém foram apresentados resul-
tados de outro estudo, que comparou
a eficacia de dois geis PrEP de uso
topico. Dois grupos de seis macacas do
tipo rabo-de-porco receberam um gel
tenofovir ou um gel composto de com-
binacdo de tenofovir/FTC. Esses grupos,
bem como dois animais que ndo rece-
beram gel e nove gue receberam um
gel placebo, foram, em seguida, expos-
tos a SHIV vaginal de baixa dose, duas
vezes por semana. Os dois animais que
ndo receberam gel foram infectados e
oito dos nove animais que receberam
0 gel placebo foram infectados, depois
de uma media de quatro exposiches ao
SHIV.No entanto, os dois grupos de seis
animais que receberam gel tenofovir
ou gel com combinagdo de tenofovir/
FTCficaram completamente protegidos
contrainfeccao pelo SHIV durante todo
0 perfodo de 10 semanas de realizacdo
do estudo.

Atualmente, existem seis estudos
clinicos de PrEP que envolvem quase
21.000 voluntarios. Um desses estu-
dos, conhecido como VOICE, que
envolve 4.200 mulheres na Africa,
esta comparando a seguranca e a
aceitabilidade de PrEP oral a uma
férmula microbicida de uso topico.
Os primeiros dados sobre a eficacia
de PrEP oriundos de estudos clinicos
estargo disponiveis em 2010. “E uma
época empolgante no campo da pre-
vencao”, disse Sharon Hillier, vice-presi-
dente do departamento de obstetricia,
ginecologia e ciéncias reprodutivas da
Universidade de Pittsburgh.

Pistas de controladores

Em um simposio intitulado
“Learning from Negative Trials”
[Aprendendo a partir de ensaios ne-

gativos), Eric Hunter, pesquisador
da Universidade Emory, declarou
que o estudo STEP — o estudo
de Fase IIb da vacina candidata
baseada no adenovirus subtipo 5
da Merck realizado recentemente
que revelou que a candidata ndo
oferecia protecdo contra o HIV —
proporcionou uma oportunidade
para explorar a base para esta falta
de protecdo, o que poderia ajudar
a nortear a concepcdo de futuras
vacinas candidatas.

Os pesquisadores também es-
tdo analisando atentamente ndo
progressores de longo prazo (LTNP)
e, mais especificamente, controla-
dores de elite — pessoas que con-
seguem controlar a infeccdo pelo
HIV. mantendo-a indetectavel por
testes padrdo durante um maior
periodo de tempo sem tratamento
com drogas antirretrovirais — para
procurar por pistas que possam
indicar os tipos de respostas imu-
nitarias que uma vacina candidata
deveria induzir. David Heckerman,
pesquisador da Microsoft Research,
em colaboracdo com Bruce Walker,
diretor do recém-formado Insti-
tuto Ragon, e Florencia Pereyra,
pesquisadora de Aids de Harvard,
analisaram um grupo de LTNP e
mapearam as regides especificas
no HIV que foram alvo de suas
respostas celulares imunitarias.

Em seqguida, eles analisaram
um subgrupo de voluntarios vaci-
nados do estudo STEP que foram
infectados pelo HIV devido a ex-
posicao natural ao virus, apesar de
vacinados, para ver se individuos
com respostas imunitarias dirigidas
a essas mesmas regides do virus

conseguiram controlar melhor a
infeccdo pelo HIV. Heckerman infor-
mou que foi exatamente isso que
descobriram. Quando as respostas
imunitarias nos voluntarios do es-
tudo STEP tinham como alvo uma
das seis regides no virus identifica-
das como cruciais por Heckerman,
houve correlacdo com niveis mais
baixos de HIV em suas correntes
sanguineas.

Quando- ay respostos
voluntourioy do-estudo-
STEP tinhaw como- alvo-
winaw dav seis regices
no-virus identificadas

COMO- cruciais, houwve
corvelacio- com nveis
maiy bairoy de HIV
e sy covrentes
sanguuneas.

Isso sugere que essas regioes
“alvo” no virus podem ser importan-
tes para gerar uma resposta imune
que consiga controlar a infec¢do
pelo HIV e poderiam ser usadas
na concepcdo de futuras vacinas
candidatas contra a Aids.

Diversos outros estudos tam-
bem foram apresentados sobre as
caracteristicas exclusivas que levam
ao controle da infeccao pelo HIV.
Mark Connors, chefe da Secao
de Imunidade Especifica ao HIV
dos Institutos Nacionais de Alergia
e Doencas Infecciosas dos EUA
declarou gue, em sua opinido, €
provavel que testes clinicos produ-
zam evidéncia, no futuro proximo,
de que as vacinas candidatas pos-
sam induzir respostas de células
T semelhantes as observadas nos
controladores de elite. m
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ESTUDO IN VITRO MOSTRA COMO
VACINA PODE TER AUMENTADO O
RISCO DE INFECCAO PELO HIV

KeithvAlcorn 03 de novembro-de 2008 (aidsmap)

ientistas franceses e suicos

podem ter descoberto o

mecanismo que fez com
que participantes do ensaio STEP
que tomaram a candidata a vacina
preventiva da Merck se infectassem
com mais frequéncia do que os que
usaram placebo.

O ensaio STEP foi um dos maiores
estudos de vacinas contra o HIV, e
havia amplo otimismo sobre suas
perspectivas de sucesso, baseado na
evidéncia de respostas imunitarias
fortes e positivas a vacina em ensaios
anteriores em humanos.

Porem, [N. do T. as vacinacdes do
ensaio] foram suspensas em setempbro
de 2007 depois que uma andlise
intermedidria mostrou nao haver
efeito protetor.

Andlises subsequentes do ensaio
STER apresentadas em varias confe-
réncias no ano passado, mostraram
que entre 0s que receberam a va-
cina, aqueles com niveis mais altos
pré-existentes de anticorpos para o
adenovirus-5 tiveram risco mais alto de
infeccao pelo HIV gquando compara-
dos com os que receberam placebo.

Acandidata avacina da Merck usava
umvetor de adenovirus-5 parainserirna
Célula genes selecionados do HIV.

Os pesquisadores da Merck nao
puderam explicar porqué a vacina
tinha causado nas pessoas com mais
anticorpos para o adenovirus-5 se
infectassem com maior frequéncia
[N. do T.: este efeito ndo teve signi-
ficacdo estatistical

Giueseppe Pantaleo, da Univer-
sidade de Lausanne (Suica), um dos
especialistas em pesquisa de vacinas
para HIV, planejou um experimento
com colaboradores da Universida-
de de Montpellier (Franca) para
determinar se os anticorpos para o
adenovirus-5 tinham de algum modo
tornado os voluntérios do ensaio mais
vulneraveis a infeccdo pelo HIV como
resultado da exposicao a vacina.

Eles conclufram que quando
0S anticorpos para o adenovirus-5
isolados de humanos e o vetor ade-
novirus-5 usado na vacina da Merck
estavam presentes numa cultura celu-
lar, a infeccdo pelo HIV se espalhava
através da cultura celular trés vezes
mais répido do que sem eles.

quando- oy anticorpos para
o-adenovirug-5 isolados
de humonoy e o-vetor
adenovirus-5 usado- nav
vacina daw Merck estovwoun
presentes mumaw culburov
celidaw, ov infecgdo-pelo-
HIV se espallhova atravéy
Ao cudturo celidowr tréy
veges maiy rapido-do-que
senv eles.

