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Boletim Sobre a Pesquisa de Vacinas Contra a Aids

Estratégia "testar e tratar” posta a prova

Uma estratégia para implementar testagem universal para deteccdo do HIV e tratamento imediato esta recebendo cada vez mais
atencao e exame detalhado por parte de pesquisadores que atuam na area de prevencdo do HIV  Por Regina McEnery

MILHOES DE VIDAS foram salvas pela terapia
antiretroviral altamente ativa (HAART)—
combinagdo de drogas antiretrovirais (ARVs)
para o tratamento da infec¢do pelo HIV. No
entanto, diante de uma estimativa de 7.400
novas infec¢des por dia, estratégias eficazes
para prevenir o alastramento do HIV conti-
nuam sendo imprescindiveis. “Sem a perspec-
tiva de descoberta de uma vacina ou microbi-
cida em breve, precisamos considerar outras
abordagens”, disse Sarah Fidler, do Imperial
College, em um discurso proferido na V Con-
feréncia sobre Patogénese, Tratamento e Pre-
veng¢ao do HIV da Sociedade Internacional de
Aids (IAS), realizada de 19 a 22 de julho na
Cidade do Cabo, na Africa do Sul.

Uma estratégia, que recebeu considerdvel
atengdo na Conferéncia da IAS, é conhecida
como “testar e tratar”. Esta abordagem
requer teste universal para detec¢io do HIV
e tratamento imediato de todos os individuos
infectados pelo virus. As diretrizes atuais
para iniciar o tratamento variam de acordo
com o pais e as circunstancias, mas a Organi-
za¢dao Mundial da Satide (OMS) recomenda o
inicio do tratamento quando a pessoa desen-
volve Aids (condi¢io definida pela OMS como
tendo menos que 200 células T CD4* por
microlitro de sangue) ou uma doenga relacio-
nada a Aids. A pressuposicdo bdsica da estra-
tégia “testar e tratar” é que as pessoas que
seguem a risca regimes de tratamento com
ARVs terdo cargas virais mais baixas, ou seja,
menor quantidade de virus em circulagdo em

seus corpos. Ja que estudos comprovaram que
a carga viral é o principal fator previsor do
risco de transmissdo sexual do HIV, a proba-
bilidade de os individuos sob tratamento com
ARVs e cargas virais reduzidas transmitirem
o HIV a outras pessoas deve ser menor. Por-
tanto, colocar mais pessoas infectadas pelo
HIV sob tratamento o mais rdpido possivel
também poderia, teoricamente, reduzir o
alastramento do HIV.

Julio Montander, presidente da TAS,
afirma que jd faz varios anos que os pesquisa-
dores estdo seguros de que ARVs, se utiliza-
das de maneira apropriada, proporcionam
um beneficio duplo. “Em primeiro lugar,
reduzem os indices de morbidade e mortali-
dade entre [individuos] infectados pelo HIV”,
declara. “Além disso, as pessoas que recebem
tratamento adequado passam, no minimo, a
apresentar menor probabilidade de transmis-
sao do HIV. Portanto, se um niimero elevado
de pessoas for tratado, o impacto sobre a epi-
demia pode ser significativo.” Modelos mate-
mdticos sugerem que € possivel que a estraté-
gia “testar e tratar” possa até eliminar o HIV
em um prazo de 50 anos.

No entanto, Anthony Fauci, diretor do
Instituto Nacional de Alergia e Doengas
Infecciosas (NIAID) dos EUA, ressalva que
esta abordagem “talvez ndo funcione.” Em
discurso na Conferéncia da IAS, Fauci disse:
“Precisamos examinar esta possibilidade
antes de promovermos a abordagem pro-
posta.” O NIAID e outras organizagoes estao

agora estudando a viabilidade da estratégia
“testar e tratar”, incluindo o efeito que as
ARVs tém sobre a reducdo da transmissio do
HIV e a viabilidade da implementagio de tes-
tes universais para detec¢ao do HIV. “Preci-
samos determinar esses fatores com base em
fatos ou teremos problemas”, diz Myron
Cohen, diretor do Instituto de Satide Global
e Doencas Infecciosas da Universidade da
Carolina do Norte, que também estd estu-
dando a estratégia “testar e tratar”.

Mesmo se for comprovado que funciona,
existem numerosos obsticulos logisticos e
financeiros a implementacao desta estratégia.
Com base nas diretrizes de tratamento atuais,
somente cerca de um terco das pessoas que pre-
cisam de terapia a estao recebendo no momento.
Tratar todas as pessoas atualmente infectadas
pelo HIV, independente do status da doenga,
aumentaria drasticamente o nimero de pes-
soas que se qualificariam para receber ARVs,
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elevando substancialmente os custos de trata-
mento. “Por que considerar a estratégia “testar
etratar” se ndo é possivel nem colocar todas as
pessoas infectadas [que precisam de trata-
mento agora)] em terapia com drogas antiretro-
virais?” Esta pergunta foi feita por Fauci aos
participantes da conferéncia da IAS. Ele res-
pondeu a sua prépria pergunta dizendo que
estas questdes sio complementares e precisam
ser abordadas ao mesmo tempo.

0 modelo

O modelo matemadtico que gerou grande
parte do debate atual sobre a viabilidade da
estratégia “testar e tratar” foi desenvolvido
por um quinteto de pesquisadores da OMS
e foi publicado no periédico médico The
Lancet, em janeiro. Os autores do estudo usa-
ram a Africa do Sul para criar um modelo de
uma epidemia de HIV generalizada e previ-
ram que, ao testar todos os adolescentes e
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adultos com pelo menos 15 anos de idade todo
ano e fornecer ARVs imediatamente as pes-
soas infectadas, o indice de incidéncia do HIV
cairia de um pouco mais de 1% ao ano para
0,05% ao ano, eliminando efetivamente a epi-
demia em um prazo de 50 anos. Os autores
sugeriram que a epidemia terminaria porque
nenhuma nova infec¢do ocorreria e as pessoas
ja infectadas pelo HIV, por fim, morreriam.

Virias pressuposi¢des foram programadas
no modelo, incluindo as de que todas as trans-
missoes de HIV seriam heterossexuais, que
95% da populacdo recebendo ARVs seguiria
o regime de tratamento a risca, € que 0 acesso
a outras drogas estaria disponivel aos indivi-
duos cujo primeiro regime de HAART tivesse
falhado no controle do virus. Em muitos pai-
ses, a disponibilidade de uma segunda linha
de regimes de tratamento com drogas é limi-
tada e, muitas vezes, € algo proibitivamente
caro. O modelo também se baseou na pressu-
posicdo de que o periodo de infec¢do aguda ou
primadria, que ocorre logo depois da infec¢do
pelo HIV, e quando a carga viral é mais ele-
vada, s6 dura cerca de dois meses e contribui
para apenas 10% das transmissdes de HIV.
No entanto, o estdgio de infec¢dao aguda é
quando o risco de transmissdo do HIV é con-
siderado mais alto.

“As pressuposicoes deles a respeito do
efeito desta estratégia sao muito otimistas”,
escreveu David Wilson, pesquisador de Aids
da Universidade de New South Wales, em
Sydney, em um comentario publicado trés
meses depois no The Lancet. “Eles pressu-
poem que a terapia com ARV reduz a infeccio-
sidade em 99%”, escreveu Wilson. “Este nivel
de redugao é improvavel.”

Brian Williams, pesquisador da OMS que
criou o modelo matemadtico e que agora atua
no Centro Sul-Africano de Modelagem e Ana-
lise Epidemioldgica, diz que o volume de
e-mails e cobertura da imprensa que o estudo
publicado no The Lancet gerou foi superior a
todas as suas experiéncias anteriores. Muitos
pesquisadores levantaram questdes a respeito
deste modelo. Os pesquisadores da OMS reco-
nhecem que € necessdrio ter dados melhores
sobre a estratégia “testar e tratar” e esperam
que estudos sejam realizados para determinar
se a abordagem € viavel. “Os obstdculos reais
sdo politicos, nao cientificos”, diz Williams.
“Se nio existir vontade politica, ndo funcio-
nard.” A OMS realizard uma reunido no
quarto trimestre deste ano para debater a
estratégia “testar e tratar”.

Determinacao da viabilidade
Neste meio tempo, varios pesquisadores ja
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estdo trabalhando para determinar a viabili-
dade desta estratégia. O NIAID, junto com o
Centros para o Controle e Prevencio de Doen-
¢as (CDC) dos EUA, estd desenvolvendo e
patrocinando estudos pilotos que abordam a
visibilidade de testes universais de deteccao do
HIV e investigam quais estratégias de teste e
aconselhamento voluntdrios funcionam
melhor em populagoes especificas com prati-
cas de alto risco. O risco de transmissiao do
HIV é€ alto durante o estagio agudo da infec-
¢do pelo virus, portanto as estratégias de tes-
tes precisariam se concentrar em individuos
que apresentam o maior risco de infec¢do pelo
HIV, fornecendo a eles ARVs logo depois de
serem infectados. No entanto, tem sido dificil
fazer com que individuos de alto risco se sub-
metam a testes de rotina, mesmo nos paises
onde o tratamento ¢ acessivel e os testes de
rotina sao recomendados. Uma andlise recente
do CDC de 34 estados americanos revelou que
38% dos individuos avangam para o estagio
da Aids dentro de um ano depois de serem
diagnosticados com HIV, ressaltando a falha
em identificar individuos infectados pelo HIV
logo depois de serem infectados.

Os cientistas também precisardo medir o
grau de eficicia das ARVs quanto a prevencao
da transmissao. Embora grande parte dos cien-
tistas acredite que as ARVs, ao suprimir a carga
viral, possam ajudar a reduzir a transmissao do
HIV, isso nio foi demonstrado clinicamente.
“Adoro modelos matematicos”, diz Cohen,
“mas 0 modelo em questio estd baseado em
algumas pressuposicoes: se testarmos todo
mundo, tratarmos todo mundo, e a terapia fun-
cionar bem, haverd preven¢io da transmiss3o.
Isso estd bem longe de ser verdade absoluta.”

Cohen est4 liderando um estudo na Africa,
Asia e América Latina que estd examinando
se o inicio precoce do tratamento com ARVs
reduz o risco de transmissdo heterossexual do
HIV. O estudo comparard os indices de trans-
missdo do HIV entre casais sorodiscordantes
(um parceiro infectado pelo HIV e o outro
ndo) baseado em dois cendrios: o parceiro
infectado pelo HIV inicia o tratamento com
ARV na fase inicial da infec¢do ou comega a
tomar ARVs somente quando a quantidade de
células T CD4* em seu corpo cai para um
numero entre 200 e 250. O plano é recrutar
1.750 casais no estudo de sete anos.

Também serd necessario realizar mais pes-
quisas para estudar a relagio entre o estagio
da infeccdo pelo HIV e a probabilidade de
transmissdo. Existem dados clinicos limitados
que mostram qual a porcentagem das infec-
¢oes pelo HIV que resultaram de transmissao
durante o estagio agudo da infeccdo.



0 fardo financeiro

Na conferéncia da IAS, a sustentabilidade
dos programas globais de tratamento do HIV
receberam muita aten¢ao devido a atual crise
econdmica. O Programa Conjunto das Nagdes
Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS) e o Banco
Mundial comunicaram em julho que alguns
programas de tratamento internacionais estao
enfrentando caréncia de drogas, resultando
em interrupgdes no tratamento de alguns indi-
viduos, pois a recessio mundial levou alguns
doadores dos setores publico e privado a redu-
zirem o volume de seus financiamentos. Isso
levou alguns pesquisadores a ponderar de

onde viria o dinheiro adicional necessério
para implementar a estratégia “testar e tra-
tar”. “Os proponentes desta estratégia [testar
e tratar] ndo estdo sendo realistas e podem
prejudicar bastante os programas de trata-
mento se houver competi¢do pelos recursos”,
diz Ron Gray, professor de populagio e plane-
jamento familiar no Centro de Satde Global
Johns Hopkins.

A UNAIDS estima que US$ 25 bilhdes
serdo necessarios para assegurar 0 acesso uni-
versal ao tratamento, prevengao, atendimento
e suporte relacionados ao HIV em paises de
baixa e média rendas até 2010, incluindo US$

7 bilhdes para fornecimento de tratamento,
com base nas diretrizes de tratamento atuais.
Em 2008, US$14 bilhoes estavam disponiveis
para programas relacionados ao HIV.

Os pesquisadores da OMS sugerem que,
embora a implementagdo da estratégia “testar
e tratar” requeira substancialmente mais
dinheiro a curto prazo, o fardo financeiro
seria aliviado com o passar do tempo, a medida
que o nimero de novas infecgdes diminui.

Kristen Jill Kresge contribuiu na redacdo
deste artigo.

NOTiClAS MUNDIAIS Por Regina McEnery

Estudo de Fase Il com “primaria-mais-refor¢o” iniciado nos EUA

UM ENSATO DE FASE Il PARA TESTAR a seguranga e a eficacia de
uma combinag¢io de duas vacinas candidatas contra a Aids desen-
volvidas pelo Centro de Pesquisa de Vacinas no Instituto Nacional
de Alergia e Doengas Infecciosas (NIAID), parte da organizacao
Institutos Nacionais de Saude (NIH) dos EUA, comegou recente-
mente a recrutar voluntarios nos EUA. O ensaio, que é patroci-
nado pelo NIAID e esta sendo realizado pela Rede de Ensaios de
Vacinas contra o HIV (HVTN), é conhecido como HVTN 505.
O objetivo dos pesquisadores é recrutar 1.350 homens que fazem
sexo com homens (HSH) em 15 centros de pesquisa clinica em 12
cidades americanas.

As duas vacinas candidatas que serdo avaliadas no HVTN 505
serdo aplicadas sequencialmente em um regime primdria-mais-
reforco. Os voluntdrios receberdo primeiro trés vacinagoes com
uma candidata baseada em DNA que contém fragmentos nao
infecciosos do HIV, ou imundgenos, seguidas de uma segunda
vacina candidata que utiliza uma cepa inativada do virus do res-
friado comum, conhecida como Adenovirus subtipo 5 (Ad5), para
injetar imundgenos do HIV no corpo para provocar uma resposta
imune contra o HIV. Nenhuma das vacinas candidatas é capaz de
causar infec¢do pelo HIV.

O ensaio HVTN 505 avaliard a seguranga das vacinas candida-
tas, bem como sua eficicia; no entanto, ndo foi concebido para deter-
minar se as candidatas conseguem bloquear inteiramente a infec¢ao
pelo HIV. A eficdcia do regime primdaria-mais-reforgo serd determi-
nada medindo se os individuos que receberem as vacinas candidatas
e forem infectados pelo HIV por meio de exposi¢ao natural apresen-
tardo cargas virais menores (a quantidade de HIV em circulacdo no
sangue) do que os que receberem um placebo inativo.

A carga viral de uma pessoa é tipicamente muito alta logo
depois de ela ser infectada pelo HIV. Assim que o sistema imune
da pessoa responde especificamente ao HIV, a carga viral geral-
mente diminui para um nivel muito mais baixo, conhecido como
“set point” da carga viral. Geralmente, quanto mais baixo o “set
point”, mais tempo demora para a pessoa desenvolver Aids. No
HVTN 505, os pesquisadores avaliardo se os voluntarios que rece-
beram o regime primaria-mais-reforco DNA/AdS apresentam “set
point” mais baixo que os que receberam um placebo inativo.

O regime primdria-mais-refor¢o a ser avaliado no HVTN 505
havia sido originalmente planejado para um ensaio muito maior,
conhecido como PAVE 100, um ensaio de teste de conceito de Fase

IIb de 8.500 homens e mulheres nao infectados da América do
Norte, América do Sul e Africa. No entanto, o inicio do PAVE 100
foi adiado em 2007 depois de outra vacina candidata baseada no
AdS, conhecida como MRKAdJS e desenvolvida pela Merck,
falhar na prevencao da infeccao pelo HIV e na redugio da carga
viral nos voluntarios vacinados que, subsequentemente, foram
infectados pelo HIV em um ensaio de Fase IIb conhecido como
estudo STEP. O protocolo PAVE 100 passou entdo por numerosas
revisoes antes de o NIAID optar pelo ensaio HVTN 505 atual.

Com base nos resultados do estudo STEP, que revelou que
homens nio circuncidados que apresentavam imunidade preexis-
tente dos anticorpos ao AdS (por terem sido expostos ao virus do
resfriado naturalmente em circulagio) apresentavam maior risco
de infecg¢do pelo HIV, os investigadores do ensaio HVTN 505
decidiram recrutar somente HSH circuncidados sem imunidade
preexistente a0 AdS (ver Bdsicas, nesta edi¢ao). “Estamos total-
mente comprometidos com a populagdo que esperamos recrutar
para este ensaio”, diz Scott Hammer, chefe do estudo HVTN 505.
“Faremos nossa parte para fornecer aos participantes aconselha-
mento e informacdes, e ter certeza de que estejam totalmente cien-
tes a respeito dos resultados do estudo STEP.”

Alan Fix, chefe da Divisao de Pesquisa Clinica de Vacinas do
NIH, diz que existem diversas diferencas entre o regime sendo ava-
liado no HVTN 505 e a MRKAJS. No estudo STEP, os volunta-
rios receberam trés doses da MRKAdS, enquanto no HVTN 505
receberdo apenas uma dose de uma candidata AdS5 diferente, como
parte de um regime primdaria-mais-refor¢o. Os imunogenos do HIV
nas vacinas candidatas DNA/AdS sendo testadas no HVTN 505
também diferem dos presentes na MRKAdS. “Nao sabemos se esta
vacina, com suas semelhangas e diferencas em relagio a vacina da
Merck, terd o mesmo comportamento”, diz Fix, acrescentando que
as vacinas candidatas de DNA/AdS sendo testadas no HVTN 505
ndo visam a obtengao de aprovagao futura.

O Fenway Community Health Center, em Boston, é um dos
centros de pesquisa que estdo selecionando voluntdrios para o
ensaio HVