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EDITORIAL

sta edicdo do Boletim Vacinas oferece duas perspectivas para a pesquisa

em vacinas anti-HIV. Uma delas ¢ resumida pelo pesquisador Wayne

Koff, baseada fundamentalmente nos anticorpos de amplo espectro de
neutralizacdo descobertos hé pouco tempo. Sera necessario encontrar quais séo
0s antigenos associados a eles para daf procurar candidatas a vacina. A outra
¢ apresentada no artigo assinado por Didier Trono e outros. Apresentamos um
resumo dele aqui. O autor afirma que a vacina preventiva, a vacina terapéutica
e a pesquisa de erradicacdo do HIV partiham o alvo comum de controle dos
reservatorios de HIV, constituido por células latentes e infectadas pelo virus. Ha
outros artigos relacionados, como o referente ao Paciente de Berlim ou sobre
0 controle do HIV sem medicamentos por pessoas tratadas durante a infeccdo
primaria. Ainda sobre vacinas, apresentamos uma Tabela dos ensaios em anda-
mento e um artigo sobre uma vacina terapéutica em teste.

Sobre a atualidade no Brasil, ha um artigo que aborda o provavel impacto
de uma vacina anti-HIV na epidemia em nosso pas. £ importante ressaltar que
sendo esta epidemia concentrada, a vacinagdo dos setores mais afetados sera
necessaria em quaisquer casos. E informamas sobre a coinfeccdo HIV-T e HIV-2
que esta presente em Nosso Pafs.

A pesquisa sobre Profilaxia Pré Exposicao (PrEP) teve um resultado de prova de
conceito, especificamente sobre o ensaio IPREX, desenvolvido em HSH do Brasil
e de outros paises. Um Unico ensaio, que mostre eficacia, ndo fornecera base
suficiente para implementar esta estratégia como medida de saude publica, mas
constituird um passo importante. O que Nos leva aos resultados do ensaio CAPRI-
SA, tambem apresentados neste Boletim. Ele foi um ensaio com um microbicida
para uso vaginal baseado em tenofovir, com eficacia demonstrada em 39%. Para
entender os resultados de um ensaio sdo fundamentais alguns parametros, tais
como eficadia, intervalo de confianca e o valor de p (ou poder do resultado).
No respectivo box falamos sobre intervalo de confianca novamente. Uma Tabela
de ensaios de PrEP encerra as informacdes sobre o tema. Preparemo-nos para
receber e analisar estes resultados.

Tambeém noticiamos sobre vacina para HPV, que serve para prevenir alguns
canceres de colo de Utero. Mas tambeém € Util para cancer de pénis e cancer
anal. O problema do acesso permanece, apesar de ter sido testada no Brasil.

Novamente, salientamos que o GIV (Grupo de Incentivo & Vida) que edita
este Boletim Vacinas, cumpriu 20 anos de existéncia em fevereiro deste ano.

Agradecemos 0 carinhoso apoio dispensado nestes anos pelos leitores, e
também pelos patrocinadores!

Boa leitural  m
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PARA ENTENDER AS VACINAS ANTHHIV

existéncia de uma vacina pre-
ventiva anti-HIV pode levar a
rradicacao da AIDS, como
Jé&aconteceu com avarfola. Para isso,
deve ser capaz de produzir uma re-
acao 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,
0 0rganismo Ja teria uma resposta
imunitaria para controlar o virus. As
vacinas contra a varfola ou contra a
polio sdo 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 | ou
Il {antes do teste em larga escala,
com muitas pessoas). Ja houve trés
pesquisas de Fase Il na Tailandia e
nos Estados Unidos, envolvendo
mais de 24.000 voluntarios. Muito se
aprendeu com estes testes.

No Brasil hd centros nacionais de
pesquisas de vacinas anti-HIV: em
Belo Horizonte, Porto Alegre, Recife,
Rio de Janeiro e Sao Paulo.

A existéenciov
de umav vacina
preventivow anti-HIV

pode levaw v ervadicacio

AdaAIDS, como-
Jjav acontecew
comv v vawtolov.

COMO SE TESTA
UMA VACINAZ?

Antes do teste em seres huma-
nos, uma candidata a vacina deve
ser testada em tecidos humanos e
em pequenos e grandes animais. Se
0s resultados forem promissores, ¢
possivel passar aos estudos em seres
humanos, denominados ensaios cli-
nicos. Eles se desenvolverm em FASES.

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

2. Umanovavacina deve passar por
uma série de Fases de ensaios.
Todas as Fases determinam até
que ponto a vacina & segura. A
medida que o ensaio passa para
uma nova Fase, 0 numero de
voluntarios aumenta.

3. AsFases|ell determinam a dose
(quanto), o esquema (quantas
vezes e com quais intervalos
entre si), arota (oral, subcutanea,
injecdo etc.) e aforca e o tipo de
resposta imunitaria que produz
NO NOSSO COrpo.

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

5. Todos os ensaios clinicos envol-
Ve Triscos para os Voluntarios.
Alguns podem envolver benefi-
Cios tambeém.

6. Todos os ensaios clinicos devem
ser cuidadosamente revisados e
regulados por varios Comités para
assegurar que serdo conduzidos
de forma etica e segura, e que
terdo valor cientffico.

Essas sdo as Fases |, I, llle V. As
vacinas preventivas sdo testadas em
pessoas que Ndo entraram em con-
tato com o HIV.

Fase I € a introducao de uma
vacina candidata numa populacéo
humana, para determinar a sequran-
ca [efeitos adversos e tolerancia) e a
imunogenicidade (a capacidade de
despertar reacdes imunologicas). Essa
fase pode incluir estudos de doses e
formas de administracao. Geralmente
envolve menos de 100 voluntarios.

Fase II: dedica-se a testar aimuno-
genicidade e examinar a eficacia em
um ndmero limitado de voluntarios
(entre 200 e 500).

Em alguns casos, o0 ensaio €
desenvolvido num grupo maior de
voluntarios que representa uma po-
pulacdo vulneravel (ao HIV no nosso
caso). Estes ensaios sao chamados
de ensaios de Fase IIb. Eles podem
fornecer dados importantes sobre
seguranca e dar alguma informacao
sobre se a vacina realmente funciona
ou tem algum tipo de eficacia

Fase Il € a andlise mais completa
de seqguranca e eficacia para a pre-
vencdo da infeccdo pelo HIV. A efica-
a ¢ 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 infec¢ao pelo
HIV ou contra a progressao para
AIDS em voluntarios que receberam
avacina, em contraste com aqueles
que receberam o placebo (substancia
inativa). Envolve um numero maior
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de voluntarios em um grande estudo
que inclui varias instituicdes de saude,
muitas vezes de paises diferentes.

Fase IV se o resultado da Fase
Il for favoravel, a vacina € liberada
para uso em determinadas popula-
cbes. Mesmo depois de liberada, ela
continua sendo acompanhada para
a observacao de efeitos colaterais
que podem ndo ter sido registrados
durante a experimentacao.

COMO CALCULAR
A EFICACIA

Como ainda ndo existe uma vack-
na eficaz, a candidata é testada contra
placebo, uma substancia indcua, sem
efeito nenhum. Por exemplo: um
grupo de pessoas sem HIV € dividido
em dois grupos diferentes, ao acaso
Ou por sorteio.

O grupo 1 recebe a candidata a
vacing; o grupo Z recebe o placebo.
Nem os voluntarios nem os pesqui-
sadores sabem O que cada pessoa
estd recebendo: pode ser a vacina
ou pode ser o placebo. Esse estudo
¢ chamado de duplo-cego.

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

A capacidade de

CARACTERISTICAS
DE UMA VACINA IDEAL

1. Seguranca excelente e risco minimo
de efeitos adversos.

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

3. Protecdo de longa duracéo contra to-
das as variedades de HIV-1 existentes.

4. NUmero minimo de doses a serem to-
madas e possibilidade de combinagdo
COM OUtros programas de imunizacao.

5. Estabilidade (facil de transportar,
resistente a mudancas de tempera-
tura etc.).

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

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

POR QUE E POSSIVEL
UMA VACINA
ANTFHIV2

A capacidade de algumas pessoas
de barrar a infeccdo pelo HIV tem
sido vista por pesquisadores como a
resposta de que a vacina ¢ possivel:
existemn criancas que nascem de maes
infectadas mas ndo tém HIV; ha tam-
Dém pessoas expostas, mas que ndo
se infectam.

pessoas de

barvowr av infecgdo-pelo-HIV tew sido-visto

por pesquisadores como-av resposto de que o
vacina & possivel.

E POSSIVEL CONTROLAR
A INFECCAO AGUDA
PELO HIV

1. Existem pessoas infectadas ha muito

tempo e que ndo desenvolvem AIDS,
permanecendo saudaveis.

2. A transmissdo por meio da mucosa

apresenta relativa ineficiéncia.

3. Jafoi possivel a protecéo contra a AIDS

em macacos, por meio do controle da
carga viral.

4. Em 2009 foram divulgados os resul-

tados de um ensaio de eficacia de
uma combinacdo de duas vacinas
realizado na Taildndia. Elas mostra-
ram eficacia, embora pequena na
prevencao da infeccdo pelo HIV.

OBSTACULOS
PARA A PRODUCAO
DE UMA VACINA

1. A resposta imunitaria € mediocre e

lenta.

2. Ndo se conhecem as reacoes que

devem ser desenvolvidas pelo sisterna
imunitério contra o HIV, com capack-
dade de neutralizé-o.

3. H& grande variabilidade do HIV-1.

Existem trés tipos: M, N e O. O tipo M
tem varios subtipos (de Aate D e de F
até J). Ha também os “virus mosaico”,
com pedacos de subtipos diferentes.

4. Os modelos animais ndo sdo com-

pletamente satisfatorios. Nenhum
macaco fica doente pelo HIV. apesar
de haver relatos de um macaco ter
ficado doente depois de varios anos,
0 que também ndo ¢ suficiente. Os
modelos utilizam a infeccao pelo SIV
[virus de imunodeficiéncia dos SImios)
ou pelo SHIV. que & um virus com-
binado entre o HIV e 0 SIV. criado
em laboratério pelo homem. m

° BOLETIM VACINAS = N¢ 24
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BRASIL: UMA ESTIMATIVA DO POTENCIAL
IMPACTO DE UMA VACINA CONITRA
A AIDS INFORMATIVO DE POLUTICAS

s estratégias de vacinacao
direcionada podem ser al-
tamente eficazes e ter uma
excelente relacdo custo-beneficio em
paises como o Brasil, onde a epidemia
do HIV esta concentrada em popu-
lacbes de risco acrescido para o HIV.

Hoje, quase 30 anos depois do
comeco da pandemia, existem 33
milhdes de pessoas vivendo com o
HIV em todo o mundo. A cada ano,
surgem quase 3 milndes de novos in-
fectados, e outros 2 milhdes morrem
de AIDS (UNAIDS, 2008).

No Brasil, estima-se que 600.000
pessoas viviam com o HIV em 2004
[Szwarcwald, 2006). O pais tem exer-
cido um papel de lideranca na luta
contra a AIDS desde 0 comeco dos
anos 90, principalmente gracas ao
seu bem-sucedido programa pioneiro
de prevencdo e de tratamento com
antirretrovirais, oferecido gratuitamen-
te a todos aqueles que precisam. No
entanto, os cerca de 550.000 casos
notificados de AIDS e os mais de
200.000 obitos ocorridos ate hoje
(Ministério da Saude, 2010] refletem
0 crescente OGNS humanitario, social
e econdmico que o pals enfrenta. O
Brasil, assim como tantos outros pai-
ses, precisa urgentemente de novas
estratégias de prevencdo para evitar
novas infeccoes.
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Asvacinas estao entre as melhores
ferramentas de que dispomos para
combater doencas infecciosas. Como
parte de uma estratégia integrada de
prevencdo e tratamento, as futuras
vacinas contraaAlDS poderiam impe-
dir a propagacao do HIV. No entanto,
algumas perguntas permanecem:

* Uma vacina com eficacia me-
nor do que 100% seria util?

= Avacina ainda sera necessaria
se 0s programas de prevencdo
€ 0S tratamentos com antirre-
trovirais [ARV) existentes forem
ampliados de maneira significa-
tiva, paralelamente as pesquisas
de vacinas’?

* Uma vacina poderia alcan-
car uma boa relacdo custo-
-beneficio?

Para responder a essas perguntas,
a Iniciativa Internacional de Vacinas
contra a AIDS (IAVI) recorreu a dados
e modelos matematicos robustos a
fim de examinar a futura epidemiolo-
gia da pandemia daAIDS e o impacto
que uma vacina teria tanto em nivel
global quanto em alguns paises-cha-
ve como Brasil, Quénia e Uganda. No
Brasil, a IAVI desenvolveu essa pesqui-
sa em parceria com o Departamento
de DST AIDS e Hepatites Virais, da Se-

cretaria de Vigilancia em Saude (SVS),
Ministério da Saude. Uma equipe do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC), unidade da Fundacao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), liderou o
trabalno técnico, com a assisténcia do
Futures Institute.

A TAVI recovvew o dados
e modeloy matemdticos
robustos av fim des
examinow o futiwow

12 12 12 da/

epidemiologio
pandemio daAIDS e o
impacto que wma Vacinow
teriov tanto-enmv novel

global quanto e alguny
pases-chave

Estimativa do impacto global

A JAVI e o Futures Institute de-
senvolveram um Modelo de Vacinas
contra o HIV usando o software
Spectrum para estudar 0s possiveis
impactos de uma vacina. O modelo
permite aos formuladores de politicas
publicas considerar vacinas contra o
HIV com uma gama de caracteristicas
semelhantes as das vacinas candida-
tas que estao atualmente em fase de
pesquisa e desenvolvimento (P&D),
incluindo vacinas de primeira gera-
cdo que possivelmente oferecerao
apenas uma protecdo parcial contra
0 HV. O modelo tambem permite
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que os gestores de politicas analisem
diversas hipdteses de aplicacdo da
vacina, desde uma cobertura ampla
da populacao adulta até a vacinacao
direcionada para os grupos com
maior vulnerabilidade.

Uma andlise global usando essa
ferramenta de modelagem mostrou
que uma vacina 50% eficaz, admi-
nistrada a apenas 30% da popula-
cdo, poderia reduzir o numero de
infeccoes pelo HIV no mundo em
desenvolvimento em mais de um
quarto num perfodo de 15 anos
(IAVI, 2009). Esses resultados indicam
que mesmao vacinas parciaimente
eficazes, no ambito de um programa
abrangente, podem ter um profundo
impacto na pandemia da AIDS nas
proximas deécadas.

Potenciais hipoteses
de vacinacao

A epidemia no Brasil ndo € gene-
ralizada, o que possibilita uséa como
exemplo para mostrar o potencial
impacto de uma vacina nos palses
com epidemias concentradas. Devido
a forte tradicdo dos programas de
prevencdo contra o HIV no Brasil, a
epidemia se estabilizou na ultima deé-
cada, mostrando que os servicos de
prevencdo, apesar de adequados, Ndo
impedem a transmissdo, principalmen-
te em populacdes com maior risco.

Umavvacinew 50% eficag,
administrado o apenay
30% da populacdo,
poderia r o

niumero-de infeccdes
pelo-HIV no-mundo-em
deserwolvimento-em maiy
de wm quowto- v pertodo-
de 15 anoy

A equipe do estudo modelou,
inicialmente, a epidemia brasileira
usando os dados mais recentes dos
sistemas de vigilancia epidemiologica
do Departamento de DST, AIDS e
Hepatites Virais. Vérias fontes publica-
das forneceram dados adicionais de
demografia, salide e comportamento.
Os trés indicadores escolhidos para
verificar a projecdo basal da epidemia
no Brasil foram a mortalidade relacio-
nada a AIDS em adultos, o numero de
pacientes em uso de antirretrovirais € a
prevaléncia do HIV em adultos. A equi-
pe do IPEC/FIOCRUZ foi encarregada
de monitorar se 0 modelo refletia a his-
toria e as tendéncias da epidemia no
Brasil e explorar as varias hipoteses de
vacinacdo. O Departamento de DST,
AIDS e Hepatites Virais € outros grupos
de interesse no Brasil também foram
consultados para fins dessa analise.

