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VACINAS

EDITORIAL

Componente fundamental

Neste Boletim Vacinas 27 trazemos varias novidades.
Muitas sobre Tratamento como Prevencao e Profilaxia
Pré Exposicao. Vale a pena ler com cuidado! H& também
um artigo sobre a eficacia de estratégias de reducao do
risco de transmissao do HIV. Na area de vacinas temos
estudos sobre quais foram os fatores de protecao do ensaio
RV144 na Tailandia, e também a possibilidade de algum
controle da carga viral a longo prazo entre os vacinados
que se infectaram durante o ensaio. As pesquisas para cura
continuam!

No Brasil, as novas diretrizes de tratamento com
antirretrovirais sugerem a consideracdo de uso pelo
parceiro HIV positivo de um casal sorodiscordante. E um
avanco. Porém, mais timido do que o de outros paises.

Por outro lado, o Ministério da Salde ja se manifestou
contrario ao fornecimento da PrEP. Contudo, dada a
corresponsabilidade da salide entre os gestores federais,
estaduais e municipais, sera necessario observar o
posicionamento dos outros gestores. Afinal eles tém sua
responsabilidade local com suas proprias epidemias!

Boletim Vacinas participou da XIX Conferéncia
Internacional de Aids em Washington. A analise Impressoes
da Conferéncia Internacional é de nossa responsabilidade
e oferece nossa perspectiva. Talvez a mensagem mais
importante dela foi que as novas tecnologias colocam
nas maos da humanidade instrumentos para diminuir a
quantidade de novas infeccdes pelo HIV, sempre que sejam
acompanhadas de medidas que diminuam a discriminagao
entre os grupos mais afetados pelo HIV. Que no Brasil sdo
os HSH, os trabalhadores e trabalhadoras comerciais do
sexo, usuarios de drogas, populacdes privadas de liberdade
e populagdes institucionalizadas.

Em outras palavras, nestes 30 anos de epidemia, através
de todas as novidades que presenciamos, seja na area de
tratamento, de prevencao ou de controle, a solidariedade
permanece uma componente fundamental da resposta ao
HIV/AIDS!

Boa leitura! R
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Primeira leitura

PARA ENTENDER AS VACINAS ANTI-HIV

existéncia de uma vacina preventiva anti-HIV
A pode levar a erradicacdo da AIDS, como ja
aconteceu com a varfola. 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
organismo ja teria uma resposta imunitaria para controlar
0 virus. As vacinas contra a variola ou contra a pélio
sao exemplos bem-sucedidos. Ela também poderia ser
terapéutica, para as pessoas com HIV, com o objetivo
de neutralizar o HIV apos reacdo do sistema imunitario.
Em Recife houve a pesquisa de uma vacina terapéutica.
Mais de 60 candidatas ja foram experimentadas,
seja em Fase I ou II (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
voluntarios, 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
desenvolvem em FASES.

1. Os ensaios clinicos sdo realizados em seres
humanos e visam mostrar que uma nova vacina
é sequra e protege contra uma infecgdo 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 nimero
de voluntarios aumenta.

3. AsFases I e IT determinam a dose (quanto),
0 esquema (quantas vezes e com quais
intervalos 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
o 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
cuidadosamente revisados e regulados por
varios Comités para assegurar que serdo
conduzidos de forma ética e sequra, 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
populagdo humana, para determinar a seguranga
(efeitos adversos e tolerdncia) e a imunogenicidade (a
capacidade de despertar reacdes imunoldgicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e formas de adminis-
tragdo. Geralmente envolve menos de 100 voluntrios.
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 populagao
vulneravel (ao HIV no nosso caso). Estes ensaios sdo
chamados de ensaios de Fase ITh. Eles podem fornecer
dados importantes sobre sequranga e dar alguma in-
formagdo sobre se a vacina realmente funciona ou tem
algum tipo de eficacia

Fase III: é a anélise mais completa de seguranga e efi-
ccia para a prevencdo da infecgdo pelo HIV. A eficacia
é a habilidade da vacina candidata de proteger contra
uma infeccdo ou doenca. Por exemplo, num ensaio de
vacina contra o HIV, a vacina deve prevenir contra a
infeccdo pelo HIV ou contra a progressao para AIDS em
voluntarios 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 favoravel, 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
pesquisadores 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),
algumas pessoas de ambos os grupos podem ter entrado
em contato com o HIV e podem ter se infectado.
A partir de férmulas mateméticas, comparando a
incidéncia do HIV nos dois grupos, chega-se ao grau de
eficdcia da vacina ou a conclusdo de que a substancia
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 @ possivel

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo de efeitos
adversos.

2. Eficacia na prevencdo da transmissdao do HIV
por todas as vias conhecidas (oral, genital,
anal e sanguinea) e em diferentes populagdes
(independentemente de estado nutricional,
doencas preexistentes, caracteristicas étnicas etc.).

3. Protegdo de longa duragdo contra todas as
variedades de HIV-1 existentes.

4. Nimero minimo de doses a serem tomadas e
possibilidade de combinacdo com outros programas
de imunizagdo.

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

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

7. Baixo custo e possibilidade de producdo local.

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA ANTI-HIV?

A capacidade de algumas pessoas de barrar a
infeccdo pelo HIV tem sido vista por pesquisadores
como a resposta de que a vacina é possivel: existem
criancas que nascem de maes infectadas mas nao tém
HIV; ha também pessoas expostas, mas que nao se
infectam. 0 ensaio RV144 desenvolvido na Tailandia
mostrou eficacia na prevencdo do HIV, ainda que
pequena. (Ver Boletim Vacinas 22)

E POSSIVEL CONTROLAR A
INFECCAO AGUDA PELQO 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. Ja foi possivel a protecdo contra a AIDS em
macacos, por meio do controle da carga viral.

4. Em 2009 foram divulgados os resultados de um ensaio
de eficacia de uma combinacdo de duas vacinas
realizado na Taildndia. Elas mostraram eficacia,
embora pequena na prevencdo da infecgao pelo HIV.

OBSTACULOS PARA A
PRODUCAO DE UMA VACINA

1. A resposta imunitaria é mediocre e lenta.

2. Nao se conhecem as reacdes que devem ser
desenvolvidas pelo sistema imunitério 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 vérios subtipos (de A
até D e de F até J). Ha também os “virus mosaico”,
com pedacos de subtipos diferentes.

4, 0s modelos animais ndo sdo completamente sa-
tisfatorios. Nenhum macaco fica doente pelo HIV,
apesar de haver relatos de um macaco ter ficado
doente depois de varios anos, 0 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 0
S1V, criado em laboratério pelo homem. &
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ouve grande entusiasmo com
H as possibilidades que se abrem

para eliminar a AIDS, ou pelo
menos reduzir sensivelmente o niimero
de novas infeccoes. Com efeito, na
area biomédica, aos preservativos
masculino e feminino e a prevencéo da
transmissao vertical, acrescentam-se a
circuncisao médica masculina volunta-
ria (CMMV), a estratégia de Tratamen-
to Como Prevencao ou Testar-e-Tratar,
a Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP), a
Profilaxia Pos-Exposicao (PEP), além
das pesquisas em microbicidas e a
pesquisa de vacinas.

Foi salientado que para termos
sucesso nesta empreitada, é neces-
sario que a ciéncia comportamental
e social encontre caminhos e que as
condicdes estruturais que favorecem
a expansao do HIV sejam abordadas.
Por exemplo, em varios estados dos
EUA a prostituicao é ilegal e uma
pessoa na rua pode ser detida e acu-
sada de prostituicdo se tiver muitos
preservativos consigo. No Brasil a
prostituicdo nao é ilegal, felizmente.
Mas também temos o que aprender: em
campanha presidencial o presidente
Obama pronunciou-se pelo casamen-
to entre pessoas do mesmo sexo, ao
passo que no seqgundo turno da eleicdo
presidencial no Brasil os trés primeiros
colocados afirmaram que o casamen-
to era algo religioso, opondo-se ao
casamento entre pessoas do mesmo
sexo. Cabe lembrar que em seu Art.
226 a Constituicao expressa que o
casamento civil & um direito.

AIDS 2012

CIRCUNCISAO
MASCULINA

0 ensaio em Rakai (Uganda) mostra
uma eficacia de mais de 70% depois de
cinco anos. Mas tem de voltar atencdo
especial para com os homens que sdo
circuncidados mesmo tendo HIV: a
retomada do sexo sem preservativos
antes da cicatrizacdo completa leva
a maior possibilidade de transmissao.
Provavelmente seria melhor que estes
homens nao se circuncidassem depois
de infectados. Outra possibilidade
é que um homem recentemente cir-
cuncidado retome relacdes sexuais
sem preservativo e se infecte. Com a
cicatrizacdo incompleta, a transmissao
do HIV fica mais facil para o homem.
Uma proposta é que entre casais hete-
rossexuais as mulheres acompanhem o
processo de circuncisdo do parceiro e
sejam também informadas das medi-
das de sexo seqguro a tomar antes da
completa cicatrizacdo.

TRATAMENTO COMO
PREVENCAO

0 estudo HPTNO052, publicado no
ano passado (ver Boletim Vacinas 25),
mostrou uma eficacia de 96% na pro-
tecdo do parceiro sem HIV num casal
sorodiscordante. Note-se que a (nica
infeccdo ocorrida neste contexto foi
de um homem que tinha menos de dois
meses de tratamento antirretroviral.

Em San Francisco (EUA) e na Co-
lumbia Briténica (Canada) o tratamento
antirretroviral é oferecido assim que
a pessoa testa positiva para o HIV,
obtendo uma reducdo entre os novos
casos de HIV, mesmo entre usuarios de
drogas injetaveis.

A Sociedade Britanica de HIV deter-
minou que os médicos conversem sobre
essa possibilidade com seus pacientes.

PROFILAXIA PRE-
EXPOSICAO

Em marco de 2012, a Associagdo
Britanica para o HIV emitiu um parecer
dizendo que até aquele momento os
dados de eficacia da PrEP ndo eram
suficientemente fortes para prescrevé-
-la aos pacientes a pedido destes. E
que somente deveria ser prescrita no
contexto de estudos de pesquisa até

que mais dados de eficacia fossem

coletados. A Sociedade Sul Africana
de Clinicos de HIV divulgou em junho
Diretrizes para o uso de PrEP em ho-
mens que faze sexo com homens (HSH).
Em julho, a FDA (Administracao dos
Medicamentos e Alimentacao dos EUA)
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aprovou a combinacdo de Tenofovir com
Emtricitabina para prevengdo da trans-
missdo do HIV em pessoas sem HIV em
alto risco. No mesmo més, a Organizacdo
Mundial da Sadde divulgou Orientacoes
Provisorias para a realizacdo de estudos
de demonstracdo entre HSH e casais
sorodiscordantes. (Em agosto deste
ano o CDC publicou orientacdes provi-
sorias para PrEP entre heterossexuais.)
Além dos estudos de demonstracdo sao
necessarios estudos de aceitabilidade,
em nossa opinido. A adesdo é um tema
que perpassa todas as estratégias de
prevencdo, em particular a PrEP.

Porém...

Todas estas possibilidades depen-
dem de outras componentes. Em paises
como o Brasil onde a epidemia de HIV
concentra-se em populacdes vulneraveis
tais como homens que fazem sexo com
homens, populacdo trans, trabalhadores
e trabalhadoras comerciais do sexo, a
vulnerabilidade impede o0 acesso e a au-
tonomia necessarios para poder aplicar
estas possibilidades de prevencgdo. Com
efeito, as situacdes de vulnerabilidade
social (por exemplo, homofobia, seja
contra a populacdo trans ou contra 0s
HSH em geral), econdmico (em alguns
casos de trabalho comercial do sexo),
diminui a possibilidade de sucesso. 0
estigma e discriminacdo as pessoas com
HIV e a criminalizacdo da transmissao
do HIV fazem com que algumas pessoas
evitem ativamente a testagem para o
HIV, como comprovado num inquérito
nos EUA. No Brasil esse estigma per-
manece, e segundo pesquisas recentes
na populacdo HSH, metade evitaria ter
sexo com uma pessoa com HIV, mesmo
com preservativo.

A vulnerahilidade programatica tam-
bém aparece, por exemplo, no acesso a
servicos de salde. Quanto tempo leva
desde o diagnostico do HIV até a primeira
consulta, até os primeiros exames de
células CD4, carga viral etc.? Na capital

AIDS 2012 e Impressoes da XIX Conferéncia Internacional de AIDS

de Sdo Paulo espera-se por seis meses.
Amplamente divulgados na Conferéncia,
0 uso de exames rapidos (por exemplo,
para contagem de células CD4 ou para TB)
nos “pontos de cuidado”, sdo fundamen-
tais para ndo perder e reter os pacientes.

Ao mesmo tempo, nem todas as
pessoas vao preferir usar a PrEP a cami-
sinha. Sera necessario sentir-se em risco
para procurar o uso de uma pilula diaria
e 0s exames trimestrais para acompa-
nhamento, como também para utilizar
o preservativo. A principal vantagem
do preservativo neste contexto talvez
seja a prevencao das outras infeccdes
sexualmente transmissiveis, o que deve
ser enfatizado. E também nem todas
as pessoas com HIV vao saber de seu
diagnostico, e entre as que souberem
talvez nem todas desejardao usar a
Terapia antirretroviral (TAR) para nao
transmitir o HIV, o que também constitui
uma limitagdo da estratégia.

UNAIDS
PROPOE
CAMPANHA “15
EM 2015"

0 que significa isto? Chegar a
15 milhdes de pessoas com HIV em
tratamento no ano de 2015.

Uma grande novidade na Con-
feréncia é que pela primeira vez
estdo entrando em tratamento mais
pessoas do que as que se infectam!

A Secretéria de Estado dos EUA
explicitou no final do ano passado e
nesta Conferéncia sua meta por Uma
Geragdo Livre de AIDS. Isto pode ser
resumido como:

1) zero casos de transmissao ma-
terno-infantil;

2) quando estes bebés se tornarem
adultos, que diminua a possibi-
lidade de pegar o HIV;

3) se pegarem o HIV, que eles te-
nham acesso a tratamento em
tempo oportuno.

“A doenga que o HIV causa ndo
precisa estar entre nos!”, exclamou
Hillary Clinton.

E necessario acrescentar a estas
possibilidades as estratégias de geren-
ciamento de risco (ver neste Boletim)
adotadas pela populacdo e que deveria
ser alvo de estudos comportamentais
e sociais.

Provavelmente, teremos no futuro
a possibilidade de uma prevencao
mais individualizada, e também que
se adapte mais as circunstdncias da
vida que cada pessoa estiver atra-
vessando.

Para isto sera necessario encarar a
prevencao como um processo em que a
pessoa, de posse das informagdes e do
acesso as ferramentas mais adequadas,
possa se posicionar perante a possibi-
lidade de adquirir o HIV, nas circuns-
tancias sociais, culturais, econémicas e
afetivas que enfrenta a cada momento
de sua vida. Isto implicard em desejar
o empoderamento e emancipacdo das
pessoas, e abandonar a facilidade de
falar de prevencao como um conjunto
de mandamentos.

CURA

Esta area continua em intensa pes-
quisa. Veja neste Boletim.



META-ANALISE

Soroconcordancia ajuda a prevenir o HIV

A SOROCONCORDANCIA
AJUDA A PREVENIR O HIV
— ATE CERTO PONTO

ma meta-analise do compor-

tamento sexual de gays HIV-

-negativos e a taxa de incidéncia
do HIV em quatro estudos de prevengdo
do HIV foi apresentada na XIX Con-
feréncia sobre Retrovirus e Infeccdes
Oportunistas (CROI). Ela achou que a
‘soroconcordancia” (ou “serosorting”,
em inglés), estratégia que corresponde
a fazer sexo desprotegido com parceiros
sexuais sabidamente HIV-negativos, tem
eficacia como uma estratégia de preven-
¢do do HIV, quando comparado com o
uso de nenhuma estratégia.

Soroconcordancia: estratégia que
corresponde a fazer sexo desprotegido com
parceiros sexuais da mesma sorologia

A “soroconcordancia” é, no entanto,
consideravelmente menos eficaz em
reduzir as chances de contrair o HIV
do que quatro outras estratégias: o uso
do preservativo em 100% das relagdes
sexuais, @ monogamia, realizar apenas
0 sexo insertivo (ativo), ou “soropo-
sicionamento” (s6 ser passivo com
parceiros sabidamente HIV-negativos e
ser ativo com parceiros positivos ou de
sorologia desconhecida). Curiosamente,
0 uso do preservativo 100% das vezes
foi a menos eficaz destas outras quatro
estratégias.

0 comportamento “soroadaptativo”
inclui qualquer tentativa de reduzir o
risco de transmissdao do HIV através
da alteracdao do comportamento sexual
segundo a sorologia do parceiro. 0

termo tem sido usado de varias formas
diferentes. Mais comumente, significa
restringir o sexo anal desprotegido a
parceiros sexuais anais que tém a mesma
sorologia que vocé mesmo. Ja quando
o sexo desprotegido entre homens
HIV-negativos se limita a uma relacao
primaria fixa, com preservativos usados
em todos os outros encontros, isto tem
sido denominado “seguranca negociada”.

Comportamento “soroadaptativo”:
qualquer tentativa de reduzir
o risco de transmissao do HIV
através da alteracdo do comporta-
mento sexual segundo a sorologia
do parceiro. Mais comumente,
significa restringir o sexo anal
desprotegido a parceiros sexuais
anais que tém a mesma sorologia
que vocé mesmo.

Seguranca negociada: quando o
sexo desprotegido entre homens
HIV-negativos se limita a uma
relacdo primaria fixa, e com preser-
vativos usados em todos os outros
encontros.

Soroposicionamento: ter relagdes
anais receptivas (ou seja, como
passivo) desprotegidas somen-
te com parceiros sexuais HIV-
-negativos, e ter apenas relacdes
anais insertivas (como ativo), com
os parceiros de sorologia de HIV
desconhecida ou positiva.

Enquanto alguns estudos encon-
traram que a estratégia de sorocon-
cordancia em homens HIV-negativos
foi eficaz, outros estudos acharam o
oposto. A procura de soroconcordancia

Gus Cairns (aidsmap)
Publicado em 19 de marco de 2012

tentada por pessoas HIV-negativas
tem uma desvantagem inerente que
a soroconcordancia por pessoas HIV-
-positivas ndo tem: as pessoas s
podem ter certeza de sua sorologia
negativa até o momento em que se
expdem ao risco depois do Gltimo teste
negativo para o HIV [N.doT.: e levada
em conta o periodo de janela inerente
a testagem]. A pesquisa indica que
uma grande minoria de pessoas em co-
munidades de alto risco e que declaram
ser HIV negativos, na verdade tém HIV.
Também observaram que uma grande
proporcao de homens que “sabem” o
status sorolégico do parceiro, de fato,
tentaram adivinha-lo.

A META-ANALISE

No entanto, EMBORA a sorocon-
cordancia seja falivel, uma meta-
-analise recente de estudos apre-
sentados na CROI encontrou que ela
reduziu pela metade a probabilidade
de contrair o HIV comparado com
nao ter nenhuma estratégia.

0 estudo reuniu dados de
comportamento e as taxas de inci-
déncia de HIV de quatro diferentes
estudos em homens gays:
® ( Estudo HIVNET001 (Estudo

de Preparagdo para uma Vacina,

VPS), que foi um estudo obser-

vacional em oito cidades dos

EUA entre 1995 e 1997.
® VAX 004, o primeiro ensaio cli-

nico de Fase III de eficacia de

uma candidata a vacina para o

HIV, que teve lugar em 61 locais

no Canada, EUA e Holanda entre

1998 e 2001.
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e (0 Estudo EXPLORE, um ensaio
clinico randomizado de uma
intervencdo comportamental de
prevencao do HIV que ocorreu
em seis cidades dos EUA entre
1999 e 2003.

e 0 estudo STEP, um estudo de
Fase III de uma outra candidata
a vacina, que teve lugar nas
Américas do Sul e do Norte, e
Austrélia entre 2004 e 2007.

Houve um total de 12.705
homens HIV-negativos gays da
América do Norte incluidos nestes
ensaios, dos quais 663 (5%) adqui-
riram o HIV.

Analisando os resultados dos ques-
tionarios de comportamento sexual,
os pesquisadores do estudo atual di-
vidiram o comportamento sexual dos
entrevistados segundo uma hierarquia
de risco, passando do que hipotetiza-
ram como opgdes mais seguras para as
opcdes mais arriscadas. “Hierarquia”
significa que somente aqueles que ndo
praticavam a primeira op¢ao foram ava-
liados quanto a utilizacdo da sequnda
opcdo, e também apenas os que nao
praticavam a segunda opcao foram
avaliados quanto ao uso da terceira e
assim por diante.

As opgoes eram:

* Nenhum sexo anal desprote-
gido: ou nenhum sexo anal ou
0 uso do preservativo 100% das
vezes (47% do grupo);

* Monogamia: vocé tem sexo anal
desprotegido, mas apenas dentro
de um relacionamento monoga-
mico soroconcordante (11%);

* Apenas ativo: no sexo anal
desprotegido vocé somente
desempenha o papel ativo,
independentemente do status
sorologico do parceiro ou uso
do preservativo (10%).

* soroconcordancia: vocé tem
sexo anal desprotegido com
parceiros da mesma sorologia
(8%);

® Soroposicionamento: vocé
tem relacdes anais receptivas
desprotegidas somente com
parceiros sexuais HIV negativos,
e tem apenas relacées anais
insertivas (como ativo), com
os parceiros de sorologia de HIV
desconhecida ou positiva (3%);

* sexo de risco: vocé tem rela-
coes sexuais desprotegidas sem
nenhuma estratégia de reducdo
de risco (21%).

Nestes estudos, a adocdo destas
estratégias foi fluida e inconsisten-
te: apenas 23% dos homens nos
estudos mantiveram uma estratégia
especifica durante todo o estudo.

RESULTADOS

0Os quatro grupos de estudo eram
muito semelhantes em alguns aspectos
e muito diferentes em outros. A idade
média foi de 34 anos, com pouca varia-
¢do entre os estudos, e os grupos foram
predominantemente brancos (78%), com
apenas 6% afroamericanos.

Em outros aspectos eram muito di-
ferentes: EXPLORE recrutou gays de ‘alto
risco” e STEP de um grupo de baixo risco.
Um em cada seis homens tinha sido celi-
batério ou monogamico nos dltimos seis
meses, mas isso variou de 8% no EXPLORE
para 51% no STEP; 60% no EXPLORE mas
somente 11% no STEP tiveram seis ou
mais parceiros nos (ltimos seis meses,
13% dos homens no EXPLORE tinham
usado metanfetamina [N.doT.: substancia
utilizada no tratamento dos dependentes
de heroina] mas apenas 4% no STEP.

Todas as estratégias de reducdo
ajudaram a reduzir as infecgdes por HIV,
mas algumas muito mais do que outras
- e a hierarquia de seguranca nao foi o
que o0s pesquisadores esperavam.

Soroconcordancia ajuda a prevenir o HIV

A incidéncia anual do HIV em pes-
soas sem estratégia de sexo seguro foi
de 2,95%. Entre os que praticavam a
soroconcordancia, ela foi de 1,44% (uma
reducdo de 51% na incidéncia de HIV).

