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VACINAS

EDITORIAL

Estamos muito contentes de que o Boletim Vacinas
chegue ao seu nimero 25!

Neste ano em que se completam 30 anos da descoberta
dos primeiros casos de AIDS, é com imenso prazer que
trazemos boas noticias, com os resultados de:

1. varios ensaios de Profilaxia Pré Exposicao (PrEP):
estudos Partners, TDF2 e os resultados finais do IPrex;

2. ensaio HPTN-052 de Tratamento como Prevencao,
que confirma quase que totalmente a Declaragdo da
Comissao Suica de AIDS de janeiro de 2008;

3. estudos para a erradicacao dos reservatorios do virus
HIV, que eventualmente levariam a cura funcional, isto
é, ao controle do HIV pelo corpo sem necessidade de
antirretrovirais;

4. novas candidatas a vacina sendo produzidas, e novos
ensaios deslanchados.

Neste n(mero vocé encontrara também a opinido de
cientistas e ativistas sobre a possibilidade de obter a
cura funcional da infeccao pelo HIV e da possibilidade de
eliminacao ou redugdo da epidemia da AIDS.

Varios destes estudos divulgaram seus resultados na VI
Conferéncia da Sociedade Internacional de AIDS ocorrida
em Roma, em julho deste ano.

E um momento muito estimulante da pesquisa, e
devemos fazer com que ela se transforme em acesso aos
seus frutos para toda a populagao do mundo.

Publicamos esta edi¢cao com algum atraso, devido
a dificuldade de renovacdo de nossos financiamentos.
Mas tivemos a satisfagao de receber manifestagoes de
interesse neste Boletim e agora contamos com novos
patrocinadores.

Aproveitamos este Boletim 25 para agradecer o apoio
que recebemos dos patrocinadores ao longo do tempo: do
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério
da Saide, da Iniciativa Internacional por uma Vacina para
a AIDS (IAVL, na sigla em inglés), e agora acrescentamos
o Programa Municipal de DST/AIDS de Sao Paulo. E como
sempre, agradecemos o interesse de nossos leitores, que
nos estimulam com suas mensagens. f

Boa leitura!



n
9]

i

“BOLETIV VIV

—_—

Primeira leitura

PARA ENTENDER AS VACINAS ANTI-HIV

existéncia de uma vacina preventiva anti-HIV
A pode levar & erradicacdo da AIDS, como ja
aconteceu com a variola. Para isso, deve ser
capaz de produzir uma reacdo no sistema imunitario
suficiente para neutralizar, eliminar ou controlar o HIV.
A vacina pode ser preventiva, para as pessoas sem
HIV. Nesse caso, ao entrar em contato com o HIV, o or-
ganismo ja teria uma resposta imunitaria para controlar
0 virus. As vacinas contra a variola ou contra a pélio
sdo exemplos bem-sucedidos. Ela também poderia ser
terapéutica, para as pessoas com HIV, com o objetivo
de neutralizar o HIV apds reacdo do sistema imunitério.
Em Recife houve a pesquisa de uma vacina terapéutica.
Mais de 60 candidatas ja foram experimentadas,
seja em Fase I ou IT (antes do teste em larga escala,
com muitas pessoas). Ja houve duas pesquisas de Fase
11T na Tailandia e nos Estados Unidos, envolvendo 7.500
voluntdrios, que chegaram a resultados negativos. Mas
mesmo assim muito se aprendeu com estes testes.
No Brasil ha centros nacionais de pesquisas de
vacinas anti-HIV: em Belo Horizonte, Porto Alegre,
Recife, Rio de Janeiro e Sdo Paulo.

A existéncia de uma vacina preventiva
anti-HIV pode levar a erradicacao da AIDS,
como ja aconteceu com a variola.

COMO SE TESTA UMA VACINA?

Antes do teste em seres humanos, uma candidata
a vacina deve ser testada em tecidos humanos e em
pequenos e grandes animais. Se os resultados forem
promissores, é possivel passar aos estudos em seres
humanos, denominados ensaios clinicos. Eles se de-
senvolvem em FASES.

1. 0Os ensaios clinicos sdo realizados em seres
humanos e visam mostrar que uma nova vacina
é sequra e protege contra uma infeccdo ou
doenca.

2. Uma nova vacina deve passar por uma série de
Fases de ensaios. Todas as Fases determinam
até que ponto a vacina é sequra. A medida que
0 ensaio passa para uma nova Fase, o niimero
de voluntérios aumenta.

3. AsFasesIell determinam a dose (quanto), o
esquema (quantas vezes e com quais interva-
los entre si), a rota (oral, subcutanea, injecdo
etc.) e a forca e o tipo de resposta imunitaria
que produz no nosso corpo.

4, 0Os ensaios de Fase III, que testam a vacina
em milhares de pessoas, determinam qual é
0 grau de eficacia da vacina para a prevengao
de infeccdo e/ou doenca.

5. Todos os ensaios clinicos envolvem riscos
para os voluntarios. Alguns podem envolver
beneficios também.

6.  Todos os ensaios clinicos devem ser cuidadosa-
mente revisados e regulados por varios Comités
para assegurar que serdo conduzidos de forma
ética e segura, e que terdo valor cientifico.

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

Fase I: é a introducdo de uma vacina candidata numa
populacdo humana, para determinar a seguranga
(efeitos adversos e tolerdncia) e a imunogenicidade (a
capacidade de despertar reagdes imunologicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e formas de adminis-
tragdo. Geralmente envolve menos de 100 voluntarios.
Fase II: dedica-se a testar a imunogenicidade e exami-
nar a eficacia em um ndmero limitado de voluntarios
(entre 200 e 500).

Em alguns casos, o ensaio é desenvolvido num grupo
maior de voluntarios que representa uma populagdo
vulneravel (ao HIV no nosso caso). Estes ensaios sdo
chamados de ensaios de Fase IIb. Eles podem fornecer
dados importantes sobre seguranca e dar alguma in-
formagdo sobre se a vacina realmente funciona ou tem
algum tipo de eficacia

Fase III: é a andlise mais completa de sequranca e efi-
ccia para a prevencdo da infecgdo pelo HIV. A eficacia
é a habilidade da vacina candidata de proteger contra
uma infecgdo ou doenca. Por exemplo, num ensaio de
vacina contra o HIV, a vacina deve prevenir contra a
infecgdo pelo HIV ou contra a progressao para AIDS em
voluntdrios que receberam a vacina, em contraste com
aqueles que receberam o placebo (substéncia inativa).
Envolve um niimero maior de voluntarios em um grande
estudo que inclui varias instituicdes de sadde, muitas
vezes de paises diferentes.

Fase IV: se o resultado da Fase III for favordvel, a
vacina é liberada para uso em determinadas populagdes.
Mesmo depois de liberada, ela continua sendo acompa-
nhada para a observacdo de efeitos colaterais que po-
dem ndo ter sido registrados durante a experimentacéo.

COMO CALCULAR A EFICACIA

Como ainda ndo existe uma vacina eficaz, a
candidata é testada contra placebo, uma substancia
indcua, sem efeito nenhum. Por exemplo: um grupo de
pessoas sem HIV é dividido em dois grupos diferentes,
a0 acaso ou por sorteio.

0 grupo 1 recebe a candidata a vacina; o grupo
2 recebe o placebo. Nem os voluntarios nem os pes-
quisadores sabem o que cada pessoa esta recebendo:
pode ser a vacina ou pode ser o placebo. Esse estudo
é chamado de duplo-cego.

Passado um tempo (um ano, por exemplo), algu-
mas pessoas de ambos os grupos podem ter entrado em
contato com o HIV e podem ter se infectado. A partir
de formulas matematicas, comparando a incidéncia do
HIV nos dois grupos, chega-se ao grau de eficacia da
vacina ou a conclusdo de que a substdncia constitui
um fator de risco.

A capacidade de algumas pessoas de harrar
a infecgio pelo HIV tem sido vista por
pesquisadores como a resposta de que a
vacina é possivel.

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo de efeitos
adversos.

2. FEficacia na prevencdo da transmissao do HIV por
todas as vias conhecidas (oral, genital, anal e
sanguinea) e em diferentes populacdes (inde-
pendentemente de estado nutricional, doengas
preexistentes, caracteristicas étnicas etc.).

3. Protecdo de longa duragdo contra todas as varie-
dades de HIV-1 existentes.

4, Namero minimo de doses a serem tomadas e possi-
bilidade de combinagdo com outros programas de
imunizagdo.

5. Estabilidade (facil de transportar, resistente a
mudancas de temperatura etc.).

6. Facilidade de administracéo (a via oral, por exem-
plo, é melhor do que a injetavel).

7. Baixo custo e possibilidade de produgdo local.

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA ANTI-HIV?

A capacidade de algumas pessoas de barrar a in-
feccdo pelo HIV tem sido vista por pesquisadores como
a resposta de que a vacina é possivel: existem criangas
que nascem de maes infectadas mas ndo tém HIV; ha
também pessoas expostas, mas que nao se infectam.

E POSSIVEL CONTROLAR A
INFECCAQ AGUDA PELO HIV

1, Existem pessoas infectadas ha muito tempo e que
ndo desenvolvem AIDS, permanecendo saudaveis.

2. A transmissdo por meio da mucosa apresenta
relativa ineficiéncia.

3. Jafoi possivel a protecdo contra a AIDS em maca-
cos, por meio do controle da carga viral.

4. Em 2009 foram divulgados os resultados de um en-
saio de eficcia de uma combinagdo de duas vacinas
realizado na Tailandia. Elas mostraram eficacia, em-
hora pequena na prevencdo da infeccdo pelo HIV.

OBST@CULDS PARA A
PRODUCAO DE UMA VACINA

1. A resposta imunitaria é mediocre e lenta.

2. Ndo se conhecem as reacdes que devem ser desen-
volvidas pelo sistema imunitario contra o HIV, com
capacidade de neutraliza-lo.

3. Ha grande variabilidade do HIV-1. Existem trés
tipos: M, N e 0. 0 tipo M tem varios subtipos (de A
até D e de F até J). Ha também os “virus mosaico”,
com pedagos de subtipos diferentes.

4, 0s modelos animais ndo sdo completamente sa-
tisfatdrios. Nenhum macaco fica doente pelo HIV,
apesar de haver relatos de um macaco ter ficado
doente depois de varios anos, o que também nao
é suficiente. Os modelos utilizam a infecgdo pelo
SIV (virus de imunodeficiéncia dos simios) ou pelo
SHIV, que é um virus combinado entre o HIV e o
SIV, criado em laboratdrio pelo homem. &
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AIDS: QUE A CIENCIA

INFORME A POLITICA

rinta anos se passaram desde que
Tos primeiros casos da Sindrome

da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) foram relatados pelos Centros
para o Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC) dos EUA. Como comparar este
aniversario com o 20° ou com o 10°?
As diferencas sao consideraveis porque
agora temos uma oportunidade sem
precedentes, com base em sélidos dados
cientificos, para controlar e finalmente
acabar com a pandemia da AIDS.

Nos finalmente temos modalidades de
prevencdo cientificamente validadas que
sugerem gue o fim da pandemia é vidvel,

Mais de 60 milhdes de pessoas foram
infectadas com o virus HIV em todo o
mundo. Mais de 30 milhdes morreram,
e 34 milhoes vivem atualmente com
a infeccdo pelo HIV. Em 2009, o ano
mais recente para o qual existem dados
disponiveis, 2,6 milhdes de pessoas
foram infectadas. O fardo do HIV/AIDS
é esmagadoramente sentido em paises
de escassos recursos, especialmente
na Africa subsaariana, que sio menos
equipados para lidar com a doenca.

Embora o ndmero seja impressio-
nante, cientificamente o progresso em
pesquisa de HIV/AIDS em mais de 30
anos tem sido extraordinario, particu-
larmente no desenvolvimento de terapia
com antirretrovirais (TARV), que mostrou
salvar a vida de muitos milhdes.

Durante décadas, a idéia de acabar
ou até mesmo controlar a pandemia
era uma aspiracao distante porque
ndo tinhamos ferramentas suficientes
baseadas em evidéncias para converter
a esperanca em realidade. Neste 30°
aniversario, a situacdo mudou drasti-
camente: Nos finalmente temos moda-

lidades de prevencao cientificamente
validadas que sugerem que o fim da
pandemia é viavel. Entre as ferramentas
mais antigas que comprovadamente
sao eficazes para a prevencao, temos
0 uso adequado de preservativos, pro-
gramas de troca de agulhas e seringas
para usuarios de drogas injetaveis, e
tratamento antirretroviral de mulheres
gravidas infectadas pelo HIV, para pre-
venir a transmissao do virus aos seus
bebés recém-nascidos. Com base nestes
fundamentos, a pesquisa recente de
prevencao do HIV também tem forneci-
do evidéncias cientificamente fortes de
que a circuncisdo masculina em adultos
é altamente eficaz na prevengao da
infeccdo em homens heterossexuais,
que um gel topico baseado em antir-
retroviral evita a infeccdo em mulhe-
res heterossexuais, e que a profilaxia
pré-exposicdao com TARV nos homens
que tém sexo com homens é eficaz na
prevencao da infeccao.

E em maio de 2011, um ensaio clini-
co controlado randomizado demonstrou
gue o inicio precoce da TARV pelo parcei-

ro infectado em casais heterossexuais,
onde um dos parceiros esta infectado
pelo HIV e o outro ndo, é altamente
eficaz na diminuicdo da transmissao do
HIV para o parceiro ndo infectado.

0 fato de que o tratamento de adul-
tos infectados pelo HIV também ser
prevencao nos da os meios, mesmo na
auséncia de uma vacina eficaz, para co-
mecar a controlar e, finalmente, acabar
com a pandemia da AIDS.

E claro que o desenvolvimento de
uma vacina contra a AIDS seria o dltimo
fator de mudanca de jogo, e os esforgos
em direcdo a esse objetivo sdo intensos.
No entanto, o arsenal existente de in-
tervencdes cientificamente comprovadas
oferece imediatamente uma oportunidade
sem precedentes para realizar ganhos
maiores na luta contra o HIV/AIDS. A
implementacdo global das intervencdes
ao HIV, incluindo o aumento de escala
do acesso a TARV deve ser acelerado, e
isso vai ser caro. Certamente, ha muitas
prioridades concorrentes para 0s recursos
escassos na area da salde global, tais
como outras doencas infecciosas, salde
materna e infantil, e controle do tabaco.
Mas se aceitarmos o principio de que a
ciéncia deve informar a politica, entdo
cientificamente os dados estdo falando
em alto e bom tom. Formadores de politi-
cas globais devem considerar seriamente
estes novos dados em sua definicao de
prioridades e tomada de decisao.

£ claro que o desenvolvimento de uma
vacina contra a AIDS seria o iiltimo fator de
mudanca de jogo, e os esforgos em direcao
a esse objetivo sao intensos.

No més passado, lideres mundiais na
reunido da Assembleia Geral das Nagoes
Unidas sobre HIV/AIDS, chamada para
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fornecer TARV para 15 milhdes de pes-
soas em paises de baixa e média renda
até 2015, um aumento da terapia dos

Grandes investimentos em implementagéo
agora economizarao gastos ainda maiores
no futuro, e nesse meio tempo indmeras
vidas podem ser salvas.

6,6 milhdes de pessoas na atualidade
tém acesso mais esforcos adicionais
para o acesso universal a prevencao,
tratamento e cuidados. Estima-se que
cerca de US$ 22 a 23 bhilhdes de dolares
anuais, serdo necessarios até 2015. 0
investimento corrente é de aproxima-
damente 16 bilhdes de dolares. Tais in-
vestimentos poderiam evitar 12 milhdes
de infecgdes e 7,4 milhdes de mortes
relacionadas a AIDS em 2020.

AIDS: que a ciéncia informe a politica

Pela primeira vez na histéria do HIV/
AIDS, controlar e acabar com a pande-
mia é viavel; no entanto, um compromis-
so verdadeiramente global, incluindo os
investimentos de paises ricos e de renda
média cujas contribuicdes até agora
tém sido limitadas, é essencial. Grandes
investimentos em implementacdo agora
economizarao gastos ainda maiores no
futuro, e nesse meio tempo inlmeras
vidas podem ser salvas. &

(10.1126/science.1209751)

Anthony S. Fauci é diretor do Instituto Nacional
de Alergia e Doengas Infecciosas dos EUA. O arti-
go acima foi publicado no editorial da edigdo on-
line da revista Science, em 30 de junho de 2001.

Nova técnica reduz replicacéo do HIV em camundongos

NOVA TECNICA REDUZ REPLICACAQ
DO HIV EM CAMUNDONGOS

Método utiliza moléculas de RNA para sabotar processo de infeccao; tecnologia poderia ser usada com outros virus

ma nova técnica desenvolvida por

pesquisadores americanos para

combater a multiplicacdo das
células infectadas pelo HIV demonstrou
ser bastante promissora no controle do
virus, a0 menos em camundongos.

Cientistas do Beckman Research Ins-
titute, nos EUA, conseguiram desenvol-
ver em laboratorio uma combinacéo de
moléculas de RNA que, quando aplicadas
no sangue dos camundongos, procuram
e invadem as células infectadas pelo
HIV, preservando as células saudaveis.
0s resultados foram publicados na mais
recente edicdo da Science.

Essa molécula combinada funciona
como uma espécie de missil guiado: ao
localizar as células doentes, ela se liga
a capsula que envolve o HIV e inicia
um processo de degradacdo do virus,
impedindo que ele continue o processo
de replicacdo.

“0 RNA assume uma forma especifi-
ca, que se une seletivamente a proteina
da capa do virus HIV”, afirmou por

e-mail o professor John J. Rossi, um dos
autores principais do estudo.

A substancia foi aplicada nos ratos
diariamente, varias vezes ao dia. Segun-
do os pesquisadores, ela age por cerca
de 12 horas.

Como ratos geralmente ndo se con-
taminam pelo HIV, os pesquisadores os
deixaram totalmente imunodeprimidos
e, em sequida, injetaram células huma-
nas saudaveis e depois o HIV.

Os pesquisadores perceberam que,
ao aplicar essa substancia no sangue
dos camundongos, houve uma forte

queda nas concentragdes de HIV, o que
demonstra que aconteceu um bloqueio
da multiplicacdo viral e uma protecao
dos niveis de CD4 (células de defesa).

“H& muito tempo a ciéncia desen-
volveu essa técnica de interferéncia de
RNA, mas apenas em laboratdrio, com
cultura de células. £ a primeira vez que
um grupo consegue realizar essa expe-
riéncia em células vivas em um modelo
animal”, afirma o infectologista Esper
Kallas, professor e pesquisador da USP.

Para Kallas, os resultados sdo im-
portantes ndo apenas para combater o
HIV, mas também outras doencas. “Te-
oricamente, vocé pode aplicar a mesma
técnica para qualquer outro virus, até
mesmo para algo relacionado ao céncer.
Ainda h& muitas respostas a serem es-
clarecidas, mas, se for comprovado que
ndo traz riscos e funciona em humanos,
com certeza sera uma técnica aliada ao
tratamento.” R

Fonte: 0 Estado de S.Paulo
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PODEMOS ACABAR COM A EPIDEMIA DE AIDS!

ela primeira vez nos 30 anos da

epidemia do HIV, existe agora evi-

déncia conclusiva mostrando que o
inicio precoce do tratamento antirretrovi-
ral (TARV) tem ndo somente um beneficio
clinico significativo para as pessoas HIV
positivas em relacdo ao inicio mais tardio,
mas também constitui uma ferramenta
muito poderosa para prevenir a transmis-
S0 para parceiros sexuais.

A evidéncia provém do ensaio
HPTN 052, que divulgou seus resultados
em maio de 2011. A equipe do HPTN 052
comparou os resultados clinicos e as
taxas de transmissdao entre casais em
que um dos parceiros era soropositivo
e o0 outro era HIV negativo (casais so-
rodiscordantes). Para esta finalidade,
individuos HIV-positivos com contagens
de células CD4 entre 350-550 células/ml
foram aleatoriamente distribuidos para
receber o tratamento imediatamente, ou
para retardar a iniciacdao até preencher
0s critérios segundo as Diretrizes de
Tratamento respectivas (por exemplo,
(D4 inferior a 350) . O ensaio terminou
quatro anos antes do previsto, devido a
evidéncia de beneficio impressionante:
0 acesso imediato a combinacdo de
terapia antirretroviral em individuos HIV-
-positivos com contagens de células CD4
entre 350-550 melhorou sua sadde clinica
e também reduziu o risco de transmissao
ao seu parceiro HIV negativo em 96%.

Estes dados indicam uma extraordi-
naria mudanca de paradigma na resposta
global a AIDS. 0 estudo HPTN 052 mostra
conclusivamente que a oposicdo entre o
tratamento e a prevencao contra o HIV
ndo se justifica: ele fornece evidéncia
definitiva de que o tratamento do HIV é
prevencdo, nao menos do que a testagem
para o HIV e o aconselhamento, os pre-
servativos masculinos e femininos, a tro-
ca de seringas, a terapia de substituicdo
de opiaceos, a circuncisdo masculina, e
outros componentes-chave de um pacote
abrangente de prevengdo do HIV.

A partir destes dados, a TARV deve
ser vista como a pedra angular de um
conjunto de estratégias comprovadas de
prevencdo e tratamento do HIV. Inter-
vencoes biomédicas, estruturais e com-
portamentais precisam ser fornecidas no
contexto de uma mobilizacdo centrada
na comunidade por sadde e direitos.
Estratégias emergentes e experimentais,
como profilaxia pré-exposicdo (PrEP),
microbicidas, vacinas contra a AIDS e
as estratégias de erradicacdao do HIV
podem fornecer ferramentas adicionais
para reduzir a incidéncia no futuro.

0 inicio mais precoce da TARV ndo
preenche apenas o direito de todas as
pessoas vivendo com HIV a estes medi-
camentos que salvam vidas, mas também
nos fornece uma ferramenta poderosa e
potencialmente redutora de custos que
podem ajudar a acabar com a epidemia
de AIDS. Os financiamentos para uma
prevencao nao baseada em evidéncias
devem ser reprogramados para progra-
mas abrangentes e eficazes, que incluam
a TARV, sob demanda. Devem ser forne-
cidos recursos para aumento da escala da
testagem e da deteccdo de casos, para
acompanhamento clinico da terapia para
HIV, testes diagnosticos, e pessoal de
apoio a adesdo ao tratamento. Grupos
de interessados como funcionarios de
salide, implementadores de politicas e
a sociedade civil precisam desenvolver
abordagens integradas e competéncias
com mensagens e intervencoes de trata-
mento e prevencao. Estes investimentos
essenciais podem ser apoiados pela
reprogramacao dos investimentos que
ja estdo disponiveis.

Ha também a necessidade de iden-
tificar novos recursos para alcancar
uma alta cobertura de TARV, o que é
essencial para o impacto na populagdo.
No entanto, o custo destes programas
deve ser visto no contexto: eles resul-
tardo em beneficios dobrados (clinico e
preventivo) por um valor dnico.

Os dados do HPTN 052 tornam mais
urgente do que nunca que todas as nagoes
acelerem os esforcos para diagnosticar,
aconselhar, apoiar e oferecer tratamento
precoce a todas as pessoas vivendo com
HIV, incluindo os muitos milhdes que
ainda ndo conhecem o seu estado.

Reconhecemos que os paises ainda
estdo tentando alcancar o acesso univer-
sal ao tratamento no ambito dos atuais
critérios da Diretrizes de Tratamento da
OMS (contagens de CD4 inferiores a 350).
Porém acreditamos que cada pessoa que
vive com HIV e possui contagens de CD4
inferiores a 500, mas superiores a 350,
a qual ndo é oferecida a TARV, representa
uma oportunidade perdida para evitar
uma doenca definidora de AIDS, espe-
cialmente a tuberculose e talvez até a
morte, como também de prevenir novas
infeccdes. 0 mundo tem o dever tanto pe-
los direitos humanos como pelo direito a
salide pablica de atuar com urgéncia para
traduzir os dados do HPTN 052 em prética
de salde plblica baseada em direitos
humanos. Doadores, implementadores,
a sociedade civil e outros atores devem
agora utilizar todos os recursos humanos
e financeiros disponiveis para realizar:

* Um mundo que apoie e proteja os
direitos humanos e a dignidade de
cada individuo, e no qual todos os
que vivem com HIV tenham a opor-
tunidade de receber um diagnéstico
precoce e lhes seja oferecido acesso
a TARV gratuitamente ou a precos
adequados e aos servigos necessarios
para ajuda-los a aderir ao tratamento.

= Um mundo em que a protecdo da
salide plblica e a promocdo do
acesso de todos aos medicamentos
tenha prioridade sobre a propriedade
intelectual.

* Um mundo em que as pessoas que
vivem com HIV ou estdo em risco
para o HIV tenham acesso irrestrito ao
conjunto completo de métodos de pre-
vengao baseados em evidéncias. Isto
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deve incluir a circuncisdo masculina,
troca de seringas, preservativos mas-
culinos e femininos, e inicio precoce
da terapia antirretroviral em individuos
infectados pelo HIV, juntamente com
outras novas opgdes de prevencao
quando elas se tornarem disponiveis.
= Um mundo em que as barreiras estru-
turais e de direitos humanos relacio-
nadas ao diagnostico e tratamento
do HIV, tais como as leis punitivas
que criminalizam as populacdes
marginalizadas, politicas, praticas,
estigmas e discriminagdo, sejam
removidos de uma vez por todas.

Para atingir essas metas:

v A Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS), UNAIDS, os paises e doadores
precisam implementar o inicio da
TARV para as pessoas com CD4 < 350,
enquanto se modela e sdo obtidos
dados adicionais sobre os beneficios
individuais e da populacdo para iniciar
a TARV para pessoas com CD4 variando
entre 350 e 500 células/mm?.

v 0s governos e a inddstria farma-
céutica devem assegurar juntos a
disponibilidade adequada de TARV
com o menor custo possivel em todos
0s paises, mediante o uso irrestrito
das flexibilidades do TRIPS como o
uso governamental ou as licencas
compulsorias para assegurar a pro-
ducdo de genéricos de versdes mais
acessiveis de produtos patenteados,
quando for adequado.

v A OMS deve revisar os dados disponi-
veis e elaborar Diretrizes em tempo
sobre os beneficios clinicos e de
prevencdo do inicio mais precoce,
para pessoas com contagens de
CD4 inferiores a 500 em contextos
diferentes, tais como para casais
sorodiscordantes, e epidemias con-
centradas e de alta prevaléncia.

v 0 UNAIDS devera avaliar o impacto,
custo-eficacia, beneficios popula-
cionais e compensacoes de custo
para o inicio da TARV em contagens
de CD4 inferiores a 500 comparada
com o inicio em contagens inferiores
a 350, determinar proativamente
como 0s recursos financeiros exis-
tentes podem ser melhor investidos,
e 0S NOVOS recursos para apoiar a
implementacao integral da iniciacao
precoce entre agora e 2015.

Declaracédo: podemos acabar com a epidemia de AIDS!

v 0Os planos estratégicos dos governos
nacionais devem incluir metas para
colher e avaliar dados que incluam o
impacto, custo-eficacia e beneficios
da TARV para a populacdo e barreiras e
facilidades para o acesso a TARY, ade-
sdo e retencdo em contagens maiores
de CD4 se aumentar o limite do inicio
do tratamento com CD4 <500.

v 0 Fundo Global de Combate a AIDS,
Tuberculose e Maléria deve incluir as
novidades fornecidas pelo HPTN052
na sua orientacao proposta para a
Rodada 12 e incentivar propostas
ambiciosas com base nos beneficios
do tratamento e prevencao.

v 0s doadores e governos devem consi-
derar a criagdo de um fundo adicional
para que os paises hiper-endémicos
aumentem o limiar de iniciacdo da
TAR, com a finalidade de gerenciar
a co-epidemia de tuberculose e HIV.

v 0 financiamento para programas de
prevencdo deve ser atribuido apenas
a programas baseados em evidéncias,
com foco em: troca de seringas,
a circuncisdo para os homens, a
terapia antirretroviral combinada,
os preservativos, com metas de
cobertura para maximizar o impacto

v Estados membros da ONU, especial-
mente os EUA e a Unido Européia,
devem apoiar uma meta de cobertura
de tratamento de 15 milhdes de
pessoas em TARV para 2015.

v 0s governos, ONGs e a inddstria
farmacéutica devem colaborar para
aumentar as competéncias da comu-
nidade em tratamento e prevencao
do HIV mediante o fortalecimento de
programas de educacao em tratamen-
to e promocao de treinamentos rela-
cionando interessados em prevencao
e tratamento.
0Os doadores, comunidades, imple-
mentadores e pesquisadores devem
mapear e executar uma agenda de
pesquisa para a aplicacdo da TARV
como parte das estratégias de pre-
vencdo combinada. Isto deve incluir:

v pesquisa de implementacdo sobre
as melhores praticas para que os
programas abordem toda a gama
de questoes que afetam a adesao,
particularmente para o inicio mais
precoce do tratamento, incluindo a
protecdo aos direitos humanos e o
direito a salde;

v pesquisa sobre como estender o be-
neficio de prevencdo para além dos
casais heterossexuais sorodiscordan-
tes verificado pelo ensaio HPTN 052,
para todas as pessoas que vivem com
o HIV, incluindo aqueles que sdo
marginalizadas e criminalizadas (por
exemplo, homens que fazem sexo
com homens, profissionais do sexo e
usuarios de drogas injetaveis);

v pesquisa sobre o aconselhamento
de individuos, casais e pessoas em
risco para HIV em relagdo aos riscos
e beneficios relativos (incluindo
quaisquer repercussoes judiciais) de
prevencdo baseada em ARVs, se uti-
lizada como uma opcdo exclusiva de
prevencdo. A OMS e a sociedade civil
terdo papel crucial no fornecimento
de informacdo clara e apropriada
sobre as condigdes necessarias antes
de que os beneficios dos resultados
possam ser evidenciados.

Abordagens ndo integradas, e sepa-
radas artificialmente para financiamento
e prestacdo de servicos de tratamento e
prevencdo, devem ser substituidas por
uma abordagem integrada que ligue as
pessoas com HIV diagnosticadas recente-
mente com programas integrais de apoio e
assisténcia, incluindo a TARV, visando oti-
mizar os beneficios para a salde individual
e para a salde plblica. Esses programas
devem ser usados como uma plataforma
para ligar individuos HIV-negativos para a
gama completa de métodos de prevencdo
baseados em evidéncias.

A resposta global a AIDS esta num
ponto de inflexao. Na véspera da Reu-
nido de Alto Nivel das Nacdes Unidas
sobre AIDS de 2011 chamamos a to-
dos os governos, doadores, agéncias
internacionais, pesquisadores, imple-
mentadores e sociedade civil para agir
sobre essas evidéncias e acabar com a
epidemia de AIDS agora. R

Nos podemos e devemos!
Adesdes com emily@avac.org

AVAC (coalizdo de ativistas por uma vacina contra
a AIDS) EUA

The Fremont Center (EUA)

Gus Cairns AIDSMAP (Reino Unido)

Dana Van Gorder (Project Inform) EUA

GIV (Grupo de Incentivo a vida)



ENTREVISTA

Clarice Weiss Arns

APESAR DE | ABORATORIOS DEFASADOS,
PAIS ACOMPANHA ESTRATEGIAS DE
PESQUISAS DE VACINA ANTI-RIV,

DIZ NOVA PRESIDENTE DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE VIROLOGIA, CLARICE ARNS

Em entrevista ao Correio Braziliense, Clarice ressalta as parcerias que o Brasil possui com pesquisadores

de ponta em todo o mundo. “Nosso desafio é lutar por investimentos em mais centros de pesquisa
e pela integracao dos cientistas”, avalia.

m informe divulgado recente-

mente por especialistas chineses

deixou autoridades mundiais de
salide em alerta e trouxe a tona um sério
receio de infectologistas que atuam em
todos os continentes: a iminéncia de
uma nova pandemia causada pela mistura
genética entre os virus influenza e hibri-
dos novos e mais letais. O comunicado
chinés alerta que o virus da gripe suina
HIN1 é compativel com o da gripe aviaria
endémica HIN2, e que a combinagdo
entre ambos resulta em exemplares
ainda mais ameacadores & humanidade.
A preocupacdo dos especialistas esta, é
claro, relacionada ao contexto histérico
no qual esses microrganismos ganham
o mundo - com rapidez jamais registra-
da em outros tempos. A globalizacdo
encurtou distancias, integrou povos e,
consequentemente, facilitou a dissemi-
nacao viral e 0 encontro entre diferentes
agentes infecciosos.

Apesar da evidente evolugdo cienti-
fica e tecnolégica que também marca o
novo século, o conhecimento detalhado
dos virus se da a passos bem mais len-
tos. As doencas provocadas por eles sao
conhecidas, mas a forma de prevenir os
danos e as perdas humanas, no entan-
to, continua um grande mistério para
a ciéncia. A virologista Clarice Weiss
Arns, professora do Departamento de
Genética do Instituto de Biologia da

Universidade Estadual de Campinas (Uni-
camp) e recém-empossada presidente da
Sociedade Brasileira de Virologia (SBV)
explica que as mutacoes dificultam o de-
senvolvimento de vacinas. Os cientistas
nao tém tempo habil para aprimorar a
pesquisa sobre o comportamento dos
agentes infecciosos, pois virus emer-
gentes surgem a cada ano.

Para Clarice, a domesticacdo de
animais e a criagao de muitas espécies
para alimentacdo sdao expoentes da
ameaca iminente. Vale lembrar que o
virus da variola, doenca classificada
pela Organizacdo Mundial da Sadde
(OMS) como uma das mais devastado-
ras da humanidade, surgiu a partir do
camelo, na Asia. 0 agente infeccioso do
sarampo veio do gado; o da pneumonia
asiatica, a Sars, teve origem em um feli-
no. A especialista brasileira reforca que
0 aumento populacional também é um
grande aliado dos virus. Segundo ela,
os virologistas brasileiros estao atentos
ao ressurgimento do virus da dengue
tipo 4 no Brasil, que atingiu pessoas
em estados do Norte, do Nordeste e
do Sudeste do pais, e a introducdo
do chikungunya, também transmitido
pelo mosquito Aedes aegypti. Em en-
trevista ao Correio Braziliense, Clarice
falou sobre os desafios da SBV e dos
profissionais que estudam os virus em
todo o planeta.

A GLOBALIZACAO DO PERIGO

0Os virus apresentam variagoes geogra-
ficas, conforme as regioes do mundo?

Sim, ndo ha como negar que em pai-
$es nos quais a convivéncia com animais,
principalmente as aves, & maior, o perigo
é dobrado. F o caso da China. No entanto,
a questdo da globalizacao tem sido deter-
minante para que o planeta inteiro esteja
exposto. Em grandes metrpoles, como
Nova York, Londres, Hong Kong, Toquio
e Sdo Paulo, transitam pessoas de todos
os cantos do globo. 0 contato entre ci-
dadaos saudaveis e doentes & inevitavel,
muitos nem sabem que carregam virus.
Assim, a disseminacdo se da facilmente,
principalmente dos agentes passados de
individuo para individuo.

Como surgem os virus?

Os virus sdo seres parasitas intracelu-
lares, ou seja, dependem de uma célula
para sobreviver. Eles existem ha milhares
de anos. Embora de estrutura muito mais
simples do que as bactérias, eles também
sofrem mutacdes. Assim, os que atingem
primeiramente animais podem ser passa-
dos para o homem e vice-versa. A cada
diferente espécie contaminada, ocorrem
novas mudancas genéticas. Isso dificulta
a identificacdo e o desenvolvimento de
formas de combate. Eis o motivo da falta
de prevencdo e de tratamento efetivo
para muitas doengas virais.
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“Os [virus] que atingem
primeiramente animais podem
ser passados para o homem

e vice-versa. A cada diferente
espécie contaminada, ocorrem
novas mudancas genéticas.

Isso dificulta a identificacdo e o
desenvolvimento de formas de
combate. Eis o motivo da falta de
prevencao e de tratamento efetivo
para muitas doencas virais”

Quais os virus mais letais da historia
da humanidade?

Antigamente, as epidemias eram letais
porque a humanidade ndo sabia como
preveni-las e controla-las. Ao longo da
historia, o virus da influenza, sem ddvida,
tem sido um dos maiores carrascos da
populacao mundial. A mais grave epide-
mia foi batizada de gripe espanhola, mas
assolou boa parte do mundo na segunda
década do século 20, com milhdes de mor-
tes. No Brasil, tivemos algumas vitimas
da doenca. Mais recentemente, podemos
citar o Sars coronavirus, responsavel
pela severe acute respiratory sindromy -
doenca aguda respiratoria - que comegou
atingindo a populacdo do sul da China,
se espalhou para Hong Kong, de (a para
outros paises asiaticos e todos os conti-
nentes, acometendo milhares de pessoas
e matando centenas delas.

0s virus podem causar de gripes a can-
ceres. Além dos fatores ja citados, o
que mais contribui para o surgimento
de uma pandemia?

Depende do caminho que o virus faz
para chegar ao hospedeiro. 0 virus da
dengue, por exemplo, precisa do vetor
(mosquito Aedes aegypti) para picar a
pessoa. Com a influenza, é diferente. 0
virus é disseminado por via aérea. Se al-
guém da familia fica doente, as chances
de outra se contaminar sdo grandes. Mas
é fundamental frisar que, se por um lado
ndo temos o conhecimento para extin-

guir os virus, por outro temos algumas
formas para evitar que ele se espalhe
da forma como ocorria antigamente. Ha
dois anos, o virus da HIN1 ndo atingiu
o mundo com mais gravidade porque foi
possivel tomar precaugdes. A populagdo
tem mais acesso aos meios de comu-
nicacdo e fica mais atenta, evitando
aglomeracdes e contato com pessoas
que possam estar doentes.

0 Brasil tem contribuido cientifica-
mente para o entendimento e controle
dos agentes virais que ameacam a
populagao?

Muito. Temos estudado exemplares
que circulam com mais frequéncia no
Brasil. Pesquisamos desde o genoma
até os sintomas clinicos que eles de-
sencadeiam, analisando as diferencas do
acometimento do mesmo virus em outras
regides do continente e do mundo. Se
a globalizacdao aumenta a velocidade
com que esses agentes se espalham, ela
traz o beneficio da maior proximidade e
comunicagdo entre os cientistas. Hoje,
nossos pesquisadores sabem o que se
estuda em todo o planeta e trocam
informacdes com profissionais das mais
variadas nacionalidades.

Qual a formacao de um virologista?

Ao contrario do que muita gente
pensa, nao sao apenas os médicos e
hidlogos que encaram esse desafio.
A grande maioria vem realmente da
biologia e da medicina, mas temos far-
macéuticos, biomédicos, veterinarios,
agronomos e todos os profissionais
ligados a biomedicina.

Como andam as pesquisas sobre o HIV
no Brasil?

Ndo arriscaria dizer que estamos
muito atras dos grandes centros que pes-
quisam esse virus. O fator mais estudado
sobre 0 HIV é a questdo da vacinacdo,
dos antivirais. Temos parceria com pes-
quisadores de ponta de todo o mundo. 0
conhecimento tem sido compartilhado.

Clarice Weiss Arns

Ainda que nossos laboratorios fiquem a
deriva em questdo de tecnologia, sabe-
mos o que esta acontecendo, quais linhas
e estratégias de pesquisa estdo sendo
desenvolvidas e isso é 0 mais importante.

Quais os virus que mais afetam os
brasileiros?

Os virus de resfriado, que sdo serissi-
mos por sua resisténcia, e os da diarreia.
Os transmitidos por vetores, como o da
dengue, mais comuns no verdo. 0s virus
respiratorios sdo mais problematicos no
inverno. Temos que estar sempre atentos
aos emergentes e reemergentes. 0 Brasil
tem uma localizacdo estratégica, uma
dimensao continental. Mas avalio que,
além do cuidado com esses microrganis-
mos que estdo sob os holofotes, é fun-
damental termos programas para viroses
de grande importdncia, que continuam
fazendo vitimas, como as hepatites virais
e viroses transmitidas pela agua.

E fundamental termos
programas para viroses de
grande importancia, que
continuam fazendo vitimas, como
as hepatites virais e viroses
transmitidas pela agua

Qual o maior desafio dos virologistas
brasileiros?

Temos bons n(cleos de pesquisas,
mas eles ainda sdo poucos para a nossa
demanda. E preciso investir mais em
controle e conhecimento de virus como
o da dengue, por exemplo, que atinge
mais e mais a populacdo a cada ano.
Ainda falta uma politica para unir os
pesquisadores brasileiros. Estamos fa-
zendo a virologia acontecer no Brasil, ja
que é uma especialidade relativamente
nova. Lutar por investimentos em mais
centros de pesquisa e maior integracao
dos cientistas sdo os grandes desafios
da Sociedade Brasileira de Virologia no
momento atual. E para isso que estamos
trabalhando.
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Por que alguns virus parecem extintos
e acabam ressurgindo? 0 virus da den-
gue 4, por exemplo, voltou a visitar o
Brasil. 0 que aconteceu?

E um virus pouquissimo estudado
e que ndo foi extinto. Ele permaneceu
em siléncio por 25 anos e, desde 2008,
temos tido relato de casos na Amazénia
(e, nos daltimos meses, em estados do
Nordeste e em Sdo Paulo). Nao sabemos
se ressurgiu trazido de outros paises ou
se ndo tinha massa viral suficiente para
disseminacdo. Recentemente, registra-
mos casos de individuos contaminados

com o chikungunya, virus diagnosticado
pela primeira vez no Brasil em 2010 e
que também é transmitido pelo Aedes
aegypti. Nao temos ainda ideia da di-
mensdo desse problema, do que se pode
esperar. 0 assunto serd amplamente
discutido no Encontro Nacional de Vi-
rologia em outubro, que contara com
a participacdo de pesquisadores daqui
e de fora do pais. Sabe-se, até agora,
que os trés pacientes que contrairam
esse virus tinham historia de viagem a
Asia e & Africa. Entre os sintomas estdo
dores intensas.

Clarice Weiss Arns

MUTACOES CONSTANTES

0 virus influenza é um virus especula-
do, cujo acido ribonucleico (RNA), que é
uma espécie de livro de receitas de como
deve funcionar o organismo, possui uma
grande capacidade de mutagdo. Suas espi-
culas (pequenas pontas) facilitam a ade-
réncia do virus na mucosa e na membrana
das células. Tal microrganismo tem ainda
uma capa protetora (capside) que protege
0 seu RNA nucleolar (material genético)
contra agressoes. 0 RNA guia a fabricagdo
de novos microrganismos. Por isso, cada
gripe se apresenta de forma diferente. {

GOVERNO E SOCIEDADE CIVIL
LAMENTAM MORTE DO ATIVISTA
RONALDO MUSSAUER

aleceu em 21 de margo de 2011
Fem Nova York, o ativista Ronaldo

Mussauer de Lima, que sofria de
leucemia. Diagnosticado portador do
HIV em 1989, Ronaldo se iniciou no
movimento social de luta contra a AIDS
em 1991, no Grupo Pela Vidda do Rio de
Janeiro e, em 1993 assumiu a presidén-
cia do grupo.

No Ministério da Salde, teve im-
portante funcdo na entdo Coordenacdo
Nacional de DST/AIDS como responsavel
pela area de informatica. Apoiou a idea-
lizacdo e a implantacdo da Rede Mundial
de Pesquisas de Vacinas Anti-HIV/AIDS.
Desde 2001, trabalhava para a IAVI, ONG
norte-americana que atua no campo das
vacinas anti-HIV, como diretor da area
de informatica.

Ronaldo foi citado no livro “100 no-
mes que fizeram a historia da luta contra
a AIDS no Brasil”, do Grupo de Apoio a
Prevencdo a AIDS (Gapa) de Sao Paulo.

Em nota, o Grupo Pela Vidda-SP
lamentou a morte de Ronaldo: “A maior
lembranca que vamos guardar é a do
ativista dedicado e firme, da figura
querida e competente, da sua agudeza
de espirito admirada por todos”.

0 Departamento DST, AIDS e Hepa-
tites Virais do Ministério da Sade tam-

bém deixou um recado em nota assinada

pelos diretores Dirceu Greco e Eduardo
Barbosa: “Fica nossa solidariedade a
amigos, parceiros e familiares, com o
reconhecimento por toda a contribuicdo

consagrada a luta contra a AIDS”. R
Fonte: Agéncia de Noticias da AIDS
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NOUAS TECNICAS DE PREVENCAD

O tratamento reduz realmente as infeccdes por HIV?

0 TRATAMENTO REDUZ
REALMENTE AS INFECCOES

POR HIV?

Gus Cairns ® Aidsmap, 31 de margo de 2011

a exatamente um ano, durante

a 172 Conferéncia sobre Retro-

virus e Infeccdes Oportunistas
(CROI), o Dr. Moupali Das, do Departa-
mento de Sadde Pdblica de San Francisco
apresentou evidéncias que comprovavam
que a politica intensiva de testes e
tratamento, levada a cabo na cidade,
comegava a resultar num declinio da
infeccdo pelo HIV. Evidéncia similar foi
apresentada pela provincia da Collimbia
Britanica, no Canada.

Contudo, as provas apresentadas
ainda deixam algumas questdes sem
resposta.

A reducdo da carga viral na popula-
cao soropositiva (a ‘carga viral da comu-
nidade’ ou CVL, em inglés) é realmente
a causa da diminuicao do nivel de diag-
nosticos observados em San Francisco
nos Gltimos anos ou tal é o resultado do
sucesso das campanhas de prevencao e
de reducdo de comportamentos de risco?
* A redugdo dos diagndsticos indica

realmente uma reducdo da incidéncia

da infeccao?

= Areducdo da média de carga viral das
pessoas diagnosticadas & um bom
indicador da média de infecciosidade
das pessoas soropositivas para a in-
feccdo pelo HIV na comunidade - ou
as cargas virais elevadas na minoria
que permanece por diagnosticar
transforma isto num indicador pouco
confiavel?

As respostas a estas questdes sao

cruciais porque a direcao futura da

politica de prevencao ao HIV pode

depender delas, em particular, se
devem se concentrar na supressao
da carga viral ou na mudanca de
comportamento como ponto-chave
da prevencao.

Uma forte evidéncia mostra a correlagio
entre a redugéo na carga viral da
comunidade (CVL) e a diminuigdo no
niimero de diagnosticos de HIV. A CUL
média de todas as pessoas soropositivas
em tratamento na cidade de San Francisco,
diminuiu de aproximadamente 25.000
copias/ml em 2004, para 10.000 copias em
2009. Durante o mesmo periodo, 0s novos
diagnasticos de HIV diminuiram de 820 em
2004, para 500 em 2009.

ATUALIZACOES DE SAN
FRANCISCO
0 Dr. Das apresentou mais uma
evidéncia da cidade de San Francisco
mostrando uma forte correlacdo entre
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redugdes na carga viral da comunidade
e a diminuicdo no ndmero de diagnds-
ticos da infeccao pelo HIV. A CVL mais
recente, definida como a média de carga
viral de todas as pessoas soropositivas
em tratamento na cidade, diminuiu de
aproximadamente 25.000 copias/ml
em 2004, para 10.000 copias em 2009.
Durante o mesmo periodo, 0s novos
diagnésticos de HIV diminuiram de 820
em 2004, para 500 em 2009.

Para que a CVL diminua, uma série
de outras coisas tem de acontecer antes,
numa “cascata” de eventos. Em primeiro
lugar, a frequéncia de testes nas popu-
lacdes em risco deve aumentar, o que
deve resultar numa menor proporcao de
casos ndo diagnosticados; aqueles que
sao diagnosticados devem ser referen-
ciados para seguimento e a maioria deve
iniciar tratamento; e o tempo entre o
diagnostico e a supressdo da carga viral
deve diminuir.

Corel Stock Photo
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Modelo matematico feito pela equipe da
Columbia Britanica, concluiu que no caso
dos H3H o tratamento universal e a reducao
da carga viral da comunidade nao irdo
reduzir as transmissoes na mesma medida

0 Dr. Das disse que todos estes
indicadores estavam fortemente cor-
relacionados. 0 tempo médio desde o
diagndstico até ao inicio do tratamento
diminuiu de 12 meses em 2004, para
dois meses em 2009. O tempo do
diagnostico até chegar a carga viral
indetectavel caiu de quase trés anos em
2004 para oito meses em 2009; e a per-
centagem com carga viral indetectavel
dentro de um ano apds o diagndstico
aumentou de 26% em 2004, para 82%
em 2008.

A contagem média de células CD4,
no inicio do tratamento, subiu de 357
para 445, entre 2007 e 2009, mas a
contagem de células CD4 no momento
do diagnéstico “continuou teimosamen-
te entre as 400 e as 450", comentou
o Dr. Das.

Assim, a reducdo da CVL ndo parece
ser devida apenas ao aumento da fre-
quéncia do teste de HIV, pelo menos, até
agora. Pelo contrério, parece ter sido im-
pulsionada pela decisdo, tomada em San
Francisco, de abandonar a contagem de
células CD4 como critério para o inicio
da terapéutica e de oferecer tratamento
a todos os diagnosticados.

Todas estas tendéncias estdo
altamente correlacionadas e sua cor-
relacdo foi estatisticamente signifi-
cativa (p = < 0,001). Nao obstante,
é notavel que o Dr. Das ndo tenha
incluido uma estimativa das evolu-
¢oes da incidéncia real (o ndmero
de pessoas realmente infectadas em
um ano). Isto porque sem fazer um
teste confiavel que possa realmente
estimar o nivel da infeccdo, continua
a existir a possibilidade de que uma
diminuicdo nos diagnosticos reflita,
na realidade, uma diminuicdo na

O tratamento reduz realmente as infeccées por HIV?

transmissdo do HIV causada pela
melhoria no comportamento de risco
até uma década atras.

MODELGOS DE TRATAMENTO
COMO PREVENCAQ

Diversos estudos de modelacdo
analisaram o grau em que diferentes
interven¢des poderiam resultar numa
reducdo de infeccdes pelo HIV. Um deles,
com hase na epidemia de HIV na Holanda
(van Sighem) calculou o resultado de trés
intervencdes diferentes: uma reducdo
de 40% no comportamento de risco, a
redugdo do tempo entre a infecgdo e o
diagnostico dos atuais 2,4 anos para um
ano ou o tratamento de todas as pessoas
imediatamente apds o diagnostico.

Na Holanda, longe de descerem, o
ndmero de infec¢des diagnosticadas
por ano, aumentou das 382 em 2000
para 840 em 2008 e subiria para 1.462
infecgdes por ano, sem intervengoes.

Uma reducdo de 40% no comporta-
mento de risco poderia reduzir o ndmero
real de infecgbes (ndo de diagndsticos)
para 138, em 2019. Reduzir o tempo de
diagnostico para um ano poderia reduzir
0 ndmero para 629. Mas o tratamento
imediato, embora pudesse resultar numa
rapida diminuicdo das infeccdes, ndo
produziria um declinio sustentado e as
infeccdes tornariam a subir para 914 por
ano até 2019.

Em anos recentes, o declinio de
infeccdes na Coldmbia Britanica, tem
sido fortemente relacionado com uma
iniciativa bem sucedida para reduzir
as infeccdes ndo diagnosticadas em
usuarios de droga injetavel (UDI). Um
estudo efetuado em Baltimore (Kirk)
concluiu que o diagndstico e o tra-
tamento tinham impacto semelhante
nos UDI dessa cidade, concluindo que
nos Gltimos anos a incidéncia do HIV
diminuiu em 68% por cada diminuicao
de 1 Log 10 na carga viral comunita-
ria desta populacdo. O risco de uma
pessoa soronegativa desta populagao

se infectar com HIV caiu em 5% por
cada aumento de 1% na percentagem
de soropositivos da populagao sob
tratamento.

Contudo, um modelo matematico
(Lima) feito pela equipe da Colimbia
Britanica, concluiu que no caso dos HSH
(homens que fazem sexo com homens), o
tratamento universal e a reducdo da carga
viral da comunidade ndo irdo reduzir as
transmissdes na mesma medida. Isto
porque os homens gays continuardo a
ser infecciosos nos primeiros seis meses
de tratamento, uma minoria continuara
assim e o impacto do tratamento na
reducdo de novas infeccdes sera extrema-
mente dependente do n(imero de parcei-
ros sexuais que as pessoas tenham. Isto
é particularmente o0 caso se as pessoas
estiverem intimamente relacionadas com
as redes sociais de relacdo sexual.

“Embora o poder da TARV para di-
minuir a infeccdo continue a ser forte
e substancial, estes resultados mostram
que outras intervengdes em conjunto com
a disponibilizacdao de TARV a todas as
pessoas infectadas clinicamente elegiveis
pode proporcionar uma tremenda opor-
tunidade para diminuir a epidemia entre
os HSH”, dizem os investigadores. R
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HPTN O52: perguntas e respostas

PERGUNTAS E RESPOSTAS SOBRE O ESTUDO HPTN 032:

PREVENCAO DA TRANSMISSAQO
SEXUAL DO HIV
COM MEDICAMENTOS ANTI-HIV

1. 0 que é o estudo HPTN 052?