Embora o nivel de protecdo
oferecido pelas vacinas de primeira
geracao ainda seja desconhecido,
0s cientistas acreditam que e provavel
que elas venham a ser apenas parcial-
mente eficazes na protecdo contra o
HIV. Tomando como base as vacinas
candidatas atualmente em teste, uma
vacina poderia usar um ou mais dos
trés mecanismos abaixo:

= Proteger o individuo vacinado
contra a infeccao pelo HIV (isto
¢, reduzir a suscetibilidade).

Percentual
da populacao
vacinado

Hipoteses
de eficacia
da vacinacao

BAIXA (40%) 80%
80%

infeccoes evitadas

* Reduzir a probabilidade de que
um individuo vacinado que
mais tarde se torne Soroposi-
tivo transmita a infeccdo para
outras pessoas (isto €, reduzir
a infecciosidade).

* Retardar a taxa de progressao
dainfeccao pelo HIV para obito
em individuos vacinados (isto €,
aumentar o tempo de sobre-
vida medio apos a infeccéo.

Numero estimado de novas
infeccoes no Brasil

Os resultados gerados por essa
analise demonstram que uma va-
Cina contra o HIV poderia alterar
de maneira significativa a trajetéria
da epidemia no Brasil e reduzir o
numero de novas infeccdes, mesmo
se a eficacia da vacina for relativa-
mente baixa e se outros programas
de prevencdo e tratamento forem
expandidos.

Os pesquisadores construfram hi-
poteses usando faixas plausiveis para
refletir o atual conhecimento cientifico
sobre vacinas contra a AIDS.

Como o Brasil tem uma tradicao
de ampla cobertura das intervencoes
de prevencdo e tratamento contra o
HIV, foi usado um nivel de cobertura
relativamente alto de 80% para a
analise nacional. Embora ndo se
conheca ainda a eficacia de uma
futura vacina de primeira geracdo,

Percentual
de reducao
de novas
infeccoes

Novas
(2020-50)

617,647
775,481

91.5%

° BOLETIM VACINAS = N2 24
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& provavel que seja bem inferior a
100%. Assim, foram discutidas varias
hipoteses diferentes com um grupo
de formuladores de politicas publi-
cas, e as hipoteses escolhidas foram
consideradas as mais apropriadas
para analise.

Tanto a hipotese de uma vacina
de baixa quanto de media eficacia
apresentadas nesse estudo pressu-
pbem a continuacdo de outras ini-
Cativas de prevencdo e tratamento.
Segundo essas hipoteses, a vacina
seria introduzida em 2015, atingin-
do a cobertura maxima em 2020.
Outras questdes discutidas mas ndo
abordadas aqui incluem a andlise de
vacinas modificadoras de doencas, 0
potencial efeito de desinibicdo com-
portamental — quando as pessoas
infectadas, acreditando estar protegi-
das contra a infeccao, aumentam os
comportamentos que as colocam em
maior risco de exposicdo ao HV —e a
relacdo custo-beneficio de vacinas em
comparacdo com outras tecnologias.
Outras informacdes sobre essas anali-
ses podem ser encontradas no artigo
da equipe de pesquisa IPEC/FIOCRUZ
e IAVI/Futures Institute, publicado na
PLOSOne "“Modelagem de umavacina
contra o HIV no Brasil: uma avaliacao
do impacto de uma futura vacina
contra o HIV sobre a reducao de novas
infeccBes, a mortalidade e o nimero
de pessoas em uso de antirretrovirais”.

Cobertura da
populacao
alvo

Estratégia de

vacinacao

Grupos com risco acrescido 80%

Estratégias de vacinacao

Quando houver uma vacina
disponivel, uma questdo importante
sera definir se € melhor usar uma
estratégia de vacinacdo que ofe-
reca cobertura geral a populacao
ou uma estrategia direcionada a
populacoes especificas com maior
vulnerabilidade ao HIV, como ho-
mens que fazem sexo com homens
(HSH), usuarios de drogas injetaveis
(UDI) e trabalhadores sexuais. A
equipe de pesquisa usou a hipote-
se de uma vacina de baixa eficacia
para projetar as diferencas entre as
seguintes estratégias:

= Vacinar 80% de toda a popu-
lacdo adulta (de 15 a 49 anos)

= Vacinar 80% dos adolescentes
na idade de iniciacdo sexual
(15 anos|

= Vacinar 80% das pessoas com
comportamentos que as colo-
cam em maior risco de infeccdo
(HSH, UDI, heterossexuais com
multiplos parceiros, trabalhado-
res sexuais e seus clientes).

novas infeccoes
(2020-2050)

617,647
52.2% 442,211
14.4%

% de reducao de | Nimero de infeccoes
pelo HIV evitadas
(2020-2050)

122,467

Embora a vacinacéo da popula-
a0 adulta em geral possibilite a maior
reducao na taxa de novas infeccdes,
essa estrategia exige um numero
muito maior de vacinas do que as
estratégias direcionadas. Um nivel de
cobertura tao alto pode ser dificil de
alcancar quando os recursos, ou as
doses disponiveis, sdo limitados. Além
disso, esse resultado somente sera
possivel se o programa de vacinagdo
geral da populacdo conseguir atingir
05 grupos Com maior risco, como por
exemplo HSH e trabalhadares sexuais.
A incapacidade de atingir grupos
mais vulneraveis & infeccéo pelo HIV
resultaria num impacto menar.

Direcionar a vacinacdo aos gru-
pos com risco acrescido de infeccdo
exige aproximadamente 0 mesmo
numero de vacinas necessarias para
direciond-las & populacdo na faixa dos
I'5 anos e possibilita evitar um ndme-
ro de infeccdes trés vezes maior. Os
dados mostram que 0 menaor impacto
sobre a epidemia seria alcancado com
avacinacdo somente de adolescentes
naidade de iniciacéo sexual, o que evi-
taria cerca de 14% de novas infeccdes
pelo HIV. Assim, as projecoes apresen-
tadas na tabela abaixo indicam que,
no contexto brasileiro, a estratégia
direcionada aos grupos com maior
risco pode ter uma melhor relacéo
custo-beneficio do que a cobertura
geral da populacdo.

Vacinacoes
por infeccao
evitada

Vacinacoes
necessarias

241,025,871 390
43,206,542 98
43,318,438 354
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Divecionaw o VACINAGAO-
Aoy grupos Comv risco-
exige aproximadamente o
Mesmo- numero-de vacinas

necessiwios powaw diveciond-
lay avpopulacio novfoixa
doy 15 anoyepossibilito

evitow wm nmero-des

infeccdes trés vegey maior.

A PEssoa que se torna soropositiva
Ira precisar fazer uso de antirretrovirais
em algum momento. Embora o trata-
mento esteja amplamente disponivel
no Brasil, ele acarreta um custo conside-
ravel para o governo. Evitar novas infec-
coes dminuina o Onus do tratamento
para o pals e a perda de produtividade
causada pelo adoecimento.

Esses resultados também suge-
rem que as estratégias de vacinacdo
direcionada podem ser altamente
eficazes, mesmo com vacinas de bai-
xa eficacia, principalmente nos paises
com epidemias concentradas.

Principais conclusoes e proxi-
mos passos

Esse modelo mostra que mesmo
aintroducao de uma vacina de baixa
eficacia, no contexto de um pacote
abrangente de medidas de preven-
¢do e tratamento, poderia afetar de
maneira significativa o numero de
novas infeccdes no Brasil daquia uma
decada. A prevencdo contra o HIV
pode levar a um aumento da produ-
tividade e da renda familiar, reduzindo
0 custo financeiro da AIDS e tendo um
iImpacto positivo sobre os sistemas de
saude em larga escala. Isso reforca
a importancia de manter os invest-
mentos e as politicas adequadas para
acelerar o desenvolvimento de uma
vacina contra a AIDS, como o Plano
Nacional de Vacinas ant-HIV 2008-
2012, no Brasil e em outros paises.

Mesmo- v introducio
de wmev vacine de baixow
eficicia, no-contexto
de wm pacote
abrangente de
medidas de prevencio

e tratoumento, pod,e/r(,a/
afet(w de moneira
v 0" wmero-
de novay infeccdes
no-Brasil daqui
década

a wmav

As estratégias de vacinacdo para a
populacdo adulta em geral no Brasi|
também deveriam incluir as popu-
lacbes com maior risco de infeccdo
pelo HIV, visto que vacinar somente as
pessoas com menor risco diminuiria
0 potencial impacto.

Essa pesquisa mostra que as
estrategias de vacinacdo direcio-
nadas podem ser altamente efi-
cazes e ter uma excelente relacdo
custo-beneficio em paises como o
Brasil, onde a epidemia do HIV esta
concentrada em populacoes com
comportamentos de maior risco.
Essa estrategia pode ser ideal no
caso do suprimento de vacinas ser
insuficiente no inicio ou de recur-
sos limitados, quer para comprar
vacinas quer paraimplementar pro-
gramas educativos para combater
0s potenciais efeitos da desinibicao
comportamental.

Os resultados dessa pesquisa
destacam a relevancia das vacinas
contra a AIDS no Brasil e podem
contribuir para apoiar o desen-
volvimento de vacinas, ao mesmo
tempo em que ajudam os gestores
de politicas publicas a considerar os
potenciais riscos e beneficios das
diversas estratégias de vacinacao
e as futuras questdes de acesso
que eles deverdo enfrentar nas
préximas deécadas.
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BRASIL

Casos de infeccao simultanea por HIV-1 e HIV-2 no Brasil

BRASIL APRESENTA
CASOS DE INFECCAO
SIMULTANEA POR
DOIS TIPOS DE HIV

PESQUISA DA FIOCRUZ CONFIRMA
PRESENCA DO HIV-2 NO BRASIL

Folhavde S. Paulo-e O Estado- de Sio-Paulo; 02/09/2010

Introducao

pesquisa da Fundacao

Oswaldo Cruz que detecta

a presenca dos dois tipos
de virus da AIDS, o HIV-T e 0 HIV-2
em 15 amostras de sangue recebeu
novamente destaque na midia. A di-
ferenca entre um virus e outro € que
ainfeccdo pelo tipo 2 tem evolugéo
mais lenta. “As transmissoes mde-
-filho e a sexual podem ser menores
quando comparadas ao HIV-1". O
estudo tem impacto na prevencao
das DST/AIDS. “A pesquisa mostra
que existe a necessidade de uso da
camisinha, por provar o risco de uma
pessoa ser infectada duas vezes no
Pals, pelos dois virus, via diferentes
exposicoes - 0 que pode ocarrer, por
exemplo, na existéncia de multiplos
parceiros sexuais”.

A pesquisa

Uma pesquisa do Instituto Oswal-
do Cruz descobriu a existéncia de
infeccdo simultdnea por dois virus

causadores da AIDS, HIV-T e HIV-2,
em 15 amostras de sangue de diver-
sos Estados brasileiros.

Ovirus HIV-2, detectado pela pri-
meira vez no Senegal em 1985, tem
evolucdo mais lenta e € menos trans-
missivel. Na Africa Ocidental, o HIV-2
teve mais preponderancia durante o
inicio da pandemia de AIDS, mas veio
perdendo espaco para o HIV-1. O tipo
2 € naturalmente resistente a alguns
antirretrovirais. No caso dos inibidores
de protease, a resposta costuma ter
duracdo pequena. As transmissoes
mae-filno e a sexual podem ser me-
nores quando comparadas ao HIV-1.

“A pesquisa mostra que
existe v necessidade de
wso- dav camisinhay, por
provar o-risco- de wmo
pesson ser infectada
duay veges no-Pais, peloy

dois virus, viow diferentes
exposicoes - o-que pode
ocorrer, por exemplo, nov
existénciow de muiltiplos
pawceiroy sexuais”

Para o Ministerio da Saude, res-
ponsavel pelas politicas contra a
doenca, o estudo tem impacto
principalmente sobre a prevencdo.
Reforca a necessidade de uso da
camisinha, por provar o risco de uma
pessoa ser infectada duas vezes no
Pals, pelos dois virus, via diferentes
exposicdes - 0 que pode ocarrer, por
exemplo, na existéncia de multiplos
parceiros sexuars.

"‘Mesmo infectada, uma pessoa
tem de usar camisinha”, afirmou o
diretor do Departamento de DST,
AIDS e Hepatites Virais da pasta,
Dirceu Greco.

De acordo com estimativa da
OMS [Organizacdo Mundial da
Saude), em 2008, o HIV-1 infectava
33 milhdes de pessoas, enquanto 2
milhdes tinham o virus tipo 2.m
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Seminario

NOVIDADES

NA PREVENCAO DO HIV

os dias 20 a 22 de outu-

pbro de 2010, o GIV rea-

lizou um Seminario sobre
Novidades na Prevencao do HIV. em
parceria com a Unidade de Vacinas
do CRT-AIDS SP e com o patrocinio
da AVAC, IAVI e OMS. Participaram
55 pessoas de varias cidades do pafs,
entre integrantes de ONG/AIDS, de
grupos gays, funcionarios de salide
e convidados do exterior. O Hotel
San Raphael, em Sao Paulo, sediou
0 evento.

As atividades foram iniciadas na
tarde do dia 20 de outubro com uma
apresentacdo de Gabriela Calazans
sobre as Diretrizes de Boas Praticas
de Participacao Comunitaria (BPP).
Ela comecou com uma memoria da
consulta comunitaria realizada no
Brasil em 2008, e apresentou a nova
versdo das Diretrizes. Os participantes
discutiram os proximos passos para a
divulgacao e implementacdo destas
no Brasil.

Namanhadodia 21 de outubro o
temafoi “O papel do Brasil na agenda
atual de pesquisa em vacinas”. A In-
troducao coube a Alexandre Menezes
(IAV1), que expressou a expectativa de
progressos na area com a descoberta
de anticorpos amplamente neutraliza-
dores. Cristina Possas (D-DSTAIDS-HV)
falou sobre os esforcos brasileiros de
financiamento. Wiadimir Reis (GTP+)
deu a perspectiva da Sociedade

Civil, relatando as dificuldades de
estabelecimento de um Comité de
Acompanhamento Comunitario das
Pesquisas em Recife. Artur Kalichman
(CRT) referiu-se a pesquisa clinica e
sociocomportamental. Rodrigo Brin-
deiro (UFRJ) falou do mapeamento
de grupos de pesquisa em vacinas
anti-H\V que esta sendo conduzido
com o apoio do D-DSTAIDS-HV.

A tarde foi abordada a "Divulga-
¢do entre a populacao e Implemen-
tacdo da Profilaxia Pos Exposicao
Sexual (PEP)".

Ronaldo Hallal (D-DST-AIDS-HV)
apresentou as novas Diretrizes divulga-
das no dia 4 de outubro. Artur Kalich-
man (CRT) expressou que a estratégia
referese a uma parte da populacdo,
em especial a alguns grupos mais
vulneraveis. Zarifa Khoury afirmou que
0 Programa de AIDS da Cidade de SP
apresentara modos de divulgacdo
desta estratégia junto ao publico.

As atividades terminaram com
apresentacoes sobre o “Tratamen-
to com ARV como Prevencao da
Transmissdo Sexual”. Ronaldo Hallal
(D-DST-AIDS-HV) apresentou as Reco-
mendacoes do MS para Plangjamento
da reproducao para PVHA. Jorge
Beloqui (GIV, ABIA, RNP+) mencionou
alguns trabalhos sobre a diminuicao
daincidéncia do HIV na comunidade
quando ha muitas PVHA em trata-
mento efetivo com ARV,

No-Semindrio, gestores
ressaltowroun o- alto-
nivel de discussio-entre

oy participantes e o
apresentadorey doy temay
abordadosy

O dia 22 de outubro foi dedicado
a Profilaxia Pré Exposicao (PreP).

Kevin O'Reilly (OMS) fez uma In-
troducdo a PrER apresentando varios
ensaios em andamento e resultados
em macacos. Em continuidade,
Lori Miller (AVAC) mostrou slides com
resultados do ensaio CAPRISA (ver
neste Boletim.

Mais tarde, Esper Kallas [USP) e
Brenda Hoagland (IPEC/FIOCRUZ)
apresentaram dados do desenho
do Estudo IPrex. Renata Reis (ABIA,
GTPI) mostrou 0s problemas com as
patentes, registros e licenciamento do
Tenofovir e da Emtricitabina no Brasil.