Depois disto, a estratégia de maior
risco foi o uso de preservativo 100%
das vezes / e ndo ter sexo anal: a taxa
de soroconversao neste grupo foi de
0,76% por ano (74% de reducdo). 0O
soroposicionamento foi igualmente
seguro: a taxa de incidéncia foi 0,73%
(75% de redugdo).

Os homens que eram “apenas ativos”
s tiveram uma taxa de incidéncia de
HIV de 0,4% (86% de redugdo). E a op-
cdo mais segura de todas foi a antiquada
monogamia: em homens monogamicos a
taxa anual de incidéncia de HIV foi de
apenas 0,25%, uma reducdo de 91,5%
no risco de HIV.

No passado, os estudos de sorocon-
corddncia sofreram de pequeno nlimero
de participantes e amplos intervalos de
confianca [N.doT.: isto diminui a vali-
dade dos resultados]. Embora a validade
das categorias de risco e a metodologia
de questionarios individuais de com-
portamento possam ser desafiadas,
esta € uma meta-analise de tamanho
suficientemente grande que estabele-
ce de forma mais confiavel o risco de
diferentes métodos. A reducdo de 74%
observada com o uso do preservativo
100% das vezes ndo & incompativel com
os ndmeros obtidos nos relativamente
poucos estudos sobre eficacia [N.doT.:
ou efetividade] do preservativo em ho-
mens gays. Talvez o mais surpreendente
é que ter um relacionamento monoga-
mico confidvel ou ser exclusivamente
ativo é tanto mais protetor do que o
uso do preservativo. {

Referéncia:

Vallabhaneni S et al. Seroadaptive behavior: asso-
ciation with seroconversion among HIV-MSM. 19th
Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections (CROI), Seattle, abstract 140, 2012.
Abstract disponivel na pagina web da CROL.



Cuba iniciara ensaio de Fase |

CIENTISTAS CUBANGS SE
PREPARAM PARA TESTAR VACINA
TERAPEUTICA CONTRA A AIDS
EM HUMANGOS

AVANA - Cientistas cubanos
Hapresentaram num Congresso

de Biotecnologia em Havana o
progresso obtido no desenvolvimento
de uma vacina contra a AIDS, usada
com sucesso em experimentos com ca-
mundongos. Sera testada em humanos
em breve.

“A nova candidata a vacina contra
a AIDS foi testada com sucesso em
camundongos e agora estamos nos
preparando para um ensaio clinico
de Fase I, muito pequeno, altamente
controlado em pacientes soropositivos
que ndo estdo em estagios avancados
da doenca”, disse o cientista cubano
Enrique Iglesias a jornalistas.

Iglesias, que lidera a equipe que
projetou a vacina no Centro de Enge-
nharia Genética e Biotecnologia (CIGB),
delineou o progresso de sua pesquisa no
Congresso Internacional de Biotecnolo-
gia Havana 2012, que comegou no dia
5 de marco no Palacio de Convencdes
de Havana.

0 cientista disse que a vacina
TERAVAC-HIV-1, desenvolvida a par-
tir de “proteina recombinante (por
técnicas de engenharia genética)”,
pretende induzir uma “resposta celu-
lar contra o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)".

Iglesias pediu para “ndo criar falsas
expectativas”, porque “ndo existe um
modelo animal da infeccdo pelo HIV
que reproduza a doengca como ocorre
em humanos”.

Rigoberto Diaz
AFP, 6 de marco de 2012

“Até agora tem havido mais de 100
ensaios clinicos (em humanos) para
vacina do HIV” em Cuba e em outros
paises e “todos falharam”, disse ele.

0 CIGB faz parte do Pdlo Cienti-
fico oeste de Havana, composto de
20 centros de pesquisa, produgdo e
comercializacdo de produtos biotec-
noldgicos, com exportacdes de US$
400 milhdes por ano, a segunda maior
depois do niquel.

De acordo com o Ministério da Sadde
Publica de Cuba, a ilha esta investindo
mais de US$ 200 milhdes por ano em
seu programa de promocdo, prevencao
e cuidados para pacientes com AIDS, in-
cluindo o tratamento gratuito para cada
paciente com antirretrovirais, alguns
deles produzidos no pais.

Cuba, que de acordo com relatorios
locais, esta entre os 22 paises menos
afetados pelo virus da AIDS, registra
cerca de 12 mil infeccdes por HIV e
2.063 mortes por AIDS desde o primeiro
caso, detectado em 1986.

“a vacina TERRVAC-HIV-1, desenvolvida

a partir de proteina recombinante (por
técnicas de engenharia genética) pretende
induzir uma resposta celular contra o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV)”

VACINA PARA DENGUE

No Congresso, que reuniu 600 cien-
tistas de 38 paises, incluindo o bi6logo
norte-americano Peter Agree, Prémio

Nobel de Quimica 2003, cientistas do
CIGB e do Instituto de Medicina Tropical
de Havana (IPK) também apresentaram
duas candidatas a vacina preventiva
contra a dengue.

“Temos dois principais candidatos
de vacinas contra a dengue e resultados
pré-clinicos (em animais) até agora sao
bastante promissores”, disse Guadalupe
Guzman, chefe do departamento de
virologia no IPK.

Guzman disse que o objetivo é
concluir os testes que estdo sendo rea-
lizados em macacos, e, como se espera
que tenham sucesso “ir para ensaio de
Fase I” em seres humanos.

Em ambos os casos trabalha-se com
uma vacina “tetravalente” (contra os
quatro virus da dengue), que “ofereca
protecdo em um curto periodo de tem-
po”, disse a pesquisadora, lembrando
gue a América Latina relatou em 2011
mais de um milhdo de casos de dengue.

“0s quatro virus circulam na regido e
ha paises onde dois ou trés co-circulam,
0 que torna mais dificil o controle”,
acrescentou.

Cuba, Chile e Uruguai sdo os Gnicos
paises latino-americanos onde a dengue
ndo é endémica, mas entre 1977 e 2002

a ilha sofreu quatro epidemias e surtos. -

Na epidemia mais recente, entre
junho de 2001 e marco de 2002, houve
14,524 casos, 81 deles hemorragicos,
trés dos quais terminaram em morte do
paciente, todos em Havana, de acordo
com um parecer técnico. R

n
N

i3l VACINAS

— ]



n
N

EiaLYd VACINAS

—_— e

Vacina terapéutica para hepatite C

VACINA TERAPEUTICA PARA
HEPATITE C TG4040 PRODUZ
RESULTADOS PROMISS0RES

Liz Highleyman ¢ Produzido em colaboracao com hivandhepatitis.com ¢ Publicado em 09 de maio de 2012

egundo um estudo de prova de
Sconceito relatado no 47° Congres-
so Internacional do Figado (EASL
2012) em abril, em Barcelona, uma
vacina terapéutica para hepatite C (HCV)
em pesquisa melhorou significativamente
a probabilidade de resposta sustentada a
terapia baseada em interferon. A terapia
baseada em interferon e os novos agentes
antivirais ndo sao capazes de curar todos
os pacientes com hepatite C cronica. Mas
o fato de que algumas pessoas responde-
rem muito bem a terapia - e que alguns
sdo capazes de eliminar o HCV esponta-
neamente, sem tratamento - sugere que
pode ser possivel reforcar ainda mais a
resposta imunitaria natural para o virus.
Heiner Wedemeyer, da Escola Médica

de Hannover, na Alemanha, e colegas
conduziram um estudo de Fase 2 da
TG4040, uma vacina terapéutica que
estd sendo desenvolvida pela empresa
francesa Transgene. Esta candidata a
vacina foi projetada para estimular a
imunidade contra o HCV, quando com-
binada com interferon. TG4040 é uma
vacina recombinante que usa um virus
da variola bovina (MVA), contendo se-
quéncias que codificam as proteinas NS3,
NS4 e NS5B de HCV gendtipo 1b. 0 ensaio
aberto HCVac incluiu 153 voluntarios sem
tratamento prévio, infectados pelo virus
HCV gendtipo 1; cerca de 80% tinham
0 subtipo 1h. A maioria eram homens
brancos e a idade média foi de 43 anos.
Aproximadamente 25% tinham o padrdo
de gene favoravel IL28B CC, associado
com uma boa resposta ao interferon. Cer-
ca de 10% das pessoas que receberam a
TG4040 tinham fibrose avancada (estagio
F3), comparados com apenas uma pessoa
no grupo de controle, de terapia padrao.
0Os participantes foram distribuidos
aleatoriamente (2:2:1) em trés bragos de
tratamento. Todos receberam o padrao-

-de-tratamento: interferon peguilado
alfa-2a (Pegasys) e ribavirina por 48
semanas. Além disso, o primeiro grupo
(G1) recebeu seis injegdes de TG4040
guatro semanas apds o inicio do trata-
mento, o segundo grupo (G2) comegou
TG4040 12 semanas antes do inicio de
interferon alfa pequilado/ribavirina, e o
braco de controle ndo recebeu a 764040
(G3). 0 desfecho primario foi a resposta
virologica completa precoce (cEVR) 12
semanas ap6s o inicio do interferon
peguilado/ribavirina.

RESULTADOS

A TG4040 sozinha (G2) reduziu 0 RNA
do HCV RNA por mais de 0,5 UI log/ml
em 43% dos pacientes.

Numa analise de intencdo de trata-
mento, as taxas de resposta viroldgica
precoce completa (cEVR) foram de 44%
no G1, e de 62% no G2, em comparacao
com 29% no grupo controle (G3), uma
diferenca estatisticamente significativa.

Numa analise de pacientes observados,
as taxas de cEVR correspondentes foram
de 46%, 64%, e 30%, respectivamente.

Numa analise de intencdo de trata-
mento na semana 24, 67% dos pacientes
do G1, 76% dos pacientes do G2, e 65%
dos pacientes do G3, mantinham a carga
viral indetectavel.

As taxas de descontinuacao foram
relativamente altas: 40% no G1, 34%
no G2, e 35% no grupo controle (G3).
0 motivo mais comum foi a falha viro-
l6gica na semana 12 ou 24.

A maioria dos pacientes apresentou alguns
efeitos adversos, mas estes eram tipicos
daqueles observados com interferon. No
total, 33% no G1 e 53% no G2 tiveram
eventos adversos atribuidos a vacina

A maioria dos pacientes apresentou
alguns efeitos adversos, mas estes eram
tipicos daqueles observados com inter-
feron. No total, 33% no G1 e 59% no
G2 tiveram eventos adversos atribuidos
a vacina, principalmente inchaco no
local de injecdo ou comichdo.

Sete pessoas (11%) no G1, 6 (10%)
no G2, e 2 (6%) no grupo de controle
(G3) interromperam o tratamento devido
aos eventos adversos. Trés receptores da
vacina desenvolveram trombocitopenia
grave e um desenvolveu anemia aplastica.

“[0] objetivo primario do estudo,
que era a melhoria da cEVR, foi alcanga-
do no G2, resumiram os investigadores.
“A vacinacao com TG4040 prévia ao
tratamento impacta significativamente
a taxa de diminuicdo da carga viral apos
[0 inicio do tratamento].”

A candidata a vacina TG4040 de-
monstrou um “bom perfil de seguranca”,
mas os eventos de toxicidade no sangue
estdo sendo mais bem estudados.

“A TG4040 como uma imunoterapia
ativa deve ser avaliada em combinacgdo
com esquemas de tratamento antiviral
sem interferon”, recomendaram.

“Esses dados sdo importantes para
TG4040 porque confirmam o perfil de
eficdcia da nossa vacina terapéutica”,
disse o diretor da Transgene Philippe
Archinardin, no comunicado de imprensa
da empresa. “Tanto quanto sabemos,
eles sdo desconhecidos para uma imu-
noterapia em HCV.” R

Referéncia:

Wedemeyer H, Janczewska E, Wlodzimierz M, et
al. Significant improvement of complete EVR in
HCVac phase II clinical trial when adding TG4040
therapeutic vaccine to PegIFNaZa and ribavirin.
47th International Liver Congress (EASL 2012),
Barcelona, abstract 1403, 2012.

Transgene SATransgene reports positive follow
up phase 2 data on its HCV therapeutic vaccine
TG4040. Press release, 23 de abril de 2012.
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Vacina tailandesa: indicios de controle a longo prazo

RECEPTORES DA VACINA

\V DA TAILANDIA:
RGA VIRAL SEMINAL
DE CONTROLE VIRAL

A LONGO PRAZO

oi publicada uma nova anélise
Fdo estudo da vacina tailandesa

RV144 no Journal of Infectious
Diseases. Entre outras coisas, afirma que
alguns homens que receberam a vacina
e infectaram-se tiveram menores cargas
virais para HIV no seu sémen do que os
homens que receberam placebo.

0 informe também constata sinais
de melhoras a longo prazo na carga viral
do HIV e contagem de células CD4, apds
guatro anos da infeccdo, em pacientes
HIV-positivos e vacinados (antes da
infeccdo) durante o ensaio. No entan-
to, os pesquisadores afirmam que esta
descoberta é apenas estatisticamente
significativa e pode tanto ser o resultado
de que a vacina retardou a progressao
da doenca, ou que acelerou a progressao
e, portanto, aumentou a mortalidade
em um subconjunto de ‘progressores
rapidos. Vejamos por qué.

Este estudo é encorajador porque reaviva a
ideia de que uma vacina ou outra técnica de
prevencao biomédica poderia “funcionar”
até mesmo em pessoas infectadas

Este estudo é encorajador porque
reaviva a ideia de que uma vacina ou
outra técnica de prevencao hiomédica
poderia “funcionar” até mesmo em
pessoas infectadas, por abrandar ou
parar a progressdo para AIDS e/ou

Gus Cairns (aidsmap)
Publicado em 17 de agosto de 2012

pela reducdo permanente da carga
viral sendo por isso menos infecciosa.
Esperava-se que vacinas como a do es-
tudo STEP, cujo objetivo era estimular
células do sistema imunolégico para
matar as células ja infectadas pelo
HIV fizessem isso, mas o resultado
revelou-se decepcionante.

Outro estudo publicado este més
encontrou efeitos similares, mas mais
fortes em um estudo em macacos que
foram infectados pelo HIV, apesar de
usar a profilaxia pré-exposicao (PrEP).

0 teste de vacina RV144 para HIV
foi o primeiro ensaio de eficacia de
vacina que teve resultado positivo. No
entanto, a eficacia observada foi de
apenas 31% e pairou perto do limite
de insignificdncia estatistica.

Estudos subsequentes visando
identificar as alteracdes no sistema
imunitario que podem ter protegido os
individuos contra a infeccdo encontra-
ram duas diferencas entre os receptores
da vacina e do placebo. Em primeiro
lugar, os receptores da vacina tiveram
niveis mais elevados de anticorpos para
duas partes especificas da proteina
gp120 do envelope do HIY, as alcas V2
e V3. Em segundo lugar, os receptores
da vacina tiveram niveis menores de um
anticorpo de amplo espectro chamado
imunoglobulina A (IgA), que é segre-
gada em grandes quantidades pelas

membranas mucosas. Pensa-se que o
excesso de IgA pode ter interferido com
um processo chamado “citotoxicidade
celular anticorpo dependente” (ADCC),
em que outros anticorpos de largo es-
pectro estimulados pela vacina induzem
a ativagdo anti-HIV de outras partes do
sistema imunitario.

A analise atual observou o curso da
infeccdo pelo HIV em 114 participan-
tes do estudo que se infectaram pelo
HIV durante um periodo de 5,5 anos,
e comparou o que aconteceu com 0s
49 que receberam a vacina com o que
aconteceu com os 65 que receberam
placebo. Este total foi do grupo cha-
mado “intencdo de tratar modificada”,
constituido por qualquer participante
do ensaio que foi infectado pelo HIV
depois de receber a primeira dose da
vacina ou placebo, mas excluindo os
seis individuos que se infectaram antes
de receber uma dose. 0 estudo também
analisou um grupo de 90 participantes
do grupo chamado “por protocolo”, no
qual 39 deles receberam as quatro doses
da vacina e o resto as quatro doses de

placebo e que foram infectados pelo _

menos seis meses depois de receber a
primeira dose.

Foi utilizado um desfecho primario
composto de progressao da doenca, que
combinava o tempo do inicio da terapia
antirretroviral (TAR) ou surgimento da
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doenca definidora de AIDS ou a con-
tagem de CD4 cair para menos de 350
células/mm?. Oitenta por cento (80%)
das pessoas chegaram ao desfecho por
causa deste Gltimo critério.

POSSIVEIS REDUCOES
A LONGO PRAZO DA
CARGA VIRAL

Ao todo, durante o periodo obser-
vado, ndo houve diferenca entre os
receptores da vacina e do placebo na
proporcao de pessoas que alcangaram
um desses pardmetros, nem na trajeto-
ria de contagens de CD4 ou de cargas
virais individuais durante o periodo sem
tratamento.

0s pesquisadores comegaram a ver
diferencas ao longo do tempo a partir de
cerca de 4,5 anos apds a infecgao. Enquanto
nos participantes que receberam placebo

a carga viral aumentou de forma constante
a partir de 4,2 logs para 5,0 logs (ou seja,
de 16.000 a 100.000 copias/ml) ao longo

de 9,5 anos, no iiltimo ano de observagio

a carga viral em receptores da vacina caiu
para cerca de 3,8 logs (6.300 copias/ml)

No entanto, os pesquisadores co-
mecaram a ver diferencas ao longo do
tempo a partir de cerca de 4,5 anos ap6s
a infeccdo. Enquanto nos participantes
que receberam placebo a carga viral
aumentou de forma constante a partir
de 4,2 logs para 5,0 logs (ou seja, de
16.000 a 100.000 cdpias/ml) ao longo de
5,5 anos, no (ltimo ano de observacdo a
carga viral em receptores da vacina caiu
para cerca de 3,8 logs (6.300 copias/ml).
Paralelamente, as contagens médias de
(D4 diminuiram ao longo do periodo de
5,5 anos de mais de 500 para menos de
300 células/mm? entre os que receberam
placebo e ndo usaram a TAR, mas comeca-
ram a aumentar depois de 4,5 anos entre
0s que receberam a vacina e nao usaram a
TAR, atingindo cerca de 450 células/mm?.

Vacina tailandesa: indicios de controle a longo prazo

Mas desta vez uma grande parte dos
participantes tinha abandonado o estudo,
porgue muitos haviam comecado a TAR.
Como resultado, embora essas analises
comegassem com 109 participantes, as
altimas trés medidas semestrais de carga
viral e contagem de (D4 incluiram apenas
34, 22 e 12 participantes, respectivamen-
te, 0 que reduziu o poder estatistico destes
resultados (p = 0,2). Assim, é dificil dizer
mais do que estes indicios de eficacia a
longo prazo. Os fatos relatados poderiam
ser devidos a que a vacina diminuiu a pro-
gressao, ou pelo contrario, ela acelerou a
progressao em pessoas Cujas cargas virais
declinaram mais rapido.

REDUCOES IMEDIATAS
DA CARGA VIRAL
SEMINAL

Mais significativa e também ines-
perada foi a descoberta de que a carga
viral seminal em homens que receberam
a vacina foi significativamente mais
baixa do que em homens que receberam
placebo. Neste caso, as cargas virais fo-
ram medidas na primeira visita do estudo
apos ainfeccdo pelo HIV, geralmente no
momento de pico da carga viral.

No grupo de “intencdo de tratamento
modificada” a carga viral média foi de
1,75 logs (56 copias/ml) em receptores
da vacina e 2,55 logs (355 copias/ml)
em receptores de placebo, e esta dife-

renca foi estatisticamente significativa
(p = 0,04). A propor¢do de homens com
cargas virais seminais indetectaveis foi
de 57% em receptores da vacina e 28%
em receptores de placebo. Na anélise do
grupo “por protocolo” a diferenca nao foi
tdo pronunciada e perdeu a significacao
estatistica (p = 0,14), mas ainda 54% dos
que receberam a vacina tiveram uma carga
viral seminal indetectével em comparacao
com 36% dos que receberam placebo.

A carga viral foi também medida
em fluido de lavagem cervicovaginal
(CVL) em mulheres. Esta ndo foi es-
tatisticamente diferente (p = 0,68),
mas os pesquisadores dizem que isso
provavelmente é porque, ao contrario
de sémen, o CVL é um fluido diluido
com niveis muito diferentes de virus de
amostra para amostra.

Em um editorial separado, Anna-Lena
Spetz e Francesca Chiodi, de Karolinska
Institutet, na Suécia, salientam que a
descoberta da menor carga viral no sémen
foi quase acidental - ndo era parte do es-
tudo original - e que os efeitos na mucosa
das vacinas contra o HIV continuam a ser
muito mal compreendidos.

Elas especulam que enquanto a
estimulacdo de niveis elevados de IgA
no sangue tenha aumentado a probabi-
lidade de infeccdo, na mucosa poderia
ajudar a controlar a carga viral nos
fluidos genitais.

E também chamam para uma concen-
tracdo renovada na analise da imunidade
na mucosa em estudos de vacinas para
o HIV. R
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Spetz AL and Chiodi F. Reduction of HIV-1 load
in semen during follow-up study of the RV144
vaccine trial boosts the interest for novel cor-
relates of immune protection in genital mucosa.
Journal of Infectious Diseases, early online edi-
tion, July 2012.
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Noticias sobre a Cura

A INVESTIGACAD QUE
PERMITIRA A CURA

r‘Franpoise Barré- L =

Prof. Francoise Barré-Sinoussi e Anthony S. Fauci, MD na sessao de abertura ‘Towards an HIV cure.

procura da cura foi um dos
principais temas da XIX Confe-
réncia Internacional de AIDS,

realizada em Washington em julho
deste ano. Os delegados do Simpdsio
Satélite ouviram falar sobre os reno-
vados esforcos para a cura e a opinido
das pessoas que vivem com HIV sobre
a perspectiva de uma cura.

Towards an HIV Cure (Em direcdo a
cura da infecgdo pelo HIV), uma decla-
racao que enuncia 0s passos necessarios
para que se possa alcangar a cura, foi
difundida durante o Simpésio.

Os delegados ouviram o que os
cientistas entendem por cura; como
a cura pode ser alcancada; e sobre as
dificuldades e desafios que se colocam.

0 interesse foi renovado apds o caso
do ‘Paciente de Berlim’ (ver Boletim Va-
cinas 26). Este paciente curou-se apos
um complexo conjunto de tratamentos,
incluindo quimioterapia, imunossu-
pressao, transplante da medula dssea a

partir de um doador com uma mutacgdo
genética rara que o tornou resistente a
infeccdo pelo HIV.

Nao é atrativo - ou realista - utilizar
esta estratégia em pessoas que vivem
com HIV. Contudo, provou que a cura
é possivel.

Ha, também, interesse na cura devi-
do aos custos crescentes do tratamento
antirretroviral e cuidados de sadde.

Mas a que se referem os cientistas
quando falam de cura?

A cura sera uma terapia que erradica
0 HIV do organismo, ou um tratamento
que permita as defesas naturais do
organismo manter o HIV controlado,
mesmo apds a interrupdo da terapia
antirretroviral

Foi dito aos delegados que a cura
sera uma terapia que erradica o HIV
do organismo, ou um tratamento

Traduzido pelo GAT (Grupo Portugués de Activistas pelo VIH/SIDA)

que permita as defesas naturais do
organismo manter o HIV controlado,
mesmo apds a interrupcdo da terapia
antirretroviral.

As linhas de investigacdo para a
cura incluem:

e Uso da terapia antirretroviral:
os médicos pretendem observar
se um periodo prolongado de
terapia antirretroviral com bons
resultados pode reduzir o que
se designa por “reservatorios”
de células que contém o HIV
latente.

e Esvaziar os reservatérios com
HIV latente: os medicamentos
utilizados para tratar outras in-
feccoes e doencas sdo utilizados
para estimular os reservatorios
latentes, que seriam “expurga-
dos” pelo sistema imunitério
ou se autodestruiriam. Alguns
estudos obtiveram resultados
promissores.

e Uma vacina terapéutica, que
estimularia o sistema imunitario
a destruir as células infectadas.
e Terapia genética, onde seria
estabelecido um reservatorio de
células CD4 resistentes ao HIV.

Ha um consenso que estes tra-
tamentos deverdo ser utilizados em
conjunto.

Os investigadores estdo relutantes a -

comprometerem-se com o custo provavel
de se encontrar uma cura ou de quanto
tempo sera necessario. “Contudo, agora
que estamos em parceria, demoraremos
menos tempo”, afirmou Rowena Johns-
ton, da AmFAR.
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Opinido das pessoas que vivem com HIV

A OPINIAO DAS PESSOAS
QUE VIVEM COM HIV

SOBRE O QUE TORNA DESEJAVEL A CURA DEVE SER
TIDA EM CONTA DURANTE A INVESTIGACAO,
DEMONSTRA UM ESTUDO HOLANDES

red Verdult advertiu, no Simpésio
FRumo a uma Cura do HIV, ocorrido

imediatamente antes da XIX Con-
feréncia Internacional de AIDS (AIDS
2012), realizada em Washington, EUA,
que as opinides das pessoas vivendo com
HIV e de pesquisadores da area médica
sobre o que torna desejavel uma cura
para o HIV podem ser muito diferentes.
Elas precisam ser levadas em conta
enquanto o campo cura da pesquisa do
HIV avanca.

A apresentacdo de Fred Verdult, des-
crita como um ponto alto do Simpdsio
pelo co-presidente Dr. Steven Deeks, da
Universidade da California, explorou as
atitudes das pessoas vivendo com HIV
na Holanda em face de caracteristicas
indesejaveis de estar com infecgdo pelo
HIV e os aspectos mais desejaveis de
uma cura de HIV.

A pesquisa foi realizada ap6s uma
onda de interesse na pesquisa pela cura
da infeccdo pelo HIV, que se seguiu a
publicidade da midia dada ao caso do
“paciente de Berlim”, Timothy Brown.
Ele foi declarado curado da infeccdo pelo
HIV em 2010, apds um curso de quimio-

Fred Verdult.

terapia, tratamento imunossupressor e
um transplante de medula 6ssea de um
doador com uma resisténcia genética
rara a infeccdo por HIV. (Ver Boletim
Vacinas 26.)

0 estudo quantitativo recrutou
458 pessoas através de um painel de
pesquisa existente de pessoas vivendo
com HIV e através de publicidade para
a pesquisa. A grande maioria estava em
boa salide, e apenas 14% relataram que
sua sadde era deficiente.

Ao invés de olhar apenas a questdo
da cura, a pesquisa também analisou
as motivacdes para aceitar o que pode
ser dificil do tratamento curativo,
perguntando as pessoas o que elas
consideravam as maiores desvantagens
de viver com HIV.

A incerteza sobre o futuro da sadde
foi classificada como a maior desvan-
tagem, o medo de infectar outros e o
estigma da infeccdo pelo HIV também
foram altamente classificados. Fatores

12% dos entrevistados disseram que era
muito importante ser curado do HIU

de sadde, tais como expectativa de vida
reduzida, o risco de efeitos colaterais
de medicamentos e o uso diario de me-
dicamentos foram menos importantes.

Setenta e dois por cento dos entre-
vistados disseram que eles achavam que
era muito importante ser curado do HIV.
No entanto, quando perguntados sobre
quatro cenarios diferentes de cura, os
entrevistados encontraram cenarios
que continham graus progressivamen-
te maiores de incerteza e de risco de
transmissdo para os outros cada vez
menos desejaveis.

Enquanto 95% consideraram muito
desejavel uma cura completa, sem ris-
co de transmissdo no futuro ou futura
infeccdo, outro tipo de cura, sem risco
de transmissao no futuro, mas com
risco de infeccdo futura foi considerada
desejavel por 41% dos entrevistados.
Cenarios que envolviam uma erradicagao
incompleta (cura funcional, por exem-
plo) se mostrou ainda menos desejavel.
Apenas 14% dos inquiridos consideraram
desejavel um tratamento curativo, que
envolva controles regulares completos
para determinar se o virus foi erradicado.

Fred Verdult, educador, homem gay vi-
vendo com HIV, disse que para as pessoas
que vivem com o HIV os fatores psicos-
sociais sao extremamente importantes na
elaboracdo de atitudes em relagdo a pers-
pectiva de uma cura do HIV, e que futuras
pesquisas precisam levar isso em conta.
Como parte da iniciativa da Sociedade
Internacional de AIDS para a cura, Verdult
esta trabalhando com pesquisadores de
ciéncias sociais para projetar um estudo
multinacional que procurara analisar se
existem diferencas entre as populacdes e
regides do mundo em atitudes para uma
cura da infeccio pelo HIV. §



Cientistas revelam novos dados

DADOS MAIS NOVOS SOBRE A
PESQUISA DA CURA

lguns pesquisadores apresenta-
Aram resultados das mais recen-

tes pesquisas sobre a cura do
HIV durante uma coletiva de imprensa
e numa sessao oral sobre reservatorios
virais na Conferéncia AIDS 2012 em
Washington, D.C.

Especialistas também se reuniram
para um workshop de cura de dois dias
antes da conferéncia, patrocinada pela
International AIDS Society (IAS), onde
foi lancada uma estratégia cientifica
global rumo a uma cura do HIV.

“0 campo esta se movendo rapido”,
disse Sharon Lewin, da Universidade de
Monash, em Melbourne, Australia, local
da préxima Conferéncia Internacional
de AIDS, em 2014. “Nos certamente ndo
temos a cura na atualidade, mas temos
uma melhor compreensdo do que preci-
samos fazer”, ponderou a co-presidente
de AIDS 2014.

“Hoje pode ser considerado o dia em
que a agenda da pesquisa da cura passa
do laboratério de ciéncia basica para
a clinica”, acrescentou Steven Deeks,
pesquisador que divide com Frangoise
Barré-Sinoussi a presidéncia do Grupo de
Trabalho Sobre a Cura do HIV da Socie-
dade Internacional de AIDS.

0 virus pode manter o longo prazo de
laténcia nestes e potencialmente em outros
reservatorios, mas se as células forem
ativadas a producao viral pode continuar

LATENCIA VIRAL

Um dos aspectos que faz com que o
HIV seja dificil de curar é a sua integra-
¢do a células T em repouso. 0 virus pode
manter o longo prazo de laténcia nestes
e potencialmente em outros reservato-
rios, mas se as células forem ativadas a
producao viral pode continuar.

w Alns XIXNINTEEI::::ATIONALAIDS
EJULY 22
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Varias abordagens de cura em estudo
envolvem a ativacdo de células em repouso
para obrigar o virus a sair do esconderijo,
tornando-o vulneréavel aos antirretrovirais
e a resposta imunitaria natural.

Num estudo publicado na revista
Nature (26 julho de 2012), Nancie Ar-
chin e David Margolis, da Universidade
de Carolina do Norte e seus colegas
avaliaram se o vorinostat (vorinostat,
também conhecido como &cido hidro-
xamico suberoylanilide ou SAHA) pode
atrapalhar a laténcia do HIV em pessoas
em terapia antirretroviral (TAR).

Os pesquisadores coletaram células
(D4 latentes de oito pessoas com carga
viral totalmente suprimida durante o
tratamento do HIV. Ap6s uma dose (nica
de vorinostat, os participantes tinham
aumentado a expressao do RNA do HIV
nas células CD4 latentes e também
observou-se maiores niveis de biomar-
cadores associados.

“Isso demonstra que um mecanismo
molecular conhecido pode tirar o HIV
de sua laténcia e ser usado em seres
humanos. Ele fornece a prova de concei-
to para os inibidores da histona como
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0 Painel durante a Coletiva de Imprensa

uma classe terapéutica, e define uma
abordagem precisa para testar novas
estratégias para atacar e erradicar a
infeccao por HIV latente diretamente”,
escreveram os pesquisadores.

Na coletiva de imprensa, Margolis
disse que o proximo passo é descobrir
como aplicar este procedimento para to-
das as células CD4 latentes no organismo,
protegendo as células novas da infecgdo.

TRANSPLANTES DE
CELULAS-TRONCO

Daniel Kuritzkes e Timothy Henrich, do
Hospital Brigham and Women, em Boston,
descreveram os casos de dois homens
que foram submetidos a transplantes de
células-tronco para tratar linfoma.

0 caso amplamente divulgado do
“paciente de Berlim” Timothy Brown
constitui a prova de conceito de que a
cura do HIV funcional é possivel. Brown
recebeu dois transplantes de medula
0ssea com quimioterapia intensiva e
radiagdo para tratar a leucemia. Foi-
-lhe dada células a partir de um doador
com uma mutacdo incomum conhecida
como 32-CCR5-delta, o que as torna

Foto: Paulo Giacomini
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resistentes a infeccao pelo HIV porque
lhes falta um importante correceptor do
HIV da superficie celular.

As células do doador substituiram as
células do proprio Brown, e depois de cinco
anos ele permanece sem tratamento an-
tirretroviral e sem evidéncia de replicacao
do HIV em seu sangue, células do sistema
imunoldgico ou no tecido do intestino.

0 grupo de Kuritzkes identificou dois
pacientes HIV-positivos com linfoma que
receberam transplantes com uma quimio-
terapia mais branda e nenhuma radiacao
de corpo inteiro. Este regime menos
toxico permitiu-lhes manter-se com
antirretrovirais, ao contrario de Brown.

Kuritzkes disse que ao longo do tem-
po as células transplantadas do doador
substituiram os proprios linfocitos dos
destinatarios, e a carga viral do HIV
respectiva tornou-se indetectavel com
0s testes mais sensiveis.

Um paciente ja foi acompanhado por
dois anos e outro por trés anos e meio,
e nao tém “nenhum vestigio de virus”
em seus plasmas ou células T. O préximo
plano dos pesquisadores é procurar virus
em varios tecidos do corpo. Os dois ho-
mens também apresentaram decréscimos
de anticorpos especificos para o HIV.

Embora as células doadas tivessem
o correceptor CCR5, Kuritzkes explicou
que a substituicdo das células velhas
aparentemente eliminou um reservato-
rio de HIV latente, e a TAR continuada
protegeu as novas células da infeccao.

“E uma forma de PrEP [profilaxia pré-
-exposicao] no nivel celular”, disse ele.

COORTE VISCONTI

No terceiro estudo, Charline Baco,
Asier Saez-Ciron e seus colegas na Franca
observaram os resultados entre um grupo
de pessoas - apelidado de coorte VISCONTI
- gue iniciaram o tratamento antirretrovi-
ral padrdo muito cedo, em média no prazo
de 40 dias apos a infeccdo pelo HIV.

Uma analise de 14 pacientes neste
grupo mostrou que depois de aderira TAR
por uma média de trés anos, eles foram
capazes de controlar o HIV por varios
anos apos a interrupcao do tratamento.

Uma analise de 14 pacientes neste grupo
mostrou que depois de aderir a TAR

por uma media de trés anos, eles

foram capazes de controlar o HIV

por vrios anos apds a interrupcao

do tratamento

Comparado com os controladores
espontaneos, os participantes da
coorte Visconti tiveram maior carga
viral antes de iniciar a terapia. Como
os chamados “controladores de elite”,
que suprimem o HIV sem tratamento,
eles tém pequenos reservatorios virais
mesmo sem TAR.

Mas Saez-Ciron explicou que os
pacientes da coorte Visconti tinham
padrdes genéticos de HLA diferentes
daqueles dos controladores de elite.
Além disso, seus reservatorios virais
eram largamente compostos de células
T de vida curta, enquanto que as células
de vida longa que poderiam conter o
virus durante alguns anos contribuiu
muito pouco.

Saez-Ciron concluiu que uma pe-
quena proporcao de pessoas com HIV
- estimada em 5 a 15% - pode ser
capaz de controlar o virus a longo prazo
sem TAR se iniciar o tratamento muito
precocemente.

PROXIMOS PASSOS
PARA A CURA

E importante ressaltar que os par-
ticipantes dos estudos com vorinostat
e de células-tronco permaneceram em
terapia antirretroviral, e somente a
interrupgdo do tratamento vai mostrar
se eles sdo capazes de alcancar uma
cura funcional.

Mas, ao contrario do paciente de
Berlim, que necessitou de procedimen-
tos intensivos e arriscados para salvar
sua vida, a maioria das pessoas soro-
positivas, candidatas adequadas para
abordagens experimentais para a cura,
estdo em TAR e muitas vezes também
tém boa salde. Suspender o tratamento
do HIV nessas pessoas para ver o que
vai acontecer suscita importantes pre-
ocupacoes éticas.

Cientistas revelam novos dados

A Presidente eleita da IAS, profes-
sora Francoise Barré-Sinoussi, disse que
a Iniciativa Rumo a uma Cura do HIV
estabeleceu um grupo de trabalho de
ética para abordar estas questoes.

Perguntado sobre um prazo para a
cura, Deeks ofereceu uma perspectiva
preocupante, mas realista. “As barreiras
para a cura sdo muito maiores do que
as barreiras a terapia antirretroviral [no
final de 1980]", disse ele. “Acho que
vamos descobrir um monte de casos,
nenhum deles curativo isoladamente,
e, eventualmente, eles vdo mudar para
uma terapia combinada. A menos que
nds tenhamos muita sorte isto vai levar
bem mais de uma década.”

BARRE-SINOUSSI
FALA AO
BOLETIM VACINAS

Boletim Vacinas esteve presente
a coletiva de imprensa. Um jorna-
lista perguntou se a denominacao
CURA ndo podia levar as pessoas a
pensar que a CURA estava proxima
e a abrir mao de estratégias de pre-
vencdo ou inclusive a diminuicao
de fundos para a AIDS. 0 pesquisa-
dor Dr. Margolis respondeu que eles
tinham sido bem cuidadosos e que
essa era uma tarefa da imprensa.
Boletim Vacinas perguntou como
os pesquisadores e ativistas do
Brasil podiam integrar-se nestes
esforcos que visavam uma cura,
uma vez que recentemente uma
Carta da Articulacdo Nacional de
AIDS solicitou mais verbas para a
pesquisa em vacinas preventivas,
terapéuticas, ensaios de aceita-
cdo e demonstracao para PrEP e
Tratamento como Prevencdo e para
pesquisa da cura. A Dra. Sinoussi
respondeu que seriam bem vindos
para o Comité, e a Dra. Lewin con-
cordou. O Dr. Deeks, que visitou
o Brasil recentemente, expressou
que a diversidade étnica do Brasil
e a qualidade dos pesquisadores
facilitam a participacdo do Brasil
nesta empreitada.
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Nobel defende taxa para enfrentar a AIDS

NOBEL DEFENDE TAXA PARA
ENFRENTAR A AIDS

Iniciativa foi adotada pela Franca; descobridora francesa do HIV quer levar ideia a outros paises ricos do planeta Ro assumir chefia de
sociedade internacional de combate a doenca, pediu mais atencdo a grupos mais vulneraveis

Rafael Garcia * Folha de Sao Paulo, 28 de julho de 2012.

virologista francesa Francoise
Barré-Sinoussi tomou posse
ontem como presidente da Socie-
dade Internacional de AIDS (IAS, nasigla
em inglés) elogiando o presidente de seu
pais, Francois Hollande, por criar uma
taxa sobre transacoes financeiras que
ajudara a financiar a luta contra o HIV.

Ganhadora do Prémio Nobel em
Medicina ou Fisiologia de 2008 pela
descoberta do virus, ela disse que vai
usar seu prestigio para convencer outros
paises a adotarem estratégia similar.

Barré-Sinoussi, que compartilhou
seu Nobel com Luc Montagnier, tam-
bém aproveitou o discurso de posse na
Conferéncia Internacional de AIDS, em
Washington, para fazer pressao sobre os
laboratdrios farmacéuticos.

Criticou a rigidez na cobranca de
royalties sobre medicamentos antir-
retrovirais. Disse que vai dar atencdo
especial a questdes de direitos humanos
que impedem o acesso de homossexuais,
usuarios de drogas e trabalhadoras do
sexo ao tratamento.

Confira a entrevista que ela concedeu
a Folha.

Folha - A sra. elogiou a decisao do
governo da Franca de criar um imposto
sobre transagoes financeiras para ban-
car o combate ao HIV. Que argumentos
a sra. vai usar para tentar convencer
outros paises a fazer o mesmo?

Frangoise Barré-Sinoussi - Em 2008
eu ja comecei a contatar lideres politicos
para falar sobre a situacao do HIV e da
AIDS. Tenho falado com politicos sobre
a situacdo dos HSH [homens que fazem
sexo com homens] e sobre a situacao dos
usuarios de drogas. Entdo, estou dispos-
ta a ser a voz de todas as comunidades
afetadas pelo HIV.

Com relacdo ao investimento em
diferentes governos, ja consegui falar
algumas vezes com lideres politicos de
paises com recursos limitados, explican-
do que eles precisam ter melhor ligagdo
entre teste, cuidados e tratamento.

Acabei de receber a noticia de que
a Africa do Sul tem agora um programa
associando tuberculose, DST e HIV. Isso
é uma coisa exemplar que tem de ser
feita em outros paises do mundo.

Enfim, se vocé ganha um Prémio
Nobel e pede um encontro, certamente
a porta se abre. Vou fazer meu melhor
para que as portas continuem abertas
e manter contato com lideres em todo
lugar sempre que for preciso.

Se necessario, vou fazer isso até
mesmo na Europa Oriental, porque esta-
mos todos preocupados com a situacdo
das populagdes-chave afetadas naquela
regido e na Asia Central. E claro que nés
nao sabemos se vamos obter os recursos,
mas é nossa obrigacdo tentar. E minha
obrigacdo tentar.

Qual papel a sra. vé para o an-
tirretroviral Truvada nos paises em
desenvolvimento? Muitos governos
tém medo de adotar a droga como
ferramenta de saiide piblica para
prevencao e disseminar a ideia de que
a camisinha ndo é mais necessaria.

Ha estudos hoje confirmando que o
Truvada é uma boa ferramenta para pre-
vencao, mas é claro que nos precisamos
de mais do que isso.

E h& muitas questdes sem resposta,
além disso. Esse tipo de tratamento vai
ter aderéncia? Quais sdo os efeitos de
longo prazo do uso do Truvada como
profilaxia? Essas sdo s6 algumas das
questdes em aberto, e devemos deixar
as pesquisas darem conta dessa tarefa.

Francoise
BARRE-

QUNNI IS

A francesa Frangoise Barré-Sinoussi, ganhadora
do Nobel de Medicina, em Washington

Enquanto isso, é responsabilidade
sua, como integrante da midia, explicar
que o Truvada é uma ferramenta para
ser usada para prevencdo de forma adi-
cional, e certamente para populagdes
especificas. Entdo, é preciso encorajar
todos a tomarem outras medidas como
prote¢do. O Truvada é apenas um com-
ponente adicional.

A OMS e a Unaids tém falado na
possibilidade de acabar com a epide-
mia de AIDS em duas ou trés décadas
usando apenas os medicamentos
antirretrovirais e as campanhas de
prevencao. A senhora acredita que sera
possivel deter o espalhamento do HIV
sem que surja uma vacina e uma cura?

Se nos seguirmos o que dizem os
modelos matematicos, eles mostram
claramente que, se pudermos atingir
todo mundo que precisa de tratamento,
nds poderemos acabar com a epidemia
em 2050. Isso foi relatado.

Ha um grande ndmero de obstacu-
los, porém. Nos temos de fazer nosso
melhor para eliminar os obstaculos,
porque isso é uma questdo de aprimorar
o sistema de atendimento a sadde nos
paises. Temos de atingir todas as pes-
soas que precisam de melhores cuidados
e tratamentos para o HIV, e também
para outras doencas. R

Foto: Paulo Giacomini
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KIK CONFERENCIA INTERNACIONAL DE AIDS

A Conferéncia de Washington

AIDS 2012, WASHINGTON, D.C., EUA
ABERTURA DA AIDS 2012: PODEMOS ERRADICAR A AIDS

A Dra. Diane Havlir, Co-Presidente norte-americana da XIX Conferéncia Internacional de AIDS,

a abertura da XIX Conferéncia
N Internacional sobre AIDS (AIDS

2012), em Washington, foi in-
formado que através dos mais recentes
avangos nas areas da prevencao e trata-
mento da infeccdo pelo HIV é possivel
erradicar a epidemia da AIDS.

Contudo, este objetivo s6 pode ser
alcancado se houver vontade politica e
solidariedade internacional.

Durante a sessdao de abertura da
AIDS 2012 foi recordado aos delegados
os mais recentes resultados de métodos
preventivos que - se implementados em
grande escala - poderdo levar a uma
reducdo das taxas de transmissdo da in-
feccao pelo HIV e de mortes associadas
a AIDS, que incluem:

* 0 uso do tratamento antirretro-

viral como prevencao.

e A implementacdo de programas
de circuncisdao masculina.

e 0 uso da terapéutica tripla
durante o periodo de gravidez e
amamentacao.

* Profilaxia pré-exposicdo (PrEP).

e Rastreamento de casos de TB em
pessoas vivendo com HIV e de
casos de HIV em pessoas com TB.

e Acesso precoce a terapia antir-
retroviral.

oradora na sessdo de abertura.

Foi enfatizado que estes métodos
fornecem apoio adicional aqueles ja bem
implementados na area da prevencao,
tais como a distribuicdo de preservativos,
aconselhamento e testagem voluntaria e
estratégias de reducdo de risco para Usua-
rios de Drogas Injetaveis (UDI). Contudo,
todas estas iniciativas precisam, ainda,
de expansdo em muitas partes do mundo.

Foi proposto que os delegados,
ativistas e interessados em geral subs-
crevam a Declaracdo de Washington, um
documento que enuncia 0s passos ne-
cessarios — baseados nas mais recentes
investigacdes cientificas - para diminuir
0s casos de novas infec¢des e aumentar
o ndmero de pessoas em tratamento:

e Aumentar o investimento em

areas especificas.

e Assegurar que a prevencao da
infeccdo pelo HIV, tratamentos e
cuidados de saide sejam basea-
dos em evidéncias de acordo com
os direitos humanos das pessoas
que se encontram em situacao de
forte vulnerabilidade.

e Acabar com o estigma, a dis-
criminagdo e as sancoes legais
contra as pessoas que vivem com
HIV ou em risco de contrairem a
infecdo pelo HIV.

Traduzido pelo GAT (Grupo Portugués de Activistas pelo UIH/SIDA) a partir de aidsmap

* Aumentar a testagem da infec-
cao pelo HIV, aconselhamento e
prevencao, cuidados de salde e
apoio.

e Disponibilizar tratamento para
todas as mulheres gravidas e em
periodo de amamentacdo que
vivem com HIV e erradicar os
casos de transmissao mae-filho.

e Expandir o acesso a terapia
antirretroviral para todas as
pessoas que dela necessitam.

e Identificar, diagnosticar e tratar
os casos de TB.

® Acelerar a pesquisa de novos mé-
todos de prevencdo da infeccdo
pelo HIV e de novos tratamen-
tos.

* Mobilizar e envolver de modo
significativo as comunidades
afetadas na resposta coletiva.

RELACAO ENTRE
A ELIMINACAO
OU CONTROLE
DA EPIDEMIA E A CURA

Anthony Fauci, diretor do NIAIDS
(Instituto Nacional de Alergias de
Doencas Infecciosas dos EUR), afirmou
que cada uma delas poderia ser
alcancada sem a outra.

Com efeito, é possivel, mas
exigirdo esforcos para reduzir am-
plamente a quantidade de novas
infeccoes pelo HIV. E para isto
ndo é necessaria uma cura. Por
outro lado, uma cura que consista
em medidas como transplante de
medula nao sera possivel em larga
escala, alcancando um ndmero
muito pequeno de pessoas, ao
mesmo tempo em que a epidemia
pode escapar de qualquer controle.
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HIV, ESTIGMA E HOMENS
QUE FAZEM SEXO
COM HOMENS

G 1

Imagem de Denis Largeron. ©MSMGF

Michael Kirby

Outro tema importante da Confe-
réncia deste ano incide no preconceito
e discriminagdo que afeta os homens
que fazem sexo com homens (HSH) em
muitas partes do mundo, e como isso
pode contribuir para a transmissao da
infeccdo neste grupo.

A reforma legislativa para os HSH na
Africa e no Caribe foi o tema central da
reunido do Global Forum on Men who
have Sex with Men (MSM GF) organizada
na véspera da abertura da Conferéncia.

Um estudo recente publicado no The
Lancet demonstrou que 26% dos HSH
do Caribe eram soropositivos para a
infeccdo pelo HIV, como 16% dos HSH
em estudos decorridos em Africa e 15%
dos HSH em estudos conduzidos no
sudeste asiatico.

Na reunido ouviu-se que a descri-
minalizagdo do sexo entre pessoas do
mesmo sexo constitui um primeiro pas-
5o, essencial, para se criar um ambiente
mais seguro para este grupo.

MANTER A PROMESSA

Marcha para manter a promessa e
manifestacdo em Washington

Este foi o apelo dos participantes
na primeira de duas manifestacoes pla-
nejadas para a semana da Conferéncia.

HIV E HOMENS GAY
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Um dos principais temas da Confe-
réncia deste ano foi a atual epidemia da
infeccdo pelo HIV no grupo dos homens
gay e outros homens que fazem sexo com
homens (HSH).

Os resultados de um estudo norte-
-americano divulgado na Conferéncia
demonstraram que a taxa de novas
infeccdes pelo HIV em HSH negros em
seis grandes cidades norte-americanas
foi semelhante a observada nos paises
africanos com epidemias elevadas.

Um total de 1.553 HSH negros foram
recrutados para o estudo, dos quais 1.168
sabiam ser soronegativos, sendo que 174
estavam infectados pelo HIV e 165 foram
diagnosticados no inicio do estudo.

A cada ano, 3% dos homens inicial-
mente soronegativos foram infectados
pelo HIV. Para os homens com idade
inferior a 30 anos, a taxa foi de 6%. As
taxas de transmissdao da infeccdo pelo
HIV foram também altas nas pessoas
com outras infeccdes sexualmente
transmissiveis (6%).

0Os homens com menor renda ou que
estavam desempregados tinham maior
probabilidade de estarem infectados pelo
HIV no inicio do estudo do que os outros
(veja o abstracts MOAC0105 em http://
www.aids2012.0rg)

HILLARY CLINTON
ANUNCIA FUNDOS
PARA PROJETOS
NA AREA DO HIV

wwnakds20Z 0ry
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Secretaria de Estado dos EUA Hillary Rodham Clinton.

A Conferéncia de Washington

A Secretéaria de Estado norte-ame-
ricana, Hillary Clinton, durante o seu
discurso na Conferéncia Internacional
sobre Aids, anunciou varios financia-
mentos, que incluem:

e 37 milhdes de dolares para
projetos dirigidos a pessoas
gue injetam drogas e homens
gay em paises com epidemias
emergentes.

e 40 milhdes de dolares para o
recrutamento de pessoas em pro-
gramas de circuncisao masculina
na Africa.

e 80 milhdes para a prevencdo da
transmissdo da infecdo pelo HIV
mae-filho.

® 90 milhdes para a area de inves-
tigacdo dos microbicidas.

A Secretaria de Estado reafirmou
que a administracdo do Presidente
Obama apoia os direitos reprodutivos
das mulheres. “Todas as mulheres
devem ter o direito de decidir quando
e se querem ter filhos, independen-
temente de se viver com a infeccdo
pelo HIV ou ndo. E nao deve haver
controvérsia sobre isso. As mulheres
devem e merecem ter voz nas decisoes
que afetam as suas vidas.”

TRATAMENTO DA
INFECCAO PELO HIV
COMO PREVENCAO

©IAS/Moreno Maggi

Dr. Josephine Birungi, durante a apresentagédo
dos recentes resultados de estudo realizado
em Uganda.

Ha um forte entusiasmo sobre o

uso do tratamento antirretroviral como
prevencao. Os resultados de um grande
ensaio clinico randomizado (HPTN 052)
apresentado na Conferéncia da Interna-
tional AIDS Society, em Roma, no ano
passado, demonstraram que o tratamen-
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to eficaz reduz o risco de transmissdo da
infeccdo pelo HIV em até 96% em casais
heterossexuais monogamicos.

Mas um estudo em muito menor
escala apresentado nesta Conferéncia
Internacional sobre AIDS, em Washing-
ton, revelou as potenciais limitacdes
no campo da utilizacdo do tratamento
como prevencdo. Os seus resultados
sugeririam que o tratamento ndo tem um
impacto real sob o risco de transmissdo
da infeccdo pelo HIV.

0 estudo foi conduzido em Uganda
e envolveu aproximadamente 600 casais
heterossexuais cujas relacdes foram
consideradas duradouras, onde um dos
parceiros era HIV-positivo e o outro
HIV-negativo. As taxas de transmissao
da infeccdo pelo HIV foram comparadas
entre os casais onde um parceiro HIV-
-positivo estava sob tratamento e casais
onde o tratamento ndo era usado. Os ca-
sais foram acompanhados pelo periodo
aproximado de dois anos.

A incidéncia anual foi de aproxima-
damente 3% nos casais onde o tratamen-
to ndo era utilizado, comparativamente
a 2% nos casais onde o parceiro HIV-
-positivo estava em tratamento.

Os niveis de carga viral foram medidos
ap6s a ocorréncia da transmissao. Todos
os participantes que ndo estavam sob
tratamento antirretroviral tinham carga
viral acima de 1.000 copias/ml e 35%
das pessoas sob tratamento que aparen-
temente transmitiriam a infeccdo tinham
niveis de carga viral acima deste valor.

0Os investigadores que conduzi-
ram este estudo enfatizaram que nao
questionam o impacto do tratamento
antirretroviral na infecciosidade. Con-
tudo, pensam que a sua eficacia como
ferramenta de prevencdo pode estar
minada por fatores sociais, hiologicos
e culturais.

Por exemplo, concluiram que a trans-
missdo era mais provavel em relagdes
poligamicas. Por outro lado, os investi-
gadores ndo tinham qualquer informacgao
sobre a prevaléncia de outras infeccdes
sexualmente transmissiveis, o que pode
aumentar o risco de transmissdo da
infeccdo pelo HIV.

TRABALHO SEXUAL, HIV E DIREITOS HUMANOS
: :‘/ 0 ) . ) :

=27 .

Sex Worker
Freedom Festi-
val, em Calcutd
- uma conferén-
cia alternativa
para o nlcleo de
trabalhadores do
sexo a quem foi
negada a entra-
da nos EUA.

Um dos principais temas da AIDS
2012 foi mudar o curso da epidemia em
relacdo as populacdes-chave, entre as
quais, a de trabalhadores do sexo.

0 trabalho sexual é ilegal em muitos
paises, gerando problemas especificos
para os trabalhadores do sexo que se
tentam proteger contra a infeccdo pelo
HIV. Neste momento, parece haver uma
tendéncia global de criminalizacdo da
posse de preservativos, com a policia
podendo invocar que esta posse cons-
titui “prova” de trabalho sexual.

Uma investigacdo apresentada na
Conferéncia de Washington informou
sobre o impacto destas novas leis so-
bre a prevencdo: o uso do preservativo
entre os trabalhadores do sexo diminuiu
significativamente, aumentando o risco
de transmissdo da infeccdo pelo HIV.

A Conferéncia de Washington

@ 20 years completion of ‘so

ONAL AIDS CONPE

Nesta sessdo apelou-se ao fim destes
novos poderes da policia, mas - mais
importante - em favor da descriminali-
zacdo do trabalho sexual, tanto para os
trabalhadores como para os clientes, o
que traria beneficios claros para a salde
piblica e para os direitos humanos.

Hillary Clinton mencionou os traba-
lhadores do sexo na sua apresentacao,
durante a Conferéncia, prometendo
financiamento para programas na area
da prevencdo direcionados a este grupo
em situacdo de vulnerabilidade.

Os EUA tém sido criticados por negarem
vistos de entrada a trabalhadores do sexo
que pretendiam participar de AIDS 2012.
0 Sex Worker Freedom Festival ocorreu si-
multaneamente em Calcuta, na India, para
os trabalhadores do sexo que ndo tiveram
visto, e & uma extensao de AIDS 2012.

0 25 de julho foi mais um dia de ativismo em Washington DC, com cinco marchas
independentes na cidade - cada uma com um tema especifico.

Imagem cedida por Luca Stevenson, Sex Worker Open University
www.sexworkeropenuniversity.com e ICRSE www.sexworkeurope.org

Imagens de Greta Hughson/aidsmap.com
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TESTE PARA A INFECCAO
PELO HIV FEITO
EM CASA

No inicio de julho, a FDA (Adminis-
tracdo dos Alimentos e Medicamentos
dos EUA) aprovou o primeiro teste de
deteccdo da infeccdo pelo HIV a ser
realizado em casa.

0 OraQuickIn-Home HIV Test sera
vendido ao pablico e usado sem super-
visdo médica. Outros paises poderdo
sequir o exemplo. Embora a aprovacao
tenha sido bem recebida por varias
pessoas, ha diversas questdes que se
colocam sobre como sera utilizado
e o que pode significar em termos
praticos.

Uma dessas questdes foi se as
pessoas usariam o teste para testar os
seus parceiros sexuais. As conclusdes
desta investigacdo, apresentadas na
AIDS 2012, foram sequidas com grande
interesse.

0 estudo envolveu 27 HSH (homens
que fazem sexo com homens) HIV-
-negativos que tinham mais de um
parceiro. Foi pedido a 124 pessoas para
fazer o teste, 101 concordaram; nove
pessoas reportaram resultado reativo,
das quais cinco ainda ndo sabiam sua
sorologia positiva.

Pequenos problemas foram reporta-
dos quanto ao uso do teste, e concluiu-
-se que o seu uso é fortemente aceito
entre os HSH.

0Os participantes da sessdo levan-
taram outras questoes sobre o uso do
teste, como por exemplo as implica-
¢oes do periodo de janela e o impacto

do teste nas praticas sexuais - assim
como sobre a forma como podera in-
fluenciar as negociacdes entre homens
e mulheres.

ACESSO AO
TRATAMENTO

VA T
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Participantes da manifestacao Say it loud!

Imagem de Greta Hughson/aidsmap.com

e As patentes e os direitos de pro-
priedade intelectual continuam a
restringir o acesso a terapia an-
tirretroviral nos paises de médio
e baixo rendimentos, segundo
foi declarado na Conferéncia, em
Washington.

* A implementacdo da terapia
antirretroviral nos paises mais
pobres tem sido possivel, em
parte, devido ao desenvolvi-
mento de formulagGes gené-
ricas mais baratas de alguns
dos principais medicamentos
antirretrovirais.

e C(Contudo, a manutencdo dos
direitos de propriedade in-
telectual significa que os
medicamentos, que sdo ne-
cessarios para os tratamentos
de segunda e terceira linha,
permanecem proibitivamente
caros. A audiéncia ouviu tam-
bém sobre os custos elevados
dos tratamentos em alguns
paises de rendimentos médio
e alto.

* (s oradores da sessdo recomen-
dam esforcos para desafiar as
patentes de forma a assegurar
que 0 acesso ao tratamento seja
uma prioridade.

A Conferéncia de \Washington

REDUZIR A INFECCAO
PELO HIV EM USUARIOS
DE DROGAS INJETAVEIS

Imagem da apresentagdo de William Zule, que
ilustra como o design de uma seringa pode
afetar a quantidade de sangue recolhido e

transmitido na partilha de agulhas.

AIDS 2012 reafirmou que é possivel
reduzir a taxa de transmissdo de novas
infeccoes pelo HIV nos usuarios de
drogas injetaveis (UDI).

® Aproximadamente 30% de todas

as infeccoes pelo HIV ocorrem
em pessoas que injetam drogas.
Contudo, esta populacdo é mui-
tas vezes marginalizada, estig-
matizada e criminalizada. E isto
faz com que o trabalho na érea
da prevencao seja dificultado.

® 0Os delegados ouviram que os
programas de troca de agulhas
e seringas podem significati-
vamente reduzir a partilha de
agulhas e seringas.

* No Tajiquistdao conseguiu-se
reduzir o nimero de novos casos
de hepatite C e estabilizar a in-
cidéncia da infeccao pelo HIV. 0
custo-eficacia dos programas de
troca de seringas foi enfatizado.

® Mas, um estudo chinés demons-
trou que muitas vezes é dificil
reter as pessoas que usam drogas
nos programas de metadona,
devido a detencdo prisional dos
usuarios.

® Asiniciativas entre pares foram in-
terpretadas como tendo um efeito

positivo nos comportamentos de -

risco no Vietna e na Tailandia.

* Ha também esperanca que um
novo modelo de seringa, com
menos espaco no reservatorio
para 0 sangue, possa reduzir o
risco de transmissdo. R
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“TESTAR E TRATAR” EM UGANDA

Testa e tratar em Uganda

Lesley Odendal (aidsmap) ¢ Publicado em 25 de julho de 2012

oram encontradas mudancas posi-
Ftivas na distribuicdo da carga viral

do HIV na populagdo um ano apés
a implementacdo de componentes-chave
de uma estratégia de ‘testar-e-tratar’ o
HIV na Uganda rural. Os niveis popula-
cionais de carga viral foram menores,
uma proporcao maior de pessoas tinha
carga viral indetectéavel (inferior a 50
copias/ml) e poucos individuos tinham
carga viral maior que 100.000 copias/
ml, de acordo com um estudo apresenta-
do pelo Dr. Vivek Jain na XIX Conferéncia
Internacional de Aids (AIDS 2012), em
Washington, EUA.

“A avaliacdo da carga viral de HIV
na populacao é uma parte importante
da avaliacao da eficacia da estratégia
testar e tratar no mundo real. A su-
pressao da carga viral reflete a eficacia
da cascata inteira desde o diagnostico
de HIV, vinculacao ao tratamento e
supressao. A distribuicao de carga
viral de uma populacao também pode
fornecer informagoes sobre a trans-
missao”, disse Jain.

As descobertas estdo em contraste
com relatério de um estudo de campo
entre pessoas que recebem cuidados
para o HIV através da organizacao TASO,
em Uganda, que ndo encontrou diminui-
¢do do risco de infecgdo pelo HIV entre
os parceiros HIV-negativos de pessoas
que recebem tratamento antirretroviral
através do programa.

A

Testagem para HIV em Uganda

Duas amplas campanhas de salide em
toda a comunidade para diagnosticar pes-
soas com HIV e referenciar para cuidados
foram realizadas na frequesia de Kakyerere,
em maio de 2011 e maio de 2012, como
parte de uma campanha de testar e tratar.
As campanhas de salde incluiram a sen-
sibilizacdo da importéncia do teste e uma
campanha de cinco dias para testagem de
HIV, onde testes de carga viral baseados
em puncao no dedo foram realizados.

No total, 4.343 individuos (2.282
adultos, 74% da populacdo adulta na
Freguesia de Kakyerere) foram selecio-
nados na primeira campanha de sadde
comunitaria em 2011, que aumentou para
4.872 (2.271 adultos, 72% da populacao
adulta) na campanha de sadde de 2012.

Mais de sete por cento (7,8%;n =179,
de 2.282) dos adultos tiveram testagem
positiva para o HIV na campanha de 2011
em comparacao com uma prevaléncia de
HIV de 9,4% (n =210, de 2.271) na cam-
panha de 2012. Isto correlaciona com a
prevaléncia média do HIV de 8% na zona
rural do sudoeste de Uganda.

Houve um aumento significativo na
percentagem de pacientes infectados
pelo HIV que tinham carga viral indetec-
tavel de um ano para o seguinte, a partir
de 37% (IC 95% : 30-45%) na campanha
de 2011, em comparagdo com 55% (IC
95% : 48-62%) em 2012. A proporgao
de pessoas com carga viral superior a
100.000 copias/ml também diminuiu de

13% em 2011 para 3% em 2012. Este &
um achado importante, de acordo com os
pesquisadores, pois este é 0 grupo que
mais probabilidade tem de transmitir o
HIV devido a maior carga viral. A carga
viral média também diminuiu entre 2011
e 2012 a partir de 2.185 copias/ml (IQR:
<486-33.045) para menos de 486 copias/
ml (IQR: <486-7.903).

No total, 46% das pessoas diagnos-
ticadas com HIV em 2011 nao tinham
conhecimento de seu status sorologico
antes da campanha. Em 2011, 35% dos
participantes eram do sexo masculino,
em comparacao a 45% em 2012. A idade
mediana dos participantes em 2011 foi
de 19 (IQR: 9-38) e 20 anos (IQR: 9-38).

A abordagem deste estudo, baseada
na comunidade, cria uma medicdo direta
de carga viral na populacdo. Quando a
carga viral é tomada somente a partir de
dados nas unidades de salde, ela perde
as pessoas que desconhecem seu status.
No entanto, os pesquisadores advertiram
que, embora houvesse uma amostra
muito representativa e alta cobertura
na comunidade, ha a possibilidade que
diferentes individuos participem da
campanha a cada ano, o que poderia
distorcer os resultados. E necessaria,
para os pesquisadores, a identificacdo
e avaliacdo da carga viral em individuos
que ndo participam da campanha.

Porém, este estudo avanca para as
estimativas populacionais verdadeiras
de carga viral na comunidade em con-
textos de recursos limitados, onde o
teste de carga viral ndo faz parte do
atendimento clinico de rotina, e mostra
até que ponto a expansao do tratamento
pode reduzir rapidamente a proporcao
de individuos infecciosos na populacao,
bem como beneficiar as pessoas que
precisam iniciar o tratamento. R

Referéncia:

Jain V et al. Changes in population-level HIV RNA
distribution one year after implementation of key
components of an HIVtest and treat’ strategy in
rural Uganda. 19th International Conference on
AIDS, abstract TULBEO4, Washington DC, July 2012.



EN TORNO DA PrEP

Orientacoes da OMS

OMS EMITE PRIMEIRAS
ORIENTACOES SOBRE A PrEP
EM ESTUDOS DE DEMONSTRACAQO

A OMS (Organizagdo Mundial da Sad-
de) emitiu suas primeiras orientagdes
para a PrEP (Profilaxia Pré-Exposicao)
em paises que estejam considerando
essa estratégia. Estas orientagdes sdo
fundamentalmente dirigidas a realizacdo
de projetos de demonstracao desta nova
ferramenta de prevencdo do HIV.

PROFILAXIA PRE-
EXPOSICAO (PrEP)

As orientacdes baseiam-se em ensaios
clinicos que indicam que uma dose diaria
de medicacdo antirretroviral oral, conhe-
cida como profilaxia pré-exposicao (PrEP),
tomada por pessoas HIV-negativas para
reduzir o risco de infeccdo, é segura e
eficaz na prevencao do HIV. 0 estudo iPrEx
mostra que o uso da PrEP pode reduzir a
infeccdo por HIV em cerca de 40% entre
homens que fazem sexo com homens - e
até 73% entre aqueles que tomaram o
medicamento regularmente. O estudo
Partners de PrEP avaliou uma protecao de
75% entre casais sorodiscordantes (casais
em que uma pessoa & HIV-positiva) no
Quénia e Uganda.

A gama de resultados desses estudos
evidenciam os beneficios potenciais
da PrEP, mas também a importéncia
de combina-la com o uso consistente
de preservativos, bem como o teste
frequente para HIV, aconselhamento e
tratamento das infeccdes sexualmente
transmissiveis.

Eles também enfatizam a importén-
cia de tomar os medicamentos todos os
dias. Muitas pessoas que estdo em alto
risco para o HIV podem ndo incorporar
facilmente o esquema de tratamento
necessario. Portanto, o desafio sequinte
é determinar a melhor forma de ministrar
a PrEP aqueles que querem se beneficiar

dela em contexto da ‘vida real’, com o
objetivo de conseguir a adesdo necessa-
ria e ganhos maximos de satde piblica.

A OMS estimula os paises que pretendam
introduzir a PrEP que inicialmente
estahelecam pequenos projetos para
ajudar os trabalhadores de saide piblica
a compreender e perceber melhor os seus
heneficios potenciais

PROJETOS DE PrEP EM
DIVERSOS PAISES

Para entender melhor como a PrEP
pode contribuir para um programa de
prevencdo combinada do HIV, a OMS
estimula os paises que pretendam in-
troduzir a PrEP que inicialmente esta-
belecam pequenos projetos para ajudar
os trabalhadores de sadde publica a
compreender e perceber melhor os seus
beneficios potenciais. Nesses projetos, os
antirretrovirais seriam dados a pessoas
em alto risco de infeccdo pelo HIV. Estas
podem incluir, por exemplo, os homens
ou mulheres transexuais que fazem sexo
com homens ndo infectados, ou também
os casais sorodiscordantes (onde um dos
parceiros tem HIV). O objetivo é identi-
ficar quais grupos terdao maior beneficio
com a PrEP, e determinar as melhores
formas de fornecer os servicos a eles.

A OMS avaliara o resultado desses
projetos, juntamente com as novas
evidéncias cientificas que surgirem.
Os resultados ajudardo a determinar a
melhor maneira de integrar a PrEP em
futuras Diretrizes da OMS sobre o uso
de antirretrovirais para a prevencao e
tratamento da infeccdo pelo HIV. Elas
sao esperadas para dentro de um ano.

NOVAS ORIENTACOES

As novas orientacdes reco-

mendam que os projetos prestem
especial atencdo para:

assegurar que as pessoas que
procuram a PrEP sdo, de fato,
HIV-negativas, visando evitar o
desenvolvimento de resisténcia
aos medicamentos;

incentivar o uso da PrEP e con-
tinuar usando preservativos;
verificar se as pessoas que pro-
curam a PrEP ndo tém condicoes
clinicas inadequadas para tomar
os antirretrovirais (por exemplo,
problemas renais pré-existentes
ou doenca 0ssea);

monitorar os eventos adversos;
ajudar aos usuarios da PreP a
aderir ao esquema terapéutico
de tomada diaria da medicacao;
assegurar que as pessoas que uti-
lizam a PrEP tenham facil acesso
a um fornecimento ininterrupto
da medicacdo em momento e
local oportunos;

realizar regularmente testes
para infeccdo pelo HIV nas pes-
soas que estao tomando a PrEP,
e verificar se ha qualquer sinal
de resisténcia aos medicamen-
tos se a infeccdo for encontrada;
garantir 0 acesso continuo a ser-
vicos de prevencao do HIV para
aqueles que suspendam o uso da
PrEP;

reunir mais informacdes sobre
0 custo-beneficio da PrEP para
ajudar os paises a tomar decisdes
sobre a melhor forma de alocar
recursos limitados, especialmente
naqueles onde nem todas as pes-
soas que precisam de tratamento
para o HIV tém acesso a ele. R
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FDA abre o caminho para a profilaxia pré-exposicéo

FDA ABRE O CAMINHO
PARA A PROFILAXIA
PRE-EXPOSICAO AQ HIV

The Lancet, Uolume 380, nimero 9839, pagina 325, 28 de julho de 2012

OmMegouU Uma nova era na preven-
cdo do HIV com a aprovacao de
uma pilula combinada contendo

dois medicamentos antirretrovirais para

0 uso em individuos HIV-negativos.

A longa espera por uma pilula para
a prevencdo do HIV finalmente chegou
ao fim em 16 de julho, quando a Admi-
nistracdo dos Alimentos e Medicamentos
dos EUA (FDA) aprovou a combinagdo
diaria de tenofovir e emtricitabina (co-
mercializado como Truvada pela Gilead)
como profilaxia pré-exposicao (PrEP)
para individuos HIV-negativos em alto
risco de infeccdo sexual do HIV.

A aprovacdo era esperada para
meados de setembro, depois que a
FDA adiou uma decisdo planejada em
junho, dando ao laboratério Gilead
Sciences mais tempo para responder
as preocupacoes levantadas pelo
Comité Consultivo de Medicamentos
Antirretrovirais da agéncia sobre o
potencial para o desenvolvimento
de resisténcia aos medicamentos, e
se 0 medicamento foi prescrito para
individuos com status desconhecido
ou positivo para o HIV.

FDA considera que podem ser postas
em pratica salvaguardas suficientes
para assegurar que o medicamento so
serd disponihilizado para os individuos
confirmados como HIU-negativos no
momento da prescricao

Essas preocupacdes foram agora ali-
viadas. A FDA considera que podem ser
postas em pratica salvaguardas suficien-

tes para assegurar que o medicamento s6
sera disponibilizado para os individuos
confirmados como HIV-negativos no
momento da prescricdo. A aprovacao
aconteceu poucos dias antes da Confe-
réncia Internacional de AIDS de 2012
em Washington, EUA, e foi recebida por
delegados como um momento decisivo
no esforco de reverter a epidemia de HIV.

“Estou envolvido em AIDS e pesqui-
sa desde o inicio da epidemia e vejo a
aprovacgao pela FDA do tenofovir mais
emtricitabina para PrEP como um marco
importante na prevencao do HIV”, disse
Kenneth Mayer a The Lancet. Mayer é
co-presidente do Instituto Fenway,
em Boston, uma das duas instituicdes
norte-americanas envolvidas no estudo
iPrEx entre homens e mulheres transe-
xuais que fazem sexo com homens que
mostraram que o tenofovir mais emtri-
citabina levou a uma reducdo de 44%
na transmissao do HIV em comparacgao
com o placebo.

No entanto, em um documento de
orientacdo publicado na mesma época,
a OMS (Organizacao Mundial da Sadde)
enfatizou a necessidade de se proceder
com cautela. “Embora a evidéncia de
eficacia seja forte, ndo se sabe como
a PreP pode ser melhor implementada
e reforcada nos locais onde seu uso
pode ser mais benéfico”, adverte a
organizacdo. “Embora os efeitos sobre
os comportamentos de risco, valores,
preferéncias e os custos de recursos
tenham sido estudados em conjunto
com os ensaios clinicos, eles ndo sdo
bem compreendidos na aplicacdo na
vida real, e assim a factibilidade de

aplicacdo da PrEP ndo é conhecida. As-
sim, torna-se necessaria a experiéncia
com o uso de PrEP fora do contexto de
ensaios clinicos controlados. Para isso,
a OMS encoraja os paises a realizar
projetos de demonstracdo”, afirma o
documento.

Connie Celum, da Universidade de
Washington em Seattle, é investigadora
principal no estudo Partners de PrEP,
entre casais sorodiscordantes no Quénia
e Uganda. 0 estudo mostrou que o uso
diario de tenofovir mais emtricitabina
reduziu as infeccdes pelo HIV em 73%.
Ela concorda que a avaliacdo cuida-
dosa da PrEP em condices reais sera
crucial. “Como parte dos projetos de
demonstragdo, sera importante trans-
mitir mensagens claras que, embora a
PrEP seja eficaz se for tomada, ela tem
eficacia parcial, e assim outras medidas,
tais como preservativos, sao fortemente
encorajadas”, disse ela.

Casar a PrEP com aconselhamento robusto
também € visto como a melhor maneira

de se proteger contra o surgimento de
compensagao do risco, em que um aumento
de protecdo possa corresponder a um
aumento do comportamento de risco com
potencial para compensar os heneficios
protetores

Casar a PrEP com aconselhamento
robusto também é visto como a me-
lhor maneira de se proteger contra o
surgimento de compensacao do risco,
em que um aumento de protecdo
possa corresponder a um aumento do
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comportamento de risco com potencial
para compensar os beneficios prote-
tores. “Desta forma, é semelhante as
mensagens dadas sobre as modalidades
de prevencdo parcialmente eficazes,
como a circuncisdo médica masculi-
na”, observa Celum. “Até o momento,
tem havido pouca evidéncia de com-
pensacdo do risco entre os homens
que foram circuncidados por meio de
programas na Africa”.

A combinacgdo tenofovir mais
emtricitabina é bem mais barata nos
paises em desenvolvimento. Varias
empresas indianas, com qualidade
pré-qualificada pela OMS, oferecem
esta combinagdo por aproximada-
mente 100 dolares anuais, sequndo
o informe Untangling the Web, pro-
duzido por Médicos Sem Fronteiras
e disponivel na internet.

No Brasil o tenofovir é produzido
nacionalmente e a emtricitabina
ndo tem patente, o que poderia le-
var facilmente a producdo nacional.
Por outro lado, a emtricitabina é
muito semelhante a lamivudina, de
amplo uso no Brasil

EN TORNO DA PrEP

FDA abre o caminho para a profilaxia pré-exposicéo

No curto prazo, o custo sera pro-
vavelmente a maior barreira para a
ampliacdo da PrEP. Nos EUA custaria
entre 6 000 e 14 000 dolares anuais
por pessoa. Assim, ndo esta claro o
quao acessivel estara a combinacdo de
tenofovir mais emtricitabina nos EUA.
E muito menos em locais com poucos
recursos. Mas os ativistas usarao os
novos nimeros da UNAIDS que mos-
tram que na Africa subsaariana cerca
de 6,2 milhdes de pessoas com HIV
receberam tratamento antirretroviral
em 2011 em compara¢do com apenas
100.000 em 2003, mostrando os frutos
dos esforcos para reduzir os custos e
ampliar o acesso.

Para o futuro Mayer vé a aprovacao
do tenofovir mais emtricitabina como
“apenas o comeco do desenvolvimento
de novas abordagens quimioterapicas
para a prevencao do HIV, que pode in-
cluir novos medicamentos, géis e medi-
camentos injetaveis”. E Gregorio Millett,
um antigo conselheiro politico sénior do
Escritorio de Politica Nacional de AIDS
na Casa Branca e um dos organizadores
da XIX Conferéncia Internacional de
AIDS em Washington, concorda que a

aprovacdo do tenofovir mais emtricita-
bina para PrEP pode ser um sinal de que
a ciéncia do HIV/AIDS esta pronta para
apresentar mais resultados. “Tem havido
tantos avancos notaveis nos altimos
anos”, disse ele ao The Lancet. “Indo
da area da vacina contra o HIV a PrEP,
passando por microbicidas, é realmente
estimulante a ideia de que possamos
ter uma geracdo livre de AIDS, e que
podemos fazé-lo através de pesquisa
cientifica adicional.”

Comentario: junto com as
medidas biomédicas para preven-
cdo sera necessario implementar
estratégias de redugdo da vul-
nerabilidade social e econdmica
(homofobia, intolerancia, falta de
acesso por discriminagdo como com
a populacdo trans ou trabalhadores
e trabalhadoras comerciais do sexo)
das populagdes em maior risco para
o HIV para garantir o sucesso. As
populacées em maior risco para o
HIV no Brasil sdo os homens que
fazem sexo com homens (HSH)
e trabalhadores e trabalhadoras
comerciais do sexo. R

Orientacoes Provisorias do CDC dos EUA

ORIENTACOES PROVISORIAS DO CDC

SOBRE 0 USO DE MEDICAMENTQOS PARA
PREVENIR A INFECCAO PELO HIV ENTRE ADULTOS
HETEROSSEXUAIS ATIVOS

s médicos que considerem
0 uso de medicamentos
anti-HIV para reduzir o
risco de contrair o HIV através
de relacdes heterossexuais devem
assegurar que os pacientes sejam
HIV-negativos antes do uso da PrEP.

Pressrealease do CDC

Também devem ser fornecidos testa-
gens regulares e outros servigos de
prevencdo fundamentais, de acordo
com as novas Orientacdes Provisorias
publicadas em 9 de agosto de 2012
pelo Centro de Prevencdo e Controle
de Doencas dos EUA (CDC).

Esta estratégia, chamada profilaxia .

pré-exposicao, ou PrEP, pode ser utili-
zada por individuos nao infectados pelo
HIV para reduzir o risco de infeccao
pelo HIV, tomando uma dose diaria
de medicamentos que sdao também
utilizados para o tratamento do HIV.
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Quando usado de forma consistente e
em combinacdao com outros métodos
de prevencdo, pode oferecer um meio
suplementar de prevenir a infecgdo para
alguns homens e mulheres em risco
muito elevado.

A Orientacao sobre o uso de PrEP
entre homens e mulheres heterosse-
xuais ativos nos Estados Unidos foi
publicada no Morbidity and Mortality
Weekly Report do CDC. A Orientacao
baseia-se nos resultados de dois gran-
des ensaios clinicos internacionais em
que a PrEP reduziu significativamente
o risco de infeccao pelo HIV através
do sexo heterossexual. A Orientacdo
complementa a Orientacdo Proviséria
existente para PrEP entre homens
que fazem sexo com homens (HSH),
e se destina a assegurar informacoes
precisas e fundamentais sobre a sua
utilizacdo sequra e eficaz.

“Com 50.000 novas infeccoes pelo
HIV a cada ano nos Estados Unidos,
precisamos urgentemente de opgdes
adicionais de prevencao”, disse Kevin
Fenton, diretor do Centro Nacional
para HIV/AIDS, Hepatite Viral, DST
e Prevencdo da Tuberculose do CDC.
“Para facilitar a utilizagdo segura e
eficaz da PrEP como uma ferramenta
adicional, a Orientacdo que estamos
lancando hoje da aos funcionarios de
salde informacdes para ajuda-los a
avaliar e apoiar a sua utilizacdo para
que seus pacientes possam considerar
0 uso deste método.”

Em 16 de julho de 2012, a FDA
aprovou a combinacao de medicamen-
tos tenofovir mais emtricitabina (TDF
+ FTC) para uso como PrEP entre os
adultos em risco sexual de infeccdo
pelo HIV.

As OrientacOes provisorias para
mulheres e homens heterossexuais
ativos inclui cuidados e recomendacoes
semelhantes as previstas na Orientacao
proviséria do CDC sobre PrEP para HSH
(lancada em janeiro de 2011), bem
como uma série de novas recomenda-

coes relevantes para as mulheres em
idade reprodutiva e para casais em que
um parceiro é HIV-positivo e o outro é
HIV-negativo.

“A PrEP pode ajudar a reduzir novas
infecgoes pelo HIV nos Estados Uni-
dos, se for usada de forma consistente
e eficaz em combinacdo com todas as
estratégias de prevencao”, disse Jona-
than Mermin, MD, diretor da Divisdo
de Prevencdo de HIV/AIDS do CDC.
“0 seu impacto global também sera
determinado pela aceitacdo e acesso
entre as populacdes de maior risco e
sempre que os programas implementa-
dos em contextos comunitarios possam
cumprir os requisitos essenciais para o
sucesso, incluindo a garantia de testes
de HIV requlares, manutencdo de ni-
veis elevados de adesao a medicacao
e evitar aumentos de comportamento
de risco.”

Os projetos de demonstracdo e
pesquisas pelo CDC e outros ja estdo
em andamento em varias cidades dos
EUA e de outros paises para comecar a
avaliar estas e outras questdes-chave
de implementacdo. Resultados destes
estudos de utilizacao de PrEP no mundo
real ajudardo a determinar como a PrEP
pode ser mais eficazmente utilizada nos
Estados Unidos. R

Pontos principais da orienta-
¢do do CDC sdo:

® a PrkP deve ser voltada para
individuos em alto risco de
infeccao pelo HIV, tais como
aqueles com um parceiro sexual
que é HIV-positivo.

o [ fundamental que aqueles que
utilizam a PrEP tomem a me-
dicacdo diariamente de forma
consistente, dado que o nivel
de protecdo esta estreitamente
relacionado com os niveis de
aderéncia.

Orientacoes Provisorias do CDC dos EUA

® Em relagdo as mulheres gravi-
das ou que estejam tentando
engravidar, os prestadores de
cuidados de sadde devem discutir
ainformacdo disponivel sobre os
riscos e beneficios potenciais de
iniciar ou continuar a PrEP para
que uma decisao informada pos-
sa ser feita. Apesar de ndo haver
relatos de efeitos adversos entre
as criangas expostas ao TDF + FTC
durante a gravidez, a maioria dos
dados relevantes foram coletados
entre criancas nascidas de mu-
lheres HIV-positivas que usam o
medicamento para o tratamento.
0s dados estdo incompletos para
filhos de mulheres HIV-negativas
que engravidam durante o uso da
PrEP.

® a PrEP ndo é uma solucdo iso-
lada: deve ser ministrada como
parte de um pacote abrangente
de servicos de prevengdo, in-
cluindo aconselhamento para re-
duzir comportamentos de risco e
incentivar a adesdo ao esquema
diario, acesso a preservativos,
e gestdo de outras infecgdes
sexualmente transmissiveis.

® (s individuos candidatos ao uso
de PrEP devem ter confirmacdo
de serem HIV-negativos, e seu
estado sorolégico, experiéncia
de efeitos colaterais, adesdo e
comportamentos de risco devem
ser monitorados regularmente
durante o uso.

A Orientacao Provisoria comple-
ta esta disponivel em http://www.
cdc.gov/mmwr/. 0 CDC também esta
desenvolvendo orientagdes mais de-
talhadas sobre o uso de PrEP como
parte de programas abrangentes de
prevencao ao HIV, a publicar ainda
neste ano.
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Editorial do New England Journal of Medicine

A PRE-EXPOSICAQ
V- AONDE VAMOS
RTIR DAQUI?

\lersao traduzida e adaptada do Editorial do New England Journal of Medicine de 11 de julho de 2012

Myron S. Cohen, M.D., e Lindsey R. Baden, M.D.

transmissdo do virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV)
continua a um ritmo vertiginoso

em muitas areas do mundo. A taxa de
aquisicao do HIV em adultos jovens e
saudaveis (principalmente mulheres) foi
de 3 a 5 por 100 pessoas-ano em dois
ensaios que estudam a transmissao hete-
rossexual do HIV na Africa subsaariana,
agora relatados no NEJM (Ensaio de
Profilaxia Pré-Exposicdo para a Preven-
¢do do HIV entre as mulheres africanas
[FEM-PrEP] e o estudo TDF2). Esta taxa
de transmissao do HIV exige o urgente
desenvolvimento de novas estratégias de
prevencao, bem como a implantacao de
todas as estratégias existentes, incluin-
do o uso de preservativos, circuncisao
masculina, e o tratamento de parceiros
infectados pelo HIV.

0 uso de agentes antirretrovirais
por pessoas nao infectadas pelo HIV
antes da potencial exposicdo sexual a
parceiros infectados pelo HIV, conhecido
como Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP), é
uma nova abordagem para a prevencao
do HIV. A trilogia de ensaios de campo
na Africa - os dois acima mencionados
e 0 estudo Partners PrEP (Ver Boletim
Vacinas 24 e 25) - explorou a capa-
cidade do uso oral diario de tenofovir
(TDF) ou de tenofovir mais emtricitabina
(TDF/ FTC) para evitar a aquisi¢cao do HIV
em varias populacoes de alto risco de
mulheres e homens sexualmente ativos,
incluindo casais sorodiscordantes para
a sorologia de HIV (um parceiro com
HIV e o outro sem HIV). Estes resul-
tados, agora reportados no NEJM, sdo

especialmente oportunos porque, com
base nestes estudos e em anteriores,
um painel da FDA (Administracdo dos
Alimentos e Medicamentos dos EUA)
recomendou recentemente a aprovacao
da combinagdo TDF/FTC para Profilaxia
Pré-Exposicao.

Estes ensaios tém resultados complexos e
dispares. Nos estudos TDF2 e Partners foi
encontrada uma taxa de eficacia de cerca
de 62 a 75% para a prevencéo do HIV.
Mas o estudo FEM-PrEP foi interrompido
precocemente devido a falta de protecdo

Estes ensaios tém resultados com-
plexos e dispares. Nos estudos TDF2 e
Partners foi encontrada uma taxa de
eficacia de cerca de 62 a 75% para a pre-
vencao do HIV. Mas o estudo FEM-PrEP
foi interrompido precocemente devido a
falta de protegdo. A inconsisténcia nesta
area de estudo ndo é Gnica. 0 estudo
CAPRISAQ04 de tenofovir em gel usado
durante a relagdo sexual por mulheres
no Centro para o Programa de Pesquisa
em AIDS da Africa do Sul mostrou efi-
cacia (Ver Boletim Vacinas 24). Mas os
resultados ndo foram confirmados pelo
ensaio ainda em curso Intervencdes
Vaginal e Oral para Controlar a Epidemia
(VOICE), nos quais a utilizacdo diaria
de um gel de tenofovir foi suspensa por
causa da futilidade precoce. 0 estudo
Partners PrEP mostrou eficacia com TDF
oralisolado, mas no ensaio VOICE, o uso
de TDF sozinho também foi parado por
causa da futilidade precoce.

COMPROVACAO E
QUESTOES

As diferencas marcantes nestes
resultados destacam a importancia da
realizacao de estudos adicionais para
permitir uma compreensao adequada da
eficicia e potencial de eventos adversos
associados a profilaxia pré-exposicao e
identificar outros fatores que podem
influenciar a eficacia. Os diferentes
resultados também enfatizam o papel
central dos Comités de Monitoramento
de Dados de Seguranga (DSMB), encar-
regados de supervisionar a execugao do
estudo e seus resultados em tempo real,
analisando o progresso de um estudo e
garantindo a seguranca de seus partici-
pantes. Os diferentes DSMB para os trés
ensaios aqui relatados foram confron-
tados com decisdes dificeis e criticas.

0 uso autoinformado da pilula e a contagem
de comprimidos podem ser medidas pouco
confidveis da adesao e que a diminuicao da
eficacia para a prevengéo foi associada com
a auséncia do medicamento antirretroviral
no plasma sanguineo

Nao é claro o porqué dos resultados
diferirem entre os varios estudos co-
municados até hoje. No entanto, entre

as consideracdes importantes estdo as

populacdes estudadas, as vias provaveis
de transmissao do HIV (mucosa vaginal
versus mucosa anal), a inclusao de casais
sorodiscordantes estabelecidos no estudo
Partners PrEP, cujos comportamentos
sexual e susceptibilidade ao HIV podem
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ser diferentes daqueles dos casais em que
ambos os parceiros sdo HIV-negativos, e
0 mais importante, a adesdo a medicacao
pelos participantes do estudo. Todos os
trés estudos utilizaram alguma medicao
da concentracdo de antirretroviral no
plasma sanguineo como um biomarcador
de adesdo. Os resultados mostraram que o
uso autoinformado da pilula e a contagem
de comprimidos podem ser medidas pouco
confiaveis da adesdo e que a diminuicao
da eficacia para a prevencao foi associada
com a auséncia do medicamento antirre-
troviral no plasma sanguineo. Estes dados
ressaltam a importdncia de medidas ob-
jetivas de adesao e o desafio substancial,
mesmo em ambientes de pesquisa, de
medicacao diaria para a prevencdo do HIV
em uma populacdo saudavel.

Se a PrEP for iniciada, como e quando vai
ser interrompida? Quais mensagens deve o
trabalhador de saiide fornecer ao paciente?
E como monitorar a adeséo e seguranca na
PrEP? Fornecer uma medicacao diaria para
pessoas saudaveis e nao infectadas pelo
HIV exige um grau extraordinariamente alto
de seguranca

Desde que o TDF e o TDF/FTC estdo
prontamente disponiveis para uso clinico,
surgem questionamentos quanto a forma
de considerar estes dados na pratica.
Como deve ser gerenciada a Profilaxia
Pré-Exposicao? Por exemplo, a maioria
dos agentes anti-infeccdo profilaticos
é utilizada como uma ponte durante
uma janela de exposicdo, assim como
agentes antimicrobianos sdo utilizados
no momento da cirurgia para prevenir a
infeccdo da ferida. Se a PrEP for iniciada,
como e quando vai ser interrompida? Quais
mensagens deve o trabalhador de salde
fornecer ao paciente? E como monitorar a
adesdo e seguranca na PrEP? Fornecer uma
medicacdo diaria para pessoas saudaveis
e ndo infectadas pelo HIV exige um grau
extraordinariamente alto de seguranca.
Ha uma experiéncia clinica substancial
com a combinacao TDF/FTC no tratamento

Editorial do New England Journal of Medicine

de pessoas com infeccdo por HIV, e ndo
foram identificados grandes problemas de
seguranca. No entanto, os farmacos tém
o potencial de afetar os rins, a fungdo
hepatica e reduzir a densidade 6ssea. Os
estudos atuais aconteceram num tempo
limitado (cerca de 1 a 2 anos), de modo
gue a seguranca a longo prazo de TDF/FTC
em pessoas saudaveis deve ser monitora-
da, porgue o uso pode ser por muitos anos.

INDICADORES DA PREP

Embora nestes estudos nao tenha
sido relatada nenhuma evidéncia de
aumento de comportamentos de risco
sexual ou diminuicdo do uso do pre-
servativo, devemos assegurar que a
PrEP ndo incentive indiretamente tal
comportamento. A alta taxa de gravi-
dez relatada, na verdade demonstra a
ocorréncia de relacdes sexuais despro-
tegidas e a necessidade aumentada de
planejamento familiar, e isso levanta
uma preocupacdo sobre o uso inadver-
tido destes medicamentos no primeiro
trimestre da gravidez.

0 HIV adquirido durante o uso da PrEP tem
o potencial de desenvolver resisténcia
aos agentes antivirais utilizados,
comprometendo o uso terapéutico desses
medicamentos, tanto para o paciente em
seu tratamento subsequente como para

a comunidade em geral se houver uma
propagacao da resisténcia aos agentes

0 HIV adquirido durante o uso da
PrEP tem o potencial de desenvolver
resisténcia aos agentes antivirais utili-
zados (TDF e/ou FTC), comprometendo
0 uso terapéutico desses medicamentos,
tanto para o paciente em seu tratamento
subsequente como para a comunidade
em geral se houver uma propagacao
da resisténcia aos agentes. Este risco é
maior se a PrEP for iniciada durante a
infeccdo aguda ndo reconhecida (como
visto nos estudos atuais), mas também
pode haver risco com a subsequente
aquisicdo do HIV. Também, como estes

agentes antirretrovirais tém atividade
contra a hepatite B (HBV), esta (ltima
infeccdo deve também ser considerada:
a retirada de agentes anti-HBV tem sido
associada com graves rebotes virais do
virus da hepatite B.

A preocupacao com a gestao da
profilaxia pré-exposicdo da infeccdo pelo
HIV ndo deve diminuir a importancia
potencial da intervencdo. Mais pesqui-
sas sdo necessarias para identificar as
populacdes de maior risco e periodos
de tempo e estratégias de administragdo
preferida (por dia ou menos frequente).
Nos também precisamos definir melhor
os riscos médicos do uso a longo prazo
destes agentes em uma populacdo sau-
davel, para determinar os custos e para
compreender o efeito sobre a indugéo e
amplificacdo de resisténcia antirretrovi-
ral no paciente e na comunidade. 0 uso
da PrEP para obter beneficio em nivel
populacional ja esta recebendo atencao.
Devemos assegurar que recebam a tera-
pia para HIV aqueles com infeccdo pelo
HIV que se beneficiariam, e porque a
terapia também tem efeitos preventivos.
Como mostrado no estudo Partners PrEP,
a profilaxia pré-exposicao adicional pode
ser considerada para os parceiros ndo
infectados de pessoas infectadas pelo
HIV sob algumas circunsténcias.

A preocupagdo com a gestdo da
profilaxia pré-exposicao da infeccao
pelo HIV ndo deve diminuir a im-
portancia potencial da intervencao.

A prevencao da infeccao pelo HIV é
uma prioridade critica de sadde pdblica
global. A Profilaxia Pré-Exposicdo esta
emergindo como parte de uma estra-
tégia integrada de prevencdo do HIV.
0 prestador de cuidados de sadde que
recomenda a PrEP precisa de um plano
de gestdo que reconheca os efeitos desta
intervencdo sobre o comportamento
sexual do paciente, a seguranca e o
bem-estar, bem como as ramificacoes
da intervenco para a sadde piblica. &
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GAYS DO REINGO UNIDO
ACEITAM BEM A |IDEIA DA PREP,
AFIRMAM ESTUDOS

Profilaxia pré-exposicao (PrEP)

seria uma estratégia de pre-

vencdo do HIV aceitavel para
um grande nimero de homens gays,
bissexuais e outros homens que fazem
sexo com homens (HSH) nas principais
cidades do Reino Unido, de acordo com
dois estudos apresentados durante a
Conferéncia da Associagdo Britanica para
o HIV (BHIVA) em Birmingham.

A Conferéncia também ouviu deta-
lhes de um pequeno estudo piloto de
PrEP, que provavelmente comecard a
recrutar voluntarios ainda neste ano.

Um estudo transversal com 842 ho-
mens gays e bissexuais HIV-negativos,
recrutados em bares, clubes e saunas
de Londres, sugeriu que metade dos
entrevistados estariam interessados em
tomar a PrEP.

Os entrevistados receberam infor-
macdes sobre a profilaxia pré-exposicdo
(PrEP). Depois foi perguntado: “Se a
PrEP estivesse disponivel, é provavel
que vocé queira tomar um comprimido
(dose oral) diariamente para prevenir a
infeccdo pelo HIV?”.

Metade respondeu afirmativamente,
dos quais 16% expressaram que estavam
propensos a tomar a PrEP e 34% que es-
tavam muito propensos. Os homens mais
interessados na PrEP tinham provavel-
mente idade inferior a 35 anos (AOR, ou
seja razdo de chances ajustada de 1,58),
chance de ter consultado uma clinica de
salide sexual no ano passado (AOR 1,59)

Roger Pebody (aidsmap)
Publicado em 21 de abril de 2012

Se a PrEP estivesse disponivel,
é provavel que vocé tome
um comprimido via oral

diariamente para prevenir
a infeccdo pelo HIV?

34%
muito
propensos

50%
nao
propensos

16% \
propensos

_  |——

e tomado profilaxia pos-exposicao (PEP)
(AOR 1,96). Apbs o ajuste estatistico,
varias praticas de sexo de risco ndo tive-
ram associacdo com o interesse em PrEP.

Neste estudo, 17 homens (2,1% dos
que responderam a pergunta) disseram
que haviam usado medicamentos antir-
retrovirais anteriormente, para reduzir o
risco de infeccdo pelo HIV.

Em segundo lugar, os médicos do
Centro de Salde Sexual de Manchester
entrevistaram homens HIV-negativos
que frequentam o seu servico e relata-
ram coito anal receptivo desprotegido.
Dos 121 homens que responderam, 36%
disseram que estariam “muito dispostos”
a tomar PrEP, enquanto apenas 14%
disseram que ndo fariam o tratamento. A
administracao diaria foi percebida como
uma opc¢ao melhor por 4/5 dos entrevis-
tados - apenas 1/5 preferiu tomar uma
dose antes da atividade sexual.

Estes dados confirmam e reforgam os
achados de um estudo publicado em
novembro de 2011, que constatou que
metade dos homens homossexuais
pesquisados consideraria tomar a PrEP

Estes dados confirmam e reforcam
os achados de um estudo publicado
em novembro de 2011, que constatou
que metade dos homens homossexuais
pesquisados consideraria tomar a PrEP.
Mais uma vez, a dose diaria foi prefe-
rida a tomar uma dose antes do sexo.
Nos dados qualitativos, os homens
comentaram que o0 sexo & muitas vezes
espontdneo e que sentiam que a dose
diaria facilitaria a adesdo.

No entanto, estes dados sao todos
baseados no fornecimento de alguns
fatos-chave sobre a PrEP, além de apre-
senta-la como uma opgdo hipotética.
Nas circunstancias da vida real, onde
os homens pensam mais seriamente
sobre a PrEP como uma opcao e ouvem
a experiéncia dos amigos, a aceitacao
real e a sustentabilidade podem ser
muito diferentes.

Embora os entrevistados de Manches-
ter em grande parte tivessem assegurado
aos pesquisadores que tomariam todas
as doses de PrEP e ndo teriam relacdes
sexuais de maior risco, a experiéncia na
vida real precisa ser testada em pesquisa.

Para este fim, o Conselho de Pesquisa
Médica esta buscando financiamento
para um estudo de dois anos com 5000

27

SVl VACINAS

e

27



n
N

EiaLYd VACINAS

—_—

28

participantes, que randomizaria homens
gays HIV-negativos que relatam sexo
anal desprotegido, que tomariam a PrEP
(TDF/FTC, tenofovir mais emtricitabina)
e participariam de uma entrevista mo-
tivacional (grupo de intervencao) ou
seriam colocados numa lista de espera
de PrEP por um ano e nesse tempo
teriam uma entrevista motivacional,
(grupo controle).

Para os pesquisadores, é funda-
mental que o estudo seja aberto, mas
randomizado, no qual os participantes
sabem se estao recebendo o medica-
mento real. Eles argumentam que este
projeto inusual de pesquisa informaria
melhor sobre a eficacia real da PrEP do
que um estudo cego. Com efeito, ele
levaria em conta o possivel impacto de
uma maior exposicao ao risco sexual pe-
los participantes, porque eles sentiriam
que a PrEP proporciona alguma prote-
cao. (Os pesquisadores chamam isto de
“compensacao de risco” ou “desinibicdo
comportamental”).

Ao invés de testar a eficdcia em
condigdes artificiais, o estudo testaria
a efetividade em condicdes mais reais
no Reino Unido.

Até agora, porém, os potenciais
financiadores deste estudo caro ndo
foram convencidos por este argumento
e ndo esta claro se o estudo ira adiante.

No entanto, uma versao piloto do
mesmo estudo comecara o recrutamento
neste ano, com o objetivo de incluir 500
homens que frequentam alguma das 12
clinicas de sadde sexual.

Ele fornecera informacdes valiosas
sobre o ndmero de homens que real-
mente acompanhardo a oferta da PrEP
por um médico, e permitira que os
investigadores tenham uma ideia do
funcionamento do ensaio principal e
que identifiquem os problemas iniciais
da estratégia. Os dados sobre as caracte-

risticas dos homens que procuram a PrEP,
as taxas de abandono e de compensacao
de risco também serdo coletadas.

Os pesquisadores pretendem levar
algum desses dados de volta para poten-
ciais financiadores do estudo principal,
a fim de apoiar um pedido de revisao.

ACEITABILIDADE DE
FAZER O TRATAMENTO
DO HIV PARA FINS DE

PREVENCAO

Assim como perguntaram as pessoas
questdes hipotéticas sobre a PrEP, os
pesquisadores também abordaram pes-
soas a espera de um resultado do teste
de HIV e fizeram perguntas hipotéticas
sobre o tratamento como prevencao.

Individuos de grupos de alto risco
presentes num hospital para o teste de
HIV receberam um texto inicial explica-

PrEP entre gays no Reino Unido

tivo sobre contédgio, tratamento e sexo
seguro. Eles foram, entdo, perguntados:
“Se vocé fosse diagnosticado com HIV
vocé consideraria fazer tratamento para
reduzir o risco de transmissao de infec-
¢oes (mesmo que vocé ndo precise fazer
o tratamento para sua propria sadde)?".

“Se fosse diagnosticado com HIV vocé
consideraria fazer tratamento para reduzir
0 risco de transmissao de infeccdes?”

Quatro de cada cinco entrevistados
disseram “sim”. Felizmente, os homens
homossexuais que relataram coito anal
desprotegido nos dltimos trés meses
foram mais propensos que outros a
se interessar pela ideia. Um resultado
menos animador foi que pessoas que
tiveram uma infeccdo sexualmente
transmissivel ou que ja tinham tomado
PEP foram ligeiramente menos propensas
a dizer que aceitariam o tratamento para
a prevencao.

Os pesquisadores sugeriram que o
(ltimo fator pode estar associado com a
experiéncia de efeitos colaterais durante
a utilizacdo da PEP. Isso contrasta com
os achados do estudo de Londres para a
PrEP, descrito acima, que constatou que
pessoas que tinham tomado previamen-
te a PEP estariam mais provavelmente
interessados em PreP.

Referéncia:

Aghaizu A et al. Who would use PrEP? Predic-
tors of use among MSM in London. 18th Annual
Conference of the British HIV Association, Bir-
mingham, abstract 023, 2012.

Thng C et al. Acceptability of HIV pre-exposure
prophylaxis (PrEP) and associated risk compen-
sation in men who have sex with men (MSM)
accessing GU services. 18th Annual Conference
of the British HIV Association, Birmingham,
abstract P233, 2012.

Jones C et al. Treatment as prevention: the views
of high risk patients attending an outpatient GUM
clinic. 18th Annual Conference of the British HIV
Association, Birmingham, abstract P234, 2012.



Exigéncia de anticoncepcional pode ter comprometido estudo

EXIGENCIA DE ANTICONCEPCIONAL
PODE TER COMPROMETIDO
RESULTADO DO ESTUDO

INTRODUCAO

exigéncia para que todas as
participantes tomassem con-
traceptivos hormonais pode

ter sido o motivo que levou ao fracasso
decepcionante de um estudo de profilaxia
pré-exposicao (PrEP) destinado a mu-
Lheres solteiras, foi afirmado em abril de
2012 durante a Conferéncia Internacional
de Microbicidas em Sydney, Australia.

0 estudo FEM-PrEP foi interrompido
em abril de 2011 porque ocorreram quase
tantas infeccdes pelo HIV em mulheres
que receberam o tenofovir/emtricitabina
(TDF/FTC,Truvada) em comprimidos (33
infec¢des) como em mulheres que recebe-
ram pilulas de placebo (35). Este estudo
contradiz resultados de eficacia vistos
anteriormente em homens homossexuais
e, posteriormente, em dois estudos de
PrEP que envolvem mulheres, Partners e
TDF2. Nestes estudos, o TDF/FTC diminuiu
as infecgdes por HIV entre metade e dois
tercos que poderiam ter ocorrido em mu-
lheres participantes do estudo.

A ADESAO REAL E A
ADESAO AUTO-RELATADA

Por que ocorreu um resultado tdo
diferente no FEM-PrEP? Um estudo
apresentado recentemente na Confe-
réncia sobre Retrovirus e Infeccdes
Oportunistas (CROI), em Seattle, EUA,
mostrou que menos de 40% das mulheres
realmente tomou os comprimidos com
uma frequéncia razoavel. Desde entdo,

FEM-PREP

Gus Cairns (aidsmap)
Publicado em 16 de abril de 2012

como Connie Celum (pesquisadora prin-
cipal no estudo Partners PrEP) disse na
Conferéncia em abril, estudos de nivel
de medicamentos estabeleceram que os
resultados eram ainda piores: apenas
26% das participantes que ndo adqui-
riram o HIV tomaram o medicamento
como prescrito.

Houve também uma contradicao
extraordinaria entre a adesao relatada
pelas participantes, a adesao avaliada com
hase na contagem de comprimidos e a
adeséo real

Houve também uma contradicdo ex-
traordinaria entre a adesdo relatada pelas
participantes, a adesao avaliada com base
na contagem de comprimidos e a adesdo
real. A adesdo auto-relatada é geralmente
maior do que a real, como sdo outros
‘bons” comportamentos tais como o uso
do preservativo ou a ndo amamentacao.
Mas, geralmente estdo correlacionados
com a adesdo real, até certo ponto. No
estudo FEM-PrEP ndo houve relagdo entre
os dois: a adesao auto-relatada foi de 95%
enquanto a adesdo com base na contagem
de pilulas foi de 86%.

ADESAO E
ANTICONCEPCIONAIS

Por que foi tdo baixa adesdo no
FEM-PrEP e por que sdo tdo despro-
porcionalmente altas as declaracdes

incorretas? Uma resposta pode estar na
exigéncia de que todas as participantes
tomassem a contracepcao hormonal.
Como os requisitos de seguranca em
torno de medicamentos na gravidez
sao rigorosos, os estudos de PrEP em
mulheres exigiram que abandonassem
0 ensaio se ficassem gravidas ou que
utilizassem anticoncepcionais, para nao
engravidar.

Se a gravidez levar a exclusdo do
ensaio, isso pode tornar o estudo
muito pequeno para produzir um
resultado significativo, como pode
ter acontecido no primeiro ensaio de
PrEP na Africa ocidental. Assim, os
pesquisadores do FEM-PrEP exigiram
que todas as participantes estivessem
em uso de contracepcao hormonal ou
entdo o iniciassem.

USO DE
ANTICONCEPCIONAIS

No inicio do ensaio, 38% das parti-
cipantes usavam anticoncepcionais hor-
monais injetaveis, 8% usavam a pilula
anticoncepcional e 2,5% outros métodos
que ndo eram de barreira. Das outras
50% das participantes, um terco (17%

das participantes) usava preservativos _

como método de controle de natalidade
e dois tercos ndo estavam praticando
controle da natalidade.

Das mulheres que ndo utilizavam
contraceptivos hormonais ao chegar ao
ensaio, 55% (28% das participantes)
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decidiram tomar um contraceptivo inje-
tavel, mas 43% (22% das participantes)
preferiram a pilula anticoncepcional
oral, uma proporcao muito maior do que
a de voluntarias que ja chegavam usando
contraceptivos.

As ndo-usuarias de anticoncepcio-
nais tendiam a ser mais jovens (23,5
versus 25 anos) e muito mais soltei-
ras do que as usuarias casadas (22%
versus 40%). Porém, elas tinham o
mesmo risco para HIV, tinham o mes-
mo nimero de experiéncias sexuais, e
tinham a mesma taxa elevada de DST
(uma mulher de cada seis teve um
diagnostico de DST).

Apesar disso, 70% achavam que
ndo estavam “em alto risco para o HIV”
embora a incidéncia geral no local era
de cinco infeccées por 100 mulheres
por ano.

mais mulheres iniciantes para a
contracepcao hormonal (6%) do que
as mulheres que ja estavam usando
anticoncepcionais (2%] disseram aos
pesquisadores que tinham mudado o
método de contracepcao

As mulheres que iniciaram a contra-
cepcdo estavam, portanto, comegando
o uso de dois novos medicamentos - o
anticoncepcional e a PrEP. Se estives-
sem tomando a pilula contraceptiva,
ambos os medicamentos tinham que ser
tomados todos os dias. Muito mais mu-
lheres iniciantes para a contracepcao
hormonal (6%) do que as mulheres que
ja estavam usando anticoncepcionais
(2%) disseram aos pesquisadores que
tinham mudado o método de contra-
cepcao que estavam usando durante o
ensaio. Entre as mulheres que tomavam
anticoncepcional oral, 13% daquelas
gue eram novas para a contracep¢do
e 8% das mulheres que ja usavam
contracepcao mudaram de escolha
durante o ensaio e passaram a usar 0
anticoncepcional injetavel.

Exigéncia de anticoncepcional pode ter comprometido estudo

TAXAS DE GRAVIDEZ

As taxas de adesdo a contracep-
tivos orais devem ter sido muito
inferiores do que estas. A taxa de
gravidez nas participantes do estudo
foi elevada, apesar da exigéncia de
anticoncepcionais. Ao todo, 8% das
participantes ficavam gravidas a cada
ano. Entre aquelas que iniciaram a
contracepcdo, a taxa foi maior -14%
- e naquelas que iniciaram contracepti-
vos orais foi altissima: 30% ao ano. Em
contraste, foi de 2% entre aquelas que
tomavam contraceptivos injetaveis,
independentemente do fato de serem
iniciantes ou terem experiéncia no uso
de anticoncepcionais. Claramente, a
adesdo a pilula anticoncepcional deve
ter sido muito baixa.

RELACAO COM
A BAIXA ADESAO
AO TDF/FTC

Houve alguma relagao com a baixa
adesdo ao TDF/FTC? Sim, houve, na
medida em que se o ensaio FEM-PrEP
fosse restrito a mulheres que ja
usavam métodos anticoncepcionais
injetaveis, o estudo teria produzido
provavelmente um resultado positivo.
0 risco de aquisicao do HIV foi 80%
superior a média em mulheres que
iniciaram o uso da pilula contraceptiva
oral. Inversamente, foi 53% menor que
a média em usuarias de anticoncep-
cionais injetaveis. Devido ao pequeno
ndmero de infeccdes, nenhuma destas
diferencas foi estatisticamente signi-
ficativa, mas a reducdo de quase 53%
teve significacdo estatistica.

A adesao ao TDF/FTC avaliada por
contagem de pilulas foi modestamente
inferior em iniciadoras de
contraceptivos. Como ja foi salientado
elas eram mais jovens, mais solteiras e,
se engravidassem, provavelmente seria
sua primeira gravidez

A adesdo ao TDF/FTC avaliada por
contagem de pilulas foi modestamente
inferior em iniciadoras de contracep-
tivos. Como ja foi salientado, elas
eram mais jovens, mais solteiras e, se
engravidassem, provavelmente seria
sua primeira gravidez. Estes efeitos
moderaram a menor adesdo ao TDF/FTC
e contraceptivos.

CONCLUSAO

Em resumo, a adesdo a contracep-
cao foi extremamente baixa entre as
que tomaram pilulas contraceptivas,
bem como, em geral, ao TDF/FTC. Estes
resultados ndo constroem um nexo de
causalidade entre a exigéncia de contra-
cepcdo e o fracasso do ensaio. Porém,
ajudam a explicar por que a adesdo auto-
-relatada foi tdo pouco confiavel, por
que as mulheres que entraram no ensaio,
que ndo pensavam estar em suficiente
risco para HIV como para lembrar do uso
diario de uma pilula para PrEP, também
podiam esquecer de tomar uma pilula
contraceptiva oral - ou até podiam ndo
ter a intencdo de toma-la. Elas, entdo,
também teriam que ‘confessar’ aos pes-
quisadores que ndo tomaram nenhum
dos medicamentos.

Finalmente, o apresentador Douglas
Taylor disse que os resultados do estudo
FEM-PrEP requerem que os pesquisadores
reflitam sobre a melhor forma de sele-
cionar candidatas para ensaios e apoiar
a adesdo, sem realizar julgamentos
durante o ensaio. R

Referéncia:

Taylor D et al. The contraceptive use requirement
and related study findings in the FEM-PrEP Trial.
2012 International Microbicides Conference,
Sydney, 2012. Late breaker presentation.

Um artigo sobre o Fem-PrEP foi
publicado no New England Journal
of Medicine em julho de 2012, pelos
pesquisadores do estudo.



Casais quenianos e prevencao antirretroviral

CASAIS HETEROSSEXUAIS QUENIANGS

QUEREM ESCOLHER METODOS DE PREVENCAO
ANTIRRETROVIRAIS

Michael Carter (aidsmap)  Publicado em 23 de maio de 2012

o Quénia, aproximadamente
N40% dos HIV-positivos em uma

relacao estavel com uma pessoa
HIV-negativa tém reservas sobre o inicio
da terapia antirretroviral precocemente
para efeitos de prevencdo, relatam pes-
quisadores na edicdo online do Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes.

A disposicdo para usar a profilaxia
pré-exposicao (PrEP) foi elevada entre
os parceiros HIV-negativos. No entanto,
este resultado pode ter sido influenciado
pelo fato de que o estudo recrutou casais
envolvidos em um estudo de PrEP.

Os investigadores acreditam que suas
descobertas podem terimplicagdes para o
uso do tratamento do HIV na prevencao.

“Uma possivel estratégia de prevencao
para a transmissdao do HIV-1 em casais
sorodiscordantes que utilizardo tanto a
TAR [terapia antirretroviral] quanto a PrEP
sugere que o parceiro ndo infectado use
a PrEP até que o parceiro infectado pelo
HIV-1 esteja disposto e se sinta capaz de
iniciar a TAR”, sugerem os autores. “Essa
estratégia seria custo-efetiva, fornece
aos parceiros infectados a oportunidade
de decidir quando comecar a TAR, e pode
permitir um ‘periodo de ponte” por alguns
meses depois que o parceiro infectado
comecar a TAR, quando a a probabilidade
de transmissdo pode ser elevada porque a
carga viral ainda ndo foi suprimida.”

Estratégias baseadas em antirretrovi-
rais estdo entre as abordagens novas mais
promissoras para a prevencao do HIV.

Pesquisas envolvendo casais hete-
rossexuais sorodiscordantes mostraram
que a TAR precoce reduziu o risco de
transmissdo do virus em 96%. Algumas
pesquisas também mostraram que os
medicamentos antirretrovirais tomados
por pessoas HIV-negativas (PrEP) podem
reduzir o risco de transmissao do virus.

Casais sorodiscordantes sdo de uma
populacdo prioritaria para o uso da
TAR. Mas, antes do desenvolvimento de
estratégias para seu uso, é importante

entender as preferéncias do casal e suas
preocupacdes sobre o uso de antirretro-
virais para esta finalidade.

Para essa averiguacgao, 0s pesquisa-
dores recrutaram 181 casais sorodiscor-
dantes no Quénia, participantes no es-
tudo Partners PrEP, para um sub-estudo
sobre a vontade de utilizar o tratamento
do HIV como prevencao.

Todos os parceiros HIV-positivos
tiveram uma contagem de células (D4
superior a 350 células/mm? e, portanto,
eram inelegiveis para a terapia antirre-
troviral de acordo com as diretrizes na-
cionais do Quénia. 0 estudo foi realizado
entre marco e julho de 2011, antes da
publicacdo de pesquisas mostrando a efi-
cacia da PrEP em casais heterossexuais e
dos resultados do estudo HPTN052, que
mostrou que a terapia precoce do HIV re-
duziu o risco de transmissdo em 96% em
casais heterossexuais sorodiscordantes.

Tanto os parceiros HIV-negativos
quanto os HIV-positivos completaram
questionarios.

Aos individuos HIV-negativos foi
perguntado: “Se descobrirmos que a
PrEP funciona para manter as pessoas
livres do HIV, vocé estaria disposto a
tomar comprimidos de PrEP todos os dias
pelos proximos cinco anos?”

Aos parceiros infectados pelo HIV
foi perguntado: “Vocé estaria disposto
a iniciar o uso de antirretrovirais antes
de sua contagem de CD4 atingir 350 cé-
lulas/mm?, se isso reduzisse as chances
de transmissdo do HIV ao seu parceiro?”

Os participantes foram solicitados a
descrever suas principais preocupacdes
sobre o tratamento precoce para o HIV ou
PrEP. Eles também foram convidados a res-
ponder qual dessas estratégias preferiam.

Cerca de 69% dos homens HIV-po-
sitivos e 58% das mulheres HIV-
-positivas disseram que estariam
dispostos a assumir o tratamento
precoce para fins de prevencao.

Uma esmagadora maioria de pessoas
HIV-negativas (94% dos homens e 86%
das mulheres) expressou a vontade de
tomar PrEP.

Quando solicitados a indicar uma
preferéncia entre as duas abordagens,
61% dos homens HIV-positivos e 50%
das mulheres HIV-negativas disseram que
prefeririam a terapia precoce para o HIV.

A maioria dos participantes HIV-nega-
tivos manifestaram preferéncia pela PrEP
(57% dos homens e 56% das mulheres).

Em pouco mais de um quarto dos
casais (26%), ambos preferiam ter o
parceiro HIV-negativo tomando a PrEP
e em 22% dos casais, ambos preferiram
a terapia antirretroviral precoce para o
parceiro infectado.

Entre os participantes soropositivos,
as principais preocupagdes sobre o tra-
tamento precoce para a prevencao foram
os efeitos colaterais (51%), o estigma
(21%), a quantidade de pilulas (19%)
e os temores sobre resisténcia (18%).

Um total de 14 pessoas HIV-negati-
vas nao estavam dispostas a usar a PrEP.
Suas principais preocupacgoes foram a
duracdo do tratamento (6/14), tomar o
tratamento quando ndo estavam doentes
(3/14), e os efeitos colaterais (3/14).

“Em nosso estudo, nem todos os casais
estariam dispostos a usar a TAR antes que
0 parceiro infectado tivesse sintomas cli-
nicos e uma percepcdo da necessidade de
iniciacdo. A PrEP pode ser uma alternativa
adequada para estes casais”, concluem os
autores. “A medida que as estratégias de
prevencdo baseadas em antirretrovirais
forem incorporadas nas politicas e pro-
gramas de prevencdo, sera importante
entender e acomodar as preferéncias dos

casais e sua vontade de usar prevencao _

baseada em antirretrovirais.” R

Referéncia:

Heffron R et al. Willingness of Kenyan HIV-1
serodiscordant couples to use antiretroviral based
HIV-1 prevention strategies. J Acquir Immune
Defic Syndr, online edition. DOI: 10.1097/
QAI.0b013e31825da73f, 2012.
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Medicamento usado uma vez por més mantém bons niveis para prevencao do HIV

MEDICAMENTO USADO UMA VEZ
POR MES MANTEM BONS NIVEIS

PARA PREVENCAO DO HIV CAUSANDO POUCOS
EFEITOS COLATERAIS

Gus Cairns (aidsmap) ® Publicado em 7 de margo de 2012

primeiro ensaio em humanos,
de uma formulagdo injetavel a
ser usada uma vez por més, de

um medicamento para o HIV constatou
que os niveis foram mantidos com ele-
vacao suficiente para proteger contra a
infeccdo. Até o momento o medicamento
produziu poucos efeitos colaterais.

A pesquisa foi apresentada na 192
Conferéncia sobre Infeccdes Oportunis-
tas (CROI), em Seattle, EUA.

0 pequeno ensaio do St Stephen's
AIDS Trust (SSAT) num Hospital de Lon-
dres deu a 27 mulheres e seis homens
uma (nica injecdo da formulacdo de
longa acdo do medicamento rilpivirina.
Ela foi licenciada como um tratamento
para o HIV por via oral no ano passado
com o nome de Edurant e esta presente
também na pilula Complera que combina
tenofovir + emtricitabina + rilpivirina.
Rilpivirina € um inibidor da transcriptase
reversa ndo-nucleosideo (ITRNN) e é
especialmente adequado para ser trans-
formado numa forma injetavel de longa
duragdo, porque a dose diaria necessaria
para suprimir o HIV & muito pequena.

Nao hé outras medicacdes para HIV
atualmente numa forma duradoura utili-
zavel e injetavel, o que limitara o uso de
longa duracdo da rilpivirina (RPV-AL) na
terapia combinada, mas poderia ser um
candidato ideal como medicamento para
prevencao, ja que as pessoas nao precisa-
riam se lembrar de tomé-la todos os dias.
Outros exemplos de medicamentos ja for-
mulados como injecdes mensais incluem
0 anticoncepcional injetavel Depo Provera
e alguns medicamentos antipsicoticos.

SSAT recrutou 27 mulheres HIV-
-negativas entre 18 e 50 anos, mais de
50% delas negras africanas ou caribe-
nhas, para o ensaio e administraram uma
das trés doses de RPV-AL como injecdo
intramuscular: 300, 600 ou 1.200mg (a

dose oral de RPV-AL é de 25 mg/dia). Os
niveis de RPV-AL foram entdo medidos
ao longo das 12 semanas subsequentes
em amostras de sangue, fluido vaginal
e tecido vaginal. Um subestudo admi-
nistrou a seis homens a dose de 600mg
e mediu niveis de RPV-AL no sangue, li-
quido retal e amostras de tecidos retais.

0s niveis sanguineos nos homens que
receberam a dose de 600mg foram de cerca de
70ng/ml aos 30 dias. Para comparacéo, 0s niveis
minimos de rilpivirina em pessoas que tomam
doses orais diarias é de cerca de 140ng/ml

Trinta dias ap6s a injecdo, os niveis
sanguineos e no fluido vaginal de rilpivi-
rina foram de cerca de 60 nanogramas por
mililitro (ng/ml) tanto no sangue como no
fluido vaginal em mulheres que receberam
a dose de 600 mg, e cerca de 80 e 120ng/
ml, respectivamente, em mulheres que
receberam a dose de 1.200mg. Os niveis
sanguineos nos homens que receberam a
dose de 600mg foram de cerca de 70ng/
ml aos 30 dias. Para comparacdo, os
niveis minimos de rilpivirina em pessoas
que tomam doses orais diarias é de cerca
de 140ng/ml, mas o EC50 (a quantidade
necessaria para reduzir a replicacdo viral
em 50%) em células-T recém infectadas
é de 27ng/ml. Pensa-se que estes niveis
devam ser suficientes para prevenir a
infeccdo pelo HIV.

Durante esse periodo de tempo, os
niveis de medicamento observados eram
cerca de 80% maiores no fluido vaginal do
que no sangue em mulheres que tomaram
a dose de 300mg e cerca de 20% mais
elevados para as outras duas dosagens.
Inversamente, os niveis de medicamento
no tecido vaginal foram cerca de 25% infe-
riores do que no sangue e 50% mais baixos
até ao dia 14 no grupo de dose de 300mg.

Os niveis no fluido retal foram bai-
X0s, mas pensa-se que isto foi devido
a contaminacdo da amostra: as con-
centragées no tecido retal foram apro-
ximadamente iguas as concentragdes
encontradas no sangue.

Houve poucas queinas dos participantes do
ensaio de efeitos secundarios para além de
maciez e algum inchaco no local da injecao. Nao
houve reacdes alérgicas, sintomas psicoldgicos
ou efeitos sobre a frequéncia cardiaca.

Houve poucas queixas dos participan-
tes do ensaio de efeitos secundarios para
além de maciez e algum inchago no local
da injecdo. Nao houve reagdes alérgicas,
sintomas psicoldgicos ou efeitos sobre a
frequéncia cardiaca. Seguranca é, natu-
ralmente, uma consideracdo importante
para uma medicacdo que permanece no
corpo por até 12 semanas.

0 pesquisador Akil Jackson disse
que “ha uma necessidade 6bvia na
prevencao e no tratamento do HIV para
formulacdes que reduzam a necessidade
de o usuario depender de administracdo
didria”, mas acrescentou que estes foram
resultados muito preliminares e ndo
estabeleceram qual dose seria realmente
protetora. Mais estudos de seguranca
e de nivel de medicamento em volun-
tarios HIV-negativos serdo realizados
na Universidade de Pittsburgh, sede da
Rede de Ensaios de Microbicidas, antes
que o medicamento seja administrado a
voluntarios com HIV. R

Referéncia:

Jackson A et al. Rilpivirine-LA formulation:
pharmacokinetics in plasma, genital tract in HIV-
females and rectum in males. 19th Conference
on Retroviruses and Opportunistic Infections,
Seattle, abstract 35, 2012. 0 resumo esté dispo-
nivel no website official da conferéncia.
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Novas diretrizes para tratamento nos EUA

NOVAS DIRETRIZES DOS EUA
RECOMENDAM TRATAMENTO
ANTIRRETROVIRAL PARA TODAS
AS PESSUAS COM HIV

Keith Alcorn (aidsmap)
Publicado em 29 de marco de 2012

s Diretrizes de Tratamento
com Antirretrovirais dos EUA
recém-atualizadas estdo reco-

mendando o tratamento antirretroviral
para todas as pessoas com infeccdo
pelo HIV, com especial énfase no trata-
mento para pessoas com contagens de
células CD4 abaixo de 500 copias/ml,
qualquer pessoa em risco de transmitir
0 HIV aos seus parceiros, as mulheres
gravidas, e pessoas com co-infec¢do
por hepatite B ou doenca renal rela-
cionada ao HIV. As novas Diretrizes
fortalecem as indicacdes anteriores
dos EUA sobre quando comecar o trata-
mento: elas recomendavam o inicio do
tratamento com contagens de células
(D4 entre 350 e 500 células/mm?,

0 painel de 2009 para as Diretrizes
ficou, no entanto, dividido quanto a
forca da presente recomendagao: com
base nas evidéncias disponiveis, 55%
dos painelistas consideraram a recomen-
dacdo “forte” e 45% “moderada”.

As novas Diretrizes de Tratamento
com Antirretrovirais do Departamento
de Salde e Servicos Humanos (DHHS)
dos EUA afirmam que “a terapia antir-
retroviral é recomendada para todos os
individuos infectados pelo HIV”. Em
apoio a esta recomendacgdo, as novas
orientacdes citam uma série de evi-
déncias mostrando a associacdo entre
a replicacdo viral e o aumento do risco
de doenca e morte em pessoas com HIV,

Rs Diretrizes dos EUR recomendam que esta
informacao seja discutida com todos os
pacientes e que a terapia antirretroviral deva
ser oferecida a todos os pacientes em risco de
transmitir o HIV aos seus parceiros

mas nao discutem a reducdo absoluta
no risco que pode estar associado a um
tratamento mais precoce, nem o nimero
de pessoas que precisam receber trata-
mento para evitar uma nova morte ou
evento em um ano.

Em contraste, a proposta prelimi-
nar das orientacdes de tratamento da
Associacao Britanica para HIV con-
tinuam recomendando o tratamento
quando a contagem de células CD4 cai
abaixo de 350 células/mm?, embora
o tratamento possa ser iniciado mais
cedo em pessoas com hepatite B ou
por pessoas preocupadas com o risco
de transmitir o HIV a seus parceiros.

As Diretrizes Britanicas também reco-
mendam o tratamento mais precoce
quando uma série de outras condigdes
se fazem presentes.

As novas diretrizes dos EUA cha-
mam a atencdo para os dados de dois
grandes estudos de coorte que mos-
tram que qualquer grau de replicacdo
viral descontrolada acima de 500
copias/ml, e da duracdo da replicacdo
viral descontrolada estdo cada uma
associada a um maior risco de morte.
As Diretrizes também notam uma as-
sociacdo entre a infeccdo pelo HIV,
imunossupressao e aumento do risco
de doenca cardiovascular.

Eles destacam o fato de que pacien-
tes mais velhos tém respostas de células
CD4 consistentemente mais pobres ap6s
0 inicio do tratamento, e sugerem que
comecando-o mais cedo pode resultar
em melhores respostas de células CD4
ao tratamento. Em comum as novas
recomendacdes das Diretrizes Britani-
cas, as Diretrizes dos Estados Unidos
também discutem as novas evidéncias
surgidas do estudo HPTN052 mostrando
que o tratamento do HIV reduz o risco
de transmissdao do HIV.

As Diretrizes dos EUA recomendam
que esta informacdo seja discutida com
todos os pacientes e que a terapia antir-
retroviral deva ser oferecida a todos os
pacientes em risco de transmitir o HIV
ao0s seus parceiros. R
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Tratamento como prevencdo comeca a dar resultados

TRATAMENTO COMO PREVENCAO
COMECA A FUNCIONAR
EM PARTES DA AFRICA

urante a XIX Conferéncia sobre
DRetrovirus e Infeccbes Oportu-
nistas (CROI) em marco de 2012
houve relatos do sucesso do Tratamento
como Prevencdo. Um estudo longitudinal
na provincia de KwaZulu Natal na Africa
do Sul é o primeiro do sul global que
relaciona o aumento na proporcao de
adultos em tratamento de HIV com uma
queda na incidéncia do HIV. O estudo
encontrou evidéncias de um efeito inicial;
aincidéncia comecou a cair uma vez que
a proporcao de todos os adultos diagnos-
ticados com HIV na regido que estavam
em tratamento era superior a 30%.
Enquanto isso, um estudo realizado
em uma campanha de sadde intensiva
de uma semana em Uganda, bem como
estudos de areas tao diversas como San
Francisco e na Suazilandia, documentam
grandes aumentos na proporcao de pes-
soas com HIV em tratamento.

QUEDA NA INCIDENCIA
EM KUAZULU NATAL

0s inquéritos nacionais na Africa do
Sul encontraram evidéncias de quedas
significativas na incidéncia do HIV nos
dltimos anos, mas relacionaram estas
quedas a alteragdo de comportamento
e ndo ao tratamento. No estudo apre-
sentado na XIX CROI, de uma area rural
do norte de KuaZulu Natal, centrada na
cidade mineira de Somkhele (Tanser),
0s pesquisadores descobriram relacdo
entre o tratamento do HIV e queda
nas infeccoes. Eles fizeram uso de um
levantamento de vigildncia de base
populacional que tem colhido amostras
de 10.000 adultos por ano a partir de

Gus Cairns (aidsmap)
Publicado em 18 de margo de 2012

2004, através da identificacdo de 16.558
pessoas que tinham pelo menos dois
testes de HIV durante este periodo, a
fim de avaliar as taxas de incidéncia.
Entdo eles compararam esses dados
com os dados individuais vinculados ao
Programa de tratamento e assisténcia ao
HIV do distrito. A prevaléncia do HIV em
adultos na regido é alta: 24%. A taxa de
infeccdo chega a 8% ao ano em mulheres
na faixa inicial dos 20 anos e 5% ao ano
em homens na faixa final dos 20 anos. A
taxa de testagem do HIV também é ele-
vada; pesquisadores estimam que apenas
30% da populacao HIV-positiva ndo sdo
diagnosticadas, uma proporcdo baixa
para a Africa. Também, 75% dos adultos
HIV-negativos que fizeram testes para
HIV realizaram-no mais de uma vez.
Desde 2004, tem havido enorme
aumento de escala do tratamento do
HIV, com 20.000 pacientes iniciando
a terapia antirretroviral. Em 2001 mais
de 40% de todos os adultos diagnos-
ticados com HIV estavam em terapia
antirretroviral (TAR), e mais de 60% com
contagens de CD4 basais inferiores a 350

Africa do Sul

células/mm?. O tratamento do HIV para
este nivel de CD4 s6 foi introduzido em
agosto de 2011. Anteriormente, a TAR
era indicada s6 para pessoas com menos
de 200 células/mm3,

A taxa de incidéncia de HIV entre 2004
e 2011 foi de 2,64% por ano em média,
mas diminuiu apds 2009, quando pela
primeira vez mais de 30% da populacao
diagnosticada estava em TAR

A taxa de incidéncia de HIV entre
2004 e 2011 foi de 2,64% por ano em
média, mas diminuiu apds 2009, quando
pela primeira vez mais de 30% da popu-
lacdo diagnosticada estava em TAR. Ela
foi de 3,0 a 3,5% em 2007-09, mas caiu
para 2,5% em 2010 e 2,0% em 2011.

Apds o ajuste para prevaléncia
de HIV na area adjacente e variagdes
demograficas e comportamentais, os
pesquisadores descobriram que para
cada aumento de 10% na proporcao de
adultos em TAR, a taxa de incidéncia
do HIV caia em 17%. A incidéncia foi
40% menor quando mais de 30% da
populacdo adulta eram tratadas do
que quando menos de 10% estavam
em tratamento.

CARGA VIRAL NO OESTE
DO UGANDA

Em Uganda, a Universidade Makerere,
em parceria com a (UCSF) e universidades
da Carolina do Norte nos EUA, realizou
uma chamada “alta taxa de campanha de
salide em toda a comunidade”, realizada
durante cinco dias na freguesia rural de
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Kakyerere, perto da cidade de Mbarara, no
oeste de Uganda (Jain). A populagdo de
Kakyerere é de 6.300 pessoas, e durante
a campanha os investigadores testaram
4.343 (72%) deles para o HIV: 2.282
adultos e 1.826 criancas.

Testes de puncao nos dedos foram
utilizados para avaliar a sorologia de
HIV e as amostras de teste positivas
foram testadas para carga viral, conta-
gem de CD4 e a presenca de efavirenz
e nevirapina como indicadores de
estar em TAR. Cento e oitenta e nove
pessoas testaram positivo para o HIV,
das quais 179 adultos (7,8%) e dez
criangas (0,5%). Dos adultos, 46% eram
diagndsticos novos.

A carga viral foi determinada em
174 adultos HIV-positivos (92%). Os
pesquisadores determinaram que a
“média de carga viral comunitaria” (CVL)
entre os adultos, foi de 64.000 copias/
ml. Trinta e sete por cento dos adultos
tinham carga viral indetectavel e destes,
88% tinham efavirenz ou nevirapina
detectavel no sangue, 83% dos adultos
em TAR tinham carga viral indetectével,
como também 10% dos adultos sem uso
de TAR.

A carga viral em adultos que nao
estavam em TAR foi influenciada por
alguns adultos com altas cargas virais,
provavelmente no inicio de infeccdo
pelo HIV, enquanto a mediana da carga
viral em adultos sem tratamento foi
de 19.048 copias/ml, com média de
100.319 copias/ml. Além do uso da
TAR, a (nica outra associacao com carga
viral menor era estar casado: os adultos
casados tinham em média carga viral
45% menor do que os adultos solteiros.
Felizmente, maior distancia do centro de
salde local ndo esteve associada com
uma carga viral maior.

O TRATAMENTO
PRECOCE EM SAN
FRANCISCO

A Autoridade de Salde de San
Francisco (EUA) foi o primeiro 6rgao
do mundo a tomar a decisdo de ofe-

Tratamento como prevencdo comeca a dar resultados

recer tratamento a todas as pessoas
diagnosticadas com HIV, independen-
temente da contagem de células CD4, e
alega que as quedas consideraveis nos
diagnosticos de HIV observadas nos
dltimos anos (de 681 em 2004 para
434 em 2010) sao em grande parte
devidas a esta politica. Em um estudo
apresentado na XIX CROI, ao revisar as
pessoas diagnosticadas com contagem
de CD4 superior as 500 células/mm?, o
nivel estabelecido pelas Diretrizes de
Tratamento do Departamento de Salde
dos EUA, Truong e colegas observaram
que 89% desse segmento da populagao
HIV-positiva entraram em tratamento
em 2010, em compara¢dao com 31% em
2004. Com um curto periodo entre o
diagnostico e o inicio da TAR, a queda
de CD4 antes do inicio da TAR reduziu-
-se de 135 em 2004 para 54 em 2010.
Porém, a pesquisa encontrou evidéncias
de desigualdade consideravel no acesso
a TAR. Com efeito, os pacientes em
inicio de TAR para contagens de célu-
las CD4 superiores a 500 células/mm3
eram mais provavelmente homens gays
brancos sem problemas econdmicos,
que foram diagnosticados por servicos
privados de salde.

A prevaléncia do HIV atingiu um pico de
94% em mulheres entre 30 e 34 anos e
48% em homens com idades entre 35 a 39;
aidade de pico de prevaléncia aumentou
em cinco anos, nos dltimos cinco anos,
indicando menos infeccdes entre os jovens

TESTAGEM NACIONAL
E INGUERITO DE
TRATAMENTO NA
SUAZILANDIA

Finalmente, um progresso con-
sideravel estd sendo feito para a
cobertura de TAR no pais com a maior
prevaléncia de HIV no mundo, a Suazi-
landia, onde 26% da populacdo adulta
tém HIV. Pesquisadores do Ministério
da Salde do pais realizaram um levan-

tamento de familias aleatoriamente
selecionadas no primeiro semestre de
2011 (Nkambule) utilizando o teste
rapido e anénimo do HIV e pergun-
tando aos participantes sobre uma
variedade de fatores comportamentais
e demograficos.

A prevaléncia do HIV atingiu um pico
de 54% em mulheres entre 30 e 34 anos
e 48% em homens com idades entre 35
a 39; a idade de pico de prevaléncia
aumentou em cinco anos, nos Gltimos
cinco anos, indicando menos infeccoes
entre os jovens.

Setenta e dois por cento relataram
serem testados para HIV e a prevaléncia
do HIV auto-relatada entre aqueles que
testaram foi de 28% - muito proxima do
ndmero real, de 31%. Houve, no entan-
to, alta prevaléncia entre aqueles que
nao tinham se testado recentemente:
28% nunca tinham testado para HIV,
assim como 13% haviam apresentado
resultados negativos. Também, 48% dos
homens e 32% das mulheres que tinham
HIV ndo sabiam disto.

Daqueles que tinham HIV, exatamen-
te um terco estava tomando TAR, mas os
pesquisadores comentaram: “Embora os
servicos de testagem de HIV e TAR pare-
cam acessiveis, sdo necessarios maiores
esforcos para ampliar o acesso.” &

Referéncias:

Tanser F et al. Effect of ART coverage on rate of
new HIV infections in a hyper-epidemic, rural
population: South Africa. 19th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI),
Seattle, abstract 136LB, 2012.

Jain V et al. Assessment of community viral
load using a fingerprick-based blood collection
method: Uganda. 19th Conference on Retro-
viruses and Opportunistic Infections (CROI),
Seattle, abstract 143LB, 2012.

Truong HH et al. Dramatic improvements in
early ART initiation reveal a new disparity in
treatment. 19th Conference on Retroviruses and

Opportunistic Infections (CROI), Seattle, abstract ~

139, 2012.

Nkambule R et al. Estimating HIV prevalence from
the Swaziland HIV incidence measurement survey:
Swaziland. 19th Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI), Seattle, abstract
142, 2012.

Veja o abstract na pagina da Conferéncia.
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TAR pode ter estabilizado epidemia entre gays na Dinamarca

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
PODE TER ESTABILIZADO EPIDEMIA DE HIV
EM HOMENS GAYS NA DINAMARCA

Michael Carter (aidsmap)  Publicado em 22 de maio de 2012

esquisa publicada na edicdo online
Pdo Journal of Acquired Immune De-

ficiency Syndromes sugere que 0 uso
de tratamento antirretroviral parece ter
estabilizado a epidemia de HIV em homens
homossexuais dinamarqueses, apesar do
aumento das taxas de sexo de risco.

“Apesar do aumento substancial do
sexo inseguro entre os HSH [homens que
fazem sexo com homens] e do niimero de
HSH soropositivos vivos na Dinamarca,
a incidéncia de diagnosticos de HIV
nesta populacdo manteve-se estavel
por mais de uma década”, escrevem os
autores. “Nossas descobertas indicam
que esse paradoxo é devido a terapia
antirretroviral eficaz e ndo ao aumento
da consciéncia do sexo seguro.”

Os investigadores acreditam que a
epidemia de HIV em homens homosse-
xuais dinamarqueses é sustentada por
pessoas com HIV ndo diagnosticadas
e pessoas com HIV diagnosticadas que
ainda ndo estdo em terapia antirretro-
viral. Ha um interesse crescente no uso
do tratamento do HIV como prevencao.
Estudos realizados em pessoas heteros-
sexuais mostram que o risco da trans-
missao sexual do virus & insignificante,
se um paciente estd em tratamento de
HIV, cuja carga viral é indetectavel.

Dados que mostrem o impacto da
terapia antirretroviral sobre a epidemia de
HIV em gays e outros HSH ainda sao insu-
ficientes. No entanto, os investigadores na
Dinamarca levantaram a hipotese de que a
terapia antirretroviral tenha resultado na
prevencdo de novas infeccdes em homens
homossexuais. Eles examinaram trés fontes
de dados para ver se esse foi realmente o
caso. Estas fontes de informacao foram a
prevaléncia do HIV e o niimero de novos
diagnosticos, o Comportamento Sexual
de Risco de homens homossexuais, e a
incidéncia de sifilis nesta populacao.

Entre 1995 e 2009, houve uma média
de 93 novos diagnosticos de HIV em
homens homossexuais por ano. Houve

evidéncia de um declinio modesto em
novos diagndsticos na década de 1990,
seguido por uma vaga elevacdo até
2005, quando o nimero de novos diag-
nosticos estabilizou. Outros dados de
monitoracdo mostraram que o ndmero
de infecgdes ndo diagnosticadas no pais
permaneceu praticamente inalterada em
cerca de 500 pessoas. Durante o periodo
do estudo, houve um aumento de 75%
no ndmero de soropositivos gays que
estavam vivos na Dinamarca.

Eram 1.035 em 1995 e 1.813 em
2010. No mesmo periodo, o ndmero de
homens HIV-positivos homossexuais
com carga viral acima de 400 copias/
ml caiu de 1.035 para 262. Os pesqui-
sadores calcularam que a incidéncia do
HIV em homens homossexuais (Taxa
Reprodutiva da Coorte Comunitaria, ou
TRCC) era de 0,099 em 1995. Esta caiu
a partir do final de 1990 de forma cons-
tante e estabilizou-se em 0,071 a partir
de 2005. Esta queda na incidéncia de
HIV foi acompanhada pelo aumento da
proporcao de homens HIV-positivos com
supressao viral.

Ficou claro que essa aparente estabilizagao
da epidemia foi devida a terapia
antirretroviral no lugar da mudanca de
comportamento sexual. Os dados da
Pesquisa Anual de Vida Sexual mostraram
ano-a-ano o aumento do sexo inseguro

Ficou claro que essa aparente es-
tabilizacdo da epidemia foi devida
a terapia antirretroviral no lugar da
mudanca de comportamento sexual.
Os dados da Pesquisa Anual de Vida
Sexual mostraram ano-a-ano o aumento
do sexo inseguro. Os que responderam
relataram um aumento do nimero de
parceiros com 0s quais tiveram sexo
anal, frequéncia aumentada das taxas
de sexo anal desprotegido e aumento

no nimero de parceiros de sorologia
desconhecida para o HIV. Os homens
com diagndstico de infeccdo pelo HIV
foram significativamente mais propensos
a relatar comportamento sexual de risco
do que os homens HIV-negativos.

Dados epidemioldgicos de sifilis
também sugeriram que os homens gays
estavam tendo sexo mais arriscado. 0O
ndmero anual de diagndsticos passou
de apenas dois em 1995 para 208 em
2009. “0 presente estudo sugere que
a implementacdo bem sucedida da TAR
[terapia antirretroviral altamente ativa]
teve um grande impacto sobre a inci-
déncia do HIV entre HSH”, comentam
os pesquisadores. Eles acreditam que
existem duas fontes de novas infeccdes:
pacientes diagnosticados que ainda ndo
estdo em tratamento antirretroviral e
uma base constante de infeccdo nao
diagnosticada de cerca de 500 HSH.

“Modelos anteriores sugeriram que
pode haver um ponto de equilibrio no qual
0s aumentos dos niveis de sexo de alto
risco realizados por um grande nlimero de
HSH com HIV nao diagnosticados ou nao
tratados com antirretrovirais compensam
o efeito da testagem precoce e regular
do HIV e o tratamento subsequente dos
diagnosticados como HIV-positivos”,
observaram os pesquisadores. “Este ponto
parece ter sido alcancado entre os HSH na
Dinamarca no inicio de 2000, Eles con-
cluem, portanto, que “medidas adicionais
para diminuir a quantidade de HSH em
risco de transmitir o HIV deveriam se con-
centrar tanto na iniciacdo precoce da TAR
e no estimulo da testagem, especialmente
em HSH engajados em comportamento
sexual de risco”. R

Referéncia:

Cowan SA et al. Stable incidence of HIV diag-
noses among Danish MSM despite increased
engagement in unsafe sex. J Acquir Immune
Defic Syndr, online edition. DOI: 10. 1097/
QAI.0b013e31825af90, 2012.
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UMA NOBEL DE MEDICINA ESCREVE:

IMENSOS AVANCOS CIENTIFICOS PODEM SER
FRUSTRADQS, SE FOREM INTERROMPIDOS
MECANISMOS DE SOLIDARIEDADE INTERNACIONAL

CONTRA A DOENCA

Por Francoise Barré-Sinoussi (*) ® Le Monde Diplomatique ¢ Tradugao: Antdnio Martins

pesar dos progressos da pesqui-
Asa, desde a primeira descrigao

da AIDS, em junho de 1981,
pronunciar a palavra “cura” permanece
temerario. Em maio de 1983, isolamos o
agente responsavel por esta degradagdo
geral do sistema imunoldgico, nomeado
em seguida virus da imunodeficiéncia
humana (HIV, em inglés). Trinta anos
de pesquisas nos permitiram chegar a
um conhecimento extremamente deta-
lhado dos mecanismos de replicacdo do
virus e de sua disseminacdo em diversos
compartimentos do corpo, onde ele se
fixa de forma latente em reservatorios.

Os resultados mais notaveis deste
progresso cientifico sao as combinagdes
de antirretrovirais (ARV), que surgiram
em 1996 e permitiram reduzir em mais
de 85% a mortalidade dos pacientes
Sua acdo &, além de terapéutica, pre-
ventiva. Desde 1994, o experimento
clinico ACTGO76 mostrou a eficcia da
zidovudina (o “AZT") para prevenir a
transmissao do HIV na gravidez. Estudos
recentes acabam de confirmar a poténcia
dos ARV para limitar de maneira drastica
a transmissao sexual do virus.

Sdo resultados muito importantes.
Ao comprovarem que os ARV permitem
ndo apenas salvar muitas vidas, mas
também impedir novas contaminacdes
e frear a expansao da epidemia, reque-
rem uma aceleragdo do acesso universal
aos tratamentos. Em Botsuana, onde a
cobertura por antirretrovirais é de 90%,
“0 nimero de novas infecgdes por HIV
é de 30% a 50% inferiores aos que se
dariam, na auséncia de acesso universal
ao tratamento”, indica o dltimo relatério
do UNAIDS.

Ora, muitos paises ndao possuem
0s recursos que permitiriam enfren-
tar o custo elevado dos tratamentos.
Dependem da solidariedade interna-
cional. Infelizmente, a crise financeira
mundial projeta pesadas incertezas
sobre o futuro de tais financiamentos,
pois os paises doadores ndo respeitam
mais seus compromissos. A falta de
ARV ja se faz sentir em diversos paises
receptores de apoio. Eles tornam-se
incapazes de tratar pacientes novos e
arriscam-se até a interromper os trata-
mentos em curso. A situacdo é ainda
mais inquietante porque a interrupgao
das terapias pode levar ao surgimento
de cepas resistentes do HIV, e abrir
caminho para o ressurgimento de uma
epidemia mundial.

Muitos paises nao possuem os recursos
que permitiriam enfrentar o custo
elevado dos tratamentos. Dependem

da solidariedade internacional.
Infelizmente, a crise financeira mundial
projeta pesadas incertezas sohre o
futuro de tais financiamentos, pois os
paises doadores nao respeitam mais seus
compromissos. A falta de ARV ja se faz
sentir em diversos paises receptores

de apoio. Eles tornam-se incapazes de
tratar pacientes novos e arriscam-se até
a interromper os tratamentos em curso.
A situacao ¢ ainda mais inquietante
porque a interrupgao das terapias

pode levar ao surgimento de cepas
resistentes do HIV, e abrir caminho para
o ressurgimento de uma epidemia mundial

A luta contra uma pandemia como
a do HIV ndo pode ser fragilizada pela
volatilidade das politicas. E imperativo
encontrar mecanismos de financiamento
inovadores e perenes, como o tributo so-
bre as passagens de avido que alimenta o
fundo da Unitaid. Ha anos, diversos mo-
vimentos reivindicam que se tributem as
transacdes financeiras, em beneficio da
salide nos paises em desenvolvimento.
Devemos fazer todo o esforco necessario
para que esta proposta seja considerada
pelos paises do G-20.

Em paralelo, devemos redobrar os
esforcos para desenvolver novas opcoes
terapéuticas. Nao se deve esquecer que,
embora os antirretrovirais permitam aos
pacientes viver com o HIV - o que ja é
muito -, o tratamento desta infeccao
ainda é pesado. Os coquetéis de drogas,
que tém efeitos colaterais, precisam ser
usados durante toda a vida, sem falhas.
Mas eles ndo eliminam totalmente o
virus, cuja persisténcia nos reservatorios
do corpo esta associada a uma inflama-
cdo crénica e generalizada do sistema
imunologico. Os pacientes nao recupe-
ram uma esperanca de vida idéntica a
da populacdo geral. Eles sofrem, entre
outros, riscos mais elevados de doencas
cardiovasculares, neurolégicas, cancer e
envelhecimento precoce do organismo.

Erradicar a infecgdo pelo HIV serd, por
algum tempo ainda, um sonho. Enquanto

iss0, um conjunto de modelos permite -

pensar que poderiamos, em certo prazo,
transformar este sonho em realidade,
desenvolvendo estratégias terapéuticas
curtas, que permitissem alcancar uma
remissao de longo prazo, independente
de qualquer tipo de tratamento.
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Recentemente, o caso de Timothy
Ray Brown, chamado de “paciente de
Berlim”, demonstrou a viabilidade de
tal estratégia. Este homem de seus 40
anos, que vivia com HIV, desenvolveu
uma leucemia. Obrigado a realizar um
transplante de medula 6ssea para cura-
-lo, seu médico selecionou um doador
compativel, mas que tinha, além disso,
uma particularidade genética: uma
mutacdo do correceptor CCR5 - uma
molécula na superficie das células T
(D4, com a qual o virus interage, para
penetra-las. Sabemos ha alguns anos
que alguns individuos raros - de origem
caucasiana - possuem esta mutacao,
chamada Delta 32, que os torna resis-
tentes a infeccdo pelo HIV.

Em fevereiro de 2007, no momento
do transplante de medula, o tratamento
antirretroviral foi interrompido. Desde
entdo - ha cerca de cinco anos - ndo
se detecta nenhum trago do virus no
paciente, mesmo quando empregados os
métodos mais sensiveis e quando se vas-
culha todos os compartimentos em que o
HIV estabelece reservatorios (intestinos
e sistema nervoso central). No entanto,
seu organismo continua a produzir an-
ticorpos contra o virus, indicando que
a infeccdo pode nao ter desaparecido
totalmente. Do ponto de vista cientifico,
é dificil de afirmar se, na origem desta
“cura”, esta apenas a mutacdo Delta 32.
0Os tratamentos imunodepresssivos que
acompanham uma intervencdo cirlrgica
tdo complexa podem ter jogado um pa-
pel. Ainda que seja impossivel imaginar
o desenvolvimento em larga escala de
um método extremamente arriscado e
custoso, o caso Gnico do “paciente de
Berlim” oferece uma razdo cientifica
para abordagens de terapia genética
que tenham como alvo, entre outros, o
receptor CCR5.

0Os pacientes “de controle” do HIV
representam o modelo ideal de cura a
longo prazo. Trata-se de individuos raros
(menos de 0,3% das pessoas infectadas
pelo HIV) que, soropositivos ha mais

Uma Nobel de Medicina escreve sobre AIDS

de dez anos, mantém sem nenhum tra-
tamento uma carga viral indetectéavel,
e ndao apresentam nenhum sinal de
progressao da AIDS. Observa-se nestes
pacientes, de forma notével, um nivel de
reservatorio do HIV mais fragil que nos
demais. Sabemos hoje que a manutencdo
deste controle natural - e extremamente
poderoso - da infeccdo é assegurada por
dois mecanismos diferentes. O primei-
ro diz respeito as células imunitérias
chamadas citotéxicas (que eliminam
as células infectadas). 0 segundo esta
ligado a uma resisténcia intrinseca de
células imunitarias. A compreensao
destes mecanismos pode nos ajudar a
elaborar novas estratégias terapéuticas,
para que um dia todas as pessoas que
vivem com o HIV possam controlar sua
infeccdo mesmo interrompendo o trata-
mento hoje majoritario.

Além disso, ha na Franca um estudo
{nico, chamado “Visconti”, que reiine
18 pacientes. Diagnosticados e tratados
entre dois e trés meses apos a infeccdo,
eles interromperam, segundo seus médi-
cos, o tratamento ap6s alguns anos. Des-
de entdo, controlam a infeccdo. Estas
observacdes confirmam o enorme bene-
ficio de um tratamento ultra-precoce. A
analise das caracteristicas imunologicas
que permitem a estes pacientes dispen-
sar terapias podera aportar informacdes
extremamente preciosas.

Um dltimo modelo importante é
o dos macacos da Africa, hospedeiros
naturais dos virus da imunodeficiéncia
dos simios (SIV), que originaram o HIV.
Ao contrario dos humanos infectados
pelo HIV, os macacos nao desenvolvem
AIDS. Se seu sistema imunoldgico reage
a infeccdo, esta resposta é rapidamente
reprimida. Resultado: entre eles, o virus
multiplica-se livremente, sem que se
observe a reacao inflamatéria crénica
terrivel que atinge o ser humano.

Que mecanismos é preciso induzir
para desencadear uma protecao contra
o HIV/AIDS? Isso ainda & um mistério.
Muito provavelmente, uma combinacdo

de abordagens terapéuticas e vacinais
sera necessaria. E por isso que, sob a
égide da Sociedade Internacional de
AIDS (International AIDS Society, IAS),
um grupo de trabalho composto de cien-
tistas do mundo inteiro se debruca sobre
uma estratégia global, capaz de definir
as prioridades que é preciso perseguir,
na esperanca de vivermos, um dia, num
mundo sem HIV/AIDS.

@ue mecanismos @ preciso induzir

para desencadear uma protecao contra

0 HIV/RIDS? Isso ainda & um mistério.
Muito provavelmente, uma comhinacao
de ahordagens terapéuticas e vacinais
serd necessaria. £ por isso que, sob a
egide da Sociedade Internacional de AIDS
(International AIDS Society, IAS), um grupo
de trabalho composto de cientistas do
munto inteiro se debruca sobre

uma estratégia global, capaz de definir
as prioridades que € preciso perseguir,
na esperanca tle vivermos, um dia,

num mundo sem HIU-AIDS.

As pesquisas ndo serdo (teis apenas
ao combate contra a AIDS. 0 HIV pode
ser, também, uma ferramenta que ajude
a compreender melhor os mecanismos
precisos que comandam nossa resposta
imunolégica. Temos muito a aprender
com nossos colegas que trabalham com
0 cancer e outras doengas cronicas tam-
bém ligadas a anomalias inflamatorias.

Neste periodo de crise, ha duas
opcoes possiveis: a solidariedade e a
colaboracdo, estabelecidas no inicio da
epidemia. Ou o cada-um-por-si, uma es-
colha que s6 produziria perdedores.

Nota do Editor: Nos casos de
PEP ou PrEP “fracassadas”, e com a
infeccdo detectada a tempo, seria
possivel imitar o tratamento dado
aos pacientes na Coorte Visconti

* Frangoise Barré-Sinoussi é pesquisadora no Instituto Pasteur e no Inserm. Com Luc Montaigner, foi agraciada com o Prémio Nobel de Medicina em 2008,
pela descoberta do HIV. Desde o fim de julho de 2012 é presidente da Sociedade Internacional de AIDS (IAS, na sigla em inglés).



GLOSSARIO

Adjuvante: substéncia incluida numa formulacao
de vacina para melhorar ou modificar suas pro-
priedades imunoestimulantes.

Anticorpo (também chamado imunoglobulina):
proteina produzida pelo organismo contra infec-
¢es no sangue ou nos fluidos do corpo. 0 objetivo
é reconhecer, neutralizar, e ajudar a destruir
micro-organismos 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 produgdo e isso provoca sua
eliminacdo ou prepara os antigenos para a inges-
tdo e eliminagdo por células.

Anticorpo de ligacao: um anticorpo que se liga a
uma parte do micro-organismo patdgeno, como o
HIV. s anticorpos de ligacdo podem ou ndo levar
a eliminacdo do patdgeno.

Anticorpo facilitador: um tipo de anticorpo que
pode aumentar a habilidade de um patégeno 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 sao muito heterogéneas, sem que duas
sejam exatamente iguais. Quando o HIV & isolado
de um individuo e estudado em laboratorio, ele é
frequentemente “batizado” com seu proprio nome
identificador ou nome da cepa (i.e., MN, LAI).

Cerne: a capsula proteica 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. 0 cerne do HIV é
composto fundamentalmente de p24.

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

Correlatos de imunidade (também chamados
correlatos de protecdo): as respostas imunitarias
especificas correlacionadas com a protecdo de
uma certa infeccdo. Os correlatos de imunidade
necessarios para o 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 CTL 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 gp41. (Ver glicoproteina)

Envelope, envoltorio: 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 imunitérias 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 p6
do HIV que formam seu cerne, a capsula interna
de proteinas que abriga o RNA viral.

Genes regulatdrios: genes do HIV (nef, rev, tat,
vpr) que produzem proteinas que ndo sdo neces-
sarias a replicacdo viral, mas ajudam a requla-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
n® 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 a molécula CD4+ da
célula T auxiliar durante a infeccdo. Foi estudada
como vacina experimental contra o HIV porque o
envelope é a primeira parte do virus “vista” pelos
anticorpos neutralizantes.

Dicionario pratico

Heteréloga (cepa): (o0 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 0s anti-
corpos de uma vacina produzida a partir de uma
cepa MN neutralizam uma cepa heterdloga (por
exemplo, a cepa LAI).

HLA: é a designagdo 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 micro-organismo.

Homaloga (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 0s 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 imunitario. A
imunidade pode ser parcial ou completa, especifica
ou inespecifica, de longa duragdo ou temporéria.

Imunidade de mucosa: resisténcia a infeccdo via
membranas mucosas do corpo. Ela depende de cé-
lulas imunitérias e anticorpos presentes nos tratos
reprodutivos e gastrointestinais e outras superficies
de corpo (imidas expostas ao mundo externo (a rota
mais frequente de infeccdo 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 micro-organismos como
virus, fungos ou algumas bactérias. E coordenada
pelas células T auxiliares e pelas CTL.

Imunizagdo: o processo de induzir imunidade.
Pode ser realizado administrando um antigeno
(vacina) para permitir ao sistema imunitério
prevenir a infecgdo 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.

Imundgeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

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

Intervalo de confianca: é o intervalo de valores
onde possivelmente esta o valor verdadeiro pro-
curado. Assim, se procuramos a eficicia de uma
vacina numa populagdo, extraimos uma amostra
e observamos a eficacia na amostra. Para obter a
eficacia na populagdo (também chamado de valor
verdadeiro), usamos os dados da amostra e assim
obtemos um intervalo de valores (e ndo um Gnico
valor) onde possivelmente esta o valor procurado.

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 hiologicos.

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

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

LAL: nome de uma cepa do virus HIV.

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

Linfocito B (célula B): células brancas do sangue
do sistema imunitario, derivadas da medula 6ssea
e baco. As células B se desenvolvem em células
do plasma que produzem anticorpos.

Linfocito T CD4+ (também chamado célula T
auxiliar): célula imunitaria que carrega um 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 citotoxicas.

Linfdcito T CD8+: célula imunitaria que carrega o
“conjunto de diferenciagdo 8” marcador (CD8). As
células T CD8 podem ser citotdxicas (matadoras)
0U supressoras.

MHC (complexo de histocompatibilidade principal):
agrupamento de genes que controla certos aspectos
da resposta imunitria. A fungdo 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, o que quase sempre leva a eliminacdo
do micro-organismo. 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 replicagdo 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 sdao com-
postas por peptideos.

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

Primaria mais reforgo: combinacdo de vacinas
administradas em sequéncia temporal. Uma com-
binagdo de priméria 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
combinagdo 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 Re-
combinantes Circulantes” ou CRF) parecem ter
alguma vantagem seletiva e s3o os mais obser-
vados da epidemia em algumas regides. 0 virus
mais frequente na Tailandia & um recombinante
que tem o gene do envelope do subtipo E, e 0
gene gag do subtipo A. Na Africa Ocidental o
CRF mais comum é o A/G. No Brasil, circula um
recombinante B/F.

Reforco: vacina ou vacinas aplicada subsequen-
temente a vacina administrada em primeiro lugar
(primaria), para aumentar a resposta imunitéria.
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 0 oposto do que normal-
mente acontece em animais e plantas onde o DNA é
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
€m macacos.

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

Dicionario pratico

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

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
ndo 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 variola humana e agora
como vetor em algumas vacinas para o HIV em
experimentacao.

Vacina de subunidade: vacina que consiste de
s6 uma proteina do virus ou de outro patdgeno.
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) sdo 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 doenga (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 doenga
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 canarios (canarypox): um
virus que infecta passaros e esta sendo usado para
carregar genes do HIV para o interior de células
humanas em varias candidatas a vacina contra
o HIV atualmente em ensaio clinico. 0 virus da
variola dos canarios ndo pode crescer em células
humanas, o que é um traco importante para a
seguranca das vacinas que compde.

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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