Foi observado que os anticorpos
para o adenovirus-5 amarravam
a vacina Ad5-HIV a receptores na
superficie de células imunitarias espe-
Cializadas, chamadas apresentadoras
de antigenos (APCs), facilitando assim
a entrada da vacina na célula. Uma
vez dentro, componentes da vacina

ativavam estas células, permitindo
que as APCs ativassem as células T.
Como o HIV prefere infectar células T
ativas, o virus teve mais células para
infectar.

Os pesquisadores dizem que
futuras vacinas com vetores virais
para o HIV precisardo passar por
testes pre-clinicos semelhantes para
determinar se efeitos imunoldgicos
similares podem ocorrer com esses
vetores. Estudos em primatas ndo hu-
manos sobre a seguranca da vacina
ndo detectaram o problema porque
0S MAacacos ndo estdo expostos aos
adenovirus humanos.

Referéncias

Perreau, M., Pantaleo, G. & Kre-
mer, E. J. Activation of a dendritic cell-
T-cell axis by Ad5 immune complexes
creates an improved environment
for replication of HV in T cells. J Ex-
perimental Medicine (early release)
www.jem.org/cg/doi/10.1084/
jem20081786

COMENTARIOS

(Publicado-online 5 de
novembro-de 2008 pelav
revistow Nature )

Os resultados, segundo Warner
Greene, diretor do Instituto Gladstone
de Virologia e Imunologia em San
Francisco, que ndo participou do es-
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tudo, sugerem que o HIV-1 “encontra
um contexto singularmente rico em
células-alvo que favorecem a transmis-
sdo eficaz do HIV" em pessoas com
exposicdo prévia ao adenovirus 5.

Mas muitos pesquisadores ainda
deverdo ser convencidos do que fun-
cionou mal no ensaio original. Todos
0s experimentos do grupo foram
realizados in vitro e ndo foram usadas
Células ou anticorpos retirados de
individuos que estiveram realmente
envolvidos no ensaio STEP

“Penso que descreve uma hipo-
tese muito interessante que pode
explicar alguns dos dados do STER”
afirma Larry Corey, lider da Rede de
Ensaios de Vacinas para HIV (dos Ins-
titutos Nacionais de Satide dos EUA),
que conduziu o ensaio STEP Mas ad-
verte: “Devemos reconhecer que os
dados apresentados séo ainda in vitro
€ que mais experimentos devem ser
realizados para definir se isto ocorreu
entre os vacinados do STER”

Além disso, aponta a imunologista
Nina Bhardwaj, da Universidade de
Nova lorque, que a relevancia para a
vida real de um aumento de trés vezes
nas taxas de infeccao nao € clara. “Nao
tenho certeza do quie isto possa significar
Invivo, e me pergunto se isto ¢ realmen-
te uma grande diferenca’, afirma.

Jonathan Yewdell, do Instituto Na-
cional de Alergia e Doencas Infecciosas
dos EUA, diz que duvida “que este me-
canismo tenha um papel importante
nos resultados do ensaio”, porque os
eventos que sugere gque tornam as
Células mais vulneraveis ao HIV sdo
provavelmente “muito transitorios para
responder pelas infeccoes que ocorre-
ram semanas depois da vacinacdo”.

“Estéo construindo uma série de
hipoteses razoaveis, mas ha muitos
modos alternativos para que isto
ocorra”, expressa Jeffrey Ravetch, da
Universidade Rockefeller, em Nova
lorque.

Mas o estudo € uma tentativa
valiosa de tentar entender os re-
sultados do ensaio STEP acredita
Ravetch. “E um exercicio muito
importante”, acrescenta. “Vocé tem
que tentar entender o que foi mal
de modo que possa desenhar a pro-
xima [vacina] com esta informacdo
presente.”

OUTRO ESTUDO SOBRE
O MESMO ASSUNTO
APRESENTADO NA
CONFERENCIA
DE RETROVIRUS
FE INFECCOES
OPORTUNISTAS (CROI)
DE 2009, CUJAS
CONCLUSOES VAO NA
DIRECAO CONTRARIA

(Tradugido-e condensado
de TAVI Report 13 (1))

Os pesquisadores continuam a
analisar dados do ensaio STEP que
mostrou que a candidata a vacina
da Merck baseada no subtipo 5
de adenovirus (Ad5), denominada
MRKAd5, ndo tinha efeito sobre a
infeccao pelo HIV e até pode ter es-
timulado a suscetibilidade & infeccao
em alguns subgrupos de voluntarios,
incluindo aqueles com anticorpos
pre-existentes ao Ad5. Uma explica-
cdo possivel para esta suscetibilidade
aumentada € que os individuos com
niveis mais altos de anticorpos ao
Ad5 também teriam maiores niveis
de células T especificas para o Ad5,
que depois da vacinacao, poderiam
expandir e ser ativadas, criando mais
células alvo para o HIV. Mas um
estudo apresentado na CROI joga
dlvidas sobre esta hipotese. Usando
citometria de fluxo, os pesquisadores

mediram os niveis de celulas T espe-
cificas para o Ad5 de voluntarios de
um ensaio de Fase | anterior com
a MRKAdS administrando a mesma
dosagem do ensaio STER Analisaram
amostras de 25 voluntarios antes
da vacinacao — alguns dos quais
subsequentemente adquiriram o HIV
— e acharam uma magnitude similar
de celulas T especificas para o Ad5
entre todos os voluntarios do ensaio,
independentemente de seus niveis
pré-existentes de anticorpos para
0 Ad5. Depois da vacinacdo, ndo
houve diferenca significativa no nivel
de celulas T especificas para o Ad5
entre individuos que permaneceram
ndo infectados ou soroconverteram
durante o estudo. Isto sugere que
as células T especificas para o Ad5
provavelmente Ndo sejam a causa de
uma suscetibilidade aumentada para
0 HIV. Porém, os pesquisadores ndo
puderam eliminar a possibilidade
de que a atracao das células T espe-
clficas para o Ad5 ativadas para as
MUuCOsas constituisse um mecanismo
de risco aumentado para a infeccdo
pelo HIV.

Todos os voluntarios neste en-
saio de Fase I que soroconverteram
se infectaram depois de uma unica
vacinacdo. Porém, os participantes
sem imunidade pré-existente ao
Ad5 desenvolveram anticorpos e
respostas celulares contra o Ad5
depois da primeira vacinacdo, mas
0S pesquisadores Ndo observaram
uma suscetibilidade aumentada a
infeccdo pelo HIV entre estes volun-
tarios depois de mais vacinacoes.
Isto pode sugerir que ¢ improvavel
que aimunidade ao Ad5 aumente a
suscetibilidade a infeccao pelo HIV
depois da aplicacdo de uma vacina
baseada no Ad5, afirmou Natalie
Hutnick, bidloga da Universidade
da Pensilvania que apresentou este
estudo. m

9 BOLETIM VACINAS = N2 21



e BOLETIM VACINAS = N2 21

INTERNACIONAL

Conferéncia de Keystone

CONFERENCIA DE KEYSTONE

VAX 7 (4), Abril 2009 (IAVI) ePxWire 2009 (AVAC)

urante a Conferéncia

Anual de Keystone, fo-

cada em ciéncia basica
e pre-clinica, foram apresentados
dados de pesquisa de vacinas.
Susan Buchbinder, do Depto. de
Saude Publica, apresentou dados
do acompanhamento adicional de
15 meses do ensaio STEP no qual ela
¢ pesquisadora co-principal.

Os dados iniciais mostraram [N.
do T. em andlise post-hoc] que ho-
mens Ndo circuncidados com imu-
nidade pré-existente ao adenovirus
tipo 5 [Ad5) que receberam a can-
didata a vacina Merck Ad5 estavam
em risco maior de adquirir o HIV
do que os gque estavam no mesmo
grupo e recebiam placebo.

Ndo houve diferenca no risco de
infeccdo entre os que receberam a
vacina ou o placebo se fossem cir-
cuncidados e Ad5-soronegativos.

Em Keystone, Buchbinder infor-
mou dados coletados durante 0s
meses 35 a 49 do ensaio. Houve
48 novas infeccoes nos voluntarios
homens neste perfodo: 26 entre 0s
vacinados e 22 entre 0s que recebe-
ram placebo. Numa analise combi-
nada de todos os dados (meses 0 a
49), 0os homens Ad5-soropositivos,
ndo circuncidados e vacinados
ainda tinham maior risco de infec-
cdo comparados com 0s homens
do mesmo grupo que receberam
placebo. Porem, esta diferenca foi
de menor risco do que a correspon-
dente ao perfodo inicial (meses 0 a

34) IN. do T. a diferenca, contudo,
néo fol estatisticamente significatival.
Por que sumiria o efeito aparente
da vacina quando os dados sdo
associados? Buchbinder observou o
risco individual ao longo do tempo,
iniciado no recrutamento do estudo
e informou que o risco de infeccao
nos vacinados comparado com o
risco dos que receberam placebo
parece maior nos primeiros 18 meses
do recrutamento e depois diminui. O
mecanismo que causaria isto ainda
¢ desconhecido.

Um fato de interesse € que volun-
tarios do ensaio STEP que receberam
placebo no lugar da vacina MRKAdS,
e com o0s maiores niveis de imuni-
dade pré-existente ao vetor Ad5,
tiveram O menor risco de infeccao
pelo HIV entre todos os voluntarios.
Esta observacéo a levou a propor
que talvez algum fator desconhe-
cido tornasse os individuos com
alta imunidade para o Ad5 menos

suscetiveis a infeccao pelo HIV. Mas,
baseada em varias andlises, Buchbin-
der afirmou que esta associacdo Nao
pareceu verdadeira.
Voluntduwrios do-ensaio-
STEP que receberam
placebo- no-lugar dov
vacina MRKAAS, e com
oy maiores nveis de
imunidade pré-existente
ao-vetor Ads, tiveraww o
menov risco-de infeccdo-
pelo-HIV

Um outrofator de interesse foi se os
voluntarios que receberam a MRKAdS
tinham um risco aumentado de infec-
¢do pelo HIV porque eram infectados
pelo virus da herpes simplex HSV-Z,
outro virus sexualmente transmitido. A
infeccdo com o HSV-2 esteve associada
com o dobro derisco de infeccao pelo
HIV entre os participantes do STEP
mas ndo explicou o risco acrescido de
infeccdo entre 0s que haviam recebido
somente a vacina.



INTERNACIONAL

Conferéncia de Keystone

Comentario de AVAC: existe
ainda um efeito aparente da vacina
em homens ndo circuncidados,
Ad5-soropositivos mas ele declina
com o tempo. E importante ressaltar
que homens circuncidados, Ad5-
soronegativos, continuam sem risco
acrescido de infeccdo pelo HIV asso-
clado & vacina.

O esquema combinado de va-
cinas iniciado por uma candi-
data de DNA viral parece nao
funcionar

Dan Barouch, do Centro Médi-
co Beth Israel informou os resulta-
dos de um estudo com macacos
rhesus testando a combinacdo de
uma vacina candidata de DNA se-
guida de uma aplicacao de vacina
candidata baseada em vetor de
adenovirus.

A candidata a vacina de adeno-
virus, denominada de Ad5HVR4S8,
¢ quase toda composta de Ad5,
exceto que uma de suas proteinas
foi substituida pela proteina corres-
pondente de outro tipo de adeno-
virus, 0 Ad48, menos prevalente no
mundo do que o Ad5.

O estudo envolveu 30 macacos
rhesus, divididos em cinco grupos
de seis macacos, cada um rece-
bendo um esquema diferente de
vacinacdo. Todos os animais foram
injetados com uma alta dose de virus
da imunodeficiéncia dos simios (SIV),
0 equivalente do HIV em macacos.
Imediatamente depois da exposi-
cdo ao SIV, as respostas de celulas
T foram muito maiores nos animais

Oy animaily que
receberam 6 v vacinw
AASHVR48 tiveramy
em mediow cowgoy

virais muwito- inferiorves
no- sangue do- que
oy que receberam o

que receberam a combinacdo DNA
seguida de Ad5HVR48 comparadas
com os que receberam so a vacina
Ad5HVR48. Mas Barouch surpreen-
deu-se ao encontrar resultado final
diferente. Os animais que receberam
s a vacina AdSHVR48 tiveram em
média cargas virais muito inferiores
no sangue do que os que receberam
a combinacao.

Depois de 500 dias, quatro dos
12 animais que receberam a com-
binacao DNA e Ad5HVR48 estavam
vivos, comparados com 10 dos 12
que receberam so Ad5HVR48 e um
dos seis que receberam placebo.

O esquema testado por Barou-
ch ¢ semelhante a combinacéo
DNA/AdS desenvolvida no Centro

de Pesquisa em Vacinas (VRC) pla-
nejado para ser testado em 1.200
pessoas em Fase Il, chamado HVIN
505. Este ensaio, uma versao me-
nor do que o ensaio de prova de
conceito de Fase b chamado PAVE
100, esta sendo analisado atual-
mente pela FDA. Outro estudo,
apresentado por Diane Bolton, do
Centro de Pesquisa em Vacinas do
NIH dos EUA, observou os efeitos
da administracdo da combinacdo
de vacina de DNA seqguida da va-
Cina de Ad5 versus vacina de Ad5
isoladamente em macacos rhesus.
No estudo, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas nos
resultados dos dois grupos de
animais, apesar de haver uma ten-
déncia de melhores resultados para
0s vacinados com a combinacao.
Scott Hammer, pesquisador princi-
pal do ensaio, salientou que estes
resultados nao podiam ser extra-
polados diretamente ao esquema
do VRC. Ha varias diferencas entre
as candidatas a vacina, € outros
estudos em macacos com o esque-
ma do VRC forneceram resultados
diferentes do que este realizado por
Barouch e colegas.

Comentario de AVAC: para
0s ativistas pouco familiares com
a complexidade dos dados em
animais, a licdo € que ha estudos
relevantes para o ensaio HVTN 505
que sugerem gue o esquema pode
ser benéfico e pelo menos um, o
de Barouch, que sugere que pode
nao ser o melhor esquema para
um ensaio. |
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Novos ensaios de vacinas

ENSAIO DE FASE | PARA VACINA
CONTRA O HIV COMECA NA INDIA

O evsaio-testowd umow combinacio- de diwas candidatos o vacina

Conselho Indiano de

Pesquisa Meédica (ICMR)

anunciou planos para
iniciar um ensaio clinico de Fase |
para testar uma combinacdo de duas
candidatas a vacina de AIDS: ADVAX e
TBC-M4 num esquema primario mais
reforco. O ensaio sera conduzido em
duas instituicdes do ICMR: o Instituto
Nacional de Pesquisa em AIDS (NARI]
em Pune, Maharashtra, e no Centro
de Pesquisa em Tuberculose (TRC) em
Chennai, Tamil Nadu.

Um Memorando de Entendimen-
to entre 0 governo da india— através
do ICMR e a Organizacdo Nacional
para o Controle da Aids (NACO) —e
a organizacao sem fins lucrativos IAVI
regera o ensaio.

A decisdo de iniciar o estudo
segue os resultados promissores do
ensaio de Fase | da candidata TBC-M4
recentemente anunciados por ICMR,
NACO e |AVI.

Estudos prévios de Fase | com va-
cinas candidatas diferentes baseadas
em DNA e MVA num esquema de
primario mais reforco mostraram que
esta combinacdo era segura, bem
tolerada e capaz de gerar respostas
imunitarias melhores do que as ge-
radas por cada vacina isoladamente.
Em estudos de vacinas DNA + MVA
em primatas ndo humanos usando
0 virus SV, os animais imunizados
controlaram a replicacéo do SIV.

fornecendo um teste de conceito
pré-clinico importante para esta
estratégia.

A lAVI, em colaboracdo com dois
hospitais de Londres, iniciou um ensaio
de Fase | para testar uma combinacdo
primario mais reforco de ADVAX e TBC-
M4 (ver a seguir). Os ensaios em Lon-
dres e na india s&o separados e usardo
diferentes modos de administracdo da
ADVAX, diferentes dosagens e esque-
mas de vacinacao. Coletivamente, oS
resultados dos ensaios destes dois pal-
ses auxiliardo a determinar se € possivel
sequir adiante com estas candidatas
num esquema combinado.

Entretanto, IAVI estd trabalhando
sobre a candidata baseada em MVA
para que esteja pronta para manufa-
tura em grande escala se os resultados
dos ensaios sugerirem a importancia
de continuar a testagem.

O ensaio ja tem todas as aprova-
coes dos Comités de Etica e Cientificos
de NARI e TRC, Comité de Engenharia
Genetica, Controlador Geral de Medi-
camentos da India [DCGI) e o Comité
do Ministerio da Saude.

"AAIds € uma calamidade global
que ndo esta indo embora’, afirmou
0 Dr. Seth Berkley, Presidente da IAVI.
“Hoje ha 33 milhdes de pessoas no
mundo vivendo com HIV e 7.500 séo
infectados a cada dia. E vital ter solu-
¢Oes tanto de curto prazo como de
longo prazo para este problema. De-

YUY e5qUesnaw Primowio- mais reforgo-
Nova Delhi, 05 de fevereiro de 2009.

VEemos levar tratamentos para os que
estdo infectados. A0 mesmo tempo,
devemos encontrar melnores formas
de prevencdo da infeccdo. Uma va-
cina oferece a melhor esperanca ndo
s6 na reducao do problema da Aids
mas tambeém para elimina-o.”

As candidatas a vacina

A candidata TBC-M4 esta baseada
num vetor construido sobre o Virus
da Vaccinia Ankara Modificado (MVA.
MVA € uma forma enfraquecida da
vacina que foi usada para vencer a
variola. A TBCG-M4 fol produzida por
uma empresa de biotecnologia dos
EUA em colaboracéo com o Dr. Sekhar
Chakrabarty, do Instituto Nacional do
Colerae Doencas Entéricas de Kolkata,
india. A TBC-M4 visa o subtipo C do
HI-1, 0 mais predominante na india, e
contém copias sintéticas de seis genes
do HIV: env, gag, transcriptase
reversa, rev, tat c nef.

A candidata ADVAX € uma vacina
de DNA que contém copias sintéticas
de cinco genes do HIV-1 subtipo C:
eny, gag, pol, nef ¢ tat. Foi pro-
duzida pelo Centro de Pesquisa Aaron
Diamond, de Nova lorque, atraves de
uma colaboracao com a Universidade
Rockefeller e a IAVI.

As duas candidatas so contém
copias sinteticas de parte do material
genetico do HIV e portanto ndo po-
dem causar a infeccdo pelo HIV.
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Sobre o ensaio

Oensaio € de Fase | randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo
de 32 voluntérios, com 16 em cada
ensaio clinico em NARI (Pune) e TRC
(Chennai). Os voluntérios serao di-
vididos em dois grupos. O Grupo A
receberd duas doses de ADVAX [ou
placebo) sequidas de duas doses de
TBC-M4 (ou placebo) nos meses 0, 1,
3 e 6, respectivamente. Os voluntarios
do Grupo B receberdo trés doses de
TBC-M4 (ou placebo) nos meses 0, 1,
36, respectivamente. A duracdo total
do estudo por voluntario € estimada
em aproximadamente 18 meses.

HOSPITAL DE LONDRES
TESTA NOVA
CANDIDATA A VACINA
PARA O HIV

Gug Cairng; 28 de novembro-

de 2008 (aidsmap)

O Hospital de Chelsea e West-
minster, em Londres, associou-se com
a AVl para testar uma candidata a
vacina contra o HIV.

Eles estdo procurando 32 homens
emulheres HIV-negativos em bom esta-
do de salide em baixo risco de infeccao
pelo HIV para participar do ensaio.

Ao mesmo tempo na India serd re-
dlizado outro ensaio, usando a mesma
vacina comuma dosagem diferente e
modificada de modo a agir contra o
tipo de HIV mais comum no pafs.

Avacina busca estimular as celulas
CD8 que eliminam as celulas infecta-
das pelo HIV. Isto significa que uma
vacina de sucesso ndo seria para a
prevencdo completa da infeccao pelo

HIV mas capacitaria o sistema imuni-
tario para controlar o virus, reduzindo
a replicacdo viral e a carga viral e
possivelmente retardar ou prevenir o
desenvolvimento de Aids.

Este € 0 mesmo modo de acdo da
MrkAd5, a candidata a vacina da Mer-
ck que fracassou no ensaio STER cujas
vacinacoes foram suspensas no final
de 2007 guando encontrou-se que
era ineficaz - no melhor dos casos - e
que talvez tornasse os vacinados mais
vulneraveis a infeccéo pelo HIV

Porém os ensaios da nova vacing,
denominada TBC-M4, diferem do
ensaio STEP em dois modos.

Em primeiro lugar, a vacina usa um
virus inativado diferente como “vetor”.
Ele € 0 virus MVA (Virus da vaccinia
Modificado cepa Ankara, ver glossa-
rio), um parente inativado do virus da
variola. Ele tem a vantagem de os vo-
luntarios do ensaio Nao apresentarem
imunidade pre-existente para o vetor.
Avacina MrkAd5 usada no STEP usou
um virus comum de influenza (gripe)
como vetor. E possivel que a imunida-
de a este virus pre-existente em muitos
volUNEArios seja a responsavel pela falta
de eficacia e até pelo eventual risco
aumentado de infeccdo.

Segundo, 0 NOVO ensaio usa
0 metodo de primario mais refor-
co. Neste tipo de vacina, genes
selecionados do HIV sdo injetados
inicialmente como DNA “nu” sem
vetor viral algum. A ideia & que isto
estimularia 0 corpo a montar uma
resposta imunitaria mais forte quando
a vacina construida com o vetor for
injetada mais tarde. A vacina de DNA
¢ chamada ADVAX e tem a vantagem
de ser de manufatura relativamente
barata. Nao ha risco de a vacina de

DNA “nu” se recombinar para formar
um virus que cause doenca.

A vacina TBCG-M4 ja completou
um ensaio em Chennai, India. Neste
caso, a vacina, que nao utilizava a
ADVAX, produziu uma resposta imu-
nitaria descrita como ‘modesta’ pelos
pesquisadores. Porém, ela produziu
uma resposta imunitaria na maior pro-
porcao de pacientes observada ateé o
momento - 82% dos 16 voluntarios
que receberam a dose baixa e 100%
dos 16 que receberam a dose alta.
Espera-se que o desenho primario
mais reforco fortaleca esta resposta.

Aresposta imunitaria tambeém serd
medida de um modo diferente. Parte
do problema com ensaios previos
de vacinas € que enquanto os testes
indicam que em muitos casos elas
produziram uma resposta imunitaria
significativa, em termos de ativacdo
de células, ndo temos idéia sobre qual
tipo de resposta imunitaria realmente
suprime a replicacao do HIV e a car-
ga viral. O novo ensaio desta vacina
usara as andlises tradicionais como
tambem uma analise que mede a real
atividade antiviral.

A Dra. Jill Gilmour, Diretora de
Pesquisa Clinica da IAVI, afirmou que
“as analises laboratoriais usadas atual-
mente para ensaios de vacinas contra
0 HIV [podem ndo ser] um preditor
preciso acerca da capacidade da vaci-
na de prevenir ou controlar a infeccéo
pelo HIV. Esta andlise permitird aos
pesquisadores a selecao das candida-
tas mais promissoras para ensaios de
eficacia de grande escala”.

O ensaio € um pequeno estudo
de Fase I que pretende quiar os cien-
tistas para melnorar as candidatas a
vacina.

9 BOLETIM VACINAS = N2 21
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Outro estudo com vacinas ba-
seadas em DNA e MVA

Um ensaio de Fase lla nas Américas
do Norte e do Sul testard um esquema
diferente com candidatas de DNA e
MVA. Este ensaio examinard a seguranca
eimunogenicidade de duas candidatas
desenvolvidas pela empresa Geovax
(EUA). Em janeiro de 2009 foi iniciado o
recrutamento de voluntarios em 13 cen-
tros dos EUA e Peru. O ensaio, chamado
HVIN 205 tera 225 voluntarios e ¢
conduzido pelos Institutos Nacionais de
Salide e a Rede de Pesquisa em Vacina
para o HIV (HVIN], ambos dos EUA

Os voluntarios do estudo HVIN
205 serdo distribuidos para receber
duas doses de uma candidata a vacina
que utilizard os genes gag, pol, env,
tat, rev, c vpu do subtipo B, segui-
das de duas doses de uma candidata
baseada no MVA com as proteinas
gag, pol, ¢ env do subtipo B.

Harriet Robinson, vice-presidente
de pesquisa e desenvolvimento de
Geovax, afirmou que as candidatas
maostraram “controle fabuloso” contra
0 Virus SHIV, um hibrido do HIV e do
SIV (virus da imunodeficiéncia dos
simios), em estudos pre-clinicos em
primatas nao humanos. As candidatas
nao foram tao bem contra um desafio
com o virus SV mas ainda assim mos-
traram uma reducao de 10 vezes da
carga viral depois de seis meses com-
parados com animais de controle, ndo
vacinados, acrescentou Robinson.

Dados clinicos de vacina de
proteinas

Durante a Conferéncia de Retro-
virus e Doencas Oportunistas, houve
apresentacdo de dados de um estudo
de escalamento de doses de Fase I/l da

candidata F4/ASOT desenvolvida pela
Glaxo Smith Kliine (GSK] que consiste
numa proteina de fusdo recombinante
(F4) relacionada com quatro antigenos
do subtipo B do HIV: nef, o da trans-
criptase reversa do poel e pl/ e p24 do
gag. A candidata a vacina foi adminis-
trada junto com o adjuvante ASO1 da
mesma companhia a 180 voluntarios
em trés doses diferentes (10 ug, 30 pg,
90 pg). Marguerite Koutsoukos, chefe
do programa de vacinas para HIV da
GSKinformou quie todos os voluntarios
que receberam duas doses intramuscu-
lares da candidata na menor dosagem
(10 ug) desenvolveram respostas de
(D4 para pelo menos trés antigenos
na vacina e 80% tiveram reacdes para
0s quatro. “Foi mantida uma resposta
substancial de CD4 durante todo o
estudo’, afirmou Koutsoukos. Os volun-
tarios que receberam a vacina F4 sem
0 adjuvante desenvolveram respostas
muito baixas de células CD4 e néo fol
observada resposta alguma de CD8
em voluntario algum. A GSK esta ava-
liando a candidata em ensaios de Fase
| em pessoas com HIV para explorar
seu potencial terapéutico. Ainda que a
candidata somente induza a respostas
de células CD4 endo de CD8, a compa-
nhia estd considerando a possibilidade
de testar a candidata num “esquema
mais complexo, Induindo outras estrate-
gias” para a finalidade preventiva.

ESTUDO DE FASE |

por Regina McEnery
(IAVI Report)

A IAVI esta planejando comegar a
recrutar voluntarios em um estudo de
Fase | de suavacina candidata baseada

no adenovirus subtipo 35 (Ad35). O es-
tudo recrutara 42 voluntarios no Centro
Medico da Universidade de Rochester,
selecionados aleatoriamente para
receber duas injecoes intramusculares
davacina candidata baseada no Ad35
ou placebo em trés doses diferentes.
Os dinicos administrardo primeiro a
dose menor e examinarao os dados de
seguran¢a antes de prosseguir para a
proxima dose malis elevada.

O Ad35 € um subtipo ou cepa
do virus do resfriado comum que 0s
pesquisadores estdo usando como
vetor de vacina nesta candidata para
transportar fragmentos ndo Nocivos
do HIV subtipo A, que € a cepa pre-
dominante em circulacdo no leste da
Africa. A prevaléncia do Ad35 que
drcula naturalmente € muito menor
em ambito mundial do que a preva-
léncia do adenovirus subtipo 5, que
foi o virus usado como vetor navacina
candidata contra a Aids da Merck que
foi testada no estudo STEP Ao usar o
Ad35, pode ser possivel contornar as
questdes que envolvem a imunidade
preexistente ao vetor viral

CIENTISTAS USAM VIRUS
DA VARIOLA PARA CRIAR
VACINA CONTRA A AIDS

Bawrbowra Novagow

Responsavel pela morte de mi-
Ihdes de pessoas durante seculos, a
varfola se converteu num aliado para
lutar contra a nova pandemia da
humanidade: a Aids. Pesquisadores
espannois empregam pela primeira
vez 0 Virus da variola para criar uma
vacina contra o HIV.
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O virus da variola, numa versdo
atenuada, foi usado como velculo
transportador de quatro proteinas do
HIV. O médico Juan Carlos Lopez Ber-
naldo, supervisor do teste clinico no
Hospital Gregorio Mararion, de Madri,
afirma que até agora “se empregavam
proteinas sintéticas e outros tipos de
virus gue ndo conseguiam estimular
suficientemente o sistema imune”.

Seu grupo, porem, evita falar que
se trata de uma vacina que protege
por completo da infeccdo. De acordo
com Lopez Bernaldo, “em pesquisas
anteriores ja se pode ver que a ideia
de criar uma vacina totalmente pro-
tetora ndo funciona”.

‘O que queremos conseguir
agora € uma vacina que provoque
uma resposta imunolégica para
que, no caso de infeccdo pelo HIV,
0 desenvolvimento da doenca possa
ser evitado.”

A vacina fol primeiro testada em
camundongos e macacos. Foi com-
provado que era segura e que conse-
guia induzir respostas imunes contra
0 SV o virus daimunodeficiéncia dos
simios, “irmao” do virus da Aids.

Ela agora esté na chamada fase
I dos testes em humanos. Ja foi
ministrada a 18 pessoas, e a meta
dos pesquisadores ¢ chegar a 30
voluntarios neste meés.

O estudo durara um ano, e seu
objetivo principal € avaliar se a vacina
consegue estimular o sistema de de-
fesa dos voluntarios. Esta primeira fase
também servira para avaliar a sequran-
ca da nova imunizacdo em humanos
-algo de que os pesquisadores nNdo
duvidam, pois ja existe uma longa
experiéncia da vacinacdo contra a
varfola, que usava o mesmo Virus.

Os primeiros a se oferecerem para
testar a vacina foram principalmente

pessoas jovens, com conhedmentos
sobre o HIV. muitas delas com fami-
liares ou amigos infectados.

Lopez Bernaldo explicou a Folha
que “as pessoas com parceiros com
HIV ndo podem ser voluntarias nesta
fase porque procuramos pessoas com
baixo risco de infeccao”.

Os primeiros resultados deverdo
aparecer em maio de 2010. Se forem
favoraveis, a pesquisa avancara até a
fase 2, com centenas de pessoas. A
duracdo desta fase € de no minimo
trés anos. Os voluntarios desta fase
devem estar sob risco de infeccdo.

A vacina experimental, deno-
minada MVA-B, foi desenvolvida
por Mariano Esteban, pesquisador
do Conselho Superior de Pesquisas
Cientificas (CSIC), drgao espanhol que
tem a patente. m

Fonte: Folha de S.Paulo, 29 de abril
de 2009.

VACINA TERAPEUTICA PARA O HIV LEVA
A CARGA VIRAL MAIS ALTA

Guy Cairng, 10 de julho-de 2008 (aidsmap)

m estudo publicado na
revista AIDS informa que
uma vacina terapéutica
administrada a pessoas vivendo com
HIV aumentou a carga viral e reduziu
0 lempo sem tratamento — 0 0posto
do que se desejava. Maiores doses da
vacina — ALVAC 1452 — produziram
efeitos piores.
Estes resultados sdo especial-
mente desapontadores e surpre-
endentes desde que estudos com

uma vacina terapéutica similar, as
vezes combinada com o reforco
imunitario interleucina-2, tiveram
0 efeito oposto. Num estudo di-
rigido pelo pioneiro francés Yves
Levy, por exemplo, a carga viral em
sujeitos que receberam a vacina
similar ALVAC 1433 ficou dez vezes
menor do que em sujeitos que re-
ceberam placebo, e o tempo fora
de tratamento antirretroviral (ART|
aumentou em 40%.

Os autores deste estudo dizem
que seus resultados podem ser
devidos ao azar. Uma analise post-
hoc, por exemplo, achou uma
maior propor¢do de “progressores
lentos” no grupo sob placebo e de
“progressores rapidos” no grupo
vacinado. Mas outras analises iniciais
sugerem que no lugar de estimular
muitas células CD8 ant-HIV, que
poderiam eliminar células infectadas
pelo HIV. a vacina estimulou prin-
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cipalmente a formacdo de celulas
CD4 especificas para o HIV — o que
somente serviria como alvo para
mais replicacdo do HIV.

Quaisquer que sejam as razoes
para este resultado, em termos de
significacdo, os autores comparam-no
com o fracasso da candidata a vacina
preventiva da Merck baseada no vetor
ad5 no estudo STEP Mais ainda, a
ALVAC 1452 usou um vetor diferente
— um virus inativo com protefnas do
HIV — daquele utilizado pela Merck, o
que significa que o fracasso dela pode
ndo ser devido ao vetor.

Avacina ALVAC 1452 consiste de
inco pecas da proteina do HIV tirada
dagp4l, p55, protease, transcriptase
reversa e componentes do nef do
HIV, dentro de um virus canarypox
(virus da varfola dos canérios) que
nAo causa doenca.

No estudo, 22 pacientes com
contagens de CD4 superiores a
350 células/mm3 receberam quatro
doses de ALVAC 1452 nas semanas
zero, quatro, oito e 20. Outros 22
individuos receberam trés doses nas
semanas quatro, oito e 20. E mais 22
pacientes adicionais receberam place-
bo — 11 receberam quatro doses, e
I'l receberam trés doses.

Quatro semanas depois da
ultima dose da vacina, 56 dos 66
pacientes suspenderam a terapia
antirretroviral (os outros dez opta-
ram por permanecer na terapia). O
tratamento para HIV era retomado
se a contagem de CD4 do paciente
ficasse inferior a 250 células/mm3
ou 50% abaixo do valor inicial, ou
se a carga viral ficasse superior a
50.000 copias/ml. O sujeitos foram
acompanhados até a semana 96 na

O tratawmento- pawrav
HIV erov retomado-se v
contagen de CD4 do-
paciente ficasse inferior
a 250 célmlas/mum3 ow

50% abairo-do-valor

inicial, ow se v cowgo
viral ficasse superior
a 50.000 copins/ml.

qual 90% dos que receberam quatro
vacinacdes estavam de novo em te-
rapia antirretroviral, como também
/1% dos que receberam trés doses.
Isto comparando com 59% dos que
receberam placebo.

Avacina produziu uma resposta
imunitaria significativa ao HIV nas
duas dosagens. Isto envolveu um
aumento de 40% nos linfocitos T com
respostas imunitarias ant-HIV nos pa-
cientes que receberam quatro doses
davacina, e um aumento de 32% de
HIV nos pacientes que receberam
trés doses. Ndo houve aumento de
linfécitos T com respostas imunitarias
ant-HIV nos pacientes que recebe-
ram placebo.

Os pacientes estiveram bem
distribufdos em termos de idade,
sexo, tempo desde o diagndstico do
HIV e menor contagem de CD4 na
vida (também chamado de nadir do
CD4). Na analise multivariada final, os
Unicos dais fatores associados com o
reinicio da terapia ART foram o nadir
do CD4 (60% de chance maior de ter
que reiniciar com um nadir inferior &
média, p= 0.002) e ser vacinado. Ter
recebido trés doses de vacina aumen-
tou a probabilidade de retomada do
antirretroviral em 2,7 vezes e quatro
doses aumentou em mais de quatro
vezes (p=0.013).

Mas os resultados do estudo
podem ter sido influenciados por
uma diferenca importante nas
caracteristicas dos pacientes no
infcio. A ultima carga viral realizada
antes que os pacientes iniciassem a
terapia para o HIV foi de 125.000
copias/ml entre os que receberam
quatro doses da vacina e de 63.000
copias/ml entre 0s que receberam
trés, comparados com 40.000
nos que receberam placebo. Os
pesquisadores tambem concluiram
que trés pacientes que recebiam
placebo tinham as variantes B27 ou
B57 de HLA nos seus genes, que
conferem progressdao mais lenta
para a Aids, e oito dos que recebe-
ram avacina tinham a variante B35
de HLA, associada com progressao
mais lenta.

Porém, os pesquisadores con-
cluem que a resposta imunitaria para
avacina foi pelo menos parcialmente
responsavel pela maior producdo
viral — e estardo muito interessados
em saber o por qué.
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GLOSSARIO

Dicionario pratico

Adjuvante: substancia incluida numa formulacdo
de vacina para melhorar ou modificar suas proprie-
dades imuno estimulantes.

Anticorpo (ambém chamado imunoglobu-
lina): proteina produzida pelo organismo contra
infeccdes no sangue ou nos fluidos do corpo. O
objetivo € reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
microorganismos patogeénicos (por exemplo, bacte-
rias, virus) ou toxinas. Os anticorpos sdo produzidos
e secretados pelos linfocitos B como resposta ao
estimulo por antigenos. Em geral, cada anticorpo
se liga a um antigeno especifico que estimulou
sua producdo e isso provoca sua eliminacdo ou
prepara os antigenos para a ingestao e eliminacdo
por células.

Anticorpo de ligacdo: um anticorpo que se
liga a uma parte do microorganismo patogeno,
como o HIV. Os anticorpos de ligacdo podem ou
ndo levar a eliminacéo do patogeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo
que pode aumentar a habilidade de um patdgeno
de infectar células e produzir doenca. Ainda néo
se sabe se 0s anticorpos facilitadores tém qualquer
efeito no curso da infeccdo pelo HIV. Os anticorpos
facilitadores podem ser pensados como 0 0posto
dos anticorpos neutralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que im-
pede o virus de infectar uma célula, normalmente
bloqueando os pontos de entrada viral receptores)
no virus

Antigeno: gualquer substancia reconhecida
por um componente do sistema imunitario (por
exemplo, anticorpos, células). Os antigenos sdo
com frequéncia agentes como bactérias ou virus
invasores .

Cepa: um tipo ou variedade de virus. No caso do
HIV, elas sdo muito heterogéneas, sem que duas
sejam exatamente iguais. Quando o HIV € isolado
de um individuo e estudado em laboratério, ele ¢
frequentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa [i.e., MN, LAI).

Cerne: a capsula protéica que rodeia o0 DNA ou
RNA do virus. No HIV, a precursora da proteina do
cerne (chamada p55) € quebrada nas moléculas
menores p24, pl7, p7, e p6. O ceme do HIV ¢
composto fundamentalmente de p24.

Coorte: grupo de individuos que partilham uma
0U mais caracteristicas num estudo de pesquisa e
que sdo acompanhados no tempo. Por exemplo,
um ensaio de vacinas pode incluir duas coortes: um
grupo de alto risco e outro de baixo risco.

Correlatos de imunidade (também chamados
correlatos de protecao|: as respostas imunitarias
especificas correlacionadas com a protecdo de uma
certa infeccdo. Os correlatos de imunidade neces-
sarios para o HIV sdo desconhecidos.

CTL (linfocitos T citotoxicos): também chama-
das de células T matadoras: células imunitérias
que destroem células do hospedeiro infectadas por
virus, fungos, ou certas bactérias, em contraste com

os linfécitos B cujo alvo séo geralmente os virus livies
flutuantes no sangue. As CTLs carregam o marcador
de superficie CD8+ e pensa-se que representam um
papel importante naimunidade para o HIV, mas isso
ainda ndo esta provado

Desafio: em experimentos com vacinas, a
exposicao proposital ao agente infeccioso de um
animal imunizado contra o agente. Os experimen-
tos de desafio nunca deveriam ser realizados na
pesquisa em seres humanos. Na pesquisa para
vacinas ant-HIV, eles nunca foram realizados em
seres humanos

env: um gene do HIV que codifica a gp160,
molécula precursora que se divide nas proteinas do
envelope gp120 e gp 41. (Ver glicoproteina)

Envelope, envoltorio: superficie externa de um
virus. Nem todos os virus tém um envelope.

Enzima: proteina que acelera a taxa de uma re-
acao quimica especifica recuperando-se inalterada
no fim da reacdo. As enzimas geralmente sdo nome-
adas somando o sufixo “ase” ao nome da substancia
sobre a qual a enzima age (por exemplo, protease
€ uma enzima que age em protefnas)

Epitopo: um local especifico de um antigeno
onde os anticorpos se ligam. Sua presenca esti-
mula as respostas imunitarias especificas, como a
producdo de anticorpos ou a ativacdo de células
imunitarias.

Evento adverso: num ensaio clinico € um efeito
indesejado detectado em algum participante. O
termo se aplica tanto se o efeito pode quanto se
ndo pode ser atribuido ao estudo.

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bovina
[vaccinial). O fowlpox, como também o canarypox
sd0 membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seqguros ([embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55. Ap55
€ a precursora das proteinas pl7, p24, p7 e p6 do
HIV que formam seu cerne, a capsula interna de
proteinas que abriga 0 RNA viral

Genes regulatorios: genes do HIV (nef, rev,
tat, vpr| que produzem proteinas que ndo sao
necessarias a replicacao viral, mas ajudam a regulé-
la nas celulas infectadas.

Genoma: 0 material genético completo (DNA ou
RNA] presente numa célula ou virus individual.

Genoma do HIV: ¢ composto pelos genes gag,
pol, envtat, rev, vif, vpr, vpu ¢ nef (ver Boletim
ne 5, pagina 30)

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no
envelope do HIV. A gp41 tem um papel chave na
entrada do HIV na célula T CD4+, facilitando a fusdo
das membranas do virus e da célula

gp120 (glicoproteina 120): glicoproteina do
envelope do HIV . Ela se liga & molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infeccdo. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope € a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Heterologa (cepa): (0 oposto de homdlogal
diferente em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, referese
auma cepa de virus diferente daquela utilizada para
produzir a vacina. Por exemplo, pode ser realizado
Um exame para ver se 0s anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam
uma cepa heterdloga (por exemplo, a cepa LAI).

HLA: ¢ a designacao genética para o complexo
de histocompatibilidade principal (MHC| humano.
Tem um papel importante na imunidade celular.
Mediante esse mecanismo, o organismo reconhe-
ce e elimina os corpos estranhos a ele. A funcdo
das moléculas MHC ¢ exibir na superficie celular
fragmentos derivados do patdgeno situado no
interior da célula. Assim, esses sdo reconhecidos
pelos linfocitos T apropriados, o que quase sempre
leva a eliminacdo do microorganismo.

Homaéloga (cepa): (0 oposto de heterdlogal
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, referese
acepa de virus a partir da qual € produzida a vacina.
Por exemplo, pode ser realizado um exame para ver
se 0s anticorpos de uma vacina produzida a partir
de uma cepa MN neutralizam a cepa homdloga
[nesse caso, a cepa MN]

Hospedeiro: planta ou animal que hospeda ou
abriga um outro organismo.

Imunidade: resisténcia natural ou adquirida a
uma doenca, fornecida pelo sistema imunitério. A
imunidade pode ser parcial ou completa, especifica
ou inespecifica, de longa duracdo ou temporaria.

Imunidade de mucosa: resisiéncia a infeccdo
via membranas mucosas do corpo. Ela depende de
células imunitérias e anticorpos presentes Nos tratos
reprodutivos e gastrointestinais e outras superficies
de corpo umidas expostas ao mundo externo (arota
mais frequente de infeccdo pelo HIV).

Imunidade esterilizante: uma resposta imuni-
taria que previne completamente o estabelecimento
de qualquer infeccdo detectavel.

Imunidade humoral: ¢ aimunidade que resulta
da atividade dos anticorpos

Imunidade mediada por células (ambém
chamada imunidade celular|: a parte do sistema
imunitario cujo alvo sdo as células do hospedeiro
que estdo infectadas por microorganismos como
virus, fungos ou algumas bacterias. E coordenada
pelas células T auxiliares e pelas CTLs

Imunizacao: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antigeno
(vacina para permitir ao sistema imunitario prevenir
ainfeccdo ou doenca quando ele entrar em contato
com 0 agente infeccioso. Nesse caso, chama-se
ativa. Pode ser realizado administrando diretamente
anticorpos (soro) para combater a infeccao. Nesse
caso, chama-se passiva.

-
N
oZ\
n
<
=
<
>
=
=
4
O
[an)]




(]
N
oZ\
n
<
=
<
>
=
=
4
O
o

GLOSSARIO

Dicionario pratico

Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

Imunogenicidade: a extensdo da resposta imu-
nitaria estimulada por um imungeno ou vacina.

Imunoglobulina: um termo geral para anti-
COrpos que reconhecem organismos invasores,
levando & sua destruicdo. Ha cinco classes de
imunoglobulinas: 1gA, 1gG, IgM, IgD e IgE.

Infeccao inesperada (break-through): uma
infeccdo que a vacina deveria prevenir, mas que
ainda assim ocorreu num voluntario durante um
ensaio dlinico

In vitro: (literamente "no vidro’) num ambiente
de laboratorio fora de organismos vivos (por exem-
plo, um tubo para teste ou prato de cultura), usado
para estudar doencas e processos biologicos.

In vive: teste dentro de um organismo vivo. Por
exemplo, estudos em humanos ou animais.

Isolado: uma cepa particular de HIV-1 de uma
pessoa (isolado primério) ou cultivada em labora-
torio (isolado de laboratorio).

LAI: nome de uma cepa do virus HIV.

Linfocito: c¢lula branca do sangue (com funcoes
diferentes), responsavel pelas respostas imunitarias.
H& dois tipos principais: células B (responsaveis
pela producdo de anticorpos) e células T (que or-
questram todos 0s aspectos da resposta imunitaria
e realizam funcdes especializadas como destruir
células infectadas por patogenos|. Sdo produzidas
na medula éssea e no timo, respectivamente.

Linfécito B (c¢lula BJ: células brancas do sangue
do sistema imunitério, derivadas da medula 6ssea
e baco. As células B se desenvolvem em células do
plasma que produzem anticorpos.

Linfocito T CD4+ (também chamado célula
T auxiliar): célula imunitaria que carrega um
marcador CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+
80 0 alvo primario do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

Linfocito T CD8+: c¢lulaimunitdria qua carrega
0 “conjunto de diferenciacdo 8" marcador (CD8) .
As células T CD8 podem ser citotoxicas (matadoras)
Ou supressoras

MHC (complexo de histocompatibilidade principal)z
agrupamento de genes que controla certos aspec-
tos da resposta imunitaria. A funcdo das moléculas
MHC ¢ a de exibir na superficie celular fragmentos
derivados do patdégeno no interior da célula.
Assim, estes sdo reconhecidos pelos linfocitos T
apropriados, 0 que quase sempre leva a eliminacdo
do microorganismo. Mediante este mecanismo, o
organismo elimina os corpos estranhos a ele

MN: uma cepa de HIV-1 que pertence ao subtipo
B, prevalente na América do Norte e na Europa. A
MN foi extensamente usada no desenvolvimento
de vacinas.

Nef: um gene presente no SIV e no HIV que ndo &
necessario para a replicacao viral, mas serve para sua
regulacdo. Vacinas feitas de SIV vivo mas sem nef (nef
deletadas) foram estudadas em macacos

Peptideo: uma molécula composta de dois ou
mais aminoacidos unidos. As proteinas sdo com-
postas por peptideos.

Prevaléncia: a proporcdo de pessoas com uma
doenca ou condicdo particular numa populacdo
especifica e num determinado momento.

Primaria mais reforco: combinacdo de vacinas
administradas em sequéncia temporal. Uma com-
binacdo de priméria e reforco pode induzr tipos
diferentes de respostas imunitarias /ou aumentar
as respostas além daquelas observadas com um
unico tipo de vacina.

Receptor: molecula na superficie da célula que
serve como um local de reconhecimento ou de
ligacdo para um antigeno especifico, anticorpo,
enzima ou outra molécula.

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacdo dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes. Em regides do mundo onde circu-
lam diferentes subtipos do HIV, € frequente haver
uma variedade de cepas recombinantes. Alguns
recombinantes (chamados “Formas Recombinantes
Circulantes” ou CRF) parecem ter alguma vantagem
seletiva e sdo os mais observados da epidemia em
algumas regioes. O virus mais frequente na Tailandia
€ um recombinante que tem o gene do envelope
dosubtipo E, e 0 gene gag do subtipo A Na Africa
Ocidental o CRF mais comum ¢ o A/G. No Brasl,
circula um recombinante B/F

Reforgo: vacina ou vacinas aplicada subsequen-
temente a vacina administrada em primeiro lugar
[priméria), para aumentar a resposta imunitaria.
Um reforco pode ou ndo ser a mesma vacina
administrada em primeiro lugar.

Resposta imunitaria: reacdo do corpo a anti-
genos externos que pode neutralizar ou eliminar
0s antigenos e fornecer imunidade

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros virus
cujo material genético € carregado na forma de
RNA no lugar de DNA. Esses virus também con-
tém a enzima transcriptase reversa que transcreve
RNA em DNA. Esse processo € 0 oposto do que
normalmente acontece em animais e plantas onde
0 DNA ¢ transformado em RNA, de onde o “retro”
do prefixo.

SF: nome de uma cepa do virus HIV.

SHIV: um virus “hibrido” criado por engenharia
genética com um envelope de HIV e cerne de SIV.
O SHIV & amplamente usado para testar vacinas
em macacos

Significacdo estatistica: a probabilidade de
que uma diferenca observada (por exemplo, entre
dois bracos de um ensaio de vacinas) seja devida a
intervencdo (vacina, medicacdo, aconselhamento
etc.] em lugar de ser devida ao acaso. Essa proba-
bilidade ¢ determinada usando testes estatisticos
para avaliar os dados coletados.

SIV (virus da imunodeficiéncia dos simios)s um
virus semelhante ao HIV que infecta macacos e
causa uma doenca semelhante a AIDS em algumas
espeécies.

Soroconversao: desenvolvimento de anticorpos
para um antigeno particular. Quando as pessoas
desenvolvem anticorpos para o HIV ou para uma
vacina experimental para HIV, eles “soroconvertem”
de negativos para anticorpos a positivos para anti-
COrpos. A soroconversdo induzida por vacina néo
€ uma infeccdo.

Subtipo (ambem chamado clade|: grupo de
cepas de HIV relacionadas e classificadas por seu
grau de semelhanca genética. Ha trés grupos
principais {ou tipos| identificados até agora: M,
O e N. O grupo M consiste de pelo menos dez
subtipos, de A ate J.

Vaccinia: um virus da variola bovina, antigamente
usado em vacinas de varfola humana e agora
como vetor em algumas vacinas para o HIV em
experimentacao.

Vacina de subunidade: vacina que consiste de
s& uma proteina do virus ou de outro patogeno. As
vacinas de sub-unidade para o HIV produzidas por
engenharia genetica sdo chamadas de vacinas de
subunidade recombinante

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina
experimental na qual um ou mais genes que Co-
dificam para antigeno(s) especifico(s) séo injetados
diretamente No corpo com o intuito de produzirem
antigeno(s) no receptor e suscitem respostas imu-
nitarias. A tecnologia € altamente promissora para
a producdo de vacinas simples, baratas e estaveis
para mudancas de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: uma vacina que usa um
0rganismo que ndo causa doenca (virus ou bacte-
ria) para transportar genes do HIV ou outros genes
estranhos (codificando antigenos) para o interior do
corpo. Esse tipo de vacina gera frequentemente
respostas de CTL

Vacina polivalente: para o HIV, vacina produ-
zida de multiplas cepas virais.

Vetor: bactéria ou virus que ndo causa doenca
em humanos e ¢é usado em vacinas criadas para
transportar genes que codificam antigeno para
dentro do corpo e desse modo induzir uma resposta
imunitéria. Entre os exemplos, esta a vaccinia € o
virus da variola dos candrios ou canarypox.

Virus da variola dos canarios (canary-
POX): um Virus que infecta passaros e esté sendo
usado para carregar genes do HIV para o interior
de células humanas em vérias candidatas a vacina
contra o HIV atualmente em ensaio clinico. O virus
davarfola dos candrios ndo pode crescer em células
humanas, 0 que € um traco importante para a
seguranca das vacinas que compoe.

Esta é uma versdo extraida e editada a partir de um
glossario do Instituto Nacional de Alergia e Doen-
cas Infecciosas dos EUA. Pode ser consultado na
integra, em inglés: www.niaid.nin.gov/factsheets/
glossary.ntm

Agradecemos a colaboracéo da Dra. Sigrid dos
Santos (ANCA-HCUSP) m
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