Atarde, os participantes dividiram-
-se em (rés grupos para consideracdo
de algumas perguntas e discussoes
sobre PrEP e 0s proximos passos que a
sociedade civil e as ONG/AIDS devem
desenvolver sobre este tema. Depais,
todos os participantes se reuniram
para ouvir os Relatos dos grupos e
discutir os Proximos Passos.

Uma carateristica de todo o evento
foi aintensa discussdo dos participantes
entre si € com os apresentadores. Isto
foi ressaltado pelos gestores de saude
e pelos convidados do exterior. |
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Perspectiva: uma Vacina para o HIV

O RENASCIMENTO
DO DESENVOLVIMENTO
DE UMA VACINA
PARA O HIV = FUTURAS

DIRECOES

Tradugido e adaptadodo-The New England, Jowrnal of Medicine
Publicado-env 14 de julho-de 2010, emv NEJM.org

Wayne C. Koff, PND., and SetivF. Berkley, M.D.

e 18 a 23 de julho

de 2010, delegados de

todo o mundo estiveram
na Conferéncia Internacional de AIDS,
redlizada em Viena, onde discutiram o
risco atual de perder a guerra contra
o H\V.

Apesar de um investimento
sem precedentes de recursos € a
proliferacdo de programas, hoje,
por cada dois pacientes que iniciam
tratamento para o HIV temos cinco
novas infeccdes. Mais ainda, novas
diretrizes da Organizacdo Mundial
da Saude [OMS) recomendam
que as pessoas com HIV iniciem o
tratamento mais precocemente do
que até agora, 0 que aumentara
significativamente o numero de

pacientes em terapia. Visando o
controle desta pandemia, devemaos
reconhecer a necessidade urgente
de desenvolvimento de novas e
melhores ferramentas de prevencdo
e, 0 que € mais importante, de uma
vacina segura e efetiva para o HIV.

Divetriges dov OMS

precocemente do-que ate

Agoray, 0~ que aumMmnentor v
significativamente
o numero-de pacientes
emvterapiov

Entre os desenvolvimentos mais
importantes que os delegados
escutaram durante a Conferéncia
Internacional de AIDS em Viena,
em julho deste ano, estiveram
uma série de avancos recentes
que representam em conjunto, um
renascimento no desenvolvimento
de uma vacina para o HIV. Estes
incluem a primeira demonstracao
de protecdo — embora modesta

— contra a infeccdo pelo HIV em
humanos através de imunizacao,
com um esquema consistente de
uma vacinacao com uma combina-
cdo de vacinas ALVAC/AIDSVAX (ver
Boletins 22 e 23) no ensaio denomi-
nado RV144 realizado na Tailandia.
Novas abordagens para vacinas
melhoraram significativamente o
controle da infeccdo pelo virus
da imunodeficiéncia dos Simios
(SIV] em macacos rhesus e agora
avancam para ensaios clinicos. E a
identificacdo de novos anticorpos
neutralizadores contra o HIV que
revelaram alvos vulneraveis do virus
permite a exploracdo de novos pro-
totipos de candidatas a vacina. Com
efeito, recentemente uma equipe
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Perspectiva: uma Vacina para o HIV

de cientistas do Centro de Pesquisa
de Vacinas no Instituto Nacional
de Alergias de Doencas Infecciosas
dos EUA [NIAID) publicaram novos
achados que identificaram os mais
novos destes anticorpos neutrali-
zadores e a base da estrutura para
sua ampla e potente acdo neutrali-
zadora do HIV.
A identificacio de
novosy anticorpoy
newtradd es contro

o HIV que revelowrawm

alvoy vulnerdveis do-viruy
permite o exploracio
de novoy prototipos de
condidatos o vacinaw

A partir deste progresso, o desen-
volvimento de vacinas contra o HIV
procurardo trés direcoes: a curto pra-
70, os esforcos focalizardo a amplia-
¢do da protecao limitada observada
no ensaio RV144, incluindo estudos
que esclarecam sobre os correlatos
de protecdo. Em 2013 devera haver
ensaios para avaliar candidatas a va-
cina relacionadas com a combinacao
estudada no ensaio RV144. Também
devera haver novos dados de um
ensaio de Fase IIB de prova de con-
ceito, atualmente em andamento,
avaliando um esquema consistente
num primario de DNA mais um refor-
co com um vetor do adenovirus de
sorotipo 5. Nessa época, esquemas
de primério mais reforco heterdlogos
[ver Glossario) com diferentes vetores
de adenovirus carregando antigenos
compostos que visam superar a di-
versidade genética do HIV tambem
estardo em ensaios clinicos. Eles
passardo para ensaios de Fase IIB se
houver dados favoraveis previos de
seguranca e imunogenicidade.

A médio prazo, os esforcos em
ensaios clinicos focalizardo novas
candidatas a vacina baseadas em
vetores virais replicantes e esquemas
adicionais consistentes em esquemas
heterologos de primario mais reforco.
O objetivo sera alcancar a robusta
eficacia demonstrada pelas vacinas de
virus SIV vivo atenuado em primatas
ndo humanos (nos quais a infeccao
foi evitada ou controlada com cargas
virais em niveis indetectaveis), ao
mesmo tempo em que as vacinas
sejam suficientemente seguras para
Uso em humanos.

A longo prazo, o foco € o de-
senho de candidatas a vacina que
suscitem a producdo de anticorpos
amplamente neutralizadores contra
0 HIV para maximizar o potencial de
prevencao da infeccdo. Estudos pre-
~Clinicos de anticorpos amplamente
neutralizadores em primatas ndo
humanos forneceram a prova do
principio de que estes anticorpos sdo
capazes de conferir protecdo. Mais
ainda, a andlise de isolados do HIV
suscetiveis a neutralizacdo por estes
anticorpos sugerem que uma combi-
Nacao destes anticorpos NOVoS € mais
potentes poderiam neutralizar mais
de 95% de diversas variedades de HIV
no mundo. Os esforcos de larga esca-
la focalizam a disseccdo dos locais de
ligacdo do HIV a estes anticorpos para
depois criar imunogenaos, capazes de
suscitar anticorpos com poténcia e
amplitude de neutralizacao similares.

Recentemente, uma equipe de
pesquisadores da Merck demonstrou
0 principio subjacente mostrando
que podiam identificar um imunoge-
no a partir de um anticorpo especifico
para o HIV.

A longo praso;
o-foco-e o-desenho
de condidatos o
vacina que suscitem

a producdo-de

anticorpoy amplamente
neuwtrodi ey controv o

HIV para maximigor
o-potencial de prevencio-
da infeccio

Estes avancos recentes indicam
gue 0 aumento de investimentos Na
pesquisa de vacinas para AIDS da
decada passada agora estdo dando
seus resultados. Desafortunada-
mente, a crise financeira global
resultou numa diminuicdo de apro-
ximadamente 10% dos investimen-
tos na pesquisa e desenvolvimento
de vacinas para o HIV. Mas agora
nao € o momento de desacelerar
nosso esforco. A criacao de uma
vacina para o HIV efetiva requerera
inovacdo cientifica continuada tan-
to na academia como na industria
de biotecnologia, compromissos de
longo prazo de financiamento por
parte dos patrocinadores, contribui-
cOes dos melhores e mais brilhantes
jovens cientistas, 0 engajamento
continuado das comunidades no
mundo em desenvolvimento onde
0s ensaios de eficacia devem ser re-
alizados e parcerias com a industria
de vacinas para desenvolvimento.

A capitalizacdo dos desenvol-
vimentos recentes no campo de
vacinas para o HIV auxiliardo a
asseqgurar que teremos as ferramen-
tas necessarias para a prevencdo,
tornando possivel discussdes sobre
como estamos ganhando a guerra
contra o HIV em futuras Conferén-
clas Internacionais de AIDS. m
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Entendendo os avancos na busca por anticorpos que combatem o HIV

ENTENDENDO OS AVANCOS
NA BUSCA POR ANTICORPOS
QUE COMBATEM O HIV

Quay sao- algung doy desevwolvimentos recentes que estio-ajudando- oy pesquisadores o
identificowr novoy alvos paraw av concepcio-de vacinas contraw aw AIDS?

acinas protegem contra

doencas ao preparar o

sistemna imunologico para
que gere os tipos especificos de res-
postas imunitarias necessarias para
deter um patogeno invasor antes que
cause danos.

Amaioria das vacinas induz tipos
diferentes de respostas imunitarias,
incluindo as células B. As células B pro-
duzem anticorpos — proteinas em for-
ma de Y que conseguem se ligar aos
virus e desativa-los ou neutraliza-os.
Eles sdo cruciais para a protecdo pro-
porcionada por muitas, sendo todas,
as vacinas. Os anticorpos também
podem ajudar a inibir a infeccao por
meio de outros mecanismos de acao
que ndo envolvem a neutralizacdo
direta (ver o artigo Para Entender os
Resultados do RV'144 no Boletim 23).

Muitos cientistas acreditam que
uma vacina contra a AlDS precisara
induzir anticorpos, alem de outras
respostas imunitérias, para ser alta-
mente eficaz na protecdo contra o
HIV. As cepas do HIV em circulacdo
sdo tdo diversas que os anticorpos
que podem neutralizar uma ampla
gama de variantes do HIV, chamados
de anticorpos amplamente neutra-
lizantes (DNADs), tem sido um alvo
importante na pesquisa de vacinas
contra o HIV.

Por Regina McEnery (IAVI)

Cientistas acreditom
que wmaw vacina contro
a/AIDS precisowdv

anticorpos,

além de outros respostos
muwnitowios, paro ser
altoumente eficaz nov
protecio-contra o-HIV

Para conceber vacinas candidatas
capazes de induzir estes bNADs, usa-
-se uma abordagem de engenharia
reversa. Comeca-se identificando o
anticorpo, ou anticorpos, que a vacina
deve induzir e depois tenta-se ident-
ficar precisamente onde se unem ao
HIV. O local da ligacdo é, entdo, usado
pelos cientistas para conceber imuno-
genos da vacina - os fragmentos ndo
infecciosos do HIV que sdo incluidos
nas vacinas candidatas.

Os imunogenos sdo, entdo, tes-
tados para verificar se conseguem
gerar estes anticorpos nas Pessoas.

Até recentemente, somente um
punhado de bNADs foram identifica-
dos, imitando o nimero de alvos gue
podem ser investigados para o desen-
volvimento de vacinas. No entanto, no
ano passado, foi descoberto um con-
Junto novo e, em muitos casos, mais
potente, de anticorpos. Cinco dos oito
anticorpos descobertas foramisolados
de individuos infectados com as cepas

de HIV mais prevalentes na Africa,
onde o0 6nus do HIV/AIDS é maior e
onde uma vacina é mais necessaria.

Cinco-doy oito-
anticorpoy descobertoy
e

(%% 14%
de individuoy infectadoy
com ay cepay de HIV

mais prevalentes
navAfricay, onde o-dnuy
do-HIV/AIDS é maior
e onde uma vacina &

Identificacdao de novos alvos

Abusca por novos bNADs envolve
tipicamente a triagem de amostras
de sangue de individuos infectados
pelo HIV para verificar se conseguem
neutralizar um painel de virus de
laboratorio. Os virus sdo dassificados
de acordo com o grau de dificuldade
com que podem ser neutralizados. Se
0 soro, um componente do sangue,
de uma pessoa infectada pelo HIV
conseqguir neutralizar varios virus di-
ferentes em um teste de laboratorio,
entdo os pesquisadores isolam 0s
anticorpos presentes No Soro.

Embaora anticorpos especificos
ao HIV sejam comuns nas pessoas
infectadas pelo HIV. bNAbs sdo
MUIto Mais raros.
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Dois dos anticorpos — PG9 e
PG16 — foram descobertos por
clentistas da lAVI em colaboracdo com
pesquisadores do Instituto de Pesqui-
sa Scripps, da Califérnia. Depois de
fazer a triagem do sangue de 1.800
pessoas infectadas pelo HIV na Africa,
América do Norte, Europa, Asia e Aus-
tralia, os pesquisadores identificaram
estes dois potentes bNAbs em uma
Unica pessoa infectada pelo HIV.

Trés outros anticorpos — HJI16,
HGN194 e HK20 — foram descober-
tos depois da triagem de 400 indivi-
duos infectados pelo HIV por meio da
Collaboration for HIV Vaccine Disco-
very (CAVD), em um esforco liderado
por um pesquisador do Instituto de
Pesquisa em Biomedicina da Suica.

Os trés anticorpos restantes, um
deles conhecido como VRCOT, foram
identificados por cientistas do Centro
de Pesquisa de Vacinas (VRC| do Ins-
tituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas dos Estados Unidos.

Tecnicas de laboratorio diferentes
foram usadas para identificar estes
anticorpos. Por exemplo, o PG9 e
0 PGI6 foram identificados fazendo
primeiro a triagem em termos de
neutralizacdo e depois em termaos
de capacidade dos anticorpos de se
ligarem ao HIV. Isto foi importante,
pois a ligacdo destes anticorpos ao
HIV € ténue na forma estudada em
laboratorio e, se o teste de ligacao
tivesse sido feito primeiro, € possi-
vel que os pesquisadores ndo 0s
tivessem descoberto. O anticorpo
VRCOT foi descoberto mediante
a combinacdo de células B de in-
dividuos infectados pelo HIV com
particulas do virus que haviam sido
manipuladas de modo a permitir
que os pesquisadores detectassem
somente os anticorpos que se ligam
a um local especifico no virus.

O QUE SE ESPERA DE UMA

Pesquisadores testam estratégias para desen
reduza o risco de contrair HIV ou controle

VACINA

cam

que

1 TRANSPORTE
Fragmentes de HIV cu de seu
material genético (imundgenos)

3 PROTECAO
Linfécitos T CD4 ativam

Concepcao de vacinas

A pesquisa concentra-se agora
No uso destes anticorpos para fazer
a engennharia reversa de vacinas
candidatas, comecando com a ca-
racterizacao de onde os anticorpos
se ligam. Amaioria deles se liga nas
protrusdes [N. do T.: Crescimen-
to ou deslocamento, normal ou
patologico, para frente ou para o
exterior) tipo espinho na superficie
do HIV. chamada de proteina do
envelope, pois envolve o material
genético do virus.

Alguns dos anticorpos desco-
bertos recentemente tém como
alvo partes diferentes da protelina
do envelope do HIV, sugerindo
que existem varias maneiras de
neutralizar o HIV e, portanto, pre-

venir a infeccao. O PG9 e 0 PG16
tem como alvo uma secao do virus
mais acessivel a bNADs, tornando-a
um alvo promissor para desenvolver
vacinas. O VRCOT e o HJT6, bem
como um dos bNADs mais antigos,
conhecido como bl2Z, ligam-se ao
HIV no local onde o virus se liga
as células T CD4+, o alvo preferido
do virus.

Atualmente, ha trabalho em an-
damento para caracterizar estes locais
no virus e conceber imundgenos ba-
seados neles. Embora ainda existam
muitos desafios neste processo, 0s
pesquisadores esperam gque vacinas
candidatas aperfeicoadas baseadas
nestes bNADs Irdo, no futuro, estar
prontas para serem testadas em es-
tudos clinicos. m
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Persisténcia do HIV e a perspectiva de remissoes de longo prazo

PERSISTENCIA DO HIV E A PERSPECTIVA
DE REMISSOES DE LONGO PRAZO
SEM MEDICAMENTOS
PARA PESSOAS COM HIV

Reservatdrioy do-HIV: wm alvo- importante powaw obter o curaw funcionad;, wma vacine
terapéutico e wma vacina preventivay

Resumo- de wm autigo-de Didier Trono-et al publicado e Science, 9 de jullho-de 2010,

infeccao pelo HIV pode per-

sistir apesar de terapias efi-

cazes com antirretrovirais.

Apesar de a supressao incompleta
da replicacdo viral poder contribuir
para este fendbmeno, a persisténcia
¢ sobretudo devida ao estabeleci-
mento precoce de um resenvatorio
de células infectadas latentes. Assim,
para controlar o HIV, provavelmente
Seja necessaria uma terapia com
antirretrovirais para a vida toda. Esta
terapia € propensa a resisténcia viral
e a efeitos colaterais cumulativos e
constitui uma carga financeira insu-
portavel para as regides do mundo
mais castigadas pela epidemia. Este
artigo discute o conhecimento atual
sobre a persisténcia do HIV e as limita-
cOes das abordagens potenciais para
erradicar o virus e advoga por um
esforco multidisciplinar conjunto para
dois objetivos muito relacionados:
0 desenvolvimento de uma vacina
preventiva para o HIV e a obtencdo
de remissbes de longo prazo sem
medicamentos em pessoas com HIV.
Como se compara a doenca in-
duzida pelo HIV com outras infec-
cdes cronicas virais nos humanos?

Vol.329, pg 174-180.

Em hospedeiros imunocompe-
tentes, a maior parte dos virus respi-
ratorios e enteéricos causa infeccdes
agudas. Com efeito, 0 patogeno
multiplica-se sobretudo em e ao redor
do local de entrada, induz sintomas
que promovem a transmissao, tais
como espirros, tosse ou diarreias;
mata suas células-alvo, € contido
pelas respostas imunitarias inatas e ¢
eliminado por respostas imunitarias
adaptativas que protegem contra a
reinfeccdo pela mesma variedade
viral. Em contraste, outros patogenos
virais humanos, menas transmissivers,
induzem a infeccdes persistentes No
lugar de infeccOes agudas. Entre es-
tes estao os virus da herpes, 0s virus
da hepatite B (HBV) e da hepatite C
[HCV), o virus do papiloma humano
[HPV) e os retrovirus HIV e HTLV. Ape-
sar de serem por natureza diversos e
nas suas propriedades replicativas,
estes virus persistem no hospedeiro
porque partiiham de uma habilidade:
limitam seu potencial citopatico (isto
¢, de destruir células) e escapam
as respostas adaptativas do sistema
imunitario. Por exemplo, o virus do
herpes simplex [HSV) escapa da eli-

minacdo estabelecendo laténcia em
células do sistema nervoso central,
um santuario protegido imunolo-
gicamente, e passa por reativacoes
esporadicas controladas por respostas
imunitarias especificas para o virus.
Em contraste, o HCV ndo fica latente
mas blinda-se de e antagoniza tanto
as respostas adaptativas como as
inatas, induzindo assim a doenca
cronica em perto de 80% dos casos.
Para o HBV, a idade no momento da
infeccdo € determinante: as criancas
tipicamente desenvolvem infeccoes
cronicas porque seu sistema imuni-
tario imaturo € tolerante ao virus, en-
quanto que a infeccao mais tarde na
vida, por exemplo atraves de contato
sexual, € espontaneamente eliminada
em 95% dos individuos.

O HIV sempre induz a uma infec-
¢do persistente, independentemente
do status imunitario do hospedeiro.
Ele fica latente numa fracao de células
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infectadas, mas ndo deixa de replicar-
-Se em outras; € muito Citopatico para
as células T CD4 mas tem uma toxici-
dade modesta para as macréfagas.
Desenvolve multiplos mecanismos
para evadir as respostas imunitarias,
incluindo a infeccdo direta e a elimina-
¢do daquelas celulas que normalmenr
te serlam chaves para sua eliminacao:
os linfocitos auxiliares T CD4. Em
conjunto, estas estratégias permitem
a persisténcia viral apesar das terapias
antirretrovirais que proporcionam car-
ga viral indetectavel por anos.

O HIV sempre indug v
wmav infeccdopersistente,
1 endentemente
do- status imunitowio

do-hospedeiro- Ele fica
latente nuumaw fracio-de
celulay infectadas, mas
ndo-deira de replicar-se
enmv oulray

Qual é o nucleo da persisténcia
do HIV?

Os virus novos circulantes (por
exemplo, em plasma) tém uma meia
vida de poucas horas. Assim a viremia
reflete 0 tamanho do conjunto de
células que produzem virus num
individuo infectado. Depais da infec-
¢do aguda, as respostas das celulas
T especificas levam a uma queda da
viremia @ um ponto de estabilizacdo
chamado de equilibrio, que prediz a
velocidade com qgue chegara a AIDS
se 0 paciente ndo for tratado. Apos a
iniciacdo da terapia com antirretrovirais
(TARV), a carga viral em plasma passa
por um declinio de varias fases. Um
declinio inicial rapido (medido em
dias) € devido a eliminacdo de células
infectadas de vida curta. Isto € seguido
por uma segunda fase de decaimen-

to mais lento (medida em semanas)
que pensa-se que reflete a perda
de macrofagas infectadas, que sao
mais resistentes aos efeitos Citopaticos
induzidos pelo virus, e possivelmente
a perda de outros santuarios virais. A
viremia entao estabiliza-se frequente-
mente abaixo do nivel de deteccdo
dos testes atuais {menos do que 50
copias/ml de plasma). Porem, rebotes
ocasionais sob terapia e o rapido retor-
no da viremia de alto nivel quando a
TARV € interrompida demonstram que
o Virus ndo esta erradicado. Apesar de
gue a supressao incompleta da repli-
cacdo viral provavelmente contribui
para este fendbmeno num conjunto
de individuos, 0 nlicleo do problema
consiste No estabelecimento precoce
de um reservatorio de células infec-
tadas latentes que ndo € sensivel aos
tratamentos atuars.

Depoiy dav infeccio-
aguday, ay respostos day
Sludovs T especifi
levamy v umov quedaw dov
viremiaw v wm ponto- des

de equilibrio; que predizg
a velocidade com que
chegavd o AIDS se o
paciente nio-for tratado

Abaixa replicacdo viral parece con-
tribuir & persisténcia do HIV, particu-
larmente em individuos com ativacao
imunitaria em 6rgdos como o trato
gastrointestinal. Apesar de que antirre-
trovirais mais potentes ou penetrantes
podem ter sucesso na supressdo da
replicacao viral residual, neste local e
em outros, CoMo O Sistema Nervoso
central e o trato genital, eles ndo
afetardo as células infectadas latentes.
Estimase que uma pessoa com HV

e carga viral indetectavel pode ter
ate 10 milhdes de células infectadas
latentes, especialmente linfocitos T
CD4 de memoria. Este reservatério
¢ estabelecido desde os momentos
inicials da infeccdo. Apesar de que
0 UsO muito precoce da TARV pode
diminuir seu tamanho, modelos ma-
tematicos mostram que a erradicacdo
viral poderia demorar vérias deécadas
de carga viral indetectavel. Esta cons-
tatacdo levou a propor a combinagdo
da TARV com esquemas de purgantes,
ou seja, abordagens terapéuticas cujo
objetivo & que as células abandonem
alaténcia, para induzir sua destruicdo
por mecanismos ligados ao virus ou
ao sistema imunitario. Uma boa com-
preensdo dos mecanismos de laténcia
do HIV ¢ necessaria para entender o
fundamento e avaliacdo dos planos
destas intervencdes terapéuticas.
Observacdes recentes tanto em
humanos como em primatas Nao hu-
manos indicam que as celulas T CD4
de memoria central (T.,,] podem ter
um papel particularmente importante
no controle da replicacdo viral. Elas
tem uma longa vida, o que assegura
uma memaria imunoldgica de longo
prazo. A infeccdo pelo HIV ¢ caracte-
rizada por defeitos na geracao e ma-
nutencdo de células T, As células T,
CD8 tém vida mais curta e sdo menos
abundantes em pessoas infectadas
pelo HIV do que em ndo infectados.
Ha observacdes de que tanto as célu-
las T, CD4 e CD8 contribuem para
0 controle natural do HIV e sugerem
que um controle da replicacdo do
HIV pode ser alcancado evitando a
eliminacao destas células por meio de
intervencoes de tratamento precoces
e estratégias especificas de vacinacao.
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importante no-controle
dav replicacio-viral

O que pode ser feito?

A perspectiva de alcancar uma
cura esterilizante, na qual todas as
células HIV-positivas sdo eliminadas de
a uma pessoa que recebe a TARV, €
remota. Portanto, propomaos colocar
uma énfase maior nos esforcos que
visem uma cura funcional, ou seja, o
controle da infeccéo pelo organismo
sem o uso de medicamentos. A ini-
Clacdo rapida de esquemas de TARV
potentes, que poderiam minimizar o
tamanho do reservatorio latente e o
dano infligido ao sistema imunitario,
especialmente Nos intestinos, durante
0s momentos iniciais da infeccdo.

Ensaios de vacinacdo terapéutica
para HIV e SIV em humanos e prima-
tas ndo humanos, respectivamente,
deram resultados mistos at¢ o mo-
mento. Alguns casos resultaram em
respostas imunitdrias especificas para
0 virus mas sem reducdo prolongada
da viremia em caso algum. Porem,
muito menos esforcos focaram este
objetivo do que o desenvolvimento
de uma vacina profilatica contra o HIV.
Como para este Ultimo reconhece-se
na atualidade a necessidade de um
investimento cientifico mais profundo
e sofisticado, propomas que ambas [i-
nhas de pesquisa sejam desenvolvidas
em conjunto. Os dois terdo beneficios
entendendo mais aimunidade antirre-
troviral, tanto inata como adaptativa, e
dependerdo de modelos e ferramen-
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tas experimentais similares. Mais ainda,
dada as propriedades integrativas do
HIV e sua habilidade de entrar em
laténcia, € provavel que uma vacina
profildtica eficaz ndo seja esterilizante.
Provavelmente, minimizara a dissemi-
nacao sistémica do virus, exatamente
0 objetivo de uma vacina terapéutica.
Deve-se salientar que testar a ultima
¢ logisticamente mais facil, porque a
interrupcdo da TARV imediatamente
fornece o desafio adequado em todos
0s individuos recrutados.

Dada o propriedades
integrativay do-HIV e sua
habilidad

de entrowr ew laténcia,
& provivel que wmav
vacina profillaticov eficag
ndo- sejov esteriligante

Quais direcdes poderiam ser
seguidas para o desenvolvimento de
uma vacina terapéutica para o HIV? O
estudo dos controladores de elite (CE)
e de primatas ndo humanos apontam
caminhos interessantes. Os CE sdo
as poucas pessoas vivendo com HIV
gue controlam a replicacdo viral em
auséncia de TARV. Apesar de parecer
que os anticorpos neutralizantes nao
tém um papel importante nos CE, o
perfil imunoldgico destes apresenta
uma resposta forte de células T CD8
que resulta na eliminacao de células
T infectadas pelo HIV. Tambem, a
resisténcia relativa das ceélulas CD4
T, dos CE a infeccdo viral sugere
que um compartimento de células
T, vres de virus pode ser um indi-
cador de protecdo muito importante.
Entender como este compartimento
se estabelece e como sua expansdo
pode ser estimulada pode levar ao
desenvolvimento de abordagens

para o controle da infeccao pelo HIV
de longo prazo, sem medicamentos.

Quando apareceram os primeiros
sinais do desastre da AIDS e um retro-
virus humano foi descoberto como
sua causa, poucos podiam ter previsto
que 20 anos depois estariamos discu-
tindo como fazer com que as pessoas
infectadas pelo HIV permanecessem
em boa saude sem medicamentos.
De modo semelhante ao desenvol-
vimento de uma vacina para o HI\V,
obter remissdes de longo prazo para
a infeccdo pelo HIV. sem o uso de
medicamentos, deve ser definida
como uma prioridade estratégica fun-
damental. Deste modo, deverdo ser
colocados os incentivos e programas
apropriados para recrutar a comuni-
dade cientffica ampla e multidisciplinar
que seraindispensavel para ter sucesso
neste empreendimento .

Células T de memoéria: as
celulas T lutam contra o cancer ou
infeccdes no organisma. As células
T de memdria sdo um subconjunto
das celulas T, que responderam a
um invasor especifico (também
chamado de antlgeno) e que
persistem; num segundo encon-
tro com o invasor, estas células
conseguem montar uma resposta
imunitaria contra ele, de forma
mais rapida do que no primeiro
encontro com o antlgeno.

Células T de memdria cen-
tral (T,,): s30 uma subpopulacdo
das celulas T de memaria. Elas em
capacidade de autofenovacdo. Em
camundongos, as células T, confe-
rem protecdo superior contra virus,
bactérias, e cancer comparadas com
outras células de memdria. m
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EXPERIENCIA COM CELULASTRONCO
IMUNIZA RATOS CONTRA O HIV

esquisadores dos EUA

encontraram uma nova

0pgdo para o tratamento
daAlDS: tornar o sistema imunologico
resistente ao virus HIV introduzindo
células-tronco modificadas no orga-
nismo, COMO anunciaram na revista
Nature Biotechnology.

O virus da AIDS ataca células
do sistema imunoldgico humano
ligando-se a proteinas especificas, em
particular a uma molécula chamada
CCRS. Certas pessoas, portadoras de
uma mutacao que impede a aparicdo
desta molécula, sdo resistentes as
principais cepas do HIV.

Eliminando o gene correspon-
dente a proteina CCRS5 da célula,
pode-se, protegé-la contra o virus
e, por fim, proteger as pessoas
contra o HIV, ou ao menos limitar
bastante os seus efeitos nas pessoas
infectadas.

A equipe de Paula Cannon, da
Universidade da California do Sul,
utilizou os “dedos de zinco”, uma téc-
nica recente que permite encontrar
precisamente a parte do genoma a
ser “cortada’.

Os pesquisadores eliminaram esse
gene de células-tronco hematopoét-
cas (células originadas dos globulos
brancos, mas tambeém dos globulos
vermelnos e das plaquetas). Quando

AFP. 5/7/2010

se dividirem, as células véo assim pro-
duzir outras células imunolégicas que
ndo terdao a proteina CCRS.

Em sequida, os pesquisadores in-
troduziram essas células modificadas
em ratos de laboratorio, substituindo
assim seu sistema imunolégico por
Células humanas, antes de infecta-los
com o HIV.

Depois de 12 semanas, o sistema
imunologico j& havia retomado sua
forca inicial, enquanto que as taxas
de células do sistema imunologico
dos ratos que receberam células-
-tronco nao modificadas tiveram uma
brusca queda. Além disso, Nos ratos
do grupotestado, a presenca do HIV
era bastante limitada.

O proximo passo consistird em
tentar aplicar essa técnica em seres
humanos. Um estudo similar ja esta
sendo testado em homens na Uni-
versidade da Pensilvania, mas nele
sao modificadas as células do sistema
imunologico e ndo células-tronco.

Esta descoberta foi divulgada a
poucas semanas da grande confe-
réncia de Viena sobre Aids, Julho
de 2010.m

Eliminando-
o-gene corvrespondente
aproteinav CCR5 dov
célulay, pode-se; entiio;

protegé-law controv o-viruy
e; por fumy proteger
as pessoas contrav o-HIV
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O Paciente de Berlim

O PACIENTE DE BERLIM

0 caso publicado no
New England Journal
of Medicine (em 12 de
fevereiro de 2009), o Dr. Gero Hutter
tratou um homem infectado pelo
HIV em uso de terapia antirretrovi-
ral (TARV] que depois desenvolveu
leucemia. ApoOS tentar sem sucesso
a quimioterapia convencional para
leucemia, a ultima esperanca do pa-
ciente era um transplante de medula
0ssea de um doador compativel.
A equipe do Dr. Hutter realizou
0 transplante, mas procurou um
doador compativel que tambem
tivesse as células T sem o correceptor
CCRS um correceptor do virus HIV
nas celulas T). As pessoas que nas-
cem com esta carateristica genética
([aproximadamente 1 em 1000 no
norte da Europa) ndo possuem este
correceptor, que € uma das chaves
que o HIV usa para penetrar as ceé-
lulas e & muito resistente a infeccdo
pelo HIV. Pensa-se que a mutacdo
foi protetora para a peste bubdnica
e que emergiu no norte da Europa
emresposta a “Peste Negra” durante

ciente foi substituido por um sistema
derivado do doador. Assim, as células
tronco de producdo de sangue do
doador ndo tinham o CCRS e deram
ao padiente um sistema imunitario
altamente resistente ao HIV.

Trés anos depois destes trans-
plantes, o corpo do paciente parece
completamente livie do HIV, apesar
de intensas testagens. O paciente
nao usou ARV depois do transplante,
apesar de usa-os antes. Isto difere dos
pacientes com “carga viral indetecta-
vel” quando ndo se detecta carga viral
abaixo das 50 copias/ml no sangue,

durante a terapia comARV. Com efel-
to, nestes casos a carga viral ressurge
rapidamente com a suspensdo das
terapias ARV. Se o paciente de Berlim
continuar a nao maostrar virus no
Seu organismo, seré considerado o
primeiro paciente a se curar da AlDS.

O corpo-do-paciente
parece completomente
livre do-HIV, apesow de

intensay testogens. O
paciente nao- usow ARV
depois do-transplante

Este tipo de transplante de células
tronco € muito perigoso, pois tem
taxa de fatalidade de 20% a 30%.
Portanto, ¢ considerado mais um im-
portante dado cientifico do que uma
cura para as 33 milhdes de pessoas
vivendo com HIV no mundo.

Dr. Hutter ndo € um pesquisador
tradicional no campo da AIDS, mas
um especialista em leucemia. |
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Porta fechada | como uma mutacdo pode proteger contra o HIV

a ldade Meédia. v

Em 2007, o paciente recebeu .
primeiro um transplante e depois um
outro do doador compativel e sem o

Com CCR5

Para entrar

nas células,

amaior parte

das variedades
Glébulos do HIV deve

brancos  se ligar a0 CCRS,

Uma molécula*

na superficie \_}

celular.

Sem CCR5
Algumas pessoas
nascem com

uma mutacdo

que evita 0
aparecimento

da moleécula CCR5
na superficie celular,
tornando-as
resistentes ao HIV

CCR5 nas suas células. O procedimen-
to requereu primeiro a destruicao da
medula do paciente, que eliminou a

leucemia. Uma forma de se pensar
este processo € dizer que o sistema de
Celulas imunitarias no sangue do pa-

CCR5
receptor
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Controle da Carga Viral de longo prazo/ Nova técnica de combate ao HIV

CONITROLE DA CARGA VIRAL DE LONGO PRAZO
APOS A INTERRUPCAO DO USO DE ARV EM
PACIENTES TRATADOS DURANTE A INFECCAQ

PRIMARIA PELO HIV-1

COV@WMMLWPM)WWUAIDS. 2010 Juwn19;24(10):1598-601.
Hocquelour L, Praguck T., Avettond-Fenoel V., Lafeuwillade A. Cawdon B, Viewd, JP, Rougiour C

Service de Maladies Infectieuses et Trop

icales; CentreHospitalier Ré

d’Oorleans -Lav

Source;, Orléany Cedex 2, France:. lawwrent. hocquelour@chr-orleans.fr

inco de trinta e dois
pacientes que recebe-
ram terapia antirretroviral

precoce e prolongadamente, mos-
traram um controle (ou seja, carga
viral inferior a 50 copias/ml) do
virus inusual e sustentado depois da
descontinuacgo do tratamento com
antirretrovirais (duracéo mediana
do controle: 75 meses). A terapia
foi iniciada durante a infeccdo
primaria. Estes —controladores

pos-tratamento— ndo tinham as
carateristicas genéticas dos Con-
troladores de Elite (EC), apesar de
que partihavam a carateristica de
POSSUIr Um resenvatorio viral muito
pequeno e estavel. Suas contagens
de células T CD4 permaneceram
estaveis durante este perfodo.

Dos outros 27 pacientes, 21
voltaram a uma carga viral normal
(duas contagens consecutivas supe-
riores a 50 copias/ml) depois da des-

continuacao do tratamento, dentro
dos seis meses seguintes. Mas seis
pacientes realizaram um controle da
carga viral por mais de seis meses,
com mediana de 10 meses.

O tratamento pode ter diminu-
[do drasticamente este reservatorio
e preservado respostas especificas
potentes para o HIV. induzindo
um novo equilibrio entre o virus e
0 sistema imunitario nestes Cinco
pacientes. |

NOVA TECNICA DE COMBATE AO HIV

ientistas da Universidade
Hebraica de Jerusalém des-
cobriram tecnica, que con-

siste em inserir nas células infectadas
com HIV um DNAviral, que faz com
que a célula morra. O metodo ndo
afetou as células ndo-infectadas. Os
estudos estao em fase inicial e foram
realizados em pequena escala.
Cientistas de Israel afirmam ter
descoberto uma nova forma de
eliminar células infectadas com HIV,
€M Um pProcesso que provoca a auto-
destruicéo de células contaminadas.
Pela tecnica desenvolvida pelos
clentistas da Universidade Hebraica
de Jerusalem, as células infectadas

BBC Brasil, 19/08/2010

com HIV recebem um DNAviral, que
faz com que a célula morra. Atécnica
ndo afetou as células ndo-nfectadas.

Atée 0 momento, a tecnica foi
desenvolvida apenas em pequena
escala, com poucas células. Nenhum
teste foi realizado em humanos.

Apesquisa foi publicada em agosto
na revista cientifica AIDS Research and
Therapy por Aviad Levin, Zvi Hayouka,
Assaf Friedler e Abraham Loyter.

Os pesquisadores afirmam que
a tecnica poderia levar a um tipo de
tratamento contra o virus HIV.

O melhor tratamento disponivel
atualmente —a base de antirretrovi-
rais— ¢ eficaz no combate areplicacdo

de células infectadas, mas ele ndo
consegue elimina-as.

Segundo o artigo, assinado pelo
professor Abraham Loyter e sua equi-
pe, 0 metodo desenvolvido no labo-
ratorio “resultou ndo s6 No blogueio
do HIV-1, mas tambem exterminou
as células infectadas por apoptose
[autodestruicaol”.

O artigo faz a ressalva, no entan-
to, de que ha mais de um tipo de virus
HIV e que o trabalho da equipe esta
apenas Nos estagios INiciais.

Os pesquisadores acreditam que
0 trabalho pode ajudar no desenvolvi-
mento de um novo tipo de tratamento
no futuro contra a AIDS. |
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e
a missao de
desenvolver uma
vaCina contra o Hlv PARTICULA DE HIV

Anticorpos sdo uma das armas essenciais que o corpo
usa para se defender contra doencas. Essas proteinas
que combatem infeccdes sdo geradas e liberadas pelo
sistema imune humano em resposta a patégenos
invasores. Os anticorpos também podem ser gerados

por meio da vacinacao. As vacinas simulam uma infeccao
real, fazendo com que o sistema imune gere células

que conseguem produzir anticorpos que combatem um
patogeno especifico. Estas células ficam dormentes a
espera, prontas para agir rapidamente se o patégeno
entrar no corpo. Acredita-se que os anticorpos sejam

o motivo de a maioria, se ndo todas, as vacinas

usadas hoje em dia serem capazes de proporcionar
protecdo contra as doencas. Por causa disso, os
anticorpos recebem grande parte da atencao

dos esforcos de pesquisa para desenvolver uma

vacina que ofereca protecao contra o HIV/AIDS.

AS ESTRUTURAS
PONTIAGUDAS DO HIV

A superficie do HIV é pontilhada

por estruturas pontiagudas

compostas de proteinas.

Os pesquisadores usam

microscopios especiais e raio X

que permitem que estudem a

estrutura destas protuberancias
formadas por proteinas no

HIV e criem imagens como

esta. Estas estruturas protéicas
pontiagudas sao a unica parte

exposta do virus, por isso sdo o

alvo de anticorpos gerados contra

o HIV. No entanto, estas “pontas”

de proteinas do HIV sdo revestidas

com moléculas de acucar grandes,
mostradas aqui em roxo, que agem
como uma armadura, defendendo o
virus contra os anticorpos. As estruturas
pontiagudas de proteina do HIV mudam
constantemente de forma, o que ajuda o
virus a evitar os anticorpos.

gink
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ANTICORPOS

Os sistemas imunes das pessoas infectadas

pelo HIV geram anticorpos contra o virus. Os
pesquisadores podem isolar estes anticorpos do
sangue e estuda-los para obter indicacées sobre

' os tipos de anticorpos uma vacina contra o HIV
J precisa gerar, antes da exposicao ao HIV, para conseguir

bloquear o virus. Os anticorpos podem trabalhar de

diversas maneiras, algumas delas descritas abaixo.

COMO A NEUTRALIZACAO FUNCIONA

Rl - " | 5
k Anticorpo HIV P _ ) _munogenos
Ao eliminado \r B . =t
{; ‘I"k'jl_v j | Yo 7 2\ Vacina
= " 1-::-_: a— A ) -} 4 & [&—* L |
> ‘o B % "\-.
— Y { i / A7 i - —--1
\ a2t - / | i f <> e . ( -:\\ A, '. -
.\_ 5 = -.‘-.‘ < :' | ¥ ] - .~ \ '-‘_'L‘ Y II
L ' J U - =y b A / -~ 'Anticorpos
|" \ L [ Anticorpo S‘n oy | | N _';;’!} f neutralizantes
i ' A - \ " -
Célula } e \ sl | \ 2 X de atuacao
- | gt i, < 18- ( / ke _—/ &, ampla
HIV | S
e % == %

10 HIV, como qualquer virus, precisa
penetrar nas células para causar uma
infeccao. Os anticorpos que unem suas
extremidades as estruturas pontiagudas
de proteina do HIV conseguem impedir
que o HIV entre nas células alvo. Tais
anticorpos sao chamados de anticorpos
neutralizantes porque inibem ou
neutralizam o virus. Depois de o HIV ser
marcado por anticorpos neutralizantes,
células imunes especializadas destroem
o virus, eliminando-o do corpo.

O HIV é um dos virus mais variaveis ja
descoberto, o que representa um enorme
desafio para o desenvolvimento de
vacinas. Para combater a variabilidade
do HIV, os pesquisadores estao tentando
conceber vacinas candidatas que possam
incluir anticorpos que neutralizam muitas
cepas de HIV, chamados anticorpos
amplamente neutralizantes. Recentemente,
diversos novos anticorpos amplamente
neutralizantes foram isolados de
voluntarios infectados pelo HIV. Agora,

OUTRAS FUNCOES DOS ANTICORPOS

os cientistas estao trabalhando no sentido
inverso para elaborar uma vacina candidata
contra o HIV baseada nestes anticorpos.
Primeiro, eles estudam o local no HIV onde
o anticorpo se liga. Depois, concebem um
imunégeno, o componente da vacina que
estimula o sistema imune e que tem uma
estrutura semelhante a parte do HIV onde
o anticorpo se liga. Entdo, estes imunégenos
sao testados para verificar se geram
anticorpos amplamente neutralizantes

nas pessoas vacinadas.

3 "
1 Os anticorpos também A Anticorpo . 2 Os anticorpos também podem HIV cruzando™ i Cruzamento
Lo | e . . a membrana . i~ bloqueado
podem inibir o HIV | \ inibir a capacidade do virus YamaT 2l | P ]
facilitando a destruicio v Célula | de cruzar as superficies f | [ f {
das células infectadas i assatssinla ,.' mucosas, a primeira linha ‘ | '
natura | |
pelo virus. Quando as £ celula de defesa do corpo contra Barteira
extremidades de um | infectada a transmissao sexual do mucosa |
. . \ peloHIV ; l
anticorpo se ligam a \ J l. HIV. Recentemente, uma vl
A ] .Processo de {1 { R ] \ g e e ¥ |
uma célula infectada exterminio combinacao de vacinas aa ; e
pelo HIV, as células imunes = l 'l candidatas demonstrou i
. R T i . . . 1)
chamadas de células assassinas f ter capacidade para reduzir o risco de
naturais podem, entdo, ser ,f’ > ﬁ‘ infeccao pelo HIV em 31%. Os anticorpos

recrutadas e se ligam a ponta do

anticorpo. Estas células podem, entao, PesiuiEE

matar a célula infectada pelo HIV. da célula

induzidos por esta combinacao nao
puderam neutralizar o HIV, mas podem ter
funcionado de uma dessas outras maneiras.

ILUSTRACOES: JENNY WANG, JARED TRAVNICEK

IMAGEM DA ESTRUTURA PONTIAGUDA DO HIV CORTESIA DE CHRISTINA CORBACI,
INSTITUTO DE PESQUISA SCRIPPS, E BILL SCHIEF, UNIVERSIDADE DE WASHINGTON
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VACINAS ANTI-HIV

Candidata a vacina FIT-06

CANDIDATA A VACINA FIT-
06 APRESENTA "RESULTADOS
ALENTADORES" CONTRA HIV/AIDS

o  UTIUZA FRAGMENTOS DO DNA VIRAL PARA ESTIMULAR RESPOSTA IMUNOLOGICA
 PODERIA ADIAR O INICIO DE USO DA MEDICACAO E PROGRESSAO PARA A AIDS

ma vacina terapéutica

para o H\V visa adiar o

uso de medicamentos
OuU a progressao para a AlIDS entre
0s pacientes diagnosticados com o
virus HIV.

Recentemente, a Fit Biotech,
uma empresa biotecnologica euro-
peia, em conjunto com a Agéncia
Nacional de Pesquisa em AIDS e He-
patites Virais francesa, a Rede HVIN
dos EUA e o Imperial College de Lon-
dres, obteve “resultados alentadores”
com a candidata FIT-06, que utiliza
fragmentos do DNA viral posterior-
mente introduzidos no organismo de
uma pessoa que vive com HIV. para
estimular uma resposta imunologica
de longo prazo.

Num estudo clinico de Fase Il com
60 voluntarios HIV-positivos da Clinica
da Universidade de Witwatersand
em Soweto, Johannesburgo [Africa
do Sul], a médica Eftyhia Vardas
€ sua equipe conseguiram que a
FIT-06 suprimisse o virus e elevasse
os linfocitos CD4 e CD8 —principais

Viena, Austrioa, 22 de jullho-de 2010.

células de defesa do organismo- des-
tes pacientes, que ainda ndo foram
tratados com antirretrovirais durante
mais de dois anos.

FIT-06 foi aplicada em dois gru-
pos: O primeiro recebeu doses in-
tradérmicas e o outro, por via in-
tramuscular. Este segundo grupo
mostrou melhor reacdo: sua carga
viral -nimero de copias virais— dimi-
nuiu significativamente e seus CD4
e CD8 aumentaram em até 72 por
mililitro de sangue.

A maioria dos projetos de pes-
quisa em vacinas contra o HIV/AIDS
tratam de imunizar populacoes em

FIT-06 foi aplicada emy
doiy grupos:
o-primeiro recebew
doses intradeérmicas
e o-oulro; por viow

intramumsculow. Tste

gegumdogvupo mostrow
melhor reacdo: sua
carga viral diminuwiw
wamente e seus
CD4 e CD8 awmentowaumy
emvate 72/ml de sangue

Fidel Méndes (exwiado)

risco de infeccao e sdo conhecidas
COMO vacinas preventivas.

As vacinas terapéuticas estao
desenhadas para as pessoas com
infeccéo e seu objetivo € o de man-
té-las sadias por longos perfodos e
atrasar o uso de medicamentos e
a progressdo para a AIDS. Outras
—tambem terapéuticas— procuram
complementar a terapia antirre-
troviral e estimular a imunidade
contra o HIV.

O professor Giuseppe Pantaleo,
da Universidade de Lausanne (Sui-
¢a), membro do grupo de cientistas
que participam neste desenvolvi-
mento, deixou clara a importancia
da FIT-06: “Esta € a primeira vez que
se demonstra que a imunoterapia
pode interferir na replicacdo do
HIV quando os pacientes ainda ndo
comecam tratamentos com antirre-
trovirais. E quando analisarmos sua
resposta imunolégica em detalhe,
teremos informacdo muito valiosa
para saber por onde prossequir para
melhorar a eficacia da vacina”. m
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Rede Asidtica por uma Vacina de AIDS

REDE ASIATICA

POR UMA VACINA DE AIDS (AVAN]

(AAef) Num awtigo-publicado-em 21 de setembro-em PLoS Medicine por Kent et al,
anuncion-se o formagio-de umo Rede Asidtico por wmav Vacina de AIDS

Resumo:

A pandemia de HIV/AIDS
continua se expandindo € ha
uma necessidade urgente de
uma vacina para AIDS.

As aliancas regionais e as
colaboracdes internacionais
podem acelerar o desenvol-
vimento e avaliacao de can-
didatas a vacina para AIDS da
proxima geracdo.

E muito dara a importancia
da coordenacao e harmoni-
zacao de esforcos entre as
aliancas regionais.
Recentemente formamos
a Rede Asiatica por uma
\Vacina de AIDS (AVAN) para
auxiliar no desenvolvimento
de uma estratégia regional
para uma vacina de AIDS
que acelere a pesquisa e
desenvolvimento de uma
vacina de AIDS atraves de
advocacy junto aos gover-
nos, melhoras de coorde-
nacao e harmonizacéo da
pesquisa, desenvolvimento
de capacidade para en-
saios clinicos e manufatu-
ra; apoio as estruturas de
andlise ética e regulatoria;
assegurar a participacao
comunitaria.

Perspectiva e Missao de AVAN
Perspectiva

Desenvolver umavacina segu-
ra e efetiva para AIDS e asse-
gurar seu acesso como parte
de uma estrategia de salde
publica abrangente para o
controle de novas infeccoes
pelo HIV na regido Asiatica.

Objetivos

Acelerar o desenvolvimento
de uma vacina para AIDS
atraveés da expansao da ca-
pacidade de todos os aspec-
tos de pesquisa e desenvolvi-
mento de vacinas.
Construir centros regio-
nais de recursos e plata-
formas colaborativas para
promover estrategias
inovadoras de pesqui-
sa para vacinas de AIDS.
Ampliar o conjunto de can-
didatas a vacina para AIDS
adequadas para uso nas
populacdes asiaticas.
Fortalecer capacidade e
harmonizar estruturas re-
gulatérias e de andlise ética
para a conducdo de ensaios
clinicos que respeitem pa-
drdes reconhecidos interna-
cionalmente.

= Envolver ativamente parceiros
nas comunidades em todaos os
estagios do desenvolvimento,
ensaios clinicos e futuro uso de
uma vacina para AIDS.

= Promover e partihar capaci
dades de manufatura e pro-
ducdo naregido, respeitando
as Boas Préticas de Manufatu-
ra, tanto para ensaios clinicos
como para a alta demanda
potencial de umavacina para
AIDS na Asia.

= Desenvolver parcerias com 0s
governos e o setor privado
para comprometéos e forne-
cer apoio palitico e financeiro
paratodas as fases de pesquisa
e desenvolvimento de uma
vacina para AIDS, incluindo o
licenciamento e acesso futuros.

»  Facilitar a colaboracéo entre
clentistas e industria asiaticos
com o resto do mundo.

»  Alinharse com os valores e
objetivos estratégicos da Glo-
pal HIV Vaccine Enterprise.

Kent &J, Cooper DA, Chini Vun M,
ShaoY Zhang L, et dl. (2010) AIDS vac-
cnefor AsiaNetwork [AVAN): Expanding
the Regional Role in Developing HIV
Vaccines. PLoS Med 7(9): e1000331.
doi:10.1371/journal.pmed. 1000331 ®
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BREVES

COMITE
COMUNITARIO

DE VACINAS

a edicdo anterior deste Bo-

letim, vocé leu uma carta

que o Comité Comunitario
enviou ao Ministro da Satide sobre a
execucdo de RS 25 milhdes para a pes-
quisa em vacinas ant-HIV. Este foi um
compromisso do ministro Temporao
durante o Seminario Internacional pro-
movido em 2008. Ate agora nada foi
executado. Com a assinatura do con-
vénio AIDS SUS e a falta de respostas,
0 Comité decidiu se dirigir novamente
a0 ministro sobre 0 assunto. A carta foi
enviada em outubro deste ano. Espera-
-Se, novamente, Uma resposta.

VWORKSHOP DO
GLICH

Grupo Liberdade, Igual-

dade e Cidadania Ho-

mossexual (GLICH) de
Feira de Santana (BA] realizou um
Seminario de 26 a 28 de maio deste
ano sobre Novas Tecnologias de Pre-
vencdo. Publicou um Resumo muito
valioso. Veja em http://glichfeira.
blogspot.com/.

BOLETIM VAX

Boletim Vax ¢ publica-

do pela IAVI (Iniciativa

Internacional para uma
Vacina da AIDS) em varias linguas
entre elas o portugués. No Brasil ele
¢ distribuido pelo GIV. Consulte 0 Vax
nas paginas http://www.iavi.org ou
em http.//www.giv.org.br.

NOVAS
DIRETRIZES DO
DEPARTAMENTO
DE DST, AIDS E
HEPATITES VIRAIS

Ministério da Saude

publicou novas reco-

mendacoes para profis-
sionais de satide sobre prevencdo e
tratamento da AIDS no Brasil, conhe-
cidas como consenso terapéutico. O
documento atualiza procedimentos
indicando quando e como prescre-
Ver 0 uso de antirretrovirais em situa-
cOes excepcionais como, por exem-
plo, quando a camisinha se rompe
ou sai durante a relacao e um dos
parceiros ndo sabe se tem ou nNdo O
virus da AIDS. O Suplemento Il do
consenso também traz orientacoes
para casais que vivem ou convivem
com HIV e desejam ter filnos, além
de estratégias de cuidado pos-
-exposicdo sexual ao HIV em casos
excepcionais. Foi publicado em 4 de
outubro deste ano e noticiado por
Varios meios de comunicacdo. Leia
e baixe a versdo em pdf em http://
www.aids.gov.br.

E como anda a implementacao
destas Diretrizes no seu municipio?
Pergunte ao Programa Estadual de
DSTAIDS e ao Programa Municipal
de DST-AIDS.

COMITE
NACIONAL DE
VACINAS ANTHHIV

nviou carta dirigida ao Di-

retor do Departamento de

DST, Aids e Hepatites Virais
do Ministério da Saude, Dr. Dirceu
Greco, solicitando 0 empenho do
Ministério para incluir a pesquisa
de vacinas anti-HIV nas prioridades
das agéncias federais de fomento
a pesquisa. Tambem colocou-se a
disposicdo para subsidiar a imple-
mentacdo do Plano de Vacinas no
novo governo.

BOLETIM VACINAS
POSITHIVAS

m outubro deste ano foi

editado o Numero 3 do

Boletim Vacinas PositHIVas,
produzido pelo GTP+ de Recife. Ha
um artigo sobre Comités Comunité-
rios de Acompanhamento de Pesqui-
sas no Brasil. Peca seu exemplar pelo
e-mail gtp@gtp.org.br.

REVISTA PESQUISA
FAPESP

0 numero 174 da revis-

ta, publicado em agosto

deste ano, esta o artigo
“A terceira onda: Grupos do Brasil
e do exterior iniciam nova fase de
busca por uma vacina contra o
HIV". £ uma boa atualizacdo sobre
a pesquisa em vacinas anti-HIV.
Consulte em http://www.revista-
pesquisa.fapesp.br/.
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INFORMACOES BASICAS
SOBRE A PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO

O que é PreP?

profilaxia pré-expo-

sicao (PrEP) ¢ uma abor-

dagem experimental que
utiliza medicamentos antirretrovirais
[ARV/ para reduzir os riscos de in-
feccdo por HIV em pessoas HIV-
-negativas. Os medicamentos ARV sdo
utilizados no tratamento de pessoas
vivendo com HIV.

Nessa intervencdo, pessoas HIV-
-negativas tomardo um Unico medica-
mento ou uma combinacao de me-
dicamentos diariamente, antes de ter
relacOes sexuais, na expectativa de que
elas reduzam oS riscos de infeccdo se
houver exposicdo ao HIV. Com efeito,
havendo estes medicamentos no san-
gue, pode ser que o HIV nédo consiga
estabelecer a infeccdo. Os ensaios de
PrEP estao em curso em diversos paises.

Atualmente, h& dois medica-
mentos ARV sendo testadas em
ensaios de seqguranca e eficacia de
PreP: fumarato de tenofovir diso-
proxil (TDF), comercializado como
Viread®, e uma combinacdo de TDF
e emtricitabina (FTC), comercializa-
da como Truvada®. Os cientistas se
concentram nestes medicamentos
porgue eles sdo administrados uma
vez ao dia, possuem taxas relativa-
mente baixas de efeitos colaterais e
porque ha dados significativos sobre
0s seus perfis de seguranca e resis-
téncia a longo prazo em pessoas
HIV-positivas. Os ensaios atuais de
grande escala estao testando PreP
com dose unica por dia. Existe um
Corpo crescente de pesquisas em

(v pawtiv de AVAC, junho-2010)

torno do conceito de PrEP intermi-
tente (para obter mais informacoes,
visite www.avac.org/prep).

Por que estamos examinando a
PrEP na prevencdo contra o HIV?

O principio da PreP se baseia no
conceito de que os medicamentos
podem ser utilizados por pessoas
saudaveis para prevenir a infeccao
por algumas doencas. Este conceito &
conhecido como profilaxia. Embora a
profilaxia funcione em outras doencas,
como a maldria, & importante lembrar
que a PrEP ndo & uma estratégia com-
provada no caso do HIV.

O principio-dev PrEP
se boseiow no- conceito
de que oy medicamentoy
podew ser utiligados

por pessoas saunddveis

pavav preveniv av i

por adguwmary doencas

Abase cientifica para testar a PrEP
em seres humanos se origina em
estudos laboratoriais e outros campos
de prevencao contra o HIV. Estudos
de estratégias de PrEP em macacos
revelaram que a dosagem com medi-
camentos ARV antes da exposicdo re-
duz os riscos de infeccao entre animais
expostos a linhagens de SIV (um virus
semelhante ao HIV. que pode causar
a doenca em macacos|. Tambem ha
dados relevantes referentes a seres
humanos. Os medicamentos ARV sdo
administrados a criancas HIV-negativas
nascidas de mulheres HIV-positivas
como parte de estrategias efetivas para

reduzir os riscos de transmissao verti-
cal. Os medicamentos ARV tomados
pelas criancas HV-negativas poderdo
contribuir para reduzir os riscos de sua
infeccdo pelo HIV.

Os medicamentos ARV também
sdo utilizados para profilaxia pos-
-exposicao (PEP). Na PER uma
pessoa que tenha sido exposta ao HIV
([por meio de uma agulha ou um ato
sexual sem protecdo, por exemplo)
toma medicamentos ARV por varias
semanas para reduzir os riscos de
adquirir o HIV. Diferentemente da
PrER na PEP as pessoas comecam a
tomar os medicamentos apos acre-
ditarem terem sido expostas ao virus.
Na maioria das estratégias de PreEP em
fase de testes, solicitam-se as pessoas
que tomem os medicamentos conti-
nuamente, independentemente de
comportamentos especificos ou de
uma possivel exposicdo.

Na PEP, uma pessor
que tenhav sido-expostw
ao-HIV (por meio-de

de adquiri o HIV

Como saberemos se a PrEP
funciona?

Todas as candidatas de prevencdo
biomeédica contra o HIV passam por
uma extensa série de avaliacdes, ini-
clalmente em laboratorio, em estudos

@ BOLETIM VACINAS = N2 24
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ENSAIOS DE SEGURANCA/EFICACIA DE PREP ORAL E TOPICA BASEADOS EM TENOFOVIR[2010)
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DI

12 estudos, em 13 paises
Mais de 20.000 participantes

em animais e, subsequentemente,
em seres humanos. Os estudos em
animais fornecem informacoes preli-
minares sobre a sequranca e eficacia
da candidata avacina. Apenas as can-
didatas que aparentarem ser seguras
em animais serdo consideradas para
testes em seres humanos. Os dados de
eficacia em animais tambeém poderdo
ser utilizados para decidir se a candi-
data serd testada em seres humanos.
Contudo, os estudos em animais Ndo
sdo capazes de fornecer uma resposta
clara se uma estratégia reduziré o risco
de contaminacao de seres humanos
pelo HIV. Nos ensaios de PreP os cien-
fistas controlam exatamente quando
0 medicamento ¢ tomado e quando
0 animal € exposto ao virus infeccioso.

Os ensaios que envolvem seres
humanos fornecem informacées sobre
como a estratégia funciona em situa-
¢Oes nas quais o uso do medicamento
pode ndo ser 100% consistente e a sin-
cronizacao da exposicdo potencial ao
HIV frequentemente ndo € conhecida.
Os medicamentos Nos atuais ensaios
de PrEP foram aprovados e tém sido
utilizados com seguranca e eficacia em
pessoas HIV-positivas. Antes do inicio
dos ensaios de eficacia de grande

escala, foram iniciados ou conclul-
dos estudos de seguranca menores
envolvendo pessoas HIV-negativas.
Ate o presente, ndo se identificaram
questoes importantes de seguranca.
Os ensaios de eficacia de PreP estdo
em andamento em diversos paises.

Oy ensaioy que enwolvemy
sevesy huumanos fornecem
informacées sobre como-
v estratégio funciono env
situacdes nay quaiy o-uso-
do-medicamento-pode

ndo-ser 100% consistente
e sincronigacio da
exposicio-potencial ao-
HIV frequentemente néo-é
conhecida

A PrEP esta sendo testada em
ensaios de eficacia ou efetividade
em grande escala. Existem motivos
técnicos para denominar certos
projetos de ensaios de eficacia,
enquanto outros recebem a deno-
minacao ensaios de efetividade.
Ambos os termos se referem a
ensaios que examinam se uma
candidata a vacina reduz os riscos
de infeccao pelo HIV. Por motivos
de simplicidade, o termo eficacia
sera utilizado abaixo.

/

Os detalhes destes estudos de efi-
Cacia de grande escala variam, mas a
concepcdo dos ensaios de eficacia de
PrEP se assemelha a da maioria dos en-
saios de prevencdo contra o HIV Estes
ensaios incluem pessoas HiV-negativas
saudaveis, mais frequentemente em
comunidades nas quais os pesquiisa-
dores tiverem conduzido trabalhos
preparatorios para aprender sobre 0s
comportamentos de risco e as taxas de
incidéncia. Todos os participantes rece-
bem um conjunto basico de medidas
de prevencdo, que inclui tratamento
de infeccOes sexualmente transmitidas,
camisinhas e aconselnamento para
adocao de mudancas de comporta-
mento (infelizmente, NAo se oferece a
troca de agulhas em todos os ensaios
de eficacia que envolvem usudrios de
drogas injetéveis e este aspecto conti-
nua a receber a atencdo de ativistas).
Designam-se aleatoriamente alguns
dos participantes para receber medi-
camentos de PrEP enquanto os outros
participantes recebem um placebo,
uma pilula que ndo produz efeitos No
organismo. Nenhum participante sabe
se esta recebendo os medicamentos
de PrEP ou o placebo. Todos os par-
ticipantes recebem aconselnamento
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em cada visita do estudo, instando-os
anao Pressupor que serdo protegidos
pela PrEP e que seja possivel saber se
receberam a PreP ou o placebo.

A concepcio doy ensaioy
de eficacio de PrEP se
assemelhaw v dow maioriov

doy ensaioy de prevencio-
contrav o-HIV

Durante o periodo do ensaio,
alguns participantes se infectam,
apesar de estarem recebendo acon-
selnamento e servicos de prevencdo.
[sso € coerente com 0 que se sabe
sobre a epidemia de AIDS: mesmo
com acesso a informacdes e servi-
cos, nem todos podem se proteger
0 tempo todo. Ao fim do ensaio, 0S
pesquisadores comparam as taxas de
novas infeccoes entre s participantes
que receberam os medicamentos
de PreP e entre os que receberam
0 placebo. Se houver um numero
significativamente menor de novas
infeccoes no grupo da PrEP ou seja,
se a diferenca for maior do que o
que se pode atribuir ao acaso, isso
sugerira que a PreP € benéfica.

Onde estdo ocorrendo os en-
saios de PrEP?

Os ensaios de PreP estdo ocorren-
do naAfrica do Sul, em Botsuana, Bra-
sil, Equador, Estados Unidos, Malaui,
Peru, Quénia, Tailandia, Tanzania,
Uganda e Zimbabue. Visite www.
avac.org/globalmap para consultar
um mapa dos ensaios de PreP atuais.

Quem estd envolvido em pes-
quisas de PreP?

Assim como oultras estrategias
de prevencdo contra o HIV, a PreP
estd sendo testada em diferentes po-
pulacdes, incluindo homens gays e
outros homens que fazem sexo com
homens, usuarios de drogas injeta-
vels, trabalhadores sexuais, além de

homens e mulheres heterossexuais
na Africa subsaariana. Esses ensaios
foram concebidos para responder
como a PreP podera funcionar no
contexto de diferentes vias de expo-
sicéo. Existem quase 20.000 pessoas
participando de ensaios de PreP

Quando se esperam obter re-
sultados dos ensaios de PrEP?

Alguns dados de seguranca
foram provenientes de um ensaio
de PrEP que incluiu mulheres nos
Camardes, em Gana e na Nigéria.
Esses dados indicam que uma dose
Unica por dia de TDF € segura e bem
tolerada por participantes ao longo
de sua participacao no estudo.

Houve bons dados de seguranca
de PrEFR, resultantes de um ensaio de
seguranca ampliada entre homens

O estudo IPrex, tambeém co-
nhecido como “Iniciativa PrEP” ou
“‘Quimioprofilaxia para a Prevencao
do HIV em Homens gays € bissexu-
ais, travestis, mulheres transexuais
e homens que fazem sexo com
homens” € um estudo da segu-
ranca e eficacia do uso oral diario
do Truvada (tenofovir mais emtrici-
tabina) para a prevencao ao HIV. A

gays e outros homens que fazem
sexo com homens (HSH). O ensaio,
que ocorreu nos EUA, forneceu infor-
macdes sobre a sequranca de uma
dose Unica por dia de TDF em HSH
HIV-negativos. Todos os estudos de
PrEP também coletam informacoes
sobre a aderéncia dos voluntarios ao
medicamento. Nos casos em que 0s
participantes se infectam, coletam-
-se dados adicionais, para que se
compreenda melhor a resisténcia ao
medicamento, se ela ocorrer.

E possivel que no final de 2010/
inicio de 2011 sejam disponibilizados
dados de efetividade inicial de alguns
ensaios sobre 0 sucesso da PrEP em
reduzir o risco de infeccdes pelo HIV
Para consultar um cronograma detalha-
do dos ensaios de PrEP e os resultados
esperados, visite www.avac.org/trials.

primeirainclusao no iPrexfoiem 10
dejulho de 2007 ea ultimaem 18
de dezembro de 2009. O Estudo
tem 2.499 voluntarios participando
nos Il centros onde acontece
simultaneamente: Africa do Sul,
Brasil Equador, Estados Unidos,
Peru e Tailandia. Os Pesquisadores
Principais do Brasil séo B. Grinstejn,
E. Kallas e M.Schechter. m

Numero de voluntarios por Centro de Pesquisa

Asociacion Civil Impacta Salud y Educacion (Impacta) — Lima, Peru 440
Investigaciones Medicas en Salud (INMENSA] - Lima, Peru 500

Asociacion Civil Selva Amazonica

460

Fundacion Ecuatoriana Equidad (EQUIDAD) — Guayaquil, Equador 300

Fenway Community Health (FENWAY) — Boston, EUA 87
San Francisco Department of Public Health (SFDPH) —Séo Francisco, EUA 140
Desmond Tutu HIV Foundation — Universidade da Cidade do Cabo 88
— Cidade do Cabo, Africa do Sul

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fundacdo Oswaldo 200
Cruz [FIOCRUZJ- Rio de Janeiro

Research Institute for Health Sciences — Universidade de Chiang Mai 114
[RIHES) - Chiang Mai, Tailandia

Centro de Pesquisa Clinica—Universidade de Séo Paulo (USP)—Sao Paulo 76
Projeto Praca Onze - Universidade Federal de Rio de Janeiro (Praca 94

Onze] - Rio de Janeiro

8 BOLETIM VACINAS = N2 24
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Resultados do estdo IPREX

RESULTADOS DO ESTUDO [PREX

Tradugido e condensado- do- artigo-de Grant et al publicado- no-New England Jowrnal Of
Medicine (edicdo-online de 23 de novembro-de 2010)

Métodos

2499 homens ou mulheres transgé-
nero sem HIV foram randomizados por
metades parareceber uma combinacao
de dois antirretrovirais (emtricitabina
mais tenofovir) (FTC-TDF), ou placebo
uma vez por dia. Todos 0s voluntarios
receberam testagem para o HIV, acon-
selnamento para reducdo de riscos,
preservativos e tratamento de DSTs.

Resultados
Os sujeitos foram acompanha-
dos por 3324 pessoas-ano (media-

na: 1,2 anos; maximo: 2,8 anos).
Destes, 10 estavam infectados no
recrutamento e 100 infectaram-se
durante o acompanhamento: 36
no grupo de FTC-TDF e 64 no
grupo de placebo), indicando
umaa reducdo de 44% na inci-
déncia do HIV (Int. de Confianca
de 95%, 15a 63, p=0.005). No
grupo de FTC-TDF a combina-
cdo foi detectada em 22 de 43
soronegativos (51%) e em 3 de
34 infectados (9%) (p<0.001). A
nausea foi mais frequente nas

primeiras 4 semanas no grupo
de FTC-TDF do que no grupo de
placebo (p<0.001). Os dois grupos
tiveram as mesmas taxas de eventos
adversos graves (p=0.57).

Conclusoes

O FTC-TDF oral protegeu contra
a aquisicdo do H\V. Niveis detecta-
veis dos medicamentos no sangue
tiveram forte correlacdo com o efeito
profilatico.

Maisinformacdes: (1'1) 2778-3040,
(11)3717-2432, (021) 22739073

USO PROFILATICO DE ANTIRRETROVIRAL
DIMINUI'INFECCAQO POR HIV

O estudo iPrEX estimou que
a Incidéncia de infeccdo por
HIV foi 43,8% menor no grupo
que recebeu os antirretrovirais.
O resultado,considerou todos
0s voluntarios recrutados para
0 estudo, independentemente
de eles terem ou ndo tomado
0s comprimidos como indicado.

A protecdo foi subindo a
medida que a andlise seleciona
aqueles com maior grau de
adesdo. Comparando apenas
0s voluntarios que relataram ter
tomado os comprimidos em pelo
menos metade dos dias, o risco
de infeccdo ja foi 50,2% inferior.

Entre os que relataram ter tomado
0 medicamento em no mMinimo
90% dos dias, chegou a 72,8%.

A pesquisa também testou a
seguranca do uso do Truvada em
pessoas saudaveis. Nas primeiras
quatro semanas, 0 grupo que
recebeu o medicamento teve
maior incidéncia de nauseas
do gue o grupo que recebeu
placebo. Em nenhum caso, po-
rem, as nauseas foram fortes a
ponto de levar a interrupcao do
tratamento.

Cinco (0,4%) dos voluntarios
que receberam a combinacdo de
antirretrovirais também tiveram

elevacdo dos niveis de creatinina,
sinal de danos aos rins. Apos a
suspensdo do uso do medica-
mento, poréem, o quadro voltou
ao normal.

Ainda de acordo com a pes-
quisa, a frequéncia de outros
efeitos colaterais fol a mesma nos
dois grupos.

Os pesquisadores ressalta-
ram, porem, que as pessoas ndo
devem tomar o medicamento
por conta propria e nem abrir
mao do uso de preservativos,
considerada a medida mais eficaz
disponivel hoje para a prevengdo
daADS. m
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PrEP oral para HIV

PREP ORAL PARA HIV:
OUTRA FLECHA NA AlJAVA?

Nelson Michael

Tradugido e condensado- do-Editorial do-New England Jowrnal of Medicine (21/11/2010)

O pesquisador afirma que, como
no grupo de FTC-TDF a droga foi
detectada em 51% dos voluntarios
que permaneceram livres de infeccao
mas s6 em 9% dos que se infectaram,
a exposicdo ao FIC-TDF esteve asso-
clada com uma reducdo da aquisicio
do HIV. Isto apoia a plausibilidade
biolégica do resultado primario.

Os resultados revelam desafios
reais. Primeiro, a associacdo entre a
adesdo informada pelos voluntarios e
a deteccao farmacologica do medica-
mento do estudo fol muito pobre, o
que salienta a necessidade de termos
melhores ferramentas para medir a
adesdo. Segundo, apesar de que a
insuficiéncia renal foi observada num
pequeno numero de pessoas e foi
revertida depois da descontinuacdo
dos medicamentos, 0 achado levanta
preocupacoes de seguranca e moni-
toramento sobre 0s possiveis efeitos
toxicos cumulativos associados com a
exposicao em larga escala de pessoas
ao FTC-TDF por um perfodo prolon-
gado. O perfil de efeitos adversos do
FTCTDF provavelmente foi diluido
pela adesao verificada, e provavel-
mente seriam mais substanciais se a
adesdo fosse bem elevada. Terceiro,
€ mais preocupante, aresisténcia viral
ao FTC foi documentada nos dois
sujeitos que tinham infeccao aguda
no recrutamento. A resisténcia se-
cundaria ao FTC desenvolveu-se num
dos individuos depois de exposto aos

medicamentos e 0 sequndo sujeito
tinha resisténcia indeterminada no
inicio, mas mostrou resisténcia ao
FTC 4 semanas depois. Isto levanta
preocupacdes serias sobre 0 Uso da
FTC-TDF oral em HSH que estdo em
maior risco de aquisicdo do HIV e as-
Sim tém risco aumentado de infeccdo
pelo HIV aguda. Também, pessoas
com outras infeccdes virais cronicas,
como a Hepatite B, podem ter ex-
posicdo antirretroviral intermitente,
0 que pode levar ao surgimento de
resisténcia ou ressurgimento do VHB
apos a suspensao da profilaxia com
FTC-TDF Esperamos os resultados do
acompanhamento de pacientes com
infeccdo pelo VHB.

Os resultados do estudo IPrEX
representam um avanco significativo
na pesquisa da prevencdo do HV.
Eles fornecem prova de conceito
para o uso de uma combinacdo de
antirretrovirais — amplamente usados
no tratamento da infeccdo cronica
pelo HIV - visando a reducdo do
risco de aquisicao do HIV em HSH.
Areducdo total da incidéncia do HIV
foiinferior a 50%. Apesar de que uma
adesdo superior aumentaria o grau
de protecdo (junto com o risco de
efeitos adversos), qual € a chance de
que esta adesdo seria alcancada num
programa de implementacdo sem o
intenso reforco do aconselnamento
para adesdo, proprio do contexto
de ensaio clinico? Como mitigar o

cansaco pelo uso de medicamentos
por varios anos para uma dose diaria?
Quais sao os problemas de sequranca
a longo prazo para pessoas sadias,
OU para as que tém diabetes ou hi-
pertensdo além de outras doencas?
O que significariam os resultados do
IPrEX para outras populacdes com
menor risco de infeccdo pelo HIV?
Os riscos do FTCTDF diario incluem
0 desenvolvimento de resisténcia
antirretroviral secundaria em pessoas
tratadas com infeccdo aguda ndo
diagnosticada e um grau baixo mas
mensuravel de toxicidade renal. A
adesdo ao esquema diério foi baixa,
ndo duravel e dificil de avaliar sem
testagem farmacologica. Assim a
implementacao potencial da PreP
com FTC-TDF serd provavelmente
considerada para HSH e que tém um
risco muito alto para a infeccao pelo
HIV. Nestes homens, os beneficios da
PrEP seriam maximizados e os custos
da testagem para a infeccao aguada
pelo HIV. monitoramento da funcédo
renal e adesao sdo mais justificadas.
Por estas consideracdes, a imple-
mentacdo da profilaxia com FTC-TDF
sera especiamente dificil em paises
COM POUCOS recursos de sauide. Have-
ra mais dados sobre a PrEP em HSH e
0ULros grupos vulneraveis de ensaios
que estdo em curso. Em conjunto com
0s dados do estudo IPrEX; estes dados
podem colocar mais uma flecha na
aljava da prevencdo para o HV. m
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PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO
u

Efetividade e seguranca do gel de tenofovir

EFETIVIDADE B SEGURANCA DO GEL
DE TENOFOVIR, UM MICROBICIDA
ANTIRRETROVIRAL PARA A PREVENCAO
DA INFECCAO PELO HIV
EM MULHERES

Quarraisha Abdool Karimy, et al.

Traduwgido e adaptado-de ScienceE xpresy (Www.sciencexpress.org/19July2010/
Page2/10.1126/science.1193748)

Introducao: O ensaio CAPRISA
004 avaliou a efetividade e a segu-
ranca de uma formulacao como
gel vaginal a 1% do tenofovir, um
inibidor da transcriptase reversa para
a prevencdo da aquisicao do HIV em
mulheres. Foi realizado um ensaio
duplo cego, randomizado, de Fase
IIb controlado comparando o gel
de tenofovir (n= 445) com gel de
placebo (n = 444 em mulheres de
18a40 anos, sexuamente ativas, HIV
negativas, de areas rurais e urbanas
de Kwazulu-Natal, Africa do Sul. O
ensaio iniciou em maio de 2007 e
terminou em marco de 2010.

Método: Solicitou-se as volunté-
rias que inserissem uma dose de gel
até 12 horas antes da relacao sexual
e uma segunda dose de gel assim
que possfvel nas 12 horas seguintes.
Pela falta de dados de seguranca
em seres humanos com mais de
duas doses de gel por dia, também
solicitou-se que ndo usassem mais
de duas doses de gel num periodo
de 24 horas. Esta estratégia de do-
sagem denomina-se “BATZ24".

A cada visita mensal de acompa-
nhamento foram avaliadas a sorologia
para H\V, seguranca, comportamento e
uso de gel e preservativo por 30 meses.

Resultados: A incidéncia do
HIV no grupo que usava gel de teno-
fovir foi de 5.6 por 100 mulheres-ano,
(38/680.6 mulheres-ano), compara-
da com 9.1 por 100 mulheres-ano
(60/660.7 mulheres-ano) no grupo
que usou gel de placebo (quociente
das taxas de incidéncia = 0.61, P =
0.017] ver Tabela 1). Aefetividade foi
de 39 (IC95%: (6,60)). Em voluntarias
com alta adesdo ao gel (superior a
> 80%), a incidéncia do HIV foi 54%
inferior (IC 95%: (4,80), P=0.025) no
grupo de gel de tenofovir. Em mulhe-
res de adesdo intermedidria ao gel
(entre 50 a 80%) e de adesdo baixa
(menor do que 50%) as reducdes das

Tabela 1. Incidéncias por grupo

incidéncias de HIV foram de 38% e
28% respectivamente.

O gel de tenofovir reduziu a
aquisicao do HIV em 39% no total,
e em 54% em mulheres com alta
adesdo ao gel.

Ndo houve aumento das taxas
gerais de eventos adversos. Nao
houve mudancas de carga viral nem
resisténcia ao tenofovir nas mulheres
que soroconverteram.

O gel de tenofovir poderia pre-
encher uma brecha importante na
prevencdo do HIV, especialmente em
mulheres incapazes de negociar com
SUCesSO @ monogamia mutua ou o
uso de preservativos.

Resultados de prevencao para
o virus do Herpes Simples tipo 2:
Foi obtida uma eficacia de 51% com
IC95% dado por (22,70).

enotour | lacebo

38 60

Mulheres-ano (mulheres) 680,6 (445  660,7 (444)

5,6 9,1
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Efetividade e seguranca do gel de tenofovir

Tabela 2.Efetividade ao longo do tempo

Meses de acompanhamento 12 18 24 30

Taxas de incidéncia 6,0vs 11,2 52vs 10,5 53vs 10,2 56vs 94 56vs91
(Tenofovir vs Placebo)
Efetividade 47% 50% 47% 40% 39%
(valor de p) (0,069 (0,007) (0,004) (0,013) (0,017)

Observacao:

O ensaio CAPRISA 004 foi pa-
trocinado pelo Centro para o
Programa de Pesquisa em AIDS

ESQUEMA DE GEL DE TENOFOVIR CAPRISA 004

da Africa do Sul [CAPRISA),
USAID, FHI (Family Health
International) e LIFElab, um
centro de biotecnologia do
Departamento Sulafricano
de Ciéncia e Tecnologia.

Mediante acordo com as
empresas Gilead Sciences e
CONRAD, LIFElab adquiriu
uma licenca voluntaria ndo
exclusiva livre de royalties para
distribuicdo a preco de custo do gel
de tenofovir na Africa.

Intervalo de confianca

Em estatistica, em vez de esti-
mar um parémetro por um Unico
valor, estima-se um parametro
dando um intervalo de valores pro-
vaveis desse parametro, chamado
de intervalo de confianca (IC). (ver
artigo Introducdo aos Resultados do
Ensaio de vacinas RV 144 desenval-
vido na Tailandia no Boletim 22|

.

A efetividade obtida na amos-
tra de voluntarias (889 mulheres)
estudada e de 39%. Qual € a rela-
¢do deste valor com o valor que
corresponde a totalidade da popu-
lacdo? Aresposta e dada pelo inter-

valo de confianca de 95%. Neste
caso, a andlise determinou um
intervalo de — confianca de 95%,
de 6% a 60%. Assim, escrevemos
(IC 95%: (6;60]). O que significa
isto? Significa que a eficacia deste

gel microbicida na totalidade da
populacao de mulheres estd entre
6% e 60% com uma probabilidade
[ou confianca) de 95%. Como se
Vé, neste caso o intervalo de con-
fianca & muito amplo. m



VACINA PARA VIRUS DO PAPILOMA HUMANO (HPV)

Vacina contra HPV custa mai de 2 salarios minimos

MULHER GASTA MAIS
DE DOIS SALARIOS MINIMOS COM
VACINA CONTRA O HPV

Brasil & um dos lideres

mundiais em incidéncia

de HPV, onde mais de
685 mil pessoas vivem com 0 Virus.
A doenca sexualmente transmis-
sivel, causada por relacdo sexual
desprotegida ou contato genital, &
aquarta mais comum no pals, com
numeros acima dos casos de AIDS,
que acomete 630 mil brasileiros,
de acordo com o Departamento
de DST, AIDS e Hepatites Virais do
Ministério da Saude.

Segundo os medicos consulta-
dos pelo R7, a forma mais eficaz de
prevencao contra a doenca, além do
uso da camisinha, € a vacina contra
0 HP\V, disponivel no pals somente
em clinicas privadas. Cada dose cus-
tade RS 240 a RS 380, dependendo
de sua composicdo.

Como sao necessarias trés doses
para que o organismo figue prote-
gido contra os tipos mais perigosos
do virus HPV (existem mais de cem),
a imunizacdo ndo sai por menos de
RS 1.000, ou mais de dois saldrios
minimos.

Avacinacao contra o HPV € indi-
cada para mulheres de 9 a 26 anos,
com o intuito de prevenir 0 CoNtagio
antes do comeco da atividade sexual
e durante seu apice. No Brasil, a
maioria das infeccbes ocorre entre
15 e 25 anos da idade.

R7,25/07/2010

Vacina previne contra cancer
de colo de utero

O principal objetivo do produto é
proteger a mulher do cancer de colo
de Utero, que ¢ a quarta causa de
morte entre as brasileiras, explica a
infectologista pediatra Lily Yin Weckx,
da Unifesp (Universidade Federal de
Sdo Paulo). A transmissdo do virus
do HPV ¢ responsavel por 90% dos
casos deste tipo de cancer relatados
no pals, que acomete mais de 18 mil
mulheres por ano e mata ao menos
4.000, segundo o Inca (Instituto
Nacional do Cancer].

A tramsmissio- do-viruy
do-HPV é respornsdvel por
90% doy casoy deste tipo-
de cincer relatadoy no-

e mato ao- menos 4.000,

segundo-o-Inco

Segundo a infectologista, os
homens também podem se vacinar
desde que apresentem receita medi-
ca, assim como mulheres com idade
superior a faixa etaria indicada.

"Avacina € mais indicada as mu-
lheres porque elas correm risco de
desenvolver o cancer de colo de Ute-
ro. Por mais que os homens possam
contrair o HPV, resultando em cancer
de pénis, possivelmente por causa do
virus, 0s casos sao bem mais raros.”

Alé 0 ano que vem, no entanto,
pode haver mudancas na bula da
vacina. O laboratorio Merck, Sharp
& Dohme, fabricante de uma das
vacinas vendidas no Brasil, informou
ao R7 que ja fez pedido a Anvisa
[Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) para estender a faixa etaria
da vacina para mulheres de 27 a 45
anos e indica-la a meninos de 9 a
26 anos.

O alto custo impede muitas
brasileiras de se protegerem efeti-
vamente contra o HPV, observa o
infectologista pediatra Jose Geraldo
Leite Ribeiro, da Secretaria Estadual
de Saude de Minas Gerais.

“A gente estima que somente 8%
das meninas brasileiras podem se
vacinar em clinicas privadas. Por isso
€ necessario que o pais se planeje
em um tempo mais curto possivel
para tentar a inclusao da vacina no
sistema publico.”

Falta dinheiro para oferecer
vacina de graca

Alncorporacdo davacina do HPV
no calendario nacional de vacina-
¢do, cujas vacinas sao oferecidas de
graca, ainda ndo € uma realidade no
Brasil, mas esta nos planos do Minis-
tério da Saude. Em parecer técnico
enviado a reportagem, o Ministério,
em parceria com o Inca, afirma que

9 BOLETIM VACINAS = N2 24
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VACINA PARA VIRUS DO PAPILOMA HUMANO (HPV)

Vacina contra HPV custa mai de 2 salarios minimos

sua introducdo no PNI (Programa
Nacional de Imunizacdes) implicaria
em um impacto de RS 1,857 bilhdo,
apenas para a cobertura da faixa
etaria de 11 a 12 anos, enquanto
todo 0 orcamento do programa €
de RS 750 milhdes ao ano, segundo
dados de 2008.

Mesmo que o governo negue
a incorporacdo da vacina no curto
prazo, o R7 apurou que o Ministério
estuda aintroducdo da vacina contra o
HPV no calendério nacional por meio
de um comité de acompanhamento
formado por vérias entidades de saU-
de. Na escala de prioridades, a adocdo
davacina contra o HPV no calendario
estaria atrés apenas do imunizante
contra avaricela (catapora), mas ainda
Ndo hd uma data para que isso ocorra.

Mas, antes de universalizar a dose
de prevencdo ao HPV, o governo
trabalha em busca de condicdes
para produzir a vacina no Brasil. A
transferéncia de tecnologia tende a
baratear o preco da dose.

Atualmente, pelo SUS s6 € possi-
vel fazer exames que diagnosticam
a doenca em postos de coleta de
exames ginecoldgicos, localizados em
postos de saude e hospitais publicos,
onde sdo feitos testes gratuitos de HPV.

Alemao Harald zur Hausen,
descobridor da relacdao entre
o HPV e o cancer de colo de
utero, lamenta precos das
vacinas contra o virus

Fabiane Leite (O Estado de S. Paulo,
05/08/2010)

De acordo com informacdes do
Jjornal, o alemdo Harald zur Hausen,
de 74 anos, prémio Nobel de Me-

dicina em 2008, lamentou ontem
em Sao Paulo os altos precos das
vacinas desenvolvidas a partir de
suas pesquisas sobre a relacdo entre
0 Vvirus do papiloma humano (HPV) e
0 cancer de colo de utero, segundo
tumor que mais mata mulheres no
mundo. O cdentista esteve no pais
para a inauguracdo do Centro In-
ternacional de Pesquisa e Ensino do
Hospital do Cancer A. C. Camargo,
na capital paulista.

Descobridor da ligacdo entre a
infeccdo pelo virus HPV e o cancer
de colo uterino, o alemdo Harald
zur Hausen, de 74 anos, prémio No-
bel de Medicina em 2008, lamentou
ontem em Sdo Paulo os altos precos
das vacinas desenvolvidas a partir
de suas pesquisas, iniciadas nos
anos /0.

“Infelizmente (avacina € uma das
mais caras que existe). Eu lamento. E
muito cara especialmente para palses
como o Brasil. Mas, mesmo para o
governo alemdo, ¢ dificil negociar
precos. Pagamos caro”, afirmou o
cientista, principal convidado da
inauguracdo do Centro Internacional
de Pesquisa e Ensino do Hospital do
Cancer A. C. Camargo, na zona sul
de Sao Paulo.

“Espero que a producao do
Imunizante também por outras
companhias farmacéuticas leve a
maior competicdo e reducdo dos
precos no futuro”, afirmou ainda o
especialista.

As vacinas contra o HPV, que
protegem contra os dois tipos
do virus mais ligados ao cancer,
tém dois produtores mundiais e
chegam a custar hoje US$ 300,
consideradas as trés doses neces-

sarias para a imunizacao, alertaram
no més passado pesquisadores da
Universidade de Duke em artigo
na revista Nature Biotechnology,
em que defenderam a producdo
a baixo custo em paises em desen-
volvimento.

Ay vacinasy controw o-HPV,
que protegem controv
oy doiy tipoy do-viruy

mais ligados ao-cincer,

temv dotis produtores
i &
a custowr hojer
uss$ 300

O sistema publico brasileiro ain-
da nao oferta o produto, disponivel
em clinicas privadas € o custo € um
dos impedimentos. Aponta ainda
que sdo necessarios mais estudos e
que o principal método de preven-
¢do no pals ainda € a camisinha,
além da realizacéo periodica do
papanicolau. O cancer de colo de
utero € o sequndo mais frequente
entre as brasileiras, so perde para
0 cancer de mama. Sdo esperados
18.430 casos anuais no pafs.

Hausen enfatizou que 21% de
todos os tipos de cancer no mundo
sdo relacionados a infeccdes por
virus e bactérias e defendeu mais
pesquisas sobre essa relacdo. "Ha
possibilidade do envolvimento de
infeccoes em doencas do sangue,
ha alguns indicadores de que
podem estar envolvidas no desen-
volvimento de cancer da mama,
cancer colorretal. E possivel também
que doencas autoimunes estejam
associadas as infeccoes”, enfatizou
0 cientista, que espera desenvolver
projetos em conjunto com 0 NoVo
centro paulistano. m
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Seguranca e Imunogenicidade da Vacina Quadrivalente

SEGURANCA E
IMUNOGENIC
DA VAC

DADE
NA QUADRIVALENTE
PARA O VIRUS

DO PAPILOMA HUMANO
EM HOMENS INFECTADOS

PELO HIV-1

Timothy Wilkin, et al

Tradugido e adaptado- do-artigo publicado- no-Jouwrnal of Infectious Diseases 2010;

ntecedentes: 0s ho-

mens infectados pelo

HIV-T tém um risco
maior de cancer anal. A vacinacao
contra o virus do Papiloma Humano
(HPV) pode prevenir o cancer anal
causado pelos tipos de virus HPV
associados a vacina.

Métodos: o Protocolo 052 do
Consorcio para Malignidades por
AIDS € um ensaio clinico de um uni-
o braco, aberto, multicéntrico para
avaliar a seguranca e imunogenici-
dade da vacina quadrivalente para
HPV (tipos 6, 11, 16, € 18) em ho-
mens infectados pelo HIV-1. Foram
excluidos os homens com neoplasias
anais de alto grau ou cancer anal por

202:1246-1253

histéria ou por exame citoldgico ou
histologico. Os voluntarios recebe-
ram 0,5 ml intramuscular no inicio,
e nas semanas 8 e 24. Os desfechos
primarios foram a soroconversao
para os tipos de HPV associados a
vacina na semana 28, em homens
soronegativos e sem infeccdo anal
para os tipos de HPV relevantes
no inicio, e eventos adversos de
grau 3 ou superior relacionados &
vacinacdo.

Resultados: Ndo houve even-
tos adversos de grau 3 ou mais
atribulveis a vacinacao entre 0s
109 homens que receberam pelo
menos uma dose da vacina. Foi
observada a soroconversdo para

0s 4 1pos: tipo 6 (59 [98%] de 60),
tipo 11 (67 [99%] de 68, tipo 16 (62
[100%] de 62), e tipo 18 (74 [95%]
de 78]. Nao houve efeitos adversos
nas contagens de CD4 e carga viral
do HIV-T.

Conclusdes: a vacina quadri-
valente para HPV parece segura e
altamente imunogénica em homens
infectados pelo HIV-1. Sdo necesséa-
rios estudos de eficacia em homens
infectados pelo HIV-T.

Apresentado em parte:
XVII Conferéncia de Retrovirus
e Infeccoes Oportunistas, 19 de
fevereiro de 2010, San Francisco,
Califérnia, EUA. m
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u

Vacina contra HPV previne cancer anal

VACINA CONTRA HPV
PREVINE CANCER ANAL
DE HOMENS QUE FAZEM SEXO
COM HOMENS, DESTACA

AGENCIA LUSA

studo publicado em 4
de novembro de 2010
pela revista médica The
Lancet e dirigido por Jane Kim, da
Universidade de Harvard, nos Estados
Unidos, recomenda que seja adminis-
trada a vacina contra o virus do papi-
loma humano [HPV) a homens que
mantenham relacdes sexuais com
outros homens. Aintencao € prevenir
e travar os casos de cancer anal. De
acordo comaAgéncia Lusa, a pesqui-
sa apontou gue ndo ha programas
sanitarios de prevencdo desta DST e
que as politicas de vacinacao seriam
muito eficazes e pouco dispendiosas.
Jane Kim estudou o caso dos EUA,
onde 2100 homens foram diagnos-
ticados com cancer anal em 2009,
ano em que morreram 260 pessoas
com a doenca.
Os tipos 16 e 18 do HPV, que
estao na origem de 70 por cento dos

casos de cancer de colo de Utero nas

04/11/2010

mulheres e de 80 por cento dos casos
de cancer anal nos homens, sdo 0s
mais frequentes.

A investigadora sublinhou que
a vacina quadrupla contra os tipos
6, 11, 16 e 18 do HPV se aplica de
formarotineira para prevenir o cancer
de colo de Utero em jovens mulheres,
tendo demonstrado elevada eficacia
contra as lesbes anais em homens
jovens que pratiquem sexo anal.

O problema, admitiu a cientista, €
que avacina & mais eficaz se adminis-
trada durante a adolescéncia e, nessa
fase, ha uma série de tabus sociais
e uma falta de identificacdo sexual,
que impedem que a vacina chegue

a todos os individuos.

Jane Kim referiu como obstaculos
“aidade em que as pessoas se assu-
mem como praticantes de sexo anal
entre os homens, a vontade de dar
a conhecer a sua identidade sexual a
outros e o estigma social que supde
a vacina contra uma infeccdo trans-
mitida por via sexual”.

Por isso, defendeu que “uma
vacina de rotina administrada a todos
0s homens e criancas pode ndo ser a
melhor maneira de prevenir o cancer
anal e lesdes genitais em homens que
pratiquem sexo anal”.

Por outro lado, a pesquisadora
concluiu que, “os programas que se
centram navacinacao contra o HPV
em homens com idades avancadas
(acima dos 26 anos), quando um
maior numero de homens reconhe-
ce abertamente a sua sexualidade,
pode ser um bom enfoque para
chegar a um grupo que apresenta
um alto risco”. m



GLOSSARIO

Diciondrio pratico

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

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

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

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

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

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

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

Cerne: a capsula protéica que rodeia 0 DNA ou
RNA do virus. No HIV, a precursora da proteina do
cerne (chamada p55) € quebrada nas moléculas
menores p24, pl7, p7, e p6. O ceme do HIV ¢
composto fundamentalmente de p24.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fowlpox: membro da familia dos poxvirus (que
inclui os virus da varfola humana e da variola bovina
[vaccinial). O fowlpox, como também o canarypox
sdo0 membros da subfamflia “avipox”, que infecta
diferentes espécies de aves. O fowlpox infecta
os frangos. A replicacdo dos avipox € deficiente
em células de mamiferos, 0 que torna o vetores
seqguros ([embora talvez ndo muito efetivos) para
vacinas contra o HIV.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Imunidade humoral: ¢ aimunidade que resulta
da atividade dos anticorpos.

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

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

Dicionario pratico

Imunégeno: substancia capaz de provocar uma
resposta imunitaria.

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

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

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

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

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

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

LAI: nome de uma cepa do virus HIV.

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

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

Linfocito T CD4+ (também chamado célula
T auxiliar): célula imunitaria que carrega um
marcador CD4 na superficie. Os linfocitos T CD4+
sd0 0 alvo primario do HIV. Eles ajudam a orquestrar
tanto a resposta de anticorpos como a de células
T citotoxicas.

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

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

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

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

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

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

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

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

Recombinante: virus cujo genoma deriva-se da
combinacdo dos genomas de duas ou mais cepas
virais diferentes. Em regides do mundo onde circu-
lam diferentes subtipos do HIV, € frequente haver
uma variedade de cepas recombinantes. Alguns
recombinantes (chamados “Formas Recombinantes
Circulantes” ou CRF) parecem ter alguma vantagem
seletiva e sdo os mais observados da epidemia em
algumas regides. O 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 ¢ o A/G. No Brasll,
circula um recombinante B/F

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

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

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

SF: nome de uma cepa do virus HIV.

SHIV: um virus “hibrido” criado por engenharia
genética com um envelope de HIV e cerne de SIV.
O SHIV € amplamente usado para testar vacinas
€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 ¢ determinada usando testes estatisticos
para avaliar os dados coletados.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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