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Em foco

Alvo movel

Estimativas precisas sobre a incidéncia do
HIV séo cruciais para o0 sucesso de testes
de prevencgao

A chave para vencer no classico jogo
americano The Price is Right (O Preco
Certo, na sua versao brasileira) € chegar o
mais proximo possivel de adivinhar o preco
de varejo de produtos de luxo empilhados
em uma plataforma giratéria, sem ficar
muito acima do valor real. Os concorren-
tes perdem automaticamente se os valores
de suas estimativas estiverem acima do
real valor. Assim como os participantes
deste programa, os pesquisadores na drea
de HIV estio agora aprendendo que,
quando o assunto € estimar os indices de
incidéncia do HIV—o nimero de pessoas
recém infectadas com o virus ao longo de
um periodo especifico de tempo—pode
haver conseqliéncias graves se suas
estimativas forem altas demais.

“Se vocé subestimar, tudo bem. Mas
deve-se evitar superestimar’, diz Zeda
Rosenberg, principal executiva da Parceria
Internacional para Microbicidas (IPM, na
sigla em inglés), um grupo sem fins lucra-
tivos que trabalha em pesquisa e sensibili-
zacao para o desenvolvimento de micro-
bicidas. Recentemente, dois ensaios de
prevencao do HIV com microbicidas foram
interrompidos prematuramente. O indice
de incidéncia observado durante sua rea-
lizacao foi tio menor que o antecipado que
o conselho de monitoramento de dados e
seguranca (DSMB; ver o artigo Entendendo
os Conselbos de Monitoramento de dados
e Seguranca (DSMBs) da secao Basicas do
VAX de junho de 2007) determinou que
seria impossivel demonstrar conclusiva-
mente se a intervenc¢ao era ou nao eficaz.

Estes eventos, aliados a tendéncias que
indicam que a incidéncia do HIV esta em
declinio em muitos paises, chamaram a
atencio de patrocinadores e agéncias
financiadoras de estudos em HIV/ Aids
para a importincia das estimativas de

incidéncia do HIV. Dados de incidéncia
precisos sao necessarios para ensaios de
prevencao do HIV (ver Bdsicas neste
nimero). “Para realizar um teste de vacina
contra a Aids, € preciso conhecer o indice
de incidéncia”, diz Omu Anzala, da Inicia-
tiva de Vacinas contra a Aids do Quénia
(KAVI, na sigla em inglés), em Nair6bi.

No entanto, determinar o indice de
incidéncia do HIV pode ser dificil devido
ao intervalo de tempo significativo, tipica-
mente cerca de 10 anos, entre © momento
em que a pessoa ¢ infectada e o momento
em que apresenta sintomas da doenca.
Consequientemente, muitas pessoas des-
conhecem a situacdo em que se encon-
tram até muito tempo depois de serem
infectadas. Existem também diversos
desafios logisticos para determinar os
indices de incidéncia—muitos dos méto-
dos mais rapidos que foram desenvol-
vidos nao funcionam universalmente e
estudos de coorte, nos quais os pesqui-
sadores acompanham um grupo de
pessoas nio infectadas ao longo de varios
meses ou anos, testando-as periodica-
mente para detectar se foram infectadas
pelo HIV, sio onerosos e demorados.
Mesmo assim, os pesquisadores concor-
dam que a realizacio de estudos de
coorte para estimar o indice de incidéncia
¢ crucial, além de proporcionar muitos
beneficios secundarios. “Os estudos de
viabilidade para determinar o indice de
incidéncia do HIV sao extremamente im-
portantes”, diz Gita Ramjee, do Conselho
de Pesquisa Médica da Africa do Sul. “Eles
permitem que se prepare a infra-estrutura
€ 4 capacitacdo técnica na proporcao
adequada, de modo que os ensaios de
Fase III sejam bem-sucedidos."

Incidéncia global

Ha muitos anos, um punhado de paises
tem monitorado atentamente o indice de
incidéncia do HIV, como uma maneira de
acompanhar a evolucao local da epi-
demia. E muito comum a computacio de
dados de incidéncia de clinicas pré-natais,
pois quase todas as mulheres gravidas em
muitos paises sao testadas para o HIV,
visando prevenir a infeccio de seus bebés.

No entanto, estes dados nio captam a
incidéncia do HIV em outros grupos con-
siderados sob maior risco de contrair o
HIV, incluindo usuarios de drogas injeta-
veis (UDIs), homens que fazem sexo com
homens (HSHs) e profissionais do sexo.

A Tailandia, um pais elogiado por sua
resposta precoce e progressista ao HIV/
AIDS, comecou um programa de vigilancia
em 1984 e, desde entio, vem determi-
nando os indices de incidéncia anuais. No
inicio da epidemia, houve também um
esforco nacional no pais para determinar
novos casos de infeccio pelo HIV entre
grupos de alto risco. Isto permitiu que
funcionarios do governo tailandés detectas-
sem a primeira onda da epidemia nestas
pessoas, diz Supachai Rerks-Ngarm, o
investigador principal para o estudo de
vacinas do Ministério da Saide Publica da
Tailandia. “Conhecer o panorama da
situacio real foi a coisa mais importante
que poderfamos fazer para resolver o
problema”, diz ele. Isto levou a exigéncia
de que todos os profissionais do sexo
usassem camisinhas a fim de limitar o
alastramento do HIV.

Em Uganda, outro pais onde os
esforcos precoces de prevencao do HIV
sao creditados pela contencao de uma epi-
demia de HIV/Aids em explosao, gestores
publicos de satide comecaram a coletar
dados sobre a incidéncia do HIV em 1989.
De 1990 até cerca de 2000, o indice de
incidéncia do HIV na populacio em geral
ficou por volta de 1%, diz Anatoli Kamali,
do Conselho de Pesquisa Médica, em
Entebbe, Uganda. “Estes dados de inci-
déncia sao bons e confidveis”, acrescenta.
Este baixo grau de incidéncia, comparado
a outros paises africanos, foi atribuido a
adocio da abordagem ABC (abstinéncia,
fidelidade e camisinha, na sigla em inglés)
por parte do governo. Entretanto, segundo
Kamali, parece ter havido desde 2000 um
pequeno aumento na incidéncia do HIV
na populacio em geral.
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Em muitos outros paises hia muito
poucos dados atuais sobre o indice de
incidéncia do HIV. Em toda a Asia, por
exemplo, dados sobre a incidéncia do
HIV sio escassos. Recentemente, a India
revisou suas estimativas quanto ao nimero
de pessoas infectadas pelo HIV no pais,
com base na diminuicio da prevaléncia
do HIV entre profissionais do sexo e na
populacio geral em algumas das regioes
do sul do pais (ver Noticias mundiais
neste nimero). Apesar de os dados sobre
incidéncia serem muito limitados na India,
o Programa Conjunto das Nacoes Unidas
sobre HIV/AIDS concluiu que, com base
nos dados de prevaléncia revisados, ha
provavelmente também um declinio nos
indices de incidéncia.

Mesmo na Africa do Sul, pais onde ocorre
a maior epidemia de HIV/Aids do mundo,
os dados de incidéncia sao limitados. Em
2005, pesquisadores do Conselho de
Pesquisa em Ciéncias Humanas determina-
ram os indices de incidéncia a partir de
estudos com 16 000 sul-africanos e projeta-
ram que o nimero total de novas infeccoes
durante o ano era de 571 000. O indice de
incidéncia mais elevado de 5,6% foi obser-
vado em mulheres na faixa etdria de 20 a
29 anos. No entanto, o método utilizado
para coletar estes dados nacionais de
incidéncia, conhecido como ensaio BED,
tende a superestimar drasticamente a
incidéncia do HIV nas populacoes africanas
(ver Bdsicas, neste nimero). Salim Karim,
diretor do Centro para o Programa de
Pesquisa sobre a Aids da Africa do Sul
(CAPRISA), adverte, portanto, que os resul-
tados deste estudo devem ser “considera-
dos com reserva.”

Atencdo para a incidéncia em queda

Outro aspecto complicador é que o
indice de incidéncia do HIV pode mudar
rapidamente, sofrendo geralmente declinio
devido a campanhas de prevencao, a
proliferacio recente de programas de
tratamento contra o HIV/Aids e a métodos
mais precisos de avaliacio.

A Tailandia ja teve uma das epidemias
de mais rapido alastramento do mundo,
mas agora a incidéncia do HIV parece ter
diminuido fora dos grupos mais vulnera-
veis. Quando o primeiro ensaio de eficacia
de vacina contra a Aids foi realizado com
a vacina candidata AIDSVAX na Tailandia,
o indice de incidéncia durante o ensaio
foi de 3,4%. Em preparacio para este
ensaio de eficacia de Fase III, estudos de
coorte haviam exibido indices de incidéncia
bastante altos, em torno de 6%. Desde a
conclusao deste estudo, o indice de inci-
déncia na Tailandia diminuiu ainda mais.

Quando os Centros de Controle e
Prevencao de Doencas dos EUA iniciaram
um ensaio de Fase III na Tailandia para
testar a eficacia da profilaxia pré-exposicao

com antiretrovirais (ver o artigo Trata-
menito como prevencdo na secao Em Foco
do VAX de maio de 2006) como método
para prevenir a transmissao do HIV, recruta-
ram apenas UDIs devido ao indice de inci-
déncia mais elevado neste grupo. Mesmo
assim, este ensaio baseia-se apenas em uma
expectativa de incidéncia anual de 2%.

O teste de Fase III, que esta avaliando a
eficacia da combinacio de uma vacina
candidata da Sanofi Pasteur baseada em
um virus da variola dos canirios e a
AIDSVAX, também esta sendo realizado
na Tailandia. Rerks-Ngarm, o investigador
principal deste estudo, declarou que,
entre os voluntarios nos sitios sob sua
responsabilidade, a incidéncia ¢é baixa,
mas ainda se encontra dentro dos limites
estatisticos do estudo.

0 grupo certo

Apesar da queda dos indices de
incidéncia do HIV em muitas regioes, um
numero bastante elevado de novas infec-
coes pelo HIV ainda ocorre mundial-
mente—s6 no ano passado, 4,3 milhoes
de pessoas foram infectadas. Os pesquisa-
dores estao agora priorizando a realizacao
de testes de vacinas contra a Aids em
subgrupos de pessoas em que os indices
de transmissao do HIV tendem a conti-
nuar muito elevados. “Nao importa o local,
¢ necessario identificar as populacoes
certas para encontrar um indice de
incidéncia suficientemente alto”, diz Karim.
Mas o problema em trabalhar exclusiva-
mente com grupos de alto risco ¢ primei-
ro identifica-los e, depois, trabalhar para
recrutd-los e reté-los em estudos de longo
prazo. Muitos grupos de pesquisa estio
adquirindo experiéncia nestas areas reali-
zando estudos de incidéncia prospectivos
entre voluntarios com praticas de risco,
em preparacao para testes de eficacia de
vacinas contra a Aids.

Kamali e outros em varios paises afri-
canos estao agora trabalhando com
grupos de casais soro-discordantes para o
HIV, onde um parceiro esta infectado pelo
HIV e o outro ndo. Em Uganda, o grupo
de Kamali, em cooperacao com a IAVI
estabeleceu uma coorte de cerca de 500
casais discordantes e observou um indice
de incidéncia em torno de 4%, quase
quatro vezes o observado na populacio
em geral. Susan Allen, uma pesquisadora
de HIV/Aids da Universidade Emory, em
Atlanta, foi uma das pioneiras do trabalho
com casais discordantes. Em sitios afilia-
dos com seu programa, o Projeto de
Pesquisa de HIV Zambia-Emory, os indices
de transmissao entre casais discordantes
variam de 6% a 9%, mesmo com acesso a
aconselhamento e a presenca das melhores
intervencoes comportamentais disponiveis.

“Nao estamos apenas observando as
pessoas serem infectadas”, diz Kamali.

“Estamos dando a elas tudo o que esta
disponivel para a prevencio do HIV e,
mesmo com este pacote abrangente de
medidas, infelizmente ainda observamos
um alto indice de incidéncia do HIV.”

Anzala, em colaboracio com a IAVI,
estd realizando um estudo de incidéncia
do HIV em Kangemi, no Quénia, envol-
vendo 701 pessoas, incluindo casais soro-
discordantes e profissionais do sexo. Esta
coorte e a coorte de casais discordantes
de Kamali participarao do teste de vacina
contra a Aids de Fase IIb, conhecido como
PAVE 100. Este teste avaliara a seguranca e
a eficacia preliminar da combinacio das
vacinas candidatas de DNA e adenovirus
subtipo 5 (Ad5) desenvolvidas pelo Centro
de Pesquisa de Vacinas nos Institutos
Nacionais para Alergias e Doencas
Infecciosas dos EUA.

Outros grupos, incluindo o Programa de
Pesquisa em HIV das Forcas Armadas dos
EUA, estao realizando estudos de incidén-
cia em preparacao para testes de vacinas
contra a Aids. Segundo Rosenberg, a IPM
também planeja realizar estudos de
incidéncia antes de dar inicio a testes de
eficicia com microbicidas em mulheres
com alto risco de infeccio pelo HIV.

Na Africa do Sul, onde o maior nimero
de pessoas infectadas pelo HIV reside, os
indices de prevaléncia e incidéncia do
HIV sao geralmente tao altos que € normal-
mente desnecessario recrutar apenas volun-
tarios de alto risco. “Eu nao estou dizendo
que todo o trabalho deva ser realizado na
Africa do Sul, mas o fogo deve ser comba-
tido onde estd mais alto”, diz Ramjee.

Beneficios secundarios

Outra vantagem de realizar estudos em
coortes grandes para determinar o indice
de incidéncia do HIV € que se assemel-
ham as condicdes necessarias para um
teste clinico, na medida em que as pessoas
recebem aconselhamento regular, além de
receberem informacoes sobre seus com-
portamentos de risco e sobre a prevencao
do HIV, e tém acesso a camisinhas. Os
outros métodos disponiveis para estimar
indices de incidéncias niao oferecem este
tipo de servico a populacao sob risco (ver
Bdsicas, neste nimero). “Eles examinam
o indice de incidéncia em populacoes que
nao estado expostas a intervengcdes com-
portamentais, que tém o potencial para
reduzir a incidéncia do HIV”, diz Matt Price,
gerente do programa clinico na TAVL

E comum o indice de incidéncia do HIV
ser menor em voluntarios de um estudo
de prevencao de HIV que entre a popu-
lacao geral. “Toda vez que se comeca a
trabalhar em uma comunidade, hd queda
do indice de incidéncia”, diz Anzala. “A
maneira tradicional [estudos de coorte] de
examinar a incidéncia permite que se

decida se é realmente uma comunidade



adequada para a realizacao de um teste
de vacina”, diz Anzala.

A realizacao de estudos de incidéncia
antes de um teste clinico também proporcio-
na uma oportunidade de os pesquisadores
cultivarem relacionamentos com membros
e lideres da comunidade, iniciarem progra-
mas educacionais que ajudarao no recruta-
mento para testes futuros e ajudarem a

estabelecer a infra-estrutura e o know-how
técnico entre as pessoas que trabalham no
sitio do teste clinico. Segundo Ramjee, a
importancia desses fatores nao deve ser
subestimada. “E uma perda de tempo
realizar um teste clinico em uma 4rea onde
nao existe apoio comunitario”, diz ela.

Ha também pesquisas socio-comporta-
mentais Gteis que podem ser realizadas du-

rante estudos de incidéncia. Os pesquisa-
dores podem estudar os comportamentos
sexuais e os fatores que estao contribuindo
para um maior risco de infeccao pelo HIV,
bem como os indices de gravidez entre as
voluntérias, que podem ajudar a determi-
nar se camisinhas estio sendo usadas.
“Invariavelmente, muitos dados cientificos
sao obtidos neste processo”, diz Kamali.

Noticias Mundiais

Estudo demonstra que diafragma nao
ajuda a prevenir a infecgd@o pelo HIV

O estudo recém-concluido sobre o dia-
fragma feminino indica que a barreira
cervical ndo proporciona beneficio adicio-
nal sobre as estratégias de prevenciao do
HIV ja existentes em termos de reduzir o
indice de transmissao do HIV entre as
mulheres. O primeiro ensaio controlado e
randomizado do diafragma de latex como
método de prevencao do HIV foi financia-
do pela Fundacao Bill & Melinda Gates, e
realizado por pesquisadores da Universi-
dade da Califérnia, em Sao Francisco. En-
volveu quase 5000 voluntarios em Durban
e Joanesburgo, na Africa do Sul, e Harare,
no Zimbabue. Os resultados do ensaio
demonstraram que os indices de incidén-
cia do HIV (ver Bdsicas, neste nimero)
entre as mulheres no grupo controle que
receberam apenas camisinhas e aconselha-
mento foram quase idénticos—cerca de
4%—aos exibidos por mulheres que
também receberam um diafragma e gel
lubrificante. Durante o estudo de 18 meses,
158 novas infeccoes de HIV ocorreram no
grupo de mulheres que recebeu o
diafragma, e 151 no grupo de controle.

Nancy Padian, investigadora principal
do estudo, afirma que estes resultados
nao apodiam a adicao do diafragma a lista
atual de estratégias de prevenciao do HIV.
Ela promoveu a idéia de testar o diafragma,
que protege o c€rvix, Como uma maneira
de prevenir a transmissao do HIV depois
que pesquisas demonstraram que o cérvix
era um ponto potencial para a infec¢io
pelo HIV (ver o artigo Contendo a infecgdo
na secio Em Foco do VAX de novembro
de 2000). Antes de dar inicio ao teste de
eficacia, Padian realizou varios estudos de
aceitabilidade para determinar se as mulhe-
res africanas estavam dispostas a usar
diafragma. Assim como com a maioria dos
métodos de prevencao do HIV, salvo
vacinas, a o uso freqiente da intervencao
¢ um fator crucial para determinar o seu
sucesso. Neste estudo, as mulheres que
receberam diafragmas informaram usa-los
durante apenas 70% de suas relacoes
sexuais. Estas mulheres informaram que
seus parceiros também usaram camisinhas

54% das vezes, enquanto as mulheres do
grupo de controle que nao estavam usando
o diafragma informaram que seus parcei-
ros usaram camisinhas 85% das vezes.

Ja que o uso de camisinhas foi menor
no grupo que usou diafragma, mas o
nimero de novas infeccoes foi equival-
ente, ¢ possivel que o diafragma tenha
contribuido para a protecio. No entanto,
o estudo nao foi concebido para compa-
rar os efeitos protetores do diafragma com
os da camisinha. Os pesquisadores ainda
estdo tentando encontrar maneiras para aju-
dar a proteger as mulheres que apresentam
risco cada vez mais elevado de infeccio
pelo HIV e podem enfrentar resisténcia de
seus parceiros quanto ao uso de camisinhas.

India revisa estimativas de HIV/Aids

A Organizacao Nacional de Controle da
Aids da India revisou recentemente suas
estimativas nacionais de prevaléncia do
HIV, reduzindo drasticamente o ndmero
estimado de pessoas infectadas pelo HIV
no pais para 2,5 milhoes, um nimero menor
que a metade do projetado pelo Programa
Conjunto das Nag¢des Unidas sobre HIV/
Aids (UNAIDS). Com base em dados de
vigilancia coletados de clinicas pré-natais
e junto a pessoas com praticas de alto risco,
considerava-se até recentemente que a
India havia ultrapassado a Africa do Sul
quanto ao numero total de pessoas infec-
tadas pelo HIV.

Os novos dados de prevaléncia na India
refletem os esforcos do pais em expandir
seu sistema nacional de vigilancia do HIV/
Aids. S6 no ano passado, o governo adicio-
nou 400 novos sitios de testes, além de reali-
zar um levantamento que testou 102 000
pessoas para detectar se estavam infectadas
pelo HIV. Isto resultou em uma diferenca
significativa na estimativa da prevaléncia
do HIV na populacao geral. Estes novos
nimeros sao endossados pelo UNAIDS e
pela Organizacao Mundial da Satude.

A vigilancia adicional mostra que, em
alguns estados do sul, incluindo Tamil
Nadu, a prevaléncia do HIV comecou a
estabilizar ou a declinar. Esta noticia € pro-
missora, pois a prevencao do HIV tem sido
o enfoque nestas regides ha varios anos.
No entanto, funcionarios do governo indiano
avisam que nao se deve pressupor que a
epidemia de HIV no pais esteja em franco
declinio. Dados de vigilancia de 2006 suge-
rem que os indices de infeccao pelo HIV

entre os grupos de alto risco, incluindo
usudrios de drogas injetaveis e homens que
fazem sexo com homens, estio aumentan-
do, especialmente nos centros urbanos.
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ASSINATURAS GRATUITAS:

Se desejar fazer uma assinatura para receber
o VAX por e-mail, envie uma solicitagdo, incluindo o
idioma de sua preferéncia, para iavireport@iavi.org ou
para giv@giv.org.br. Ou, caso deseje receber varias
copias impressas do VAX para distribuicdo e/ou uso
em seus programas, envie sua solicitagdo, incluindo
o nimero de copias e enderego postal, para
iavireport@iavi.org ou para giv@giv.org.br.

Para obter mais informacdes, acesse www.iavireport.org
ou www.giv.org.br.

0 VAX é um boletim mensal do /AV/ Report, um periddico
sobre as pesquisas da vacina contra a Aids publicado pela
Iniciativa Internacional de Vacinas contra a Aids (IAVI). O
boletim estd atualmente disponivel nos idiomas inglés,
francés, alemao, espanhol e portugués na forma de um arquivo
PDF, que pode ser baixado no site (www.iavireport.org) ou
recebido por meio de um boletim eletrdnico.

A IAVI é uma organizagdo global sem fins lucrativos que
trabalha para acelerar a busca por uma vacina para a
prevencdo da infeccdo pelo HIV e da Aids. Fundada em
1996 e atuando em 24 paises, a IAVI e a sua rede de
parceiros pesquisam e desenvolvem vacinas candidatas. A
IAVI também luta para que a descoberta de uma vacina seja
uma prioridade global e trabalha para garantir que uma
futura vacina seja acessivel a todos que dela necessitem.
Para obter mais informagdes, acesse www.iavi.org.
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Basicas

Por que os indices de incidéncia do HIV
sao importantes para testes de vacinas
contra a Aids?

Para entender a gravidade de uma
epidemia, os pesquisadores geralmente
se referem aos indices de prevaléncia e
incidéncia. No caso do HIV, prevaléncia
refere-se a0 nimero de pessoas em uma
populacio infectadas com o virus em um
determinado momento. A prevaléncia do
HIV pode ser determinada realizando
testes abrangentes em uma regido ou
pais e, depois, projetando o nimero total
de pessoas infectadas.

A incidéncia refere-se ao nimero de
pessoas que foram infectadas pelo HIV
no decorrer de um periodo especifico de
tempo. Estes nimeros sao geralmente
expressos como porcentagens e repre-
sentam o percentual de pessoas infecta-
das em um ano ou durante outro
periodo de tempo especifico. A incidén-
cia € mais dificil de determinar do que a
prevaléncia, mas também ¢ mais util
porque mostra como a epidemia esta
progredindo no momento. Isto pode
ajudar a explicar a dindmica da epide-
mia, a velocidade com a qual o HIV esta
se alastrando considerando o impacto
dos comportamentos sexuais ou de uso
de drogas atuais, e a eficicia dos méto-
dos de prevencao do HIV disponiveis.
Estimativas precisas da incidéncia do
HIV também sao indispensaveis para a
concep¢ao de ensaios de prevencio do
HIV, incluindo os que testam vacinas
candidatas contra a Aids.

0 “poder” da incidéncia

Os pesquisadores estao em busca de
uma vacina que possa evitar a transmissao
do HIV. No entanto, para testar a eficicia
das vacinas candidatas, € necessario acom-
panhar voluntarios que tenham praticas de
risco para o HIV, para avaliar a eficicia
de novas intervencdes. Os voluntdrios
nunca sao expostos deliberadamente ao
HIV. As pesquisas sdo organizadas de
modo a permitir que pesquisadores com-
parem o nimero de infeccoes que ocor-
rem naturalmente durante o ensaio entre
um grupo de voluntdrios que recebeu a
vacina e outro que nao a recebeu.

Estatisticos planejam um estudo para
que ele tenha o “potencial” para mostrar
se uma intervencao € eficaz, baseando-se
no numero de infeccdes pelo HIV pre-
vistas durante o estudo. Esta previsao é
baseada no indice de incidéncia do HIV
na populacao sendo estudada e deter-
mina, entre outras coisas, quantos volun-
tarios devem ser incluidos no estudo.

Se o indice de incidéncia real durante
a realizacao do estudo ficar muito abaixo

Entendendo a incidéncia do HIV

do previsto, pode afetar profundamente
o estudo. Mesmo pequenas diferencas
podem ter um impacto enorme. Em um
estudo onde os estatisticos pressupoem
um indice de incidéncia de HIV de 5% e
observa-se um indice de apenas 4%, um
nimero 25% maior de voluntirios preci-
saria ser recrutado ou o estudo seria
inconclusivo. Aumentar o recrutamento
afeta a duracdo e o custo do estudo. Se a
incidéncia for muito baixa, o estudo
também pode ser interrompido prematu-
ramente pelo conselho de monitora-
mento de dados e seguranca (ver o
artigo Entendendo os Conselbos de
Monitoramento de Dados e Seguranca
(DSMBs) da seciao Bdsicas do VAX de
junho de 2007).

Por estes motivos, é crucial iniciar um
estudo com as estimativas de incidéncia
mais precisas possiveis para a populacao
especifica que vai participar do estudo.

Maneiras de medir a incidéncia

O método considerado o padrio ideal
para medir o indice de incidéncia do HIV
¢ o estudo de coorte prospectivo, onde
os pesquisadores acompanham grupos
grandes de pessoas nio infectadas pelo
HIV durante longos periodos de tempo,
testando-as em intervalos regulares para
identificar se algumas delas foram
infectadas pelo HIV, o que permite que
determinem o indice de infeccio. Estes
estudos sao demorados, requerem muito
trabalho e sao onerosos, e acrescentam
ainda mais etapas a um processo ja com-
plexo para a realizacio de um teste
clinico. Por esta razao, alguns patrocina-
dores podem usar dados sobre incidé-
ncia publicados anteriormente para
planejar um estudo. Mas esta abordagem
pode apresentar riscos. Recentemente,
dois estudos de Fase III com micro-
bicidas baseados em dados de incidéncia
de HIV publicados anteriormente foram
interrompidos antes que os investigado-
res pudessem determinar a eficicia dos
produtos experimentais, pois o indice de
incidéncia durante os testes foram muito
mais baixos que os antecipados (ver o
artigo Em Foco, neste nimero).

Existem vdrias outras maneiras mais
rapidas de estimar o indice de incidéncia
do HIV. Uma delas envolve o uso de
modelos matematicos para prever a
incidéncia, com base em dados de
prevaléncia existentes. Outra abordagem
¢ testar um numero grande de pessoas
para o HIV, usando testes imunolégicos
que conseguem identificar quem foi
infectado recentemente pelo virus. Estes
testes reconhecem partes do HIV ou dos
anticorpos gerados contra o virus, que
sio detectaveis dentro de um periodo

definido bem no inicio do processo de
infeccao pelo HIV. Um dos testes
laboratoriais imunolégicos detecta os
niveis do antigeno p24 no plasma
sanguineo, uma proteina do HIV que
atinge niveis de pico logo depois de uma
pessoa ser infectada. Assim que o
sistema imunolégico gera anticorpos
especificos ao HIV, o que ocorre
geralmente dentro de apenas alguns
meses depois da infeccao inicial, eles se
ligam ao antigeno p24 e fazem com que
seja indetectavel.

Outra abordagem € usar uma combi-
nacao de dois testes de anticorpos contra
o HIV (ensaios ELISA) de sensibilidade
diferente. Se os anticorpos ao HIV forem
detectados pelo teste mais sensivel, outro
teste, propositadamente menos sensivel,
é usado para determinar se ainda é
possivel detectar os anticorpos. A teoria
¢ que apenas as pessoas que estdo
infectadas pelo HIV ha muito tempo
teriam desenvolvido uma resposta
imunolégica forte e ampla o suficiente
ao virus para ser detectavel por um teste
menos sensivel.

Um terceiro método para detectar
infeccoes recentes é conhecido como
ensaio BED, pois foi desenvolvido
originalmente com base nos subtipos B,
E e D do HIV (ver o artigo Entendendo
os subtipos do HIV da secio Bdsicas do
VAX de julho de 2006). A premissa deste
teste € que, conforme o sistema imunolo-
gico aumenta com o tempo a producio
de anticorpos especificos ao HIV, estas
respostas evoluem de uma condi¢ao
onde apresentam uma atracio ou
capacidade de se ligar ao HIV mais fraca,
passando a ter uma atracao mais forte
para o virus. O ensaio BED envolve um
teste de anticorpos ao HIV que mede a
porcentagem de todos os anticorpos
especificos ao HIV. Esta propor¢cao é
entdo comparada com um conjunto de
parametros predefinidos para determinar
se uma infeccio pode ou nio ser classi-
ficada como recente.

Infelizmente, nenhum desses métodos
¢é confiavel, nem funciona universalmente
—todos eles superestimam significativa-
mente a incidéncia nas populacoes afri-
canas, e isto pode ser perigoso quando
se planeja testes de vacinas contra a Aids.
Os pesquisadores geralmente concordam
que nao existem substitutos para os estu-
dos de coorte tradicionais para determinar
com precisao o indice de incidéncia do
HIV. Virios grupos, incluindo a TAVI e o
Programa de Pesquisa sobre o HIV das
Forcas Armadas dos EUA, estao realizando
atualmente estudos de incidéncia na Africa,
em preparacao para testes de eficacia de
vacinas candidatas contra a Aids.