0 estudo HPTN 052 é um ensaio cli-
nico randomizado de Fase IIL. O objetivo
principal é avaliar se os antirretrovirais,
medicamentos que sdo atualmente
licenciados para tratar a infeccdo pelo
HIV, podem prevenir a transmissdo
sexual do HIV entre casais em que um
dos parceiros esté infectado pelo HIV e
0 outro ndo (casais sorodiscordantes).
Além disso, o estudo foi desenhado
para avaliar o tempo ideal para iniciar
a terapia antirretroviral, a fim de reduzir
as doencas e morte entre pessoas infec-
tadas com HIV/AIDS.

2. Quem financiou e conduziu o es-
tudo HPTN 052 e quando comecou?

0 estudo foi patrocinado pelo Ins-
tituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID), parte dos Insti-
tutos Nacionais de Sadde (NIH) dos
EUA. 0 investigador principal foi o Dr.
Myron Cohen, MD, diretor do Instituto
para a Sadde Global e Doengas Infec-
ciosas da Universidade da Carolina do
Norte em Chapel Hill (EUA). O estudo
foi realizado pela Rede de Ensaios de
Prevencao do HIV (HPTN), que é em
grande parte financiada pelo NIAID
com um financiamento suplementar do
Instituto Nacional de Abuso de Drogas
e do Instituto Nacional de Sadde Men-
tal, ambos parte do NIH. Houve apoio
adicional do Grupo de Ensaios Clinicos
de AIDS (ACTG) também financiado
pelo NIAID.

Em maio de 2011 foram divulgados
resultados preliminares do ensaio
HPTN 052, que avaliou o tratamento
com antirretrovirais para prevengao
da transmissao do HIV. A eficicia
demonstrada foi muito alta. Leia aqui e
nas paginas 12 e 17.

0 estudo comecou em abril de 2005.
0 recrutamento terminou em maio de
2010.

3. Quantos participantes foram envol-
vidos no estudo, e onde foi realizado?

Um total de 1.763 casais soro-
discordantes participaram do estudo.
Cada participante tinha pelo menos
18 anos de idade (idade mediana de
33). A grande maioria dos casais (97%)
eram heterossexuais. No momento da
inscricdo, os parceiros infectados pelo
HIV (890 homens, 873 mulheres) apre-
sentaram contagem de células T CD4
+ (medida chave da salde do sistema
imunoldgico) entre 350 e 550 células
por milimetro cdbico (mm3) dentro de
60 dias de entrar no estudo. A contagem
de CD4 mediana no inicio do estudo
foi de 436 células/mm3. Os parceiros
nao infectados pelo HIV apresentaram
resultados negativos para o virus den-
tro de 14 dias da entrada no estudo.
0 estudo foi realizado em 13 locais de
Africa do Sul, Botsuana, Brasil, Estados
Unidos, India, Malaui, Quénia, Tailandia,
e Zimbabue.

4, Qual foi o desenho do estudo?

Os casais participantes foram aleato-
riamente designados para um dos dois bra-
cos de tratamento. No primeiro grupo, os
parceiros infectados pelo HIV comecavam
imediatamente a tomar uma combinacdo
de trés medicamentos antirretrovirais.
No segundo grupo, chamado de grupo de
tratamento diferido, os parceiros infecta-
dos pelo HIV s iniciavam o tratamento
quando a contagem de células CD4 caia
abaixo de 250 células/mm?, ou desenvol-
vessem uma doenca relacionada a AIDS
como definido nas Diretrizes da Organi-
zagao Mundial de Sadde para tratamento
do HIV. Todos os participantes dos dois
grupos receberam aconselhamento sobre
praticas de sexo seguro, preservativos,
tratamento de infeccbes sexualmente
transmissiveis (IST), testes de HIV
frequentes e avaliagdo e tratamento de
eventuais complicacbes relacionadas a
infeccao pelo HIV.

5. Quais antirretrovirais foram utili-
zados no estudo?

Os participantes receberam uma
combinacdo de trés ou quatro medi-
camentos, utilizando os seguintes 11
antirretrovirais:
= Atazanavir (300 mg uma vez por dia)
* Didanosina (400 mg uma vez por dia)
= Efavirenz (600 mg uma vez por dia)
* A combinacdo de emtricitabina/tenofo-

vir disoproxil fumarato (200 mg emtri-

citabina/300 mg tenofovir disoproxil
fumarato uma vez por dia)
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* Lamivudina (300 mg uma vez por
dia)

= Lopinavir/ritonavir 800/200 mg de
lopinavir/ritonavir por dia (QD) ou
400/100 mg duas vezes ao dia (BID)

= Nevirapina (200 mg uma vez ao dia
durante 14 dias sequidos de 200 mg
duas vezes ao dia)

= Ritonavir (100 mg uma vez por
dia, usada somente para reforcar o
atazanavir)

= Estavudina (dose peso-dependente)

= Tenofovir disoproxil fumarato (300
mg uma vez por dia)

= A combinagdo zidovudina/lamivu-
dina (150 mg zidovudina, 300 mg
lamivudina administrado duas vezes
por dia) chamada biovir no Brasil
As drogas estudadas foram doadas
pelos laboratdrios Abbott, Boehrin-
ger Ingelheim Pharmaceuticals,
Inc., Bristol-Myers Squibb, Gilead
Sciences, GlaxoSmithKline e Merck
& Co., Inc.

6. 0 que é o DSMB e como monitora
o estudo?

0 comité de monitoramento de dados
e seguranca (DSMB) é uma comissdo in-
dependente composta por especialistas
clinicos, estatisticos, especialistas em
ética e representantes da comunidade,
que realiza um controle mais rigoroso
de um estudo clinico. 0 DSMB revisa
regularmente os dados enquanto um
estudo clinico esta em andamento, para
garantir a sequranca dos participantes e
que qualquer beneficio apresentado no
estudo seja rapidamente disponibiliza-
do a todos os participantes. Um DSMB
pode recomendar que um ensaio clinico
seja interrompido ou alterado no todo
ou em parte se houver preocupacdes de
seguranca ou se os objetivos do estudo
foram alcancados ou ndo sdo propensos
a serem atingidos.

Um DSMB examina analises que ndo
estdo disponiveis para os investigado-
res. Restringir certas informacdes ao
DSMB enquanto o ensaio esta em curso
ajuda a manter a integridade do estudo.

0 DSMB do estudo HPTN 052 reuniu-
-se em intervalos regulares durante
todo o ensaio para analisar os dados
do estudo. Em 28 de abril de 2011,
o DSMB reuniu-se para uma revisao
intermediaria prevista de sequranca do
estudo e dos dados de eficacia.

7. Quais foram as conclusoes do DSMB
relacionadas com a transmissao do
HIV?

0 DSMB encontrou um total de 39
casos de infeccao pelo HIV entre os
parceiros ndo infectados anteriormente.
Destes, 28 estavam ligados por meio de
testes genéticos do HIV com o parcei-
ro infectado pelo HIV como fonte de
infeccdo. Sete infeccbes ndo estavam
relacionadas com o parceiro infectado
pelo HIV, e quatro infeccdes ainda
estdo em fase de analise.

Dos 28 casos de infeccdo pelo HIV
vinculadas, 27 infeccdes ocorreram
entre os 877 casais em que 0 parceiro
infectado pelo HIV estava no grupo
de tratamento antirretroviral diferido.

HPTN O52: perguntas e respostas

Apenas um caso de infeccdo pelo
HIV ocorreu entre os 886 casais em que
o parceiro infectado pelo HIV iniciou a
terapia antirretroviral imediatamente.
Em outras palavras, isso significa que
0 inicio mais precoce do tratamento
com antirrerovirais levou a uma reducdo
de 96% na transmissdao do HIV para o
parceiro nao infectado pelo HIV. Este
resultado foi estatisticamente signifi-
cativo (P = 0,0001). Com base nesta
constatacao, o DSMB recomendou que
os participantes do estudo fossem no-
tificados dos resultados.

0 inicio mais precoce do tratamento

com antirrerovirais levou a uma redugo
de 96% na transmissao do HIV para o
parceiro nao infectado pelo HIV. [...]

Com hase nesta constatacao,

0 DSMB recomendou que os participantes
do estudo fossem notificados

dos resultados.

8. Quais foram as conclusoes do DSMB
relacionados com os beneficios po-
tenciais associados com o uso mais
precoce de antirretrovirais?

Foram 105 eventos de morbidade
e mortalidade. Houve um total de 65
eventos no braco do tratamento diferido
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e 40 no braco de tratamento imediato. 0
DSMB encontrou 17 casos de tuberculose
extrapulmonar entre os participantes
infectados pelo HIV no grupo de trata-
mento diferido em comparagdo com trés
casos no grupo de tratamento imediato.
Este foi um achado estatisticamente
significativo (P = 0,0013). Houve 23
Obitos durante o estudo: 10 no grupo
de tratamento imediato e 13 no grupo
de tratamento diferido, diferenca que
ndo alcangou significncia estatistica.
Em geral, houve tendéncia de bene-
ficio para os participantes infectados
pelo HIV que iniciaram o tratamento
antirretroviral imediatamente, que nao
alcancou a diferenca de 20% entre os
bracos do estudo requerida para obter
significancia estatistica.

9. 0 que significam esses resultados
para os participantes do estudo?

Os participantes do estudo estdo sen-
do informados dos resultados. A terapia
antirretroviral sera oferecida a todos os
participantes infectados pelo HIV que con-
cordem, no braco do tratamento diferido.
Os investigadores do estudo continuardo
acompanhando os participantes do estu-
do, por pelo menos durante um ano.

Os individuos que foram infectados
pelo HIV durante o curso do estudo
foram encaminhados para os servicos
locais de assisténcia médica e trata-
mento adequados.

10. Um dos bragos do estudo HPTN
052 envolveu o atraso do tratamento
antirretroviral até que as contagens
de CD4 ficassem abaixo de 250 células
por milimetro cibico. No entanto, em
2009, a Organizagao Mundial da Saide
(OMS) reviu suas diretrizes de trata-
mento antirretroviral em individuos
infectados pelo HIV recomendando o
inicio com CD4 inferior a 350 células/

mm3, Seria antiético continuar o braco
do estudo com base na revisao da OMS?

Quando o estudo comegou o recruta-
mento em abril de 2005, o protocolo e
as orientacdes dos paises participantes
eram consistentes com as orientagdes
da OMS para tratamento (novembro
de 2003), recomendando que qualquer
pessoa com infeccdo clinica avancada
pelo HIV ou aqueles com contagem de
(D4 + inferior a 200 células/mm3 deviam
comecar o tratamento com antirretrovi-
rais (TARV). No entanto, as orientacdes
da OMS foram revistas ao longo do
tempo, recomendando a primeira vez
que a TARV fosse considerada entre 200
e 350 células/mm3 e iniciadas antes de
200 células/mm3 (janeiro 2006) e, em
seguida para iniciar a TARV em todos
0s pacientes com uma contagem de
células CD4 inferior a 350 células/mms3,
independentemente de sintomas clinicos
(novembro 2009). Em resposta a primei-
ra revisao, a maioria dos paises adotou
rapidamente as novas orientacgoes e
a equipe do estudo resolveu mudar o
protocolo de tal forma que os critérios
para iniciar os antirretrovirais no braco
do tratamento diferido passou de menos
de 200 células/mm3 para entre 200 e
250 células/mm3 e levantou os critérios
de entrada para a contagem de células
(D4 300-500 células/mm? de 350-550
células/mm3 para manter a integridade
do desenho do estudo.

No entanto, a segunda revisdo nao
foi prontamente adotada por todos os
paises participantes no estudo, prin-
cipalmente devido a falta de oferta de
medicamentos.

A equipe do estudo, o NIAID, e o
DSMB consideraram cuidadosamente os
mesmos dados que levaram a segunda
revisao das orientacdes da OMS. 0 DSMB
concluiu que nenhuma mudanca no es-
tudo era necessaria com base em dados

HPTN O52: perguntas e respostas

existentes do HPTN 052 e levando em
consideragdo a seguranga dos partici-
pantes. No entanto, a equipe do estudo
e NIAID determinaram que todos os
participantes deviam ser notificados da
mudanca de diretrizes da OMS, as alte-
racoes correspondentes nas diretrizes do
pais e lembrar que eles eram livres para
sair do estudo a qualquer momento ou
para iniciar os antirretrovirais fora do
estudo, de acordo com o padrdo local
de cuidados. Esta acdo foi aprovada por
todos os comités de ética que supervi-
sam o estudo.

11. Que outras pesquisas relevantes
o NIAID esta conduzindo?

0 NIAID langou um ensaio clinico
de Fase IV em marco de 2011 visando
examinar o momento ideal de inicio da
TARV em portadores assintoméaticos in-
fectados pelo HIV. O estudo, conhecido
como Momento Estratégico da Terapia
Antirretroviral (START), recrutara 4.000
homens e mulheres infectados pelo HIV
em 30 paises. O estudo START procura
determinar se é melhor para os individuos
infectados pelo HIV iniciar a TARV quando
a contagem de células CD4 estiver em 500
células/mm3 comparado com esperar até
que as contagens de células CD4 fiqguem
inferiores a 350 células/mms3,

12. Qual é o estado atual da epidemia
de HIV/AIDS?

HIV/AIDS continua a ser um im-
portante problema de salde publica
mundial. No mundo todo 2,6 milhdes de
pessoas foram infectadas com o HIV s6
em 2009, e 1,8 milhdes de pessoas mor-
reram de doencas relacionadas a AIDS,
elevando o nimero total de mortes por
AIDS para cerca de 30 milhdes desde o
inicio da pandemia. Nos Estados Unidos,
mais de 56.000 pessoas sdo infectadas
com o HIV a cada ano.
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HPTN-052: o tratamento como prevencao

A partir de informe do aidsmap e do artigo publicado no New England Journal of Medicine em 18 de julho de 2011

plblico participante na VI
Conferéncia da Sociedade
Internacional de AIDS (IAS

2011) foi informado que o tratamento
precoce no estudo HPTN 052, de trata-
mento como prevencao, reduziu doengas
graves em cerca de 40%. Mas o efeito foi
quase totalmente explicado por menos
casos de tuberculose extrapulmonar.
Nao houve diferenca significativa nas
mortes, na taxa de infeccdes bacteria-
nas graves ou de tuberculose pulmonar.
0 estudo HPTN 052 foi desenhado
para determinar se o tratamento pre-
coce de uma pessoa infectada pelo
HIV reduziria o risco de transmissao
do virus para o parceiro reqular.
0 estudo mostrou que o tratamento
antirretroviral precoce - iniciado com
uma contagem de (D4 entre 350 e
550 células/mm3 - reduziu o risco de
transmissao do HIV a parceiros ndo
infectados em pelo menos 96%, ou
seja, o risco de transmissao foi de 4%
(Risco de 0.04; IC 95% 0.01 a 0.27).
Este resultado foi estatisticamente
significativo (p = 0,0001).

0 estudo também fornecera informacdes
sobre as diferencas nas taxas de
progressao da doenca clinica ou
imunologica entre as diferentes regioes do
mundo, ou entre homens e mulheres

No entanto, o estudo também co-
letou informacdes sobre uma série de
outros parametros: morte, doenca e as
respostas viroldgica e imunologica ao
tratamento. Estes dados fornecem infor-
macoes importantes sobre os potenciais
beneficios do tratamento precoce em
situacdes onde as infeccoes bacterianas
e a tuberculose sdo mais prevalentes do
que na América do Norte e na Europa.

Beatriz Grinsztejn e Mina Hossienipour, pesquisadoras do HPTN 052 na IAS 2011.

0 estudo também fornecera infor-
macles sobre as diferencas nas taxas
de progressdo da doenca clinica ou
imunoldgica entre as diferentes regides
do mundo, ou entre homens e mulheres.

Alguns estudos, mas nao todos, tém
sugerido taxas mais rapidas de progres-
sdo da doenca na Africa subsaariana.
0 estudo envolveu 1.763 individuos
infectados pelo HIV com (D4 entre 350
e 550 células/mm? no inicio. Os partici-
pantes foram randomizados para receber
tratamento antirretroviral imediato ou
adiar o tratamento até que a contagem
de células CD4 ficasse inferior a 250
células/mm? em dois testes separados.

Este foi o nivel em que o tratamen-
to foi recomendado para comecar em
diretrizes nacionais durante o periodo
de recrutamento do estudo. O ensaio
recrutou os participantes na Africa
do Sul, Botsuana, Brasil, EUA, India,
Maldui, Quénia, Tailandia e Zimbabue.

A contagem de CD4 média no mo-
mento de ingresso foi 446 células/mm?
e a carga viral média foi de 4,4 log10
copias/ml (25.000 copias / ml).

Embora a proporcao de homens
e mulheres HIV-positivos recrutados
tenha sido igual em toda a populacao

para o0 estudo como um todo, os centros
na Africa recrutaram uma proporcio
maior de mulheres do que homens
(58 vs 40%, p < 0,0001), refletindo
as taxas mais elevadas de engajamento
nos cuidados das mulheres na Africa
subsaariana em decorréncia do diag-
nostico de HIV mais precoce, através

de programas de pré-natal.

Em alguns locais africanos também
foi recrutada uma proporcdo maior de
participantes na faixa etaria de 18 a 24
anos (20 vs 15%, p = 0,003). Partici-
pantes africanos tinha carga viral um
pouco menor (4,4 vs 4,5 log10 HIVRNA,

p = 0,006).

Embora ndo tenha havido diferenca
significativa na contagem de (D4 de
base entre as regides, os africanos no
braco de tratamento diferido tinham
menos probabilidade de atingir o limiar
de CD4 que indicava a necessidade de
iniciar o tratamento. Participantes no
braco diferido fora da Africa apresen-
taram uma probabilidade 40% maior de
iniciar o tratamento, mas ap6s ajustes
por fatores de confusao essa diferenca
deixou de ser estatisticamente signi-
ficativa (AHR 1,30, IC 95% 0,9-1,8,

p =0,06).

©IAS/Marcus Rose/Worker's Photo - NAM/aidsmap.com
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0 tempo médio para iniciar o tra-
tamento no braco diferido foi de
3,25 anos fora da Africa, em com-
paracdo com 4,1 anos na Africa.
Ao todo, 21% dos participantes no braco
diferido tiveram de iniciar o tratamento
durante o periodo de acompanhamento
(n = 184), uma taxa de incidéncia de
12 por 100 pessoas-ano de acompanha-
mento. No entanto, entre os africanos
a taxa de inicio do tratamento foi de 9
por 100 pessoas-ano, comparados a 15
por 100 pessoas-ano em participantes
nos centros fora da Africa.

Os fatores significativamente as-
sociados a necessidade de iniciar o
tratamento no braco diferido foram
contagem de CD4 inferiores ou carga
viral superior a do momento do re-
crutamento razao de risco ajustada
por aumento de 100 CD4 0,6; IC 95%
[0.50,7]) e maior log10 HIV RNA (razao
de risco ajustada por aumento de 1 log
1,5; IC 95%, 1,2-1,8).

No geral, 75% dos pacientes no bra-
co diferido que iniciaram o tratamento
o fizeram por causa de um declinio na
contagem de células CD4.

Entre os que iniciaram o tratamento
imediatamente (886 pacientes), com
contagem média de CD4 de 442 células/
mm?, 90% tiveram carga viral indetectavel
(abaino de 400 copias/ml) apds um ano de
tratamento. Eles experimentaram aumento
médio de células CD4 de 158 células/mm’ a
603 células/mm’.

Entre aqueles que iniciaram o trata-
mento imediatamente (886 pacientes),
com contagem média de (D4 de 442
células/mm?, 90% tiveram carga viral
indetectavel (abaixo de 400 copias/ml)
ap6s um ano de tratamento. Eles experi-
mentaram aumento médio de células CD4
de 158 células/mm? a 603 células/mm?.

No grupo de tratamento diferido, a
contagem média de CD4 no inicio do trata-
mento foi de 225 células/mm?, e o tempo

médio para inicio do tratamento no braco
diferido foi de 3,5 anos. Depois de um
ano, 93% tinham carga viral indetectavel
(abaixo de 400 copias / ml) e contagem
de células CD4 havia subido em média
de 191 células/mm?, a 418 células/mm?.

A falha viroldgica foi rara: 5% apenas
no braco de tratamento imediato e 2,7%
no tratamento diferido braco. Destes,
67% no braco de tratamento imediato
e 60% no braco diferido passaram a
terapia de segunda linha.

0 efeito do tratamento precoce na
evolucdo clinica foi muito claro.

0 tratamento precoce reduziu signi-
ficativamente o risco de doenca clinica,
mas ndo houve diferenca no risco de
morte entre os dois bracos do estudo.

0Os eventos clinicos de desfecho
primario foram definidos como:

= Evento estagio IV, sequndo a OMS.
= tuberculose pulmonar.

= infeccdo bacteriana grave.

= Morte.

Cerca de 7% dos participantes rece-
beram profilaxia com cotrimoxazol con-
tra infeccdes bacterianas, e cerca de 4%
receberam terapia com isoniazida para
prevenir o desenvolvimento de TB ativa.
Isto pode ter afetado os resultados do
ensaio a respeito da tuberculose.

Um total de 105 participantes
desenvolveram um evento clinico pri-
mario durante 3.304 pessoas-ano de
acompanhamento. Quarenta eventos
primarios ocorreram no braco imediato
(2,4 por 100 pessoas-ano), em compa-
racao a 65 no braco diferido (4,0 por
100 pessoas-ano, razao de risco 0,59,
IC 95%,[0,40-0,88], p = 0,01).

0 tratamento precoce nédo reduziu
significativamente o risco de desen-
volver tuberculose pulmonar. Houve
14 casos de TB pulmonar no braco
de tratamento imediato (0,8 por 100
pessoas-ano), em comparagao com 16
no braco de tratamento diferido (0,9
por 100 pessoas-ano).

HPTN-052: o tratamento como prevencao

Casos de TB pulmonar foram diag-
nosticados com uma contagem média
de 521 (D4 no braco de tratamento
imediato e 295 no braco de tratamento
diferido.

Em contraste, o tratamento precoce
reduziu significativamente o risco de
TB extrapulmonar. Trés casos foram
diagnosticados no braco de tratamento
imediato (0,2 por 100 pessoas-ano),
com uma contagem média de 443 CD4,
contra 17 no braco de tratamento dife-
rido (1 por 100 pessoas-ano), para uma
contagem média de 342 CD4.

As infeccdes bacterianas ocorreram
um pouco mais frequentemente no braco
de tratamento imediato (19 vs 13, 1.1
vs 0,8 por 100 pessoas-ano). Em cada
braco a infeccdo bacteriana mais comum
foi a pneumonia, e a diferenca entre os
bracos foi principalmente impulsionada
por quatro casos de sepse no braco do
tratamento imediato. Trés participantes
no braco de tratamento imediato tiveram
mais de uma infeccdo bacteriana.

Nao houve diferenca significativa
na taxa de mortalidade entre os bracos:
dez ocorreram no braco imediato e 13
no braco diferido. As mortes foram em
grande parte atribuidas a outras causas
que ndo o HIV no braco imediato: trés
suicidios, um acidente vascular cerebral,
e trés causas desconhecidas, com ape-
nas trés mortes devido a infeccao (TB,
leptospirose e sepse) no braco imediato.
Quase metade das mortes no braco dife-
rido foram de causa desconhecida, com
duas mortes acidentais, um acidente
vascular cerebral e apenas duas mortes
devido a infeccdo.

Nao houve diferenca significativa
em eventos adversos graves entre o0s
dois bracos (14% em cada um), nem
qualquer diferenca na distribuicao
dos tipos de eventos adversos entre
os dois bracos. R

Nota do editor: De um certo modo este estudo
confirma a Declaragdo Suica de janeiro de 2008
(ver link Indetectével = Intransmissivel? Na
pagina do GIV e da ABIA).
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1981

Em 5 de junho, em um prologo assustador a uma das piores pandemias da historia, os Centros
para o Controle e Prevencao de Doengas dos EUA emitem um relatdrio sobre um aumento
incomum de pneumonia por pneumocystis carinni (uma infegdo que ocorre em individuos com
sistema imune gravemente comprometido), entre “cinco homens gays saudaveis em todos os
outros aspectos”. Em julho, outros 26 casos sdo reportados na California e em Nova York.

30 ANOS de pesquisa de vacinas contra a AIDS
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Pneumocystis Pneumonia
— Los Angeles
October 1080-May 1281, § young men,
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As pessoas afetadas passam a desenvolver sarcoma de Kaposi, um cancer causado pelo virus da
herpes, que se transforma em uma marca dessa nova doenga.
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Pesquisadores dos EUA publicam o primeiro relato de oito bebés com um “complexo de doenga & a5
PRI " : : . . b ety gt
comparavel a AIDS". Pesquisadores franceses do Instituto Pasteur isolam um novo retrovirus do  =Eairs e omm a7 A
T . . . , B o gy e
tecido linféide de um paciente gay caucasiano que pode ser a causa da AIDS. Batizam o novo virus —
de virus associado a linfadenopatia (LAV).

1984

Nos EUA, cientistas confirmam a descoberta de um novo retrovirus, mas o batizam de virus
linfotropico de células T humanas (HTLV) tipo III. Esta descoberta leva Margaret Heckler,
secretdria de Satide e Servigos Humanos dos EUA, a afirmar que uma vacina candidata contra a
AIDS estaria pronta para testes em dois anos.

1985

Pesquisadores de Uganda reportam uma nova sindrome em 63 pessoas fortemente associada ao HTLV-IIL.
0s pesquisadores apelidam a condicdo de “sindrome da magreza”, pois resulta em grave perda de peso,
e observam que parece ocorrer predominantemente na “populacdo heterossexual promiscua”.

1986

0 Comité Internacional de Taxonomia de Virus determina que o novo virus seja chamado de virus
da imunodeficiéncia humana (HIV).

0 pesquisador francés Daniel Zagury inocula-se com uma vacina candidata que contém uma versdo
geneticamente modificada de uma proteina do HIV dentro de um vetor viral baseado no virus vaccinia
(0 mesmo usado na vacina contra a variola). Zagury também vacina nove criancas do Zaire (agora
Repiiblica Democratica do Congo) ndo infectadas pelo HIV, o que faz do evento o primeiro teste ndo
oficial de vacina preventiva contra a AIDS. Pesquisadores e eticistas criticam Zagury porque o teste foi
realizado sem aprovacdo dos drgdos regulatorios franceses e sem testes pré-clinicos adequados.

Vanessa Vick

1987

—— (omega nos EUA o primeiro ensaio de vacina preventiva contra a AIDS, envolvendo 81 voluntarios

ndo infectados pelo HIV, a maioria homens que fazem sexo com homens (HSH). Os colaboradores

do estudo sdo o Instituto Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas (NIAID) e a companhia de
hiotecnologia MicroGeneSys, que desenvolveu a vacina candidata com uma versdo geneticamente
modificada de uma proteina do HIV.

Esforgos para proteger chimpanzés contra o HIV usando uma vacina candidata experimental 25
Vanessa Vick fracassam. A candidata também usou um virus vaccinia como vetor para injetar fragmentos do HIV.
‘0
<
1988 <
0 Conselho de Pesquisa Médica do Reino Unido e o Instituto de Pesquisa de Virus de Uganda, em <
Entebbe, formam a primeira unidade de pesquisa da Africa focada nos determinantes da infecgdo I |
pelo HIV e na progressao da doenca. s
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1992

Pesquisadores reportam que macacos rhesus vacinados com um virus da imunodeficiéncia simia (SIV)
vivo atenuado, o equivalente ao HIV em macacos, estdo protegidos contra a infeccdo,
levantando esperangas de que esta possa ser uma abordagem viavel ao desenvolvimento de uma
vacina contra o HIV.

1994

0 NIAID se recusa a financiar o primeiro estudo de eficacia de uma vacina candidata contra a
AIDS desenvolvida pela Genentech, uma companhia de biotecnologia da California. A candidata,
chamada de AIDSVAX, contém uma versdo geneticamente modificada da proteina da superficie
do HIV. Os pesquisadores isolam um anticorpo humano conhecido como b12 da medula dssea
de um homem infectado pelo HIV sem sintomas por seis anos. Em testes de laboratério, o h12
conseguiu neutralizar mais de 75% dos subtipos de HIV, tornando-o um anticorpo amplamente
neutralizante (bNAb).

1995

Centro de Pesquisa de Vacinas doniarp A terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) é introduzida. “De 1985 a 1994 o pessimismo
reinava absoluto quando o assunto era terapia”, relembra David Ho, pesquisador de AIDS, que foi
pioneiro no uso de uma categoria de drogas chamada inibidores de protease. “Dois anos depois,

a situacdo inverteu.”A Coalizdo para a Defesa da Vacina Contra a AIDS foi formada no Dia Mundial
de Luta Contra a AIDS.

1996

A Iniciativa Internacional de Vacinas Contra a AIDS (IAVI) é criada como uma parceria pdiblico-
privada sem fins lucrativos a fim de assegurar o desenvolvimento de uma vacina preventiva contra
a AIDS segura e eficaz.Pesquisadores reportam que uma vacina de SIV atenuado causou doenga em
bebés de macacos. Essa conclusdo, bem como outros dados obtidos em estudos com seres humanos,
eliminam a esperanca de que esta abordagem seja sequra para testes em seres humanos.

1997
‘ ‘ Em 18 de maio, durante um discurso na Morgan State University, em Baltimore, Maryland, EUA, o
presidente Bill Clinton anuncia uma meta nacional para desenvolver uma vacina contra a AIDS em
Com outros virus, uma década. Desde entdo, o dia passou a ser conhecido como Dia Mundial da Vacina Contra a AIDS.

a natureza nos diz

) , 1998
basta me seguir A VaxGen, uma empresa formada por pesquisadores da Genentech, lanca um estudo de eficacia
e eu os levarei de Fase IIT da AIDSVAX, com a ajuda de investidores privados. E o primeiro estudo de eficacia de

uma vacina candidata contra a AIDS. 0 estudo recruta 5.400 voluntarios, na maioria HSH, nos
Estados Unidos, Canada, Holanda e Porto Rico. Um ano depois, outro brago do estudo comega na
Com o HIV, Tailandia, envolvendo aproximadamente 2.500 usuarios de drogas injetaveis.

a natureza esta nos

a uma vacina”.

dizendo “se vocé me 1999 ;
Depois de uma década de planejamento, o primeiro teste de vacina contra a AIDS da Africa

comega em Uganda com a ALVAC vCP205, uma vacina candidata baseada em vetor de virus da
maus bocados.” varfola dos candrios (fabricada pela companhia francesa Pasteur Mérieux Connaught, agora
Sanofi Pasteur), em 40 voluntérios.A Iniciativa de Vacinas Contra a AIDS do Quénia (KAVI) é
estabelecida em colaboragdo com a Universidade de Nairobi, a Universidade de Oxford e a TAVL.O
23 NIAID estabelece o Centro de Pesquisa de Vacinas (VRC) no NIAID, com enfoque primério no
desenvolvimento de vacinas contra a AIDS.A Rede de Ensaios de Vacinas Contra o HIV (HVIN),

seguir, vai passar por

—Anthony Fauci, diretor do NIAID

@ com sede em Seattle, é formada pelo NIAID para testar vacinas candidatas de prevengdo contra
z a AIDS.A Iniciativa Sul-Africana de Vacinas Contra a AIDS & formada pelo governo com a meta de
g coordenar e apoiar o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz contra a AIDS.
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Ainda existem
perguntas basicas
a serem respondidas
€, a0 mesmo tempo,
precisamos salvar

as vidas dos

pacientes e tentar
reduzir a duracao

do tratamento.

Acho que isso &
crucial se quisermos
vencer esta doenca
no século 21.

—Luc Montagnier

Christina Corbaci no Instituto
de Pesquisa Scripps

30 ANOS de pesquisa de vacinas contra a AIDS

2003

Dados preliminares de dois estudos de Fase III da VaxGen revelam que a AIDSVAX néo € eficaz.
Vinte e quatro pesquisadores lideres na pesquisa contra a Aids publicam um artigo que argumenta
que a escala em que as pesquisas sao realizadas é insuficiente para solucionar os grandes desafios
cientificos que impedem o desenvolvimento de uma vacina contra a AIDS. Isso leva a criagdo da
Global HIV Vaccine Enterprise, uma alianga comprometida a acelerar o desenvolvimento de uma

vacina contra a AIDS.
Um estudo de eficacia conhecido como RV144 comega na Tailandia com financiamento do NIAID e
do exército americano. 0 estudo, realizado pelo Ministério da Satide Pdblica da Tailandia, testa uma
combinagdo de duas vacinas candidatas (a vacina candidata baseada em vetor de virus da variola
dos canérios ALVAC-HIV vCP1521, da Sanofi Pasteur, e a AIDSVAX da VaxGen) em 16.000 voluntarios.

2004

Viinte e dois proeminentes pesquisadores de vacinas contra a AIDS publicam um artigo que
questiona os argumentos gicos cientificos para realizar o estudo RV144, argumentando que outras
vacinas candidatas tém maior chance de sucesso.Um estudo de teste de conceito de Fase b
conhecido como STEP comega na América do Norte e do Sul, Caribe e Australia. 0 estudo com 3.000
pessoas testa a eficacia da vacina candidata MRKAd5 da Merck em termos de prevenir a infeccdo
pelo HIV ou reduzir a carga viral entre os voluntarios que ficaram infectados apesar da vacinagao.

2005

0 NIAID anuncia a disponibilidade de USD 300 milhdes em financiamento ao longo de sete anos
para estabelecer um consorcio virtual conhecido como Centro de Imunologia para Vacinas Contra
0 HIV/AIDS (CHAVI).

2006

A Fundagdo Bill & Melinda Gates doa USD 287 milhdes para estabelecer a Colaboragdo para a Descoberta
de Vacinas contra a AIDS (CAVD), que apoia 16 centros de desenvolvimento de vacinas contra a AIDS.

2007

As vacinagdes do estudo STEP sdo interrompidas depois de um conselho de monitoramento de
dados e sequranca determinar que a vacina ndo funciona.Dados subsequentes revelam que a
MRKAd5 pode ter aumentado o risco de infecgdo pelo HIV entre um subconjunto de voluntarios.
As vacinacdes no estudo Phambili de Fase ITb da mesma vacina candidata, lancado na Africa do
Sul em fevereiro, também sdo interrompidas.

2008

Pesquisadores obtém uma imagem tridimensional da estrutura da proteina da superficie do HIV.
0 Centro de Anticorpos Neutralizantes, uma parceria da IAVI e do Instituto de Pesquisa Scripps
da California, onde fica o centro, é estabelecido para desenvolver vacinas candidatas que possam
gerar anticorpos amplamente neutralizantes (bNAbs).

2009

0 Instituto Ragon, um consorcio de pesquisa dedicado a descobrir uma vacina contra a AIDS, &
langado com uma doacao de

US$ 100 milhdes.Resultados do estudo de Fase IIb RV144 na Tailandia revelam que a vacina
candidata reduz o risco de infeccdo pelo HIV em cerca de 31%, proporcionando a primeira
evidéncia de que uma vacina candidata consegue proporcionar protecdo contra a infeccao pelo
HIV em seres humanos.Pela primeira vez em uma década, pesquisadores isolam diversos bNAbs
que combatem o HIV do sangue de individuos infectados.

2011

0s resultados das anélises das respostas imunoldgicas do RV144 sdo esperados para setembro.

Década de 2 0 0 0
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US Military HIV Research Program
(Programa de Pesquisa de HIV das
Forcas Armadas dos EUA)

—

Sriram Subramaniam, Institutos
Nacionais de Satde dos EUA
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Pesquisa de vacina preventiva para o HIV busca voluntarios

PESQUISA DE VACINA PREVENTIVA
PARA O HIV BUSCA 25
VOLUNTARIOS EM SA0 PAULQO:

O DESAFIO DO RECRUTAMENTO PARA O ESTUDO HVTN 084

HVTN 084, sexto estudo reali-
zado pela Unidade de Pesquisa
de Vacinas Anti-HIV, vem se

mostrando um grande desafio de recru-
tamento de participantes. Trata-se de um
ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
de fase 1b, cujos resultados serdo de gran-
de importéncia na criacdo de estratégias
mais efetivas para que um produto vacinal
produza defesas contra o HIV. O estudo
esta sendo realizado simultaneamente em
trés paises e pretende incluir 100 volun-
tarios, 25 em Sdo Paulo, no Brasil, 25 na
Suica e 50 no Peru, acompanhados por
um periodo inicial de seis meses.

0 objetivo do HVTN 084 é comparar as
respostas do sistema imunitério geradas a
partir de dois produtos vacinais que utili-
zam como vetor o adenovirus tipo 5 (Ad5)
e tém diferentes insercdes de material
genético do HIV. 0 Ad5 usado neste es-
tudo foi modificado geneticamente para
nao causar resfriados, tosse e diarreia,
sintomas que certamente apareceriam na
infeccdo por este tipo de adenovirus em
seu estado natural. Ele funciona como
vetor, carregando genes sintéticos do
HIV, copiados em laboratorio. O virus
HIV ndo é utilizado na composicao das
vacinas, seja vivo, morto, atenuado ou
em partes, sendo impossivel que elas
provogquem a infecgdo.

A Unidade de Pesquisa de Vacinas
Anti-HIV iniciou o recrutamento de
pessoas interessadas em participar
deste estudo em 12 de janeiro de 2011.
Desde entdo, ndo poupou esforgos
para a divulgacdo em diversas midias,
impressas e virtuais, tendo atingido um
ndmero consideravel de pessoas que,
no entanto, mostrou-se insuficiente;
tornando-se um grande desafio para a
conducao do estudo.

Até o momento, 550 pessoas ma-
nifestaram, por meio de telefonemas e
e-mails, interesse em participar. Desse
total, cerca de 180 pessoas compare-
ceram a Unidade de Pesquisa em busca
de mais informacdes e 77 participaram
do processo de triagem para participar
da pesquisa. Entretanto, somente 18
pessoas atendiam aos critérios exigidos
para a participacdo, das quais 13 ndo
foram incluidos devido, principalmente,
a presenca de sorologia positiva para o
Ad5. Ultrapassada a marca dos duzentos
dias de recrutamento, cinco voluntarios
foram vacinados, na proporcdo de um
incluido para cada 110 interessados.

POR QUE O RECRUTAMENTO
PARA O ESTUDO HVTN 084 E
TAO DIFICIL?

Todos os voluntérios devem satis-
fazer critérios para serem considerados
elegiveis para estudos clinicos de vaci-
nas. Cada fase de desenvolvimento de
uma vacina tem critérios de inclusao
especificos que visam além de atender os
objetivos do estudo, também preservar a
salide e seguranca dos voluntarios. Neste
estudo podem participar pessoas entre
18 e 50 anos de idade, que morem na
cidade de Sao Paulo ou sua regido me-
tropolitana, que tenham boa salide e que
se considerem com baixa vulnerabilidade
para a infeccao pelo virus HIV. Além
destes requisitos gerais, outras questdes
sao avaliadas pela equipe de pesquisa.

A grande dificuldade no recrutamento
se deve a dois novos critérios para a
participacdo em pesquisas de vacinas
anti-HIV que utilizam o Ad5 como vetor,
pensados a partir dos resultados do es-
tudo STEP, divulgados em 2007. O STEP
também testou uma vacina anti-HIV que

continha vetor de Ad5. Seus resultados
demonstraram que em uma parcela dos
participantes que receberam o produto
vacinal a suscetibilidade ao HIV aumen-
tou, ou seja, eles tiveram mais chances
de infeccdo ao entrar em contato com
0 virus em situacoes de suas vidas coti-
dianas. Estes participantes tinham duas
caracteristicas em comum: ndo terem sido
circuncidados e terem anticorpos contra o
Ad5 ao serem incluidos no estudo.

Em decorréncia disto, para a parti-
cipacdo em novos estudos com o uso de
Ad5, tornou-se critério de elegibilidade,
no caso dos homens, serem circuncida-
dos. Isto dificulta o recrutamento, dado
que ndo temos no Brasil uma grande
prevaléncia de circuncisdo, nem por
motivagdes religiosas, nem médicas.
Adicionalmente, homens e mulheres nao
podem ter sorologia positiva para o Ad5.
Estimativas indicam que apenas 26% da
populacdo brasileira apresentam sorolo-
gia negativa para ele, o que reduz muito
a possibilidade de que um voluntério
seja elegivel para o HVTN 084.

Os nlmeros demonstram que ainda
ha muito trabalho a ser feito e a Uni-
dade de Pesquisa de Vacinas anti-HIV
necessita da colaboracdo de cada vez
mais pessoas. Sendo assim, a participa-
¢do da comunidade é fundamental para
garantir a disseminacdo das informacdes
e fomentar discussdes a respeito da
importancia dos estudos de vacinas no
combate a epidemia de HIV/AIDS. A
disposicdo das pessoas em voluntariar-
-se a tomar parte destes estudos ou de
sua divulgacdo depende disto.

Para mais informacées acerca do
estudo HVTN 084, acesse www.crt.saude.
sp.gov.br/vacinas ou ligue para (11)
5087-9915.




Hepatite C

CIENTISTAS ABREM CAMINHO

PARA VACINA EFETIVA CON

RA

HEPATITE C,INFORMA PORTAL TERRA

quipe de cientistas europeus con-
Esegue produzir “anticorpos neu-
tralizantes” do virus da hepatite
C (HCV) pela primeira vez em animais;
feito abre caminho para a elaboragdo de
uma vacina contra a doenca, comunicou
o Centro Nacional de Pesquisa Cientifica
(CNRS) da Franca
Em estudo publicado na revista
americana Science Translational Me-
dicine, os pesquisadores explicam que
utilizaram uma nova estratégia baseada
no desenvolvimento de estruturas si-
milares as particulas do virus, mas que
nao sao perigosas porque ndao contém
material genético e ndo permitem sua
expansao.
A novidade deste processo, segundo
o comunicado, residiu na criacdo de
pseudo-particulas virais quiméricas
construidas com fragmentos de dois

virus diferentes, neste caso, um retro-
virus de rato coberto com proteinas
do HCV.

Gracas a este processo, os cientis-
tas, liderados pelo pesquisador David
Klatzmann, observaram pela primeira
vez em ratos e macacos a producao de
anticorpos neutralizantes desse virus.

Pela primeira vez os anticorpos
desenvolvidos tiveram uma atividade
de amplo espectro, ou seja, foram ca-
pazes de neutralizar diferentes subtipos
do HCV.

0 CNRS ressaltou que esta tecno-
logia pode ser aplicada no desenvolvi-
mento de vacinas contra outras infec-
cbes, como o virus HIV, o da dengue
e o virus respiratério sincicial (VRS),
principal agente infeccioso da popula-
cdo infantil, causador da bronquite e
outras doencas.

A hepatite C é uma inflamacao do
figado que pode provocar insuficiéncia
hepatica ou cancer de figado e é trans-
mitida quase sempre por exposicdo a
sangue contaminado, que pode aconte-
cer em casos de transfusoes de sangue
ou pelo uso de seringas infectadas.

Segundo o CNRS, a doenga é um
grande problema de sadde pdblica, uma
vez que cerca de 200 milhdes de pessoas
estdo infectadas no mundo e em algu-
mas regides a taxa de infeccdo atinge
de 10% a 30% da populacao.

A Organizacdao Mundial da Sadde
(OMS) calcula que se ndo houver uma
intervencdo rapida para conter sua
propagacdo, a mortalidade causada pela
hepatite C poderia superar a provocada
pelo HIV, ja que os tratamentos existen-
tes sao muito caros e pouco acessiveis
para os paises do sul. &

AQ SOLIDARIO JOAO, COM SAUDADE

em 1996. Como secretario admi-

nistrativo, destacou-se por sua
dedicacdo, gentileza e habilidade.

Numa posicdo na qual devia tratar
com pessoas de diferentes caracteris-
ticas, conseguia se entender com elas,
muitas vezes a custa de mais trabalho
para ele.

A eficiéncia com que desempenhou
sua funcdo tornou-o indispensavel.
Sua colaboragdo estendeu-se a quase
todas as atividades do GIV: participou
de eventos, colaborou com publicacdes
como este Boletim Vacinas, executou
tarefas internas na preparacdo de
reunioes e do jantar servido as noites.

Joéo Gongalves ingressou no GIV

Todas tiveram sua contribuicdo, com a
afahilidade e dedicacdo que lhe eram
carateristicas.
Pessoalmente, sequiu seu tratamen-
to a risca, sendo muito disciplinado e
aderente. Contudo, somente nos Gltimos
exames obteve carga viral indetectavel
e CD4 superior a 200. Ha pouco mais de
um ano, com o inicio da dialise noturna
e cotidiana, sua disciplina foi colocada
a prova mais uma vez. Dificilmente
reclamava; algumas vezes so se permi-
tia aparentar cansaco, sendo em geral
reservado sobre estes temas.
Jodo partiu em 28 de fevereiro. Sua
solidariedade silenciosa deixa saudade.
Grupo de Incentivo a Vida
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MARGARET MCGLYNN
E A NOVA PRESIDENTE
E EXECUTIVA
PRINCIPAL DA IAVI

SETH BERKLEY,

PRESIDENTE

ANTERIOR, IRA
TRABALHAR NA GAVI

Nova York, 7 de julho de 2011

IAVI (Iniciativa Internacio-
nal por uma Vacina para a
IDS) anunciou a designa-

cdo de Margaret (Margie) McGlynn
como Presidente e Executiva Princi-
pal (CEO). McGlynn, que é membro
do Conselho de Diretores da IAVI
desde julho de 2010, substitui o
presidente anterior e fundador da
IAVI, Seth Berkley, que trabalhara
na GAVI (Iniciativa Global pelo
Acesso a Vacinas) com o Conselho
de Diretores para fornecer uma
perspectiva de lideranca na direcao
da IAVI. Também dirigira a Equipe
de Administragdo na supervisao das
operagdes globais, parcerias e pro-
gramas da IAVI enquanto assegura
sua estabilidade financeira. Como
lideranca da IAVI, McGlynn sera
responsavel pela instalagdo de um
ambiente que promova a inovacao
e a flexibilidade e encoraje a cola-
boragdo com parceiros, enquanto
mantém um forte compromisso para
engajar pesquisadores, governos
e comunidades nos paises mais
castigados pela pandemia. Como
presidente e CEO, McGlynn servira
como membro ex-officio do Conselho
de Diretores da IAVI.

A equipe do Boletim Vacinas deseja
muito sucesso e sorte a Seth Berkley
e a Margaret McGlynn nas suas novas
responsabilidades. A TAVI tem sido uma
otima parceira nas questdes de vacinas
anti-HIV no Brasil. R

VACINA TERAPEUTICA
PARA O HIV-1
BASEADA EM CELULAS
DENDRITICAS

Felipe Garcia ET al
A partir do artigo publicado
no Journal of /nfectious Diseases,

(15 de fevereiro de 2011, 2011:203; pgs. 473-478)

ealizamos um estudo controlado,
Rguplo cego de vacinacao de pes-
0as com HIV-1 ndo tratadas, com
trés doses de células dendriticas auté-
logas. As vacinagoes terapéuticas foram
factiveis, seguras e bem toleradas. Na
semana 24 depois da primeira vacinagao
foi observada uma modesta reducao da
carga viral nas pessoas que receberam a
vacina, em comparagao com os volunta-
rios do grupo controle (p=0,03).
Observacdo: este resultado contra-
poe-se ao da vacina terapéutica reali-
zado em Recife em 2004. R

ENSAIO DE VACINA
TERAPEUTICA NO
HOSPITAL DAS CLINICAS
DE SAO PAULO

sta sendo desenvolvido um estu-

Edo de Fase II no HC, para vacina
terapéutica.

A previsdo é vacinar 25 individuos

cronicamente infectados pelo HIV, sem
uso de medicacdo antirretroviral.

Notas breves

A vacina é preparada a partir das cé-
lulas dendriticas do proprio paciente e do
virus autélogo inativado. O desenho prevé
a aplicacdo de trés doses via subcutanea
com intervalos de 15 dias e os individuos
serdo acompanhados por um ano. &

MUDANCA NA AREA DE
EDUCACAO COMUNITARIA
NA UNIDADE DE VACINAS

DO CRT-AIDS EM SAO
PAULO

abriela Calazans ndo é mais
a Coordenadora de Educacao
Comunitaria da Unidade de

Vacinas. Desde sua entrada nesta area,
a Unidade desenvolveu com o GIV uma
parceria de sucesso.

Por exemplo, na divulgacao e critica
das Diretrizes de Boas Praticas de Par-
ticipacao Comunitaria, elaboradas pelo
UNAIDS e AVAC. Também, na organiza-
cao de Seminarios sobre Vacinas e outras
formas de prevencao.

0 novo Coordenador de Educacao
Comunitaria é o Ricardo Gamboa.

Desejamos sucesso a ambos na nova
etapa profissional. Esperamos que Gabriela
continue contribuindo na &rea de vacinas!

MUDANCAS NOS
COMITES DE PESQUISA
E DE VACINAS DO
MINISTERIO DA SAUDE

s dois Comités foram dissolvidos,
junto com outros. Segundo carta
encaminhada pelo Dr. Jarbas

Barbosa, Secretario de Vigilancia em Salide
do Ministério da Saiide, os novos Comités
seguirdo uma nova regulamentacdo, por
exemplo na area de conflito de interesses.
Ao mesmo tempo o Dr. Dirceu Greco
informou que o préximo encarregado da
Unidade de Pesquisa e Vacinas do DDST-
-AIDS e HV sera o Prof. Euclides Ayres de
Castilho. Ele foi o primeiro Coordenador do
Comité de Vacinas em 1992, quando era
Coordenador Adjunto da Dra. Lair Guerra
de Macedo. Ele é professor da Faculdade
de Medicina da USP, além de ser um
epidemiologista de grande prestigio. &



Cientistas desenvolvem vacina que reduz carga viral

CIENTISTAS DESENVOLVEM VACINA
ANTIAIDS QUE REDUZ CARGA VIRAL

Nenhuma vacina terapéutica conseguiu até
agora os niveis de resposta alcancados neste
estudo”, mas por serem insuficientes, as
pesquisas continuam. 0 objetivo é encontrar
uma vacina gque permita “minimizar a
necessidade de tratamento antirretroviral”,
ja que seu “consumo didrio & incomodo”

ma vacina terapéutica contra o

virus da AIDS, desenvolvida por

cientistas do Hospital Clinic de
Barcelona permitiu pela primeira vez
uma reducdo significativa da carga viral
do HIV no organismo, embora o resulta-
do ainda seja insuficiente.

Cientistas do HIVACAT, programa
plblico-privado cataldo que desenvol-
ve vacinas terapéuticas e preventivas
contra o HIV, apresentaram em fevereiro
os resultados de uma “terapia celular”
que provocou “na maioria dos pacientes,
uma queda significativa na carga viral”,
explicou o Clinic em um comunicado.

“Esta reducdo foi muito importante
para alguns deles, mas em nenhum caso
se conseguiu que o virus ficasse inde-
tectavel”, razao pela qual “a queda na
carga viral continua sendo insuficiente”.
No entanto, “trata-se de uma melhora
muito importante em relagdo a inicia-
tivas anteriores, que conseguiram, com
uma vacina muito similar, uma resposta
modesta em 30% dos pacientes trata-
dos”, explicaram.

“Nenhuma vacina terapéutica con-
seguiu até agora os niveis de resposta
alcancados neste estudo”, mas por serem
insuficientes, as pesquisas continuam.
0 objetivo é encontrar uma vacina que
“permita minimizar a necessidade de
tratamento antirretroviral”, ja que ele é
“cronico” e “seu consumo didrio é incd-
modo” e caro, alegaram os pesquisadores.

Por isso, atualmente estudam “se
a administracao conjunta da vacina e
o tratamento antirretroviral permite
melhorar os resultados”, informaram.
A vacina apresentada permitird ao
paciente deixar de tomar o medica-
mento antirretroviral durante um ano,
enquanto a anterior tinha validade de
trés meses.

Cerca de 33,3 milhdes de pessoas
viviam com o virus HIV em 2009 e 1,8
milhdo de pessoas morreram por causas
relacionadas ao HIV no mesmo ano, se-
gundo nameros da ONU, em baixa com
relagdo ao ano anterior. Atualmente ndo
existe nem vacina preventiva, nem para
cura da AIDS. R

Fonte: AFP/Terra

ESPECIALISTAS DIZEM QUE
ESTUDO ESPANHOL SOBRE
VACINA ANTIAIDS PODE SER
REVOLUCIONARIO, MAS PRECISA
SER DIVULGADO COM
MAIS DETALHES

Mesmo assim, entrevistados falaram sobre os heneficios que
essa vacina pode trazer

a opinido de Artur Kalich-
man, responsavel pela Uni-
dade de Pesquisa de Vacinas

Anti-HIV do Centro de Referéncia e
Treinamento em DST-AIDS de Sao
Paulo e coordenador-adjunto do
Programa Estadual de DST/AIDS, o
estudo pode representar um avango,
mas ndo o resultado ideal. “Espera-se
gue uma vacina terapéutica substitua
os remédios, e esse nao parece ser o
caso”, disse.

Porém, Artur declarou que se a
vacina pudesse substituir, mesmo
que temporariamente, os antirretro-
virais, haveria melhora na adesdo ao
tratamento. “Com a alternancia, por
exemplo, de vacina e remédios, é pro-

vavel que os doentes de AIDS tenham
menos efeitos colaterais e se tornem
menos dependentes dos servigos de
salide”, completou.

Jé o médico e pesquisador da USP
Esper Kallas ressaltou que a vacina
poderia contribuir com o tratamento
de pessoas que possuem resisténcia
a antirretrovirais ou mesmo adiar o
inicio do uso de remédios.

“Esse estudo pode ser revolucio-
nario, mas tenho receio de pesquisas
divulgadas somente para a imprensa.
0 ideal é ter acesso a informacdes por
meios cientificos. As vezes o pesquisa-
dor busca causar um grande impacto
na midia”, ponderou Kallas. {

Fonte: Fabio Serrato / Agéncia AIDS
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Nova vacina pode ter curado macacos

NOVA VACINA NAO PRD'I:EGEU
MACACQOS CDNTRA INFECCAQ, MAS
PODE TE-LOS CURADO

ma nova vacina usando o virus

comum do citomegalovirus

(CMV) como vetor ou recipiente
de proteinas do virus da imunodefici-
éncia simia (SIV) foi utilizada em um
grupo de 24 macacos rhesus. Nenhum
foi protegido da infeccdo pelo SIV. Mas
em 13 dos macacos vacinados, produziu
infeccdes caracterizadas por uma carga
viral indetectavel.

Esta profunda supressao viral levou
a um aparente declinio no nimero de
células infectadas pelo SIV durante um
periodo de dois anos apés a infeccdo
até o ponto das células infectadas pelo
SIV ficarem indetectaveis em 72% dos
macacos com viremia controlada. Apesar
disso, ndo houve declinio aparente da
resposta imunitaria ao SIV nos linfocitos
de meméria CD4 e CD8 ao longo deste
tempo em doze dos 13 macacos.

Os pesquisadores comentaram que a
vacina parece ter produzido “um nivel sem
precedentes de controle do SIV” e até mesmo
a possibilidade de “eliminacédo progressiva
da infecgdo pelo SIV ao longo do tempo”.
A questdo agora é como fazer uma va-
cina analoga segura para uso em seres
humanos.

A VACINA

A vacina testou componentes do
SIV colocados dentro de um outro virus
que estabelece uma infeccdo nao pato-
génica, isto é, que ndo causa doenca.
Neste caso, eles usaram o CMV, que é

uma infeccdo onipresente em macacos
rhesus e esta presente em cerca de 50%
dos seres humanos. A vacina, portanto,
nao agiu como uma nova infec¢do viral,
mas como uma “superinfeccdo” de uma
nova variedade de CMV.

A vacina CMV ndo funcionou porque néo
protegeu animais contra a infecgio e, na
verdade, cada um dos animais desafiados foi
infectado, sem diferenca estatisticamente
significativa no nimero de desafios
necessarios para estabelecer a infecgio

Nesta experiéncia, 24 macacos rhe-
sus receberam a nova vacina baseada
no vetor CMV, que continha as proteinas
virais gag, nef, rev, env, tat e partes
da proteina da polimerase (POL). Doze
destes animais receberam duas doses
da vacina contra o CMV. Os outros 12
receberam uma dose da vacina CMV e
uma dose de uma vacina de vetores de
adenovirus mais convencional contendo
proteinas gag, pol, env e nef do SIV.

0s 24 animais vacinados com a
vacina baseada em CMV foram compa-
rados com nove animais que receberam
somente a vacina de vetores de adeno-
virus. Todos os animais vacinados foram
desafiados, 13,5 meses apds a primeira
vacinagao, pela introducdo retal de uma
variante do SIV altamente patogénica.

0 curso da infeccao foi comparado
com 28 controles nao vacinados, mas
desafiados com SIV. Destes, 11 foram

desafiados com SIV ao mesmo tempo
que os animais vacinados, enquanto
os outros 16 tinham sido desafiados
anteriormente.

0S RESULTADOS

A vacina CMV nao funcionou por-
gue ndo protegeu animais contra a
infeccdo e, na verdade cada um dos
animais desafiados foi infectado, sem
diferenca estatisticamente signifi-
cativa no ndmero de desafios neces-
sarios para estabelecer a infeccao.
Curiosamente, um dos animais do grupo
controle apresentou infeccdo tardia,
mantendo carga viral indetectavel ape-
sar do teste positivo para anticorpos
do SIV durante os primeiros 105 dias.
Apds esse tempo, o virus SIV apareceu
de repente no sangue, e logo se esta-
bilizando em niveis normais. 0 curso
subsequente da infeccdo foi semelhan-
te ao de outros controles.

No entanto, em pouco mais de me-
tade (13) dos animais vacinados com
a vacina baseada em CMV, a infeccdo
subsequente lembrava a observada em
“controladores de elite”. Ou seja, apds
um pico inicial de virus no sangue,
rapidamente alcancaram um contro-
le quase total sobre os seus virus,
mantendo cargas virais abaixo de 30
copias/ml, com ocasionais “blips”
(alta temporaria da carga viral durante
o tratamento), geralmente para mais
de 1.000 copias/ml. A frequéncia de



blips diminuiu apds 30 semanas pos-
-infeccao de 1,5 blips por periodo de
dez semanas para 0,1 por dez semanas,
e depois ficou naquela frequéncia para
o restante dos 700 dias de periodo de
acompanhamento.

As respostas imunitarias das cé-
lulas-T CD8 contra as proteinas gag e
pol do SIV permaneceram fortes durante
todo o periodo de acompanhamento dos
animais vacinados com a vacina baseada
em CMV. Em contraste, as respostas a
uma proteina do SIV que néo foi incluida
navacina, a proteina vif, comecaram no
mesmo patamar, diminuindo para 10%
do seu nivel inicial depois dos 700 dias
de acompanhamento.

Em seqguida, os investigadores co-
locaram a hipdtese de que esta res-
posta a vif - que deve ser causada
pela resposta natural dos macacos ao
SIV - pode cair ao longo do tempo
porque o ndmero de células infec-
tadas pelo SIV estava em declinio.
Foi confirmado que apds sacrificar quatro
animais vacinados, os pesquisadores ten-
taram encontrar DNA viral em células ex-
traidas do intestino, ganglios linfaticos
e outros tecidos e ndo encontraram nada
em 72% dos animais. Uma observacdo
empolgante foi que os niveis observados
de DNA associados a células foram quase
indistinguiveis da proporcao de resulta-
dos “falsos positivos” do DNA observados
em um animal infectado. E foi ainda
muito menor - da ordem de uma cépia de
DNA por 100 milhdes de células - do que
0s niveis observados em dois animais que
haviam alcancado controle viral de longo
prazo em dois experimentos de vacinacdo
anterior (cerca de uma cdpia de DNA por
meio milhdo de células).

Nos nove animais que receberam a
vacina mais convencional baseada em
adenovirus, nenhum chegou a carga viral
indetectavel, mas eles apresentaram
inicialmente uma carga viral mais baixa
que os animais controle. No entanto, a
carga viral deles finalmente voltou aos
niveis normais.

POSSIVEL SIGNIFICADO

0 que é diferente sobre a vacina
baseada em CMV? Vacinas utilizando
vetores virais e “falsos virus” sao agora
muito comuns. No entanto, vacinas
anteriores baseadas em vetores como
o adenovirus produziram resultados
inconsistentes em animais. Em humanos
o estudo STEP, (nico grande ensaio de
eficdcia utilizando apenas uma vacina
de vetor viral, pode ter aumentado a
vulnerabilidade de algumas pessoas
com o HIV. 0 ensaio RV144 utilizou com
sucesso um outro vetor viral, mas a efi-
cacia (muito fraca) da vacina, parece ser
gerada por uma resposta de anticorpos
para o outro componente da vacina, ndo
para o vetor viral.

Por outro lado, a vacina baseada em
CMV estimulou a imunidade num grupo
diferente de células-T. Anteriormente,
as vacinas baseadas em vetores virais
estimularam a imunidade nas células
T de memoéria central, que habitam
principalmente em locais como os
ganglios linfaticos. Porém, esta vacina
estimulou principalmente a imunidade
entre as células T de memoria efetoras
que patrulham as membranas mucosas.
Os investigadores supdem que a vacina
seja capaz de interromper o processo de
infeccdo numa fase precoce, antes que
o SIV tenha viajado para os ganglios
linfaticos e estabelecido uma infeccao
totalmente produtiva.
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Nova vacina pode ter curado macacos

Os pesquisadores enfatizaram,
entretanto, que ha muitas coisas
que eles ainda ndo entendem sobre a
resposta imunoldgica a vacina base-
ada em CMV, entre elas, por que ela
produziu uma resposta tdo poderosa
e, sobretudo, o que distinguiu os 13
macacos que responderam dos 11 que
nao responderam.

Pesquisadores de vacinas con-
gratularam-se com o estudo, mas
expressaram que poderia ser dificil
fabricar uma versdo segura da vacina
para uso em estudos em seres huma-
nos, uma vez que o CMV pode causar
um nimero significativo de doencas,
especialmente em pessoas com AIDS
e imunidade comprometida.

0 professor Andrew MacMichael, da
Universidade de Oxford, disse a BBC que
“0 CMV ndo é totalmente benigno: ele
causa uma série de doencas. Se vocé
esta dando as pessoas algo do qual
vocé ndo vai ser capaz de se livrar em
caso de problemas, entdo constitui um
risco muito dificil de gerir”.

Louis Picker, investigador principal
da vacina do Instituto de Vacinas e
Terapia Génica, de Oregon (EUA), disse
em resposta que 99% das pessoas na
Africa subsaariana ja estdo infectadas
com CMV.

Ele disse: “Nos sabemos muito
sobre ele, que é essencialmente ndo-
-patogénico, exceto em populagdes
vulneraveis, como mulheres gravidas.”
Ele acrescentou que sua equipe esta
tentando produzir agora uma vacina
com a mesma atividade imunoldgica
mas baseada numa versdo enfraquecida
do CMV, que ndo possa causar infeccdo
prejudicial. R

Referéncia

Hansen SG et al. Profound early control of
highly pathogenic SIV by an effector memory
T-cell vaccine. Nature, early online publication,
d0i:10.1038/nature10003. Maio 2011.
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Orientacdes Provisorias para o uso da PrEP em HSH

ORIENTACOES PROVISORIAS:

PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO PARA A PREVENCAO DA
INFECCAO PELO HIV EM HOMENS QUE FAZEM SEXO

COM HOMENS

Por D.K. Smith, M.D., R.M. Grant, M.D., P.J. Weidle, Pharm.D., A. Lansky, Ph.D., J. Mermin, M.D., K.A. Fenton, N.D., Ph.D.

Centro de Controle de Doencas dos EUA ¢ 28 de janeiro de 2011

stima-se em 56.000 casos as in-

feccdes anuais pelo HIV nos EUA.

Destas, os homens que fazem
sexo com homens (HSH) tém 53%, e
dados de vigilancia sugerem que o nd-
mero anual de novas infeccdes pelo HIV
em HSH tem aumentado desde a metade
da década de 1990. As estratégias para
reduzir a aquisicdo da infeccdo pelo HIV
por HSH incluem: 1) expansdo da testa-
gem para o HIV de modo que as pessoas
infectadas possam ser tratadas e seu
risco de transmissao do HIV diminuido;
2) intervengdes comportamentais indi-
viduais, em pequenos grupos e no nivel
comunitério para redugdo de comporta-
mentos de risco; 3) promogao do uso de
preservativos; 4) deteccdo e tratamento
de infeccdes sexualmente transmissi-
veis; e 5) aconselhamento para salde
mental e abuso de substéncias quando
necessario. Em 23 de novembro de 2010,
pesquisadores do estudo IPrEX anun-
ciaram resultados de um ensaio clinico
multinacional, randomizado, duplo-
-cego, controlado por placebo, de Fase
111 de uso diario oral da combinacdo de
dois antirretrovirais (tenofovir disoproxil
fumarato [TDF] e emtricitabina [FTC])
para prevenir a aquisicdo da infeccdo
pelo HIV entre HSH ndo infectados mas
expostos(ver Boletim Vacinas n° 24).
Este informe fornece orientacdes pro-
visorias para profissionais de sadde
baseadas nos resultados informados

deste ensaio, que indicou que o TDF
mais FTC tomado oralmente uma vez
por dia como profilaxia pré-exposicdo
(PrEP) é seguro e parcialmente eficaz na
reducdo da aquisicdo do HIV entre HSH
quando fornecida com monitoramento
regular do status sorologico para o HIV
e aconselhamento para redugdo de riscos
e adesdo para a medicacdo de PrEP.

0 estudo iPrEx foi realizado no Peru,
Equador, Brasil, Tailandia, Africa do Sul
e EUA. Os participantes elegiveis foram
homens adultos sem HIV e transexuais
de homem para mulher adultos, com
idade superior a 18 anos que informaram
sexo com homens e informaram compor-
tamento sexual de alto risco durante os
seis meses precedentes, e ndo tinham
contra-indicagdo para tomar a formula-
¢ao combinada de 300 mg TDF e 200 mg
FTC (TDF/FTC).*

0 TDF mais FIC tomado oralmente uma
vez por dia como profilaxia pré-exposicao
(PrEP) é seguro e parcialmente eficaz na
redugo da aquisicao do HIV entre HSH
quando fornecida com monitoramento
regular do status soroldgico para o HIU

Os participantes recrutados foram
randomizados para receber doses diarias
de TDF/FTC ou uma pilula de placebo.
Os participantes voltavam a cada quatro
semanas para uma entrevista, testagem
do HIV, aconselhamento para reducdo de

risco e adesdo a medicacdo para PrEP,
contagem de pilulas, e dispensacao de
pilulas e preservativos. A cada trés me-
ses, 0s participantes receberam exame
fisico com coleta de amostras de sangue
e urina e avaliacdo da funcdo renal e he-
pética, e foram testados para infecgdes
de transmissdo sexual e tratados quando
necessario. Testes rapidos para HIV com
resultado positivo foram confirmados
por Western blot. A coorte foi acompa-
nhada em média por 1,2 anos com no
maximo 2,8 anos. Os participantes foram
testados para infeccdo pela Hepatite B
no recrutamento e para os suscetiveis a
infeccdo foi oferecida a vacinagao; 94%
aceitaram.

A coorte foi acompanhada em média por
1,2 anos com no méaximo 2,8 anos. 0s
participantes foram testados para infeccao
pela Hepatite B no recrutamento; para

0s suscetiveis a infeccao foi oferecida a
vacinacao; 34% aceitaram.

Baseados em analises de dados das
visitas até o dia 1 de maio de 2010
para 2.499 participantes recrutados
(incluindo 29 pessoas transexuais ho-
mem-para-mulher) na anélise “intencao
de tratamento” modificada (excluindo
dez participantes que eram infectados
pelo HIV no recrutamento e 48 que ndo
tiveram testagem para HIV depois do
recrutamento), 36 dos 1.224 partici-



pantes no grupo de PrEP e 64 de 1.217
participantes no grupo de placebo que
foram acompanhados para a aquisicdo
da infeccdo pelo HIV. O recrutamento
no grupo de PrEP esteve associado com
uma reducdo de 44% na aquisicao do HIV
(intervalo de confianca de 95%: [IC] =
15%-63%). A redugdo foi maior na anali-
se de “observados”; os participantes nas
visitas com adesao superior a 50% por
informe pessoal e contagem de pilulas
tiveram uma reducdo de 50% na aquisicao
do HIV (IC = 18% - 70%). A redugdo de
risco para o HIV foi de 21% entre os par-
ticipantes nas visitas com menos de 90%
de adesdo (IC = -31% - 52%) e de 73%
nas visitas com adesao superior a 90%
(IC=41% - 88%). Entre aqueles atribui-
dos aleatoriamente ao braco de TDF/FTC,
a testagem de niveis de medicamento foi
realizada em todos os que se infectaram
pelo HIV no ensaio para HIV e pareados
com um subconjunto de participantes
que permaneceu nao infectado. Foi
determinada uma reducao de 92% no
risco de infeccao para a aquisicao do
HIV (IC = 40% - 99%) nos participan-
tes com niveis detectaveis de TDF/FTC
versus aqueles sem niveis detectaveis
de medicamento.

A combinacao de TDF/FTC foi geral-
mente bem tolerada, apesar de que a
nausea foi mais comum no primeiro més
entre os que tomavam medicamento
do que entre os que tomavam placebo
(9% versus 5%). Nao houve diferencas
observadas em anormalidades laborato-
riais severas (grau 3) ou ameacadoras
da vida (grau 4) entre os grupos ativo
e placebo, e ndo foi encontrado virus
resistente a este medicamento nos
100 participantes infectados depois do
recrutamento. Entre 10 participantes
gue eram soronegativos no recruta-
mento, depois confirmados que foram
infectados antes do recrutamento,

Orientacdes Provisorias para o uso da PrEP em HSH

ocorreram dois casos de resisténcia
ao FTC no braco ativo, e um ocorreu
no grupo de placebo. Os participantes
nos dois grupos informaram ndmeros
menores no total de parceiros sexuais
com 0s quais tiveram intercurso anal
receptivo e percentagens maiores de
uso de preservativos do que informado
no inicio do ensaio.

Reportado por: D.K. Smith, M.D., R.M. Grant,
M.D., P.J. Weidle, Pharm.D., A. Lansky, Ph.D., J.
Mermin, M.D., K.A. Fenton, M.D., Ph.D., National
Center for HIV/AIDS, Viral Hepatitis, STD, and TB

Prevention, CDC.

Nota Editorial do CDC

Este ensaio clinico demonstrou a
seguranca e eficacia da dose oral de TDF/
FTC, aliado a um conjunto de interven-
coes comportamentais, na reducdo da
aquisicdo sexual do HIV numa popula-
cdo multinacional de HSH expostos ao
HIV através de sexo de alto risco. Um
estudo recente da seguranca da PrEP
com TDF entre 400 HSH nos EUA tam-
bém revelou poucas preocupacdes com
seguranga. Como componente de um
pacote integral para prevencdo do HIV,
a PrEP mostrou um beneficio adicional
significativo, apesar de que a efetivida-
de foi altamente dependente da adesdo
ao medicamento.

0Os dados deste informe estdo sujei-
tos a pelo menos cinco limitacdes. Pri-
meiro, 0 ensaio nao foi suficientemen-
te grande para avaliar a eficacia em
cada um dos centros, e a maioria dos
participantes eram da América do Sul.
Somente 10% eram dos EUA, tornando
impossivel determinar os efeitos sobre
a incidéncia especifica nos centros dos
EUA. Segundo, a avaliacao da adesao
por nivel de medicamento nao foi
realizada para todos os participantes
do ensaio e foi realizada para os que se

infectaram durante o ensaio na primeira
visita clinica na qual foi diagnosticada
a infeccdo. Terceiro, o estudo nao
fornece informacao sobre efeitos
de longo prazo do TDF/FTC na saiide
das pessoas que permaneceram sem
infecgdo ou que se infectaram usando a
PrEP. Quarto, os resultados dos testes
de nivel de medicamento mostraram
que as medidas de adesao durante o
ensaio poderiam sobrestimar os niveis
reais da adesao. Muitos daqueles com
altos niveis de adesdo ao esquema di-
ario por informe pessoal, contagem de
pilulas e frascos dispensados tiveram
niveis baixos ou zero de medicamento
medido no seu sangue. Finalmente, o
comportamento sexual de risco e a
adesao aos medicamentos da PrEP
entre os HSH que tomarem TDF/FTC
para PrEP fora do contexto do ensaio
e com consciéncia dos resultados
do ensaio, podem ser diferentes do
que foi observado para os homens no
ensaio iPrEx.

Baseados nos resultados deste estu-
do, o CDC e outras agéncias de Servicos
de Sadde Pablica dos EUA (PHS) come-
caram a desenvolver diretrizes de Sa(-
de Piblica para o uso da PrEP para HSH
em alto risco de aquisicdo do HIV nos
EUA como parte de um conjunto maior
de servicos de prevencdo para o HIV. A
finalizacdo das diretrizes e a obtencédo
de comentarios dos especialistas e do
plblico pode levar varios meses antes
que possam ser publicadas. Existem
preocupacdes de que sem orientacdes
imediatas, varias praticas relacionadas
a PrEP ndo seguras e potencialmente
menos efetivas poderiam ser desenvol-
vidas entre fornecedores de assisténcia
e salide e HSH, comecando a usar a
PrEP nas proximas semanas e meses.
Estas preocupacdes incluem: 1) uso
de outros antirretrovirais diferentes
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daqueles que comprovaram seguranca
para as pessoas ndo infectadas (por
exemplo, mais de dois medicamentos
ou inibidores da protease); 2) uso de
esquemas de dosagem de eficacia nao
comprovada (por exemplo, dosagem
“intermitente” antes e/ou depois do
relacionamento sexual); 3) ndo testa-
gem para a infeccdo aguda antes do
inicio da PrEP ou intervalos longos
sem retestagem para a infeccao pelo
HIV; e 4) fornecimento de receitas sem
outro apoio para a prevengao do HIV
(por exemplo, acesso a preservativos
e aconselhamento para reducao de
riscos). 0 CDC esté fornecendo orien-
tacoes provisodrias de Sadde Piblica até
a disponibilidade de diretrizes de mais
detalhadas pelos PHS, para auxilio da
pratica clinica.

Orientacdes Provisorias para o uso da PrEP em HSH

Até a determinacgao da seguranca
e eficacia da PrEP em ensaios atual-
mente em curso em populacées em
alto risco para a aquisicao do HIV
por outras rotas de transmissao, a
PrEP deve ser considerada somente
para HSH. Os resultados do ensaio
iPrEX fornecem evidéncia forte de que
0 apoio para a adesdo ao esquema
de medicamentos prescrito deve ser
um componente rotineiro de qualquer
programa de PrEP. Para minimizar o
risco de desenvolvimento de resisténcia
aos medicamentos, a PrEP ndo deve
ser iniciada em pessoas com sinais ou
sintomas de infecgdo viral aguda a me-
nos que o status de ndo infectado seja
confirmado pelo exame de carga viral ou
a repeticdo de um teste de anticorpos
depois da resolucdo da sindrome viral.

0 QUE E CONHECIDO SOBRE ESTE
TEMA NA ATUALIDADE?

As infeccées entre HSH nos EUA
estdo em crescimento apesar do
conhecimento sobre o HIV/AIDS e o
efeito protetor do uso consistente de
preservativos. Um estudo internacional
recente indicou que a infeccdo pelo
HIV entre HSH pode ser reduzida pelo
uso diario da profilaxia pré-exposicao
(PrEP) com uma combinagéo bem tole-
rada de medicamentos anitrretrovirais
especificos.

0 que acrescenta este informe?

Este informe fornece orientagdes
provisdrias para fornecedores de
assisténcia a salde nos EUA basea-
das nos resultados do Gnico ensaio
clinico grande que testou a eficacia e
a seguranca da PrEP para reducdo da
aquisicdo do HIV por HSH.

Quais sao as implicacoes para a
pratica de sadde pablica?

Para os HSH cujos comportamentos
os colocam em alto risco para a infec-
cdo pelo HIV e que nao usam consis-
tentemente outros métodos efetivos de
prevencao, a PrEP pode reduzir o risco
de infeccao pelo HIV. Até a publicacao
de diretrizes pelos servicos pablicos de
Sadde dos EUA, o CDC esta fornecendo
estas orientacdes provisorias para aju-
dar na pratica clinica.

Orientacdes Provisorias do CDC
para fornecedores de assisténcia a
salde que escolhem o fornecimento
de Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP) para
a Prevencdo da infeccao pelo HIV em
HSH adultos e que estdo em alto risco
de aquisicdo sexual do HIV antes de
iniciar a PreP

Ao avaliar os HSH para a prescricao de
medicamentos para PrEP, & importante
estabelecer se outras medidas eficazes
de reducdo de risco (por exemplo, uso
de preservativos) ndo estdo sendo usa-
das consistentemente e confirmar que
o risco para o HIV é alto (por exemplo,
mudanca frequente de parceiro ou
parceiros concorrentes num contexto
geografico com alta prevaléncia para
HIV) porque estes pacientes podem se
beneficiar mais do acréscimo da PrEP a
seu esquema de prevencao para o HIV.
Os fornecedores de assisténcia a sadde
e 0s pacientes devem conscientizar-se
que o TDF/FTC ndo esta registrado
para o uso na prevencao da infeccao
pelo HIV e que sua seguranca de lon-
go prazo em pessoas nao infectadas
nao é conhecida ainda. Os fornece-
dores de assisténcia a sadde devem
informar quaisquer eventos adversos
sérios resultantes da prescricdo de
TDF/FTC para PrEP @ Administracdo de
Alimentos e Medicamentos (FDA dos
EUA). Adicionalmente, como o medica-
mento é caro, é critico assegurar que
os pacientes entendam as implicacoes

financeiras do inicio da PrEP.

A PrEP tem o potencial de contri-
buir para a prevencao efetiva e segura
do HIV entre HSH se 1) ela tiver por
alvo os HSH em alto risco para a
aquisicao do HIV; 2) ela for oferecida
como parte de um pacote integral
de servicos de prevencao, incluindo
aconselhamento de reducdo de risco
e de adesdo aos medicamentos para
PreP, acesso a preservativos e diag-
nostico e tratamento de infeccdes
de transmissao sexual; e 3) ela for
acompanhada do monitoramento do
status sorologico para o HIV, efeitos
colaterais, adesdo e comportamentos
de risco em intervalos regulares. £

* Estas Recomendagdes ndo refletem o uso atual
do TDF/FTC aprovado pelo registro na Administra-
¢do de Alimentos e Medicamentos dos EUA (FDA).



Suspenso estudo de PrEP em mulheres

FAMILY HEALTH INTERNATIONAL (FHl)
SUSPENDE ESTUDO DE PREP
EM MULHERES

a sequéncia da revisdo interme-
diaria de dados do estudo FEM-
-PrEP, o Comité Independente

de Monitoramento de Dados (DSMB, na
sigla em inglés) sugeriu a FHI o encer-
ramento precoce do ensaio. 0 DSMB
informou que era muito improvavel que
o0 estudo FEM-PrEP pudesse demonstrar
a eficacia de Truvada (combinagdo dos
antirretrovirais emtricitabina (FTC) e
tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
na prevencdo da infeccao pelo HIV na
populacdo em estudo, mesmo se conti-
nuasse até a data de conclusao prevista
inicialmente. FHI posteriormente con-
cordou e decidiu, portanto, iniciar um
encerramento ordenado do estudo nos
proximos meses. As analises finais ainda
nao foram realizadas. Neste momento,
ndo se pode determinar se o Truvada
funciona ou nao para prevenir a infeccdo
pelo HIV em mulheres.

A decisdo de interromper o recru-
tamento neste momento indica que o
DSMB, que analisa o processo, chegou a
conclusdo de que mesmo se mais 2.000
mulheres fossem recrutadas e acompa-
nhadas por 52 semanas, seria improvavel
que qualquer efeito de protecdo do
Truvada que pudesse surgir neste grupo
fosse suficiente para demonstrar um
beneficio estatisticamente significativo
em geral.

Profilaxia Pré-Exposicdo & o uso
diario de medicamentos antirretrovirais
por pessoas sem HIV para prevenir a
infeccdo pelo HIV. Varios estudos em
animais e um grande ensaio em homens

que fazem sexo com homens (iPrEX)
mostraram que o Truvada pode reduzir
o risco de infeccdo.

0 ensaio clinico FEM-PrEP foi im-
plementado pela FHI em parceria com
centros de pesquisa na Africa. Ele foi
projetado para analisar se mulheres
HIV-negativas em alto risco de exposi-
¢ao ao HIV podem usar com seguranca
uma dose diaria de Truvada para evitar
a infeccdo. Este estudo foi financiado
pela Agéncia dos Estados Unidos para o
Desenvolvimento Internacional (USAID),
com recursos iniciais da Fundacdo Bill &
Melinda Gates.

0 resultado do FEM-PrEP é surpre-
endente e decepcionante, dado que um
ndmero de estudos anteriores sugeria
a promessa de eficacia da profilaxia
pré-exposicao (PrEP) utilizando antirre-
trovirais. Mais recentemente, o estudo
iPrEx mostrou que o uso do Truvada
pode prevenir a infeccdo entre homens
que fazem sexo com homens em risco
para o HIV.

0 resultado do FEM-PrEP é surpreendente
e decepcionante, dado que um nimero de
estudos anteriores sugeria a promessa de
eficacia da profilaxia pré-exposicao (PrEP)
utilizando antirretrovirais

Ha uma série de possiveis razoes
para os resultados do estudo, incluindo
a baixa adesao ao regime de estudo, uma
verdadeira falta de efeito do produto
entre as mulheres (versus o observado
em homens que tém sexo com homens),

ou outros fatores ainda a determinar. FHI
realizara novas analises e compartilhara
dados adicionais nos proximos meses.
0 DSMB elogiou a equipe do ensaio
pela realizacao de um estudo com alto
padrdo, acompanhamento cuidadoso e
bom para as boas praticas clinicas e as
normas éticas.

DADOS PRELIMINARES
DISPONIVEIS:

Apenas os dados preliminares FEM-
-PrEP estao disponiveis neste momento:
% Em 18 de fevereiro de 2011, o estu-

do tinha testado 3.752 mulheres e

recrutado 1.951: 739 em Bondo, no

Quénia; 764 em Pretoria, Africa do

Sul, 432 em Bloemfontein, Africa do

Sul e 16 em Arusha, na Tanzania. A

razao mais comum para as mulheres

nao serem recrutadas foi a infecgdo
pré-existente pelo HIV. A prevaléncia
de HIV em geral foi de 21% nas mu-
lheres testadas para recrutamento.

% 0 acompanhamento de cada partici-
pante devia ser de 52 semanas e 0
ensaio foi desenhado para recrutar
3.900 mulheres.

* Dados preliminares indicam que cer-
ca de 90% das participantes foram
retidas no estudo.

* A adesdo ao produto do estudo foi
de aproximadamente 95% quando o
produto de estudo estava disponivel
para uso.

% As mulheres relataram uma média
de 3,7 relagdes sexuais vaginais
durante os sete dias anteriores ao
recrutamento, consistente com uma
média de 3,6 atos relatados durante
0 seguimento.
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* Em 18 de fevereiro de 2011, a taxa
aproximada de novas infeccdes pelo
HIV entre as participantes do estudo
foi de 5% ao ano. Houve um total
de 56 novas infecgdes pelo HIV, com
igual namero de infeccdes nas par-
ticipantes que recebiam o Truvada e
aquelas que recebiam placebo.

* As mulheres que participaram no
FEM-PrEP utilizavam um método
contraceptivo eficaz no momento do
recrutamento: 66% usavam anticon-
cepcionais injetaveis e 30% usavam
anticoncepcionais orais. A taxa de
gravidez foi de 9%; as maiores taxas
de gravidez foram entre mulheres que
usam contraceptivos orais.

* A utilizacao de Truvada em FEM-PrEP
esteve associada a alguns efeitos
secundarios conhecidos, que nao
foram graves.

ADESAQ

E claro que a adesdo poderia explicar
a aparente falta de efeito no presente
estudo. A adesao geral relatada foi de
95%, mas nesta fase FHI é incapaz de
comunicar qualquer diferenca na adesdo
entre os bracos do estudo, diferencas na
adesao ao longo do tempo ou diferengas
na adesdo de acordo com a medida de
adesao utilizada.

0 estudo de PrEP FEM utilizou
relatos regulares de adesdo de cada
participante para identificar eventuais
problemas. Também mediram os niveis
de antirretrovirais no sangue da par-
ticipante para verificar a correlacdo
entre a adesdo auto-relatada, contagem
de comprimidos e consumo real dos
medicamentos.

GRAVIDEZ FOI MAIOR ENTRE AS

QUE RECEBIAM TRUVADA

A equipe do estudo determinou
que as taxas de gravidez fossem baixas
para ndo expor o feto a acdo do teno-
fovir, desconhecida entre eles. Por isto,
solicitou-se que as mulheres usassem
um anticoncepcional durante o estudo,

fornecido gratuitamente. A cada quatro
semanas as participantes realizavam tes-
tes para gravidez. As drogas em estudo
eram suspensas assim que a gravidez
fosse detectada.

Porém, as taxas de gravidez observa-
das foram maiores entre as participantes
do estudo no braco de Truvada do que
entre as mulheres do grupo placebo. Este
fato é inesperado e incoerente com as
interacdes medicamentosas conhecidas
envolvendo tenofovir (TDF) e horménios
anticoncepcionais, e com os conhecidos
efeitos metabélicos da emtricitabina
(FTC). Possiveis explicagdes incluem a
adesdo diferenciada por grupo, intera-
coes medicamentosas previamente nao
definidas, acaso, ou uma combinacao
de fatores (incluindo ainda os desco-
nhecidos). FHI realizard novas analises
destes dados.

FHI e seus parceiros expressaram es-
pecial agradecimento as mulheres cujo
desejo de participar e compromisso com
o estudo foram essenciais. Na medida
do possivel, todas as participantes
foram notificadas da decisdo e estdo
sendo convidadas para comparecer a
clinica para visitas finais do estudo.
As participantes que se infectaram
com o HIV durante o estudo serdo
acompanhadas pela equipe do ensaio
por mais um ano e posteriormente
serdo encaminhadas para atendimento
médico e tratamento adequado em sua
comunidade.

Mais analises serao necessarias para
determinar se houve algum efeito da
administragdo do Truvada no risco de
aquisicao do HIV por uma mulher durante o
estudo.

Em poucos meses, quando o acompa-
nhamento das mulheres ndo infectadas
pelo HIV for completado, FHI realizara
analises mais profundas dos dados do

Suspenso estudo de PrEP em mulheres

estudo e das amostras de sangue co-
lhidas durante o ensaio para examinar
os fatores que contribuiram para os
resultados observados. FHI também
colaborara com os cientistas realizando
outros estudos de PrEP para comparar
resultados e entendé-los melhor.

Uma pergunta critica, que pode ser
impossivel de responder dado o baixo
ndmero de mulheres recrutadas, é se
houve diferencas entre as participantes
da Africa do Sul e Quénia, o que pode
explicar a aparente falta de efeito, seja
em termos de comportamento sexual ou
de adesdo.

TESTAGEM DO USO DE
TRUVADA PARA PREVENIR A
INFECCAO PELO HIV CONTINUA

0 estudo VOICE compara a eficacia de
tenofovir oral e Truvada oral com um gel
vaginal de tenofovir em 5.000 mulheres
heterossexuais na Africa do Sul, Uganda
e Zimbabue. Este estudo também deve
informar seus resultados em 2013.

Neste mesmo Boletim hé informacao
sobre resultados de outros ensaios de
PrEP.

MAIS ANALISES

A FHI, organizadora do ensaio, sa-
lientou que seria prematuro concluir que
a PrEP ndo funcionou nesta populagdo.
Acrescentou que mais analises serdao
necessarias para determinar se houve
algum efeito da administracao do Tru-
vada no risco de aquisicdo do HIV por
uma mulher durante o estudo.

Quando disponiveis, os resultados
finais da FEM-PrEP dardo uma impor-
tante contribuicao para a compreensao
do uso de antirretrovirais na prevencao
do HIV. FHI, USAID e os parceiros de
pesquisa na Africa reafirmaram empe-
nho para encontrar novas tecnologias
e desenvolver novas estratégias para
proteger as mulheres contra o HIV. R



Dois estudos de profilaxia pré-exposicao (PrEP)

DOIS ESTUDOS DE PROFILAXIA
PRE-EXPOSICAQO - PREP

Condensado de artigo de Gus Cairns (aidsmap) e do abstract da Conferéncia de Roma © 19 de julho de 2011

ois estudos sobre o uso da pro-
D filaxia pré-exposicao oral (PrEP)
em pessoas heterossexuais mos-
tram que a PrEP oral protege contra o HIV.
Durante a VI Conferéncia da IAS (IAS
2011) em Roma, foram apresentados
dados adicionais a partir de dois estudos
de profilaxia pré-exposicdo em heterosse-
xuais. Os primeiros resultados do estudo
PrEP Partners e do ensaio TDF2, foram
anunciados na quarta-feira 13 de julho.
Foi quando o brago de placebo do
estudo Partners foi fechado bem antes
de a data de término planejada porque
foi percebido que havia muitas infeccdes
a mais neste braco do que no grupo das
pessoas que tomavam antirretrovirais
como PrEP.
0Os novos dados sobre PrEP em homens
e mulheres eram aguardados porque um
outro estudo de PrEP em mulheres, FEM-
-PrEP(veja mais a pag. 25), foi encerrado
recentemente depois de se descobrir uma
eficacia zero do TDF-FTC (tenofovir mais
emtricitabina). Havia sido teorizado que a
PrEP oral podia ndo funcionar para as mu-
Lheres porque as concentracdes de drogas
no trato genital foram demasiado baixas.
Planejavam-se anunciar os resul-
tados do estudo TDF2 na Conferéncia
da IAS, mas foram lancados ao mesmo
tempo em que os resultados PrEP Par-
tners, enquanto uma sessao especial
foi convocada na Conferéncia para in-
cluir mais dados de ambos os estudos.

ESTUDO PARTNERS

0 estudo Partners comparou tenofo-
vir e TDF-FTC (300 mg de TDF mais 200
mg de FTC) versus placebo como PrEP
em casais sorodiscordantes (uma pessoa
HIV-positiva, outra negativa) no Quénia
e Uganda. 0 ensaio TDF2 comparou TDF-
-FTC com placebo em homens e mulheres
heterossexuais em Botsuana.

Michael C Thigpen e Jared Baeten apresentam resultados de estudos sobre PrEP em Roma.

Em resumo, o estudo Partners cons-
tatou que o tenofovir teve uma eficacia
de 62% (IC 95%: 34% - 78%, p=0.0003)
na prevencao da infeccdo pelo HIV
e TDF-FTC teve uma eficacia de 73%
(IC 95%: 49% - 85%; p<0.0001).

A diferenca entre estas eficacias nao
foi estatisticamente significativa.

Houve 77 infecgdes: 18 no grupo de
tenofovir, 13 no grupo de TDF-FTC e 47
no grupo de placebo.

A adesdo foi bem alta; foram con-
sumidas mais das 97% das doses
dispensadas, e 95% dos participantes
permaneceram no estudo.

EFICACIA EM HOMENS E
MULHERES

No estudo Partners de PrEP, o parcei-
ro HIV-negativo foi do sexo feminino em
38% dos 4.758 casais. Ndo houve dife-
renca na eficacia de tenofovir ou TDF-FTC
entre homens e mulheres. A eficacia do
tenofovir foi de 68% em mulheres e 58%
nos homens versus placebo. Ja a eficacia
de TDF-FTC foi de 62% em mulheres e
83% nos homens.

Nenhuma das diferencas entre homens
e mulheres, ou entre tenofovir e Truvada,
foi estatisticamente significativa.

ENSAIO TDF2

0 estudo TDF2 foi desenvolvido em
adultos heterossexuais de 18 a 39 anos
de idade em Botsuana. Houve 1219
voluntarios randomizados, dos quais
45,7% eram mulheres. Os voluntarios
usaram TDF-FTC ou placebo.

Houve 33 infec¢des durante o estudo
(63,6% mulheres). Nove estavam no
grupo que usou TDF-FTC e 24 no grupo
sob placebo. Assim, o uso de TDF-FTC
teve uma eficacia de 63% (IC 95%: 21,5,
83,4; p=0,0133) mas foi 78% eficaz (IC
95%: 41,2, 93,6; p=0,0053) em pacien-
tes que tinham recebido medicamentos
do estudo pelo menos um més antes
e que, portanto, tinham comprimidos
disponiveis.

A analise inicial dos nimeros nao
ajustados no estudo TDF2 sugeriu
que podia haver alguma diferenca de
eficacia entre homens e mulheres. £

importante notar que este estudo nao foi =

“calibrado” para demonstrar a eficacia, o
que significa que - devido a existéncia de
menos infecgdes do que o esperado - até
mesmo um resultado estatisticamente
significativo e positivo é baseado em
poucos €asos para que possa ser con-

©IAS/Marcus Rose/Worker's Photos - NAM/aidsmap.com
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siderado como um resultado de eficacia
convincente. No entanto, a constatacao
de 63% de eficacia contra o placebo foi
estatisticamente significativa.

Neste estudo, 45,7% dos participan-
tes eram mulheres. A eficacia de TDF-FTC
nos homens foi de 80% (duas infec¢des
por HIV em homens em TDF-FTC contra
dez no placebo) e esta foi estatistica-
mente significativa.

A eficacia em mulheres foi de 49%
(sete infeccbes no grupo que tomava
TDF-FTC versus 14 no grupo de placebo),
sem significacdo estatistica.

No entanto, quando foram consi-
derados apenas os participantes que
retiraram suas pilulas na clinica nos
altimos 30 dias, houve trés infecgdes
em mulheres em TDF-FTC versus 13 que
receberam placebo. Isto corresponde a
uma eficacia de 75,5%, que foi estatis-
ticamente significativa (p =0,021). Nos
homens neste grupo havia uma infec¢ao
no braco em TDF-FTC versus seis que
receberam placebo (82% de eficacia),
que na verdade nao foi estatisticamente
significativa, devido ao pequeno niimero
de infeccoes.

Outros dados:
ESTUDO PARTNERS

Como o estudo Partners so recente-
mente fechou seu braco placebo, foram
anunciados uma quantidade limitada
de outros dados. Aos voluntérios que
usaram placebo serd oferecido tenofovir
ou TDF-FTC. Os voluntarios que ja estdo
tomando um medicamento continua-
rao o estudo cego (sem saber se eles
estdo tomando tenofovir ou TDF-FTC)
para ver se os resultados permanecem
semelhantes.

0 apresentador Jared Baeten, da
Universidade de Washington, disse que
a adesao tinha sido excelente ao lon-
go do estudo, com aproximadamente
97% de adesao em todos os bracos,
e forte correlacao entre a adesao au-
torrelatada e a contagem de compri-
midos. Baeten especulou que a adesdo
pode tender a ser maior em casais,
especialmente aqueles que receberam
aconselhamento para adesdo e risco
sexual em conjunto, porque tendem a
cuidar uns dos outros.

Dois estudos de profilaxia pré-exposicao (PrEP)

Embora no inicio do estudo 27% dos
casais relataram relagdo sexual desprotegi-
da no més anterior, esta diminuiu ao longo
do estudo para cerca de 10% no més 30.

Um dos aspectos mais problematicos
da PrEP é a necessidade de excluir os
pacientes que estao em processo de
soroconversao ao HIU de tomar a PrEP

Os dados iniciais de seguranga nao
levantaram preocupacdes: houve taxas
semelhantes de efeitos adversos e alte-
racdes laboratoriais. Houve 17 casos de
creatinina elevada (indicativo de mau
funcionamento dos rins) em tenofovir e
20 de TDF-FTC contra doze em placebo -
uma diferenca ndo significativa.

Houve uma incidéncia ligeiramente
superior de nauseas no primeiro més
em pacientes em tenofovir ou TDF-FTC
(6,3 e 5,9%) versus placebo (4,5%),
mas nenhuma diferenca ap6s o primeiro
més. [Nota do tradutor: isso também foi
observado no ensaio iPrEX.]

ESTUDO TDF2

A adesdo no estudo TDF2 foi um
pouco menor. Segundo a contagem de
comprimidos, foi proxima de 84%, o
que torna ainda mais impressionante
as medidas de eficacia relatadas. Nao
houve diferenca na adesdo relatada
entre soroconvertidos e outros no grupo
TDF-FTC, embora fosse um pouco maior
(93%) no grupo de placebo. Nao foram
observadas diferencas no comporta-
mento sexual: 14% em todos os bragos
relataram ter tido mais de um parceiro
sexual no més anterior e 81% relataram
uso consistente do preservativo.

As nauseas tiveram uma presenca
estatisticamente significativa no grupo
que recebeu TDF-FTC (19%) versus placebo
(7%). 0 mesmo aconteceu com os vomitos
(11,5 e 7%) e tontura (15 versus 10,5%),
embora o apresentador Michael Thigpen
ndo tenha especificado se estas foram
concentradas no primeiro més. Nao houve
diferenca na taxa de eventos adversos
graves (cerca de 9% em todos os bracos).

As analises futuras incluirdo eficacia
entre os participantes com diferentes ni-
veis autorrelatados de adesao, testes de
niveis de medicamentos para eficacia e

adesdo, mudancas na densidade mineral
0ssea e as tendéncias dos comportamen-
tos de risco ao longo do tempo. Todos
os participantes irdo receber TDF-FTC
se quiserem.

INFECCOES AGUDAS E
RESISTENCIA

Entre os dados mais importantes
apresentados estdo os relativos a in-
feccdo aguda. No estudo Partners, 12
participantes que tinham resultados
HIV-negativo na triagem, na realidade
tinham a infeccdo aguda.

No ensaio TDF2, houve um caso de
um participante que comecou a tomar
TDF-FTC ao ter a infeccdo aguda, e
desenvolveu HIV multirresistente a
medicamentos. Esta pessoa apresentou
resisténcia ao tenofovir pela mutacao
K65R e resisténcia ao FTC pela mutacao
M184V. Também apresentou a mutacdo
de amplo espectro A62V para ITRNN
(inibidores de transcriptase reversa
ndo analogos de nucleosideos, como o
efavirenz e a nevirapina), o que sugere
gue o virus contatado néo era do tipo
selvagem. Atualmente este individuo
estd com carga viral indetectavel utili-
zando AZT, 3TC e lopinavir potenciado.

Um soroconversor no braco de placebo
também apresentou HIV com baixos ni-
veis de mutacdo K65R. Este é um lembrete
de que um dos aspectos mais problema-
ticos da PrEP é a necessidade de excluir
0s pacientes que estdo em processo de
soroconversao ao HIV de tomar a PrEP, e
também que ela ndo protege contra virus
resistentes aos medicamentos. R
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Resultados finais do estudo iPrEX

RESULTADGOS FINAIS DO ESTUDO
IPREX DE PREP EM HSH

EFICACIA FICA PERTO DE 90% EM HOMENS QUE
TOMARAM 0S MEDICAMENTQS, MAS ADESAOQO E
MENOR DO QUE SE PENSAVA

Gus Cairns, Ridsmap, 22 de julho de 2011

ma série de investigacdes con-
Ucluidas no estudo iPrEx de te-
nofovir/FTC como profilaxia
pré-exposicdo (PrEP) descobriu que a
droga foi 92% eficaz na prevencdo da
infeccdo pelo HIV entre aqueles que
tinham niveis detectaveis de drogas,
embora apenas 42% eficaz em geral.
Os resultados de testes de nivel de
medicamento mostram que apenas 44%
daqueles que nao se infectaram com o
HIV tinham medicamento detectavel no
sangue e/ou células. Isto sugere que a
adesao total no estudo foi ainda menor
do que se pensava. Portanto, a adesdo
sera o fator que pode limitar a eficacia
desta estratégia para conter o HIV em
muitas populagdes. Assim, talvez seja
necessario oferecé-las num primeiro mo-
mento somente para pessoas altamente
motivadas.

EFICACIA

0 estudo iPrEx apresentou suas con-
clusdes iniciais em novembro de 2010
(Ver Boletim Vacinas 24). Constatou-se
neste ponto que a eficacia global da
combinagdo TDF-FTC na prevencdo do
HIV foi de 44%. Em outras palavras,
foram prevenidas nove infeccdes pelo
HIV, nas 20 que poderiam ter ocorrido.

Os resultados atualizados foram apre-
sentados na VI Conferéncia da Sociedade
Internacional de AIDS (IAS 2011), em
Roma pelo pesquisador principal do
ensaio, Robert Grant. Eles mostram que
a eficacia foi de 42%. 0 estudo teve
2.499 voluntarios. Houve 131 infeccdes
pelo HIV durante o estudo, 83 no grupo
de placebo e 48 no braco que recebeu

Robert Grant, pesquisador principal do iPrEx.

TDF-FTC. O intervalo de confianca de 95%
foi de 18% para 60%, o que significa que
a eficacia na populacdo deve estar nesse
intervalo com grande probabilidade. A
probabilidade de que o achado fosse por
acaso de 0,002, ou seja, haveria apenas
uma em 500 chances de que a eficicia
observada fosse devida ao acaso.

A eficacia foi notavelmente maior em
alguns grupos do que em outros. Foi de
83% em homens circuncidados e 36% em
homens ndo circuncidados. Houve rela-
tivamente poucos homens circuncidados
no estudo, de modo que este poderia
ter sido um achado aleatdrio, mas essa
interacdo misteriosa entre circuncisao e
outros métodos de prevencdo, que tam-
bém foi visto no ensaio STEP de vacina
precisa de mais investigacao.

A eficacia foi de 52% naqueles com ensino
secundario ou superior e apenas de 14%
naqueles com somente educagdo primaria.
A eficicia em homens com idade inferior a
23 anos foi de apenas 28%
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A eficacia foi de 52% naqueles com
ensino secundario ou superior e apenas
de 14% naqueles com somente educagdo
primaria. A eficacia em homens com
idade inferior a 25 anos foi de apenas
28%. Nao é novidade que os jovens tém
problemas de adesdao, mas dado que a
PrEP pode ter seu maior potencial de
eficdcia em jovens em seu pico de risco
para o HIV, sdo necessarios mais estudos
para ver se é viavel como medida de
prevencdo para a juventude. Também
foi completamente ineficaz (eficacia
de menos de 3%) no pequeno nimero
(1% da populacao do estudo) de pessoas
transexuais a toma-la.

Nenhuma dessas diferencas foi es-
tatisticamente significativa. Mas uma
diferenca significativa é que a PrEP foi
52% eficaz em homens que relataram
relacbes sexuais anais desprotegidas
como parceiro passivo, e pior do que
ineficaz em homens que nao informaram
sexo anal passivo. Isso pode indicar que
a adesdo foi maior naqueles que sabiam
que estavam em maior risco.

ADESAO E NIVEIS DE
MEDICAMENTOS

Nos achados iniciais, um inesperado
foi que embora muito poucos homens
que foram infectados com HIV tinham
niveis detectaveis de medicamentos no

sangue, 0 mesmo aconteceu com mais da -

metade dos homens que ndo se infectou
pelo HIV, indicando baixa adesdo.

Nos resultados divulgados em no-
vembro passado esta analise foi reali-
zada apenas em 34 pessoas que foram
infectadas pelo HIV e 42 que ndo se
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infectaram. Um subestudo expandido
(Anderson) testou os niveis de medi-
camento em todos os 48 homens que
se infectaram com o HIV, tendo cada
um trés controles (144 no total) da
mesma idade e tipo de risco, que ndo
se infectaram.

Este subestudo descobriu que ape-
nas 10% daqueles que se infectaram
com HIV tinham niveis detectaveis de
medicamento em células ou plasma do
sangue. No entanto, também constatou
que apenas 44% daqueles que ndo se
infectaram com o HIV tinham medica-
mento detectavel no seu sangue. Isso
pode indicar que a adesdo global foi
ainda menor do que se pensava.

A PrEP foi 52% eficaz em homens que
relataram relagoes sexuais desprotegidas
como parceiro passivo, e pior do que
ineficaz em homens que nao informaram
sexo passivo. Isso pode indicar que a
adesao foi maior nagueles que sahiam que
estavam em maior risco.

A auséncia de farmaco detectavel
em células também indica que a maioria
dos homens ndo tomou a medicacdo de
modo intermitente. Pelo contrario ou
eles tomaram de forma inadequada ou
ndo tomaram de modo algum. Entre os
10% de homens infectados com HIV
que tinham medicamento detectéavel, os
niveis foram metade dos observados nos
controles. Essas pessoas podem estar
entre a minoria que tomou o medica-
mento de modo intermitente. Ao todo,
a taxa de aquisicao de HIV em pessoas
com medicamento detectavel no sangue
foi 87% menor do que naqueles onde o
medicamento ndo foi detectado.

Outro subestudo (Liu 1) mediu os ni-
veis de medicamento no cabelo, um in-
dicador de se as pessoas tinham tomado
o medicamento alguma vez. O farmaco
foi detectado em 90% dos individuos
dos centros dos EUA e da Africa do Sul,
que podem estar mais acostumados
com os ensaios de medicamentos, e em
apenas 55% dos individuos dos centros
sul-americanos e tailandeses.

Dois estudos de profilaxia pré-exposicao (PrEP)

Somente uma minoria pensou saher que
estava tomando medicamentos ou placebo;
63% nao arriscaram um palpite e 6% nao
foram entrevistados. Entre aqueles que
pensavam que sabiam, 9% achavam que
estavam no grupo placebo e 22% achavam
que estavam em TDF-FTC. Eles estavam
errados em metade dos casos, indicando
que o ensaio ficou verdadeiramente ‘cego’.

COMPENSACAQ DO RISCO

Somente uma minoria de pessoas
pensou saber que estava tomando
medicamentos ou placebo; 63% nao ar-
riscaram um palpite e 6% ndo foram en-
trevistados. Entre aqueles que pensavam
gue sabiam, 9% achavam que estavam
no grupo placebo e 22% achavam que
estavam em TDF-FTC. Eles estavam erra-
dos em metade dos casos, indicando que
0 ensaio ficou verdadeiramente ‘ceqo’.

Durante o ensaio, a proporcao de
homens que relataram intercurso anal
receptivo desprotegido caiu de 58% no
inicio do estudo para cerca de 25%.
Ela foi ndo-significativamente maior
(cerca de 30%) em homens que se
achavam em uso de medicamento, pro-
porcionando muito pouca evidéncia de
mudanca de comportamento. Apenas
um estudo aberto, no entanto, onde
todos os individuos sabem que estdo
tomando PrEP, vai mostrar se isto leva
as pessoas a mudar seus comportamen-
tos de risco.

INFECCAO AGUDA PELO HIV E
RESISTENCIA

Uma preocupacao é com as pessoas
que tomam PrEP depois de se infectarem
com o HIV, mas que ainda ndo desen-
volveram anticorpos. Esta preocupacao
esta originada no fato de que durante a
infeccdo aguda os niveis de carga viral
sao muito elevados, o que proporciona o
ambiente ideal para o desenvolvimento
de resisténcia aos medicamentos. De
fato, dez homens dos 131 infectados
durante o estudo, na verdade tinham
infeccdo aguda pelo HIV (virus detec-
tavel mas anticorpos ndo detectaveis)

no momento em que iniciaram a PrEP.
Dois daqueles homens parecem ter de-
senvolvido resisténcia, como resultado
de tomar PrEP.

Isto significa que um em cada 250
homens tinha infeccdo aguda pelo HIV
no inicio do estudo. Durante o estudo,
no entanto, apenas um em 1666 volun-
tarios realmente desenvolveu a infeccao
aguda, enquanto tomava Truvada. Nin-
guém desenvolveu resisténcia.

ADESAQ, DEPRESSAQ E
COMPORTAMENTO

Em estudos de tratamento, a depres-
sao tem sido associada com baixa ade-
sdo. Um subestudo (Liu 2) de depressao
mostrou que os niveis da farmaco no
cabelo em pessoas com indices elevados
de depressao foram um pouco menores
do que em outras pessoas (70% com o
medicamento detectavel versus 81%),
mas isso ndo foi estatisticamente sig-
nificativo.

As pessoas deprimidas estiveram
um pouco mais propensas a terem tido
relagbes sexuais anais receptivas des-
protegidas nos Gltimos trés meses (29%
versus 24%), mas tinham quase o dobro
do nlimero de parceiros (uma média de
0,8 em trés meses versus 0,45). R

Um em cada 250 homens tinha infeccao
aguda pelo HIV no inicio do estudo. Durante
0 estudo, no entanto, apenas um em 1666
voluntarios realmente desenvolveu a
infeccdo aguda
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PESQUISAS SOBRE ERRADICAGAD DO HIV DE RESERUATORIOS

Auranofina age sobre reservatoérios do HIV em macacos

AURANOFINA,

MEDICAMENTO BASEADO EM OURO, AGE SOBRE
RESERVATORIOS DO HIV EM MACACOS

Keith Alcorn (aidsmap)

m estudo realizado com seis
Emacacos, pesquisadores italianos

e norte-americanos relataram na
revista AIDS o uso de um medicamento
baseado em ouro, também utilizado
para o tratamento da artrite reuma-
toide, reduzindo significativamente o
reservatorio de DNA viral e das células
de memdria CD4 infectadas pelo HIV.

No entanto, a diminuicdo do DNA
viral foi transitoria em animais que re-
ceberam trés medicamentos de terapia
antirretroviral (TARV), sendo sustentada
apenas naqueles que receberam um re-
gime antirretroviral intensificado junto
com a auranofina.

E provével que a reducdo do nimero
de células que contém DNA do HIV
integrado seja um passo essencial na
obtencao de uma cura funcional para
a infeccdo pelo HIV. A cura funcional é
geralmente definida como uma redugéo
no reservatorio de células infectadas
pelo HIV que permite a interrupcao do
tratamento do HIV sem rebote viral.

Até agora, nenhuma cura para a
infeccdo pelo HIV tem sido alcancada,
salvo nas circunstancias mais dificeis,
como as descritas em “O paciente de
Berlim”, no Boletim Vacinas 24.

No entanto, os pesquisadores estao
cada vez mais otimistas sobre as pers-
pectivas de uma cura para a infecgdo
pelo HIV e a Sociedade Internacional
de AIDS formou um grupo internacional
de trabalho para desenvolver uma Estra-
tégia Cientifica Global para acelerar a
investigacdo nesta area. (ver pagina 25)

0 estudo italiano usou um medica-
mento chamado auranofina, uma droga
oral baseada em ouro usada para tratar
a artrite reumatoide. Um dos efeitos
dessa droga é a diminuicdo do pool de
memoria central dos linfocitos-T, sem
afetar a habilidade do corpo para gerar

novos linfocitos-T. Esta também diminui
a vida (til das células T recém geradas,
limitando a reposicdo do reservatorio.

As células T CD4 + de memoria central
podem viver por muitos anos. Este grupo
de células é infectado pelo HIV, formando
um reservatdrio de longa duragdo do HIV
no corpo de cada pessoa infectada.

Assim que o tratamento com antir-
retrovirais é interrompido, comeca a
replicacdo viral no reservatorio de HIV
com DNA integrado a essas células, re-
sultando em um rebote de HIV a niveis
pré-tratamento. Tentativas anteriores
para curar a infeccao pelo HIV usando
terapia antirretroviral intensiva sempre
se depararam com essa barreira.

Um tratamento que possa remover
essas células e limitar a producao de no-
vas células por um periodo, em paralelo
a terapia antirretroviral, pode ter poten-
cial para alcangar uma cura funcional.

0 efeito da auranofina sobre o re-
servatdrio de HIV foi testado em seis
macacos infectados com o SIV, equiva-
lente simio do HIV. Os animais foram
tratados com um regime antirretroviral
de tenofovir, emtricitabina e raltegravir
e tiveram carga viral indetectavel duran-
te pelo menos oito semanas.

Eles foram tratados com 1.5mg/kg de
auranofina duas vezes por dia durante
uma semana, e receberam 2mg/kg por
duas vezes por dia depois, junto a tera-
pia antirretroviral.

0s pesquisadores estao cada vez mais
otimistas com as perspectivas de uma
cura para a infeccao pelo HIV; a Sociedade
Internacional de AIDS formou um grupo de
trabalho internacional para desenvolver
uma Estratégia Cientifica Global para
acelerar a investigacdo na drea

0 tratamento com auranofina resul-
tou em:

* Redugdo do tempo de vida das célu-
las T CD4 + de vida mais longa apos
um més, com reducdo no tamanho
da populacdo dessas células;

= Sem efeito sobre o tamanho da po-
pulacdo de células T naive;

= (ontagens estaveis de células T
(D4 +;

= Nenhuma alteracdo na carga viral
plasmatica indetectavel;

* Uma reducdo significativa no DNA
do SIV, abaixo dos limites de detec-
¢ao por quatro semanas nos animais
tratados com trés medicamentos da
terapia antirretroviral (TARV), se-
guido por um rebote. Porém, houve
indetectabilidade persistente em 11
semanas em animais que receberam
um regime TARV intensificado com
darunavir reforcado com ritonavir.
Seis animais tratados com TARV

intensificada também receberam dois ci-

clos de trés dias de vorinostat na semana
dez. Vorinostat é um inibidor HDAC, um
tipo de medicamento que pode estimular

a replicacdo do HIV ou SIV a partir de

células em que o virus esta adormecido.

Nao houve aumento na carga viral nesses

animais, mas em dois animais do grupo

controle que ndo receberam auranofina,

a carga viral se recuperou depois de um

ciclo, sugerindo que nos animais trata-

dos intensivamente o reservatorio viral
havia sido substancialmente esgotado.
Os pesquisadores também acompa-

nharam os resultados da interrupcdo dos

tratamentos. Nos animais controle tra-
tados somente com TARV intensificada
os niveis do virus recuperaram-se apos
1,5 semanas em média para os niveis
anteriores a terapia. Em comparagdo,
nos animais tratados com auranofina
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houve rebote viral para niveis significa-
tivamente mais baixos do que antes do
tratamento na maioria dos casos, o que
aconteceu entre sete e oito semanas.

Um macaco ainda tinha carga viral
muito baixa sete meses apds a inter-
rupcdo do tratamento, e uma contagem
de CD4 estavel. Em outros casos, as
contagens de (D4 diminuiram muito
pouco depois do rebote viral.

A pesquisa foi realizada pelo Dr. An-
drea Savarino e seus colegas do Istituto
Superiore di Sanita, em Roma.

“Como os efeitos colaterais dessa
abordagem na presenca do HIV sdo ainda
amplamente inexploradas recomendo
que as pessoas vivendo com HIV/AIDS
ndao comprem o medicamento a partir
de fontes ndo controladas, tais como
e-Bay, e comecem um tratamento fora

PESQUISAS SOBRE ERRADICAGAD DO HIV DE RESERVATORIDS

de ambientes altamente medicalizados”,
alertou o Dr. Savarino num comunicado
de imprensa.

“Preferimos nao envolver imediatamente
as pessoas num ensaio do medicamento,
que nesta fase so poderia ser um estudo

de prova de conceito e ja temos esta prova
em macacos. Nos preferimos intensificar
nossos esforgos no ataque ao reservatorio
do virus em macacos usando uma
abordagem comhinada, o que permitird uma
avaliacao mais completa da seguranca da
abordagem”.

Os autores do estudo decidiram espe-
rar antes de iniciar ensaios clinicos. “Pre-
ferimos ndo envolver imediatamente as

ANTABUSE

Auranofina age sobre reservatérios do HIV em macacos

pessoas em um ensaio do medicamento”,
disse o Dr. Enrico Garaci, presidente do
Instituto da Salde italiano, e co-autor do
estudo. “Nesta fase, o ensaio s6 poderia
ser um estudo de prova de conceito e ja
temos esta prova em macacos. Nos pre-
ferimos colocar todo o nosso esforco in-
tensificando o ataque ao reservatério do
virus em macacos usando uma abordagem
combinada. Isso também permitird uma
avaliacdo mais completa da seguranca da
abordagem”, finalizou. R

Referéncia

Lewis MG et al. Gold drug auranofin
restricts the viral reservoir in the mon-
key AIDS model and induces contain-
ment of viral load following ART suspen-
sion. AIDS, advance online publication,
April 20, 2011.

Antabuse para eliminacdo do HIV nos Reservatoérios

PARA ELIMINACAO DO HIV NOS RESERVATORIOS

oi iniciado um novo ensaio cli-
nico para testar a capacidade de
Antabuse (dissulfiram), um me-
dicamento usado ha anos para tratar
0 alcoolismo, de purgar o reservatdrio
oculto de HIV. Isto permite que o HIV
escape ao sistema imunoldgico e aos
antirretrovirais (ARV). Embora o ensaio
seja pequeno e ndo buscara a cura dos
participantes do estudo, isso poderia
ajudar a impulsar a pesquisa para a cura.
Especialistas na area de virologia e
imunologia ndo desistiram da possibi-
lidade de uma cura para a doenca pelo
HIV. Nos dltimos anos eles comecaram
a testar inlmeras estratégias para
eliminar o HIV dos reservatérios de
HIV onde o virus se esconde dentro
de células de longa vida no intestino,
cérebro e em outros locais. Estas célu-
las, a maioria das quais encontram-se
em estado de repouso, estdo fora do
alcance dos atuais ARVs e do sistema
imunoldégico. Com efeito, nenhum

funciona nas células em repouso e o
sistema imunoldgico tem dificuldade
em identificar e matar as células infec-
tadas quando ndo estdo ativas.

Os cientistas acreditam que, com
a finalidade de liberar o virus fora das
células em repouso, elas devem ser
ativadas, e a pesquisa esta focada em
encontrar drogas com o poder de fazer
exatamente isso. Antabuse seria a tal
droga. Ele tem sido usado ha anos para
tratar o alcoolismo: faz as pessoas que
bebem alcool ficarem doentes. Antabuse
estd agora disponivel como um medi-
camento genérico, e tem um perfil de
seguranca bem documentado, tornando-
-se um candidato ideal para um ensaio.

Além de fazer com que as pessoas
se sintam mal quando bebem, Anta-
buse também tem a capacidade de
ativar células do sistema imunoldgico.
Ainda ndo se sabe se ele pode ativar as
células latentes infectadas e torna-las
vulneraveis ao tratamento do HIV e ao

sistema imunoldgico. Isto é o que o es-
tudo procura compreender. No ensaio, as
pessoas vao acrescentar 400 miligramas
de Antabuse uma vez por dia a seu atual
esquema antirretroviral durante duas
semanas, e entdo serdo acompanhados
por seis meses para procurar sinais de
ativacao imunitaria.

E provavel que Antabuse tenha que
ser acrescentado a outras medicacdes
imunoativadoras, para obter uma cura.
Além disso, ndo se sabe ainda quanto
tempo uma pessoa teria que usar o me-
dicamento para lavar o reservatorio. No
entanto, se os investigadores puderem
provar que Antabuse é capaz de ativar
células latentes infectadas, poderia
entrar em ensaios de maior escala, em
combinacdo com outros medicamentos
com o objetivo de conseguir a erradi-
cacdo do HIV.

0 ensaio esta recrutando voluntarios
em Baltimore e San Francisco, e espera
produzir dados até setembro de 2012. &



CONFERENCIA DE ROMA

IAS 2011: A cura sai do armario

IAS 2011: A CURA SAI DO

ARMARIO

PESQUISADORES LANCAM “DECLARACAO DE ROMA
PARA A CURA DO HIV*

Condensado a partir dos reporteres de Michael Smith para o MedPage Today

e de Ethel Feldman, publicado pela Agéncia de Noticias da AIDS

palavra cura ja foi tabu nos
circulos de HIV/AIDS. Mas
foi abertamente pronunciada

durante a 62 Conferéncia da Sociedade
Internacional de AIDS (IAS), realizada
em Roma durante o més de julho. Usada
em simpdsios e em reunides via satélite,
a palavra esta no titulo da “Declaracao
de Roma para a cura do HIV”, lancada
por um grupo de pesquisadores de di-
versas partes do mundo.

0 grupo Towards an HIV Cure (Rumo
a Cura do HIV) relne cerca de 40 pes-
quisadores, esta otimista com os recen-
tes avancos contra a AIDS e defende a
busca urgente de pelo menos uma “cura
funcional” do virus. Francoise Barré-
-Sinoussi, integrante da equipe codes-
cobridora do HIV no Instituto Pasteur,
feito pelo qual dividiu o prémio Nobel
de medicina de 2008, é a dirigente do
grupo. Para a também eleita presiden-
te da IAS, “o interesse neste tipo de
cura ndo deve partir apenas de nos
cientistas, mas de toda a comunidade
envolvida no campo da AIDS e da salde
como um todo. £ 0 momento certo para
acelerar a investigacao sobre uma cura
do HIV”, disse.

“Nos sabemos que é possivel che-
gar a uma cura porque ja aconteceu”,
referiu-se ela ao chamado Paciente de
Berlim, o norte-americano Timothy Ray
Brown, de 45 anos, que foi submetido a
transplantes de medula 6ssea para tratar
uma leucemia provocada pela AIDS e que
parece estar livre do HIV.

0 caso é excepcional e ndo pode ser
traduzido numa agdo em grande escala.
Entre outras coisas, 0s riscos e custos
de um transplante de medula dssea sdo

i WELC
" TO THE 6™ IAS CONFERENCE

-* ON HIV PATHOGENESIS, TREATMENT AND PREVENTION

OME

|

\
|
\

E:”:ﬂ“-—-_—__-\_-_--_ "

Fachada de entrada da Conferéncia de Roma

extremamente elevados. E a medula
doada tem de incluir as células com uma
mutacdo especifica e rara, a exclusao
delta32 no gene que codifica o receptor
CCR5 das células T.

Pessoas com duas copias dessa
mutacdo sao naturalmente resistentes
a infeccdo pelo HIV porque o receptor
CCR5 & a principal porta que o HIV usa
para entrar nas células imunoldgicas
que constituem seu alvo. Em esséncia,
o paciente de Berlim tem agora um
sistema imunoldgico com a resisténcia
inata ao virus.

PROVA DE CONCEITO

Até o momento os cientistas nao
foram capazes de duplicar essa faganha,
mas para Barré-Sinoussi o caso ainda
pode dar algumas respostas. “Esta é uma

prova de conceito, mas o que é interes-
sante para mim é tentar compreender
os mecanismos”, disse a professora aos
jornalistas.

“Nos sabemos que é possivel chegar
a uma cura porque ja aconteceu”,
referiu-se ao chamado Paciente de
Berlim, o norte-americano Timothy
Ray Brown, de 45 anos, que foi
submetido a transplantes de medula
ossea para tratar uma leucemia
provocada pela AIDS e que parece
estar livre do HIV.

0s pesquisadores estao balizados por
esse exemplo, bem como por estudos
recentes que mostram que é possivel
modificar as células-tronco para produzir

u-s Rose/Worker's Photos/ NAM/aidsmab.com
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células T com a supressdo delta32. Isso
abre a possibilidade de abordagem de
terapia genética para a cura.

Barré-Sinoussi observou que os
chamados “controladores de elite” sdo
exemplos de resisténcia natural ao HIV
ap6s a infeccdo. Os controladores tém
HIV detectavel, mas em niveis baixos;
0 virus ndo destroi o sistema imuno-
légico, mesmo ndo sendo tratado com
antirretrovirais.

“Se isso puder ser duplicado, alcan-
cariamos a chamada ‘cura funcional’ o
que permitiria que os pacientes vivam
sem medicacdo anti-HIV”, disse. “Se ela
[a cura] existir, naturalmente devemos
ser capazes de reproduzi-la”, afirmou a
professora.

“Estamos todos muito otimistas de
gue a remissdo [a cura funcional] seja
possivel”, disse ela. Como remissao
entende-se que um paciente possa in-
terromper o tratamento sem implicages
para a prevencao, uma vez que ele ou ela
nao mais transmitiria o virus.

A pesquisadora ndo esta sozinha
em seu otimismo. “Nos sabemos que
é possivel. Entdo, o que precisamos
fazer é agir e fazé-lo”, disse Rowena
Johnston, da amfAR, que também
apoia a Declaracdo. Atuante no grupo
de pesquisadores, o diretor do Escri-
torio de Pesquisas sobre AIDS do NIH
(Institutos Nacionais de Sadde dos
EUA), Jack Whitescarver ressaltou que
“parceria e colaboracdo sdo essenciais
para o esforco de encontrar a cura da
AIDS". Ele comentou ainda que “nédo
bastam algumas mentes brilhantes,
mas é preciso o que ha de melhor em
aliangas cientificas”.

ESTES SAO OS PRIMEIRQS DIAS

Em esséncia, o que foi proposto em
Roma é um projeto de desenvolvimento
de um roteiro para uma estratégia cien-
tifica. Propostas reais de pesquisa - e
muito menos de pesquisa - vao ter que
esperar e, em qualquer caso, depende-
rdo de acordos internacionais porque
a cura é possivel mas nao ha dinheiro
para apoiar um estudo que possa durar

varias décadas.

Ensaios vao falhar ao longo do caminho,

e mesmo naqueles que produzam
informac@es cientificas importantes,
“muitos participantes nao obterao nenhum
heneficio”, disse Harrington.

Além das questdes puramente cien-
tificas e das econdémicas decorrentes, os
pesquisadores terdo que ter em conta a
questdo ética na realizacao de ensaios
clinicos de possiveis curas entre pessoas
cujo HIV pode ser controlado com os tra-
tamentos atualmente disponiveis, disse
Mark Harrington do Grupo de Acdo para
Tratamento de Nova York, uma das orga-
nizacoes de apoio a Declaracdo de Roma.

Haverd um “monte de ensaios que
falhardo ao longo do caminho”, disse
ele. E mesmo naqueles que produzam
informacdes cientificas importantes,
“muitos participantes nao obterdo ne-
nhum beneficio”.

Os especialistas presentes na Con-
feréncia estavam relutantes em estimar
quanto tempo isto levaria, com excegdo
de Johnston, que disse que veremos uma
cura para o HIV “em nossas vidas”. A
comunidade cientifica ja tentou este ca-
minho anteriormente. Na esteira do extra-
ordinario sucesso dos primeiros ensaios
de terapia triplice com antirretrovirais em
meados dos anos 1990, houve uma onda
de esperanca de que os medicamentos

pudessem erradicar o virus.

As esperancas foram frustradas em
pouco tempo porque o HIV tem uma
notavel capacidade de esconder drogas
nos chamados “reservatorios”. Quando o
tratamento é interrompido, o HIV latente
daqueles reservatdrios comeca a replicar
e retorna o dano ao sistema imunolégico.

“Vai ser dificil chegar a todas as
células que carregam o virus latente
em todos os compartimentos do corpo,
com certeza”, disse Barré-Sinoussi. Mas
o principal obstaculo para o sucesso
seria a falta de vontade, de acordo com
Harrington, para quem o dnico obstaculo
intransponivel seria “ndo tentar”.

A estratégia do grupo é apresentar os
resultados obtidos com a “Declaragdo de
Roma"” na XIX Conferéncia Internacional de

IAS 2011: A cura sai do armario

AIDS, marcada para ocorrer entre 22 e 27
de julho de 2012 em Washington, nos EUA.

Para isso, os cientistas envolvidos
no projeto pretendem criar um consenso
global sobre como estdo as pesquisas
acerca das reagdes do HIV no organis-
mo para definir prioridades cientificas
a serem estudadas sobre a resisténcia
do virus em pacientes em tratamento.

0 grupo cientifico de trabalho tem
por objetivo tracar um caminho de
pesquisa para orientar futuros estudos
e conta com o apoio do NIH, da agéncia
francesa de pesquisa em AIDS (ANRS), e
do Grupo de Acdo para Tratamento, entre
outros. 0 grupo é formado por cerca de
40 clinicos e pesquisadores conhecidos,
como John Mellors, da Universidade de
Pittsburgh, Markowitz Martin, da Aaron
New York Diamond AIDS Research Cen-
ter, e Deeks Steven, da Universidade da
Califérnia em Sao Francisco.

0 grupo “Rumo a Cura do HIV” é
formado também por ativistas e pes-
soas vivendo com HIV/AIDS. No site
(http://www.iasociety.org/Default.
aspx?pageld=559) com a relagdo dos
coordenadores e participantes mais
atuantes do grupo ndo consta o nome
de nenhum brasileiro. A Declaracdo pode
ser assinada em http://www.iasociety.
org/Default.aspx?pageld=583. R

PRINCIPAIS OBJETIVOS
DA DECLARACAO
DE ROMA:

- Tornar mundialmente reconhecida
a importancia de se desenvolver
uma cura do HIV de forma segura,
acessivel e que possa ser replica-
vel em larga escala.

- Estimular pesquisas multidiscipli-
nares internacionais pela cura da
AIDS.

- Incentivar lideres mundiais, orga-
nizagdes internacionais e outros
interessados a fazerem parte
deste objetivo, contribuindo para
acelerar as pesquisas sobre a cura
da AIDS com iniciativas proprias e/
ou apoiar este grupo de pesquisa-
dores, assinando esta declaracao.
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A implantacé&o da circuncisdo masculina

A IMPLANTACAO DA CIRCUNCISAO MASCULINA:

REDUCAO NA PREVALENCIA DO HIV,
USO DO PRESERVATIVO MANTIDO

Roger Pebody (aidsmap) ¢ Catherine Hankins, do UNAIDS

implantacdo em curso da cir-
cuncisdo masculina em Orange
Farm, na Africa do Sul, con-

seguiu elevar a proporcao de homens
circuncidados de 16% para 49% em trés
anos. Entre os homens de 15 a 49 anos
que sdo circuncidados, a prevaléncia do
HIV é 55% mais baixa.

Ao mesmo tempo, uma série de
estudos tém mostrado que a circun-
cisdo ndo tem levado a aumento nos
comportamentos sexuais de risco. Isto
é particularmente importante, agora
que é sabido que a circuncisao reduz o
risco de infeccdo pelo HIV e, portanto,
poderia haver “desinibicdo do compor-
tamento”.

Mas os paises que implementaram
grandes programas para tornar a cir-
cuncisao masculina amplamente dispo-
nivel continuam sendo a excecdo e nao
a regra. Bertran Auvert, investigador
principal em Orange Farm, disse que
seu estudo “mostra que a implantacao
da circuncisdo masculina adulta sequ-
ra deve tornar-se uma prioridade de
salide na Africa Meridional e Oriental,
e que é necessario um forte compro-
misso politico”.

AUMENTO DO ACESSO
EM ORANGE FARM, NA AFRICA
DO SUL

Em 2005, um estudo randomizado
controlado em Orange Farm (um muni-
cipio grande a 45 km de Johannesburgo)
foi o primeiro a relatar que a circuncisao
masculina oferece aos homens protecdo
parcial contra a infeccdo pelo HIV. Foi
lancado um programa iniciado em 2008,
para tornar a circuncisao médica mascu-
lina amplamente disponivel.

Programa de incentivo eleva homens
circuncidados de 16% para 43% em
Orange Farm, na Africa do Sul

Todos os homens maiores de 15 anos
sao elegiveis para circuncisao gratuita,
promovida através da mobilizacdo da
comunidade e da procura pelo procedi-
mento. 0 aconselhamento, distribuicao
de preservativos, testes e tratamento
para o HIV e infeccbes sexualmente
transmissiveis sdo oferecidos como parte
do programa.

Para avaliar o alcance do programa
no municipio, foram realizados dois in-
quéritos domiciliares transversais entre
amostras aleatdrias de homens de 15
a 49 anos. Um deles foi feito antes da
implantacao em 2007, e o segundo em
2010, cada um recrutando pouco menos
de 1.200 homens.

A proporcao de homens circuncidados
subiu de 15,6% no periodo de base para
49,4% trés anos depois. As taxas foram
mais elevadas nos homens mais jovens.

No inquérito de 2010, os participan-
tes foram aconselhados e testados para
o HIV. Os pesquisadores descobriram
que 20% dos homens que permaneceram
incircuncisos tinham HIV, enquanto nos
homens que foram circuncidados, apenas
6,2% tinha HIV.

Este & um estudo observacional, em
que os homens escolheram se queriam
ser circuncidados ou ndo. Portanto,
ha chances de haver diferencas nas
caracteristicas dos que foram e nao
foram circuncidados. Os pesquisadores
observaram que homens que foram
circuncidados eram mais jovens, mais
instruidos e mais propensos a conhecer
sua sorologia para o HIV. No entanto,

eles ndo observaram diferencas no
comportamento sexual entre os grupos
(conforme descrito abaixo).

Tomando em consideracdo as dife-
rencas conhecidas entre os grupos, 0s
pesquisadores calcularam que a circun-
cisdo reduziu a prevaléncia do HIV em
55% (intervalo de confianga de 39-70%).

Jean-Francois Delfraissy, diretor da
ANRS (Agéncia francesa de pesquisa
em AIDS), patrocinadora do ensaio,
comentou: “Este importante estudo
confirma os dados dos ensaios randomi-
zados originais, mas desta vez a escala
comunitaria, na ‘vida real’: a circuncisao
masculina oferece protecdo parcial para
homens, mas substancial contra a infec-
cao pelo HIV. “

Os pesquisadores vao continuar
monitorando o impacto da circuncisao
em Orange Farm. Uma atencdo especial
sera dirigida para observar se as in-
feccoes por HIV em mulheres também
diminuiram (devido ao menor niimero
de parceiros sexuais com HIV).

NAO HA RELATOS
DE DESINIBICAO
COMPORTAMENTAL

A preocupacdo com a introducao de
qualquer novo método de prevencao do
HIV - especialmente um que é apenas
parcialmente eficaz - é que as pessoas
que o utilizem deixem de lado os pre-
servativos ou outros métodos de preven-
¢do, diminuindo ou anulando qualquer
beneficio. Este fendmeno as vezes é
chamado de “desinibicdo comportamen-
tal” ou “compensacao de risco”.

Em Orange Farm, os pesquisadores
relataram que ndo houve diferencas no
comportamento sexual entre os que foram
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circuncidados e aqueles que ndo foram.
Por exemplo, a razdo de risco ajustada
para homens circuncidados com informe
do uso consistente do preservativo (com
homens ndo-circuncidados como grupo
de referéncia) foi de 0,84 (intervalo de
confianca 95% 0,63-1,1). Este parece ser
um pouco menor, mas a diferenca nao é
estatisticamente significativa.

A pesquisa com mulheres em Orange
Farm confirmou este achado - um nd-
mero igual de mulheres com parceiros
circuncidados e ndo circuncidados rela-
taram o uso consistente do preservativo.
Mulheres que expressaram preferéncia,
preferiram parceiros circuncidados, mas
em geral entenderam que a circuncisdo
nao proporcionava uma protecao com-
pleta contra o HIV nem aos homens nem
as mulheres.

Também foram apresentados na
Conferéncia dois estudos de Kisumu, no
Quénia, um outro local onde foi condu-
zido um dos principais ensaios clinicos
randomizados sobre circuncisao. Os dois
estudos usaram metodologias diferentes.

Em primeiro lugar, os inquéritos do-
miciliares de homens e mulheres de 15
a 49 anos foram realizados em 2009 e
2011. Apesar de que 4/5 dos entrevista-
dos eram Luo (um grupo cultural que tra-
dicionalmente ndo utiliza a circuncisao),
até 2011 metade dos homens tinham sido
circuncidados. Além disso, a proporcao
de homens que disseram que preferem
ser circuncidados aumentou de 60 para
69%, enquanto o nimero de mulheres que
preferem que os homens sejam circunci-
dados subiu de 73 para 92%.

Comparando homens circuncidados e
ndo circuncidados, ndo houve diferencas
na propor¢ao de homens que referiram ter
relacdes sexuais sem preservativo, mais
de um parceiro sexual, ou estar disposto
a correr o risco de infeccao pelo HIV.

0 segundo estudo Kisumu acom-
panhou 1016 homens que tinham sido
circuncidados seis meses antes, em
comparagao com um grupo de homens
jovens na mesma area, que preferiu ndo
ser circuncidado. Esses ainda sao dados
iniciais: dados de acompanhamento apds
dois anos serdo apresentados no futuro.

Ao comparar o comportamento de
homens circuncidados antes da circun-
cisdo e seis meses depois, parecia que
0s homens fazem sexo um pouco mais
frequentemente, mas com o mesmo
ndmero de parceiros e com pequeno
aumento no uso do preservativo. Houve
também aumento no comportamento
sexual nos homens que ndo haviam sido
circuncidados, levando o pesquisador
Robert Bailey a concluir que a circun-
cisdao nao foi a causa de mais atividade
sexual. Ele disse que esses aumentos
podem ser explicados por esta ser
uma populacdo jovem (idade média de
20 anos), que esta se tornando mais
sexualmente ativa @ medida que entra
nessa faixa etdria.

A pesquisa também constatou que,
seis meses ap6s a operacdao, menos
homens relataram dor, abrasdes ou
sangramento durante o sexo. Além disso,
menos homens relataram aspectos de
disfungdo sexual, como uma incapaci-
dade de climax.

Seis meses apds a operacao, a pesguisa
constatou que menos homens relataram
problemas durante o sexo. Além disso,
menos homens relataram disfungio sexual
como incapacidade de atingir o climax

AUMENTO LENTO

No entanto, na maioria dos paises
onde os pesquisadores e organismos in-
ternacionais recomendam que a circun-
cisdo seja aumentada, a implementacdo
é lenta e a cobertura permanece baixa.
Quénia é uma notavel exce¢do, enquanto
a Conferéncia também ouviu falar sobre
um rapido progresso na Tanzania.

Catherine Hankins (UNAIDS) lembrou
dos fatores facilitadores para o aumento
da circuncisao masculina. Alguns dos
principais fatores incluem o aval da
comunidade e o engajamento dos lide-
res tradicionais (como aconteceu com
os Luo do Quénia); vontade politica
e lideranca dentro do pais (como tem
sido visto mais recentemente na Africa
do Sul) e programas de comunicacdo
cuidadosamente projetados.

A implantacé&o da circuncisdo masculina

Como exemplo deste dltimo, ela
citou o uso de uma analogia com o
futebol para explicar a protecdo parcial
em materiais produzidos em Botsuana.
A circuncisao é descrita como sendo um
goleiro, capaz de evitar que algumas,
mas ndo que todas as bolas entrem no
gol. Outros jogadores da equipe também
protegem a meta (preservativos, redu-
cdo de parceiros, o conhecimento do
status etc.). A analogia é culturalmente
apropriada, Hankins disse: “Os jovens
captam a mensagem imediatamente.”

QOutros fatores para efetivar o aumen-
to incluem recursos suficientes, a tarefa
de mudanca, uma gama de modelos de
prestacdo de servicos (campanhas de
divulgacao, unidades moveis, em ins-
talagoes de salde etc.) e estar aberto
as inovacdes. R
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Vacina contra o HIV: técnicos e cientistas mais perto de projetos eficazes

~ VACINA CONTRA Q HIV:
TECNICOS E CIENTISTAS MAIS
PERTO DE PROJETOS EFICAZES

Gus Cairns ® Publicado em 22 de julho de 2011

urante um Simpédsio de Vacinas
Drealizado na VI Conferéncia

da Sociedade Internacional
de AIDS (IAS 2011) em Roma, foi
explicitado que os pesquisadores es-
tdo desenvolvendo vacinas contra o
HIV cuidadosamente para superar os
problemas que impediram a geracao
de uma vacina eficaz no passado.
Barbara Ensoli do Istituto Italiano Su-
periore di Sanita descreveu as barreiras
para 0 sucesso em um campo que viu
apenas trés grandes testes de eficacia
em humanos nos Gltimos 15 anos.

TESTES DE VACINAS: O
PASSADO E O PRESENTE

Em 2003, um ensaio de uma vacina
de primeira geracdo, AIDSVAX, uma
vacina feita a partir de simples pro-
teinas do HIV e desenhada para gerar
anticorpos contra o virus, ndo conse-
guiu demonstrar eficacia. 0 problema
com o HIV é que os anticorpos que sao
gerados naturalmente (e também em
resposta a uma vacina convencional)
ndo contemplam a enorme capacidade
do virus de proliferar e mutar, escapando
da resposta dos anticorpos.

Em 2007 o estudo STEP, um ensaio de
uma vacina mais complexa que consiste
de componentes do HIV encerrados num
de outro virus (um “vetor” projetado
para leva-lo para dentro das células),
também falhou. Esta vacina de segunda
geracdo foi concebida para estimular o
outro ramo do sistema imunolégico e
gerar células que destroem as infecta-
das pelo HIV. Ele também falhou, e ha
algumas evidéncias de que ele pode ter
feito algumas pessoas que ja tinham
imunidade ao vetor viral se tornassem
mais vulneraveis ao HIV.

www.ias2011.org
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Em 2009 o estudo RV144, um ensaio
com uma vacina composta de uma dose
‘primaria” de uma vacina baseada em
vetor mais o ‘reforco” do AIDSVAX ori-
ginal finalmente produziu um resultado
fracamente positivo. Ela reduziu as in-
feccdes de HIV em 31% comparado com
placebo, embora néo fosse eficaz contra
as pessoas mais suscetiveis de ter tido
varias exposicoes ao HIV e a protecdo
esvaiu-se com o tempo. Este ensaio re-
vigorou a busca por uma vacina, embora
Barbara Ensoli tenha comentado que
ainda nao estava claro como a vacina
gerou uma resposta imunitaria.

Devido a isso, ndo ha grandes en-
saios de eficacia em curso até que os
desenvolvedores estejam mais confian-

tes de que eles tém algo que
gera uma resposta eficaz.

Barbara Ensoli disse que
havia atualmente cerca de
50 ensaios de 42 vacinas
candidatas a escala mundial,
embora 40 destes estudos
eram pequenos ensaios de
seguranca de Fase 1. Havia
22 estudos de vacinas utili-
zando vetores virais (com ou
sem reforcos), dez usando
DNA artificialmente gerado,
trés utilizando proteinas do
HIV, dois usando vetores
virais replicantes que espa-
lham a vacina de célula para
célula (uma abordagem com
algumas preocupacées de
seguranga), e um punhado
de candidatos diversos. Vin-
te e oito usaram estratégias
de doses maltiplas de prima-
rio mais reforco.

Nao ha grandes ensaios de eficacia em
curso até que os desenvolvedores estejam
mais confiantes de que eles tém algo que
gera uma resposta eficaz.

RESULTADOS PROMISSORES -
UMA REVISAO
Os resultados mais promissores nos

Gltimos anos tém sido observados em
estudos com animais, embora a vacina

utilizada no STEP seja um exemplo de

um estado que produziu resultados po-
sitivos em alguns estudos com animais,
mas ndo em humanos.

A vacina consiste da proteina do HIV
gp41, que serve para entrar na célula,
dentro de um vetor artificial, admi-
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nistrado duas vezes como uma injecdo
intramuscular, sequida por duas vezes
como um spray nasal. Ela protegeu cinco
macacas do desafio vaginal com 13 doses
do virus SHIV, misto do SIV e do HIV . A
coisa interessante sobre esta vacina é que
ela ndo produziu anticorpos para SHIV
no sangue, mas apenas nas membranas
mucosas que revestem a vagina - um
potencial “microbicida-vacina”.

Veja neste Boletim o artigo “Nova
vacina ndo protegeu macacos contra
a infec¢do - mas pode té-los curado”.

Uma vacina que consiste de dois
componentes do HIV, tat e env dentro
de outro vetor viral ativamente replicante
produziu um efeito semelhante, preser-
vando a contagem de CD4 e levando a
carga viral a nivel indetectavel em cinco
macacos, e diminuindo de um modo im-
portante em outros trés de oito macacos
infectados com uma variedade altamente
patogénica do SHIV. Em comparacdo, os
macacos que receberam placebo manti-
veram cargas virais de um milhdo e sua
contagem de CD4 caiu para 10 células/
mm3 em dois meses. Esta sendo planeja-
do um ensaio de Fase 1 para uma versao
humana da vacina em 50 pessoas.

COMO GERAR ANTICORPOS

0 objetivo mais importante e mais
evasivo, mas potencialmente mais eficaz
no desenvolvimento da vacina contra
o HIV é obter uma vacina que possa
produzir os chamados anticorpos ampla-
mente neutralizantes (bNAbs). Estes sdo
anticorpos que neutralizam uma grande
variedade de diferentes cepas virais - em
contraste com a maioria dos anticorpos
anti-HIV, tanto naturais como gerados
por uma vacina, que sao muito especi-
ficos. Assim, o virus realiza mutacdes
rapidamente e evade estes anticorpo.
Foram isolados anticorpos neutralizan-
tes do sangue de algumas pessoas que
controlam o HIV, naturalmente, e até re-
produzidos em laboratdrio. Porém como
desenvolver uma vacina que induza o
organismo a gerar estes anticorpos tem
sido um grande desafio.

Vacina contra o HIV: técnicos e cientistas mais perto de projetos eficazes

Susan Zoller-Pasner da Escola de
Medicina a Universidade de Nova York
descreveu como sua equipe estava
desenvolvendo candidatas a vacina,
analisando quais partes da proteina de
superficie do HIV, env, eram “altamente
conservadas”. Estas sdo partes da prote-
ina que nao podem sofrer mutagdo sem
afetar a viabilidade viral. Eles estavam
desenvolvendo vacinas baseadas em
sequéncias altamente conservadas da
proteina env, os lacos V3 e V2.

Até agora eles conseguiram gerar
respostas de laboratdrio que protegem
contra a metade de um painel de virus
suscetiveis a neutralizagao. Eles ainda nao
tém sucesso contra os virus mais evoluidos
que livram-se de anticorpos.

Até agora eles conseguiram gerar
respostas de laboratorio que protegem
contra a metade de um painel de virus
suscetiveis a neutralizacdo. Eles ainda
nao tém sucesso contra 0s virus mais
evoluidos que livram-se de anticorpos.
0 importante, porém, é que a equipe
Zoller-Pasner tem encontrado uma
maneira de projetar racionalmente as
vacinas que podem gerar bNAbs, ao
invés de confiar no acaso.

Em conexdo com este trabalho, Su-
san Barnett, cientista sénior da Novartis,
descreveu detalhes adicionais da vacina
intramuscular e intranasal descrita aci-
ma, que induziu uma resposta protetora
da mucosa em macacos. Este trabalho
levou ao desenvolvimento de vacinas

anti-HIV baseadas em proteinas que
agora vdo ser usadas como ‘reforco’
na vacina destinada a ser utilizada na
continuacdo do ensaio RV144.

A empresa vai produzir um composto
viral isolado de 22 diferentes subtipos de
HIV para usar no ensaio de continuacao.

VACINAS DE DNA

David Weiner, da Universidade da
Pensilvania, descreveu os passos mais
atuais no desenvolvimento de um tipo
diferente de vacina - vacinas de DNA.

Estas vacinas ndo empregam qualquer
componente que ocorre naturalmente,
mas consistem em pacotes de sequéncias
artificiais de DNA. Vacinas de DNA sdo
relativamente simples de fabricar, mas
até agora tiveram uma resposta imuno-
génica pobre em seres humanos. Isto é
em parte porque é dificil fazer com que
o DNA penetre na célula. Ele descreveu
como sua equipe esta desenvolvendo
tecnologias para aumentar a quantidade
de DNA produzido, utilizando imunoesti-
mulantes quimicos para levar as células
a reagir com o DNA, ou inclusive usando
a estimulacdo elétrica do mesmo tipo
utilizado na fertilizacao in vitro para
garantir a entrada da vacina em células
que podem produzir anticorpos anti-HIV.

Uma série de estudos de Fase I de
vacinas de DNA tinha produzido uma
resposta imunoldgica de longa duracdo
em seres humanos - em parte porque nao
ha nenhum vetor viral ao qual o sistema
imunoldgico possa “se acostumar”,

Estdo sendo planejados mais estudos
do quais se espera venham a revelar-se
cada vez mais potentes vacinas de DNA. &

Corel Stock Photo
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Adjuvante: substéncia incluida numa formulacao
de vacina para melhorar ou modificar suas pro-
priedades imuno estimulantes.

Anticorpo (também chamado imunoglobulina):
proteina produzida pelo organismo contra infec-
¢0es no sangue ou nos fluidos do corpo. 0 objetivo
é reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
microorganismos patogénicos (por exemplo,
bactérias, 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
eliminagdo ou prepara os antigenos para a inges-
tao e eliminagao por células.

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

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo que
pode aumentar a habilidade de um patogeno de
infectar células e produzir doenca. Ainda ndo se
sabe se os anticorpos facilitadores tém qualquer
efeito no curso da infeccdo pelo HIV. Os anti-
corpos facilitadores podem ser pensados como o
oposto dos anticorpos neutralizantes.

Anticorpo neutralizante: anticorpo que impede
0 virus de infectar uma célula, normalmente blo-
queando os pontos de entrada viral (receptores)
no virus.

Antigeno: qualquer 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 é
frequentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa (i.e., MN, LAI).

Cerne: a capsula protéica que rodeia o DNA ou
RNA do virus. No HIV, a precursora da proteina do
cerne (chamada p55) é quebrada nas moléculas
menores p24, p17, p7, e p6. O cere do HIV é
composto fundamentalmente de p24.

Coorte: grupo de individuos que partilham uma
ou mais caracteristicas num estudo de pesquisa
e que sao 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 protecdo): as respostas imunitarias
especificas correlacionadas com a protecdo de
uma certa infeccdo. Os correlatos de imunidade
necessarios para 0 HIV sdo desconhecidos.

CTL (linfocitos T citotoxicos): também chamadas
de células T matadoras: células imunitarias que
destroem células do hospedeiro infectadas por
virus, fungos, ou certas bactérias, em contraste
com os linfocitos B cujo alvo sdo geralmente os

virus livres flutuantes no sangue. As CTLs carregam
o marcador de superficie CD8+ e pensa-se que
representam um papel importante na imunidade
para o HIV, mas isso ainda ndo esta provado.

Desafio: em experimentos com vacinas, a exposi-
¢do proposital ao agente infeccioso de um animal
imunizado contra o agente. Os experimentos de de-
safio nunca deveriam ser realizados na pesquisa em
seres humanos. Na pesquisa para vacinas anti-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, envoltdrio: superficie externa de um
virus. Nem todos os virus tém um envelope.

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

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

Evento adverso: num ensaio clinico é um efeito
indesejado detectado em algum participante. 0
termo se aplica tanto se o efeito pode quanto se
nao pode ser atribuido ao estudo.

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que in-
clui os virus da varfola humana e da variola bovina
(vaccinia)). O fowlpox, como também o canarypox
sdo membros da subfamilia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. 0 fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox é deficiente
em células de mamiferos, o que torna o vetores
seguros (embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

Gag: um gene do HIV que codifica a p55. A p55
é a precursora das proteinas p17, p24, p7 e pb
do HIV que formam seu cerne, a capsula interna
de proteinas que abriga o RNA viral.

Genes regulatorios: genes do HIV (nef, rev, tat,
vpr) que produzem proteinas que ndo sdo neces-
sarias a replicacdo viral, mas ajudam a requlé-la
nas células infectadas.

Genoma: o material genético completo (DNA ou
RNA) presente numa célula ou virus individual.

Genoma do HIV: é composto pelos genes gag,
pol, env,tat, rev, vif, vpr, vpu e nef (ver Boletim
no 5, pagina 30).

gp41 (glicoproteina 41): uma proteina no envelo-
pe 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

Dicionario pratico

como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope é a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Heteréloga (cepa): (o oposto de homéloga)
diferente em aparéncia, estrutura e usualmente
em funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV,
refere-se a uma cepa de virus diferente daquela
utilizada para produzir a vacina. Por exemplo,
pode ser realizado um exame para ver se os anti-
corpos de uma vacina produzida a partir de uma
cepa MN neutralizam uma cepa heterbloga (por
exemplo, a cepa LAL).

HLA: é a designacdo genética para o complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) humano.
Tem um papel importante na imunidade celular.
Mediante esse mecanismo, o0 organismo reconhece
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 eliminagdo do microorganismo.

Homadloga (cepa): (o oposto de heterdloga)
similar em aparéncia, estrutura e usualmente em
funcdo. Para o caso de vacinas para o HIV, refere-
-se a cepa de virus a partir da qual é produzida
a vacina. Por exemplo, pode ser realizado um
exame para ver se os anticorpos de uma vacina
produzida a partir de uma cepa MN neutralizam a
cepa homologa (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 imunitéario. A imu-
nidade pode ser parcial ou completa, especifica
ou inespecifica, de longa duragdo ou temporaria.

Imunidade de mucosa: resisténcia a infeccao via
membranas mucosas do corpo. Ela depende de cé-
lulas imunitéarias e anticorpos presentes nos tratos
reprodutivos e gastrointestinais e outras superficies
de corpo (midas expostas ao mundo externo (a rota
mais frequente de infecgdo pelo HIV).

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

Imunidade humoral: é a imunidade que resulta
da atividade dos anticorpos.

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

Imunizagdo: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antigeno
(vacina) para permitir ao sistema imunitario
prevenir a infeccdo ou doenca quando ele entrar
em contato com o agente infeccioso. Nesse caso,
chama-se ativa. Pode ser realizado administrando
diretamente anticorpos (soro) para combater a
infeccdo. Nesse caso, chama-se passiva.
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Imundgeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

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

Imunoglobulina: um termo geral para anticorpos
que reconhecem organismos invasores, levando a
sua destruicdo. Ha cinco classes de imunoglobu-
linas: IgA, IgG, IgM, IgD e IgE.

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

In vitro: (literalmente “no vidro”) num ambiente
de laboratério fora de organismos vivos (por
exemplo, um tubo para teste ou prato de cultura),
usado para estudar doencas e processos bioldgicos.

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

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

LAL: nome de uma cepa do virus HIV.

Linfdcito: célula branca do sangue (com fungdes
diferentes), responsavel pelas respostas imunita-
rias. Ha dois tipos principais: células B (responsa-
veis pela producéo de anticorpos) e células T (que
orquestram todos os aspectos da resposta imunité-
ria e realizam funcdes especializadas como destruir
células infectadas por patdgenos). Sdo produzidas
na medula dssea e no timo, respectivamente.

Linfacito B (célula B): células brancas do sangue
do sistema imunitario, derivadas da medula 0ssea
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 mar-
cador CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+ sdo
0 alvo primario do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotdxicas.

Linfocito T CD8+: célula imunitaria qua carrega o
“conjunto de diferenciacdo 8" marcador (CD8) . As
células T CD8 podem ser citotoxicas (matadoras)
0U supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade principal):
agrupamento de genes que controla certos aspectos
da resposta imunitaria. A funcdo das moléculas
MHC é a de exibir na superficie celular fragmen-
tos derivados do patdgeno no interior da célula.
Assim, estes sdo reconhecidos pelos linfocitos T
apropriados, 0 que quase sempre leva a eliminagdo
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 é
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 aminodcidos unidos. As proteinas sdo com-
postas por peptideos.

Prevaléncia: a proporcao de pessoas com uma
doenga ou condigdo particular numa populagdo
especifica e num determinado momento.

Primaria mais reforco: combinagdo de vacinas
administradas em sequéncia temporal. Uma com-
binacao de primaria e reforco pode induzir tipos
diferentes de respostas imunitarias e/ou aumentar
as respostas além daquelas observadas com um
{nico tipo de vacina.

Receptor: molécula 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
circulam diferentes subtipos do HIV, é frequente
haver uma variedade de cepas recombinantes.
Alguns recombinantes (chamados “Formas Recom-
binantes Circulantes” ou CRF) parecem ter alguma
vantagem seletiva e sdo os mais observados da
epidemia em algumas regides. 0 virus mais fre-
quente na Tailandia é um recombinante que tem
0 gene do envelope do subtipo E, e 0 gene gag do
subtipo A. Na Africa Ocidental o CRF mais comum
€ 0 A/G. No Brasil, circula um recombinante B/F.

Reforco: 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 antige-
nos externos que pode neutralizar ou eliminar os
antigenos e fornecer imunidade.

Retrovirus: nome comum ao HIV e outros virus
cujo material genético é carregado na forma de
RNA no lugar de DNA. Esses virus também contém
a enzima transcriptase reversa que transcreve RNA
em DNA. Esse processo é o oposto do que normal-
mente acontece em animais e plantas onde o 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.
0 SHIV é amplamente usado para testar vacinas
em macacos.

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

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

Dicionario pratico

Soroconversao: desenvolvimento de anticorpos
para um antigeno particular. Quando as pessoas
desenvolvem anticorpos para o HIV ou para uma
vacina experimental para HIV, eles “soroconver-
tem” de negativos para anticorpos a positivos para
anticorpos. A soroconversdo induzida por vacina
nao é uma infeccdo.

Subtipo (também 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, 0 e N. 0 grupo M
consiste de pelo menos dez subtipos, de A até 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
s0 uma proteina do virus ou de outro patogeno.
As vacinas de sub-unidade para o HIV produzidas
por engenharia genética sdo chamadas de vacinas
de subunidade recombinante.

Vacina de DNA: uma tecnologia de vacina expe-
rimental na qual um ou mais genes que codificam
para antigeno(s) especifico(s) séo injetados di-
retamente no corpo com o intuito de produzirem
antigeno(s) no receptor e suscitem respostas
imunitarias. A tecnologia é altamente promissora
para a producdo de vacinas simples, baratas e
estaveis para mudancas de temperaturas.

Vacina de vetor vivo: uma vacina que usa um or-
ganismo que ndo causa doenca (virus ou bactéria)
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 produzida
de mdltiplas 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 respos-
ta imunitaria. Entre os exemplos, esta a vaccinia
e 0 virus da variola dos canarios ou canarypox.

Virus da variola dos candrios (canarypox): um
virus que infecta passaros e esta sendo usado para
carregar genes do HIV para o interior de células
humanas em vérias candidatas a vacina contra
0 HIV atualmente em ensaio clinico. 0 virus da
variola dos canarios nao pode crescer em células
humanas, o que é 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
Doencas Infecciosas dos EUA. Pode ser consul-
tado na integra, em inglés: www.niaid.nih.gov/
factsheets/glossary.htm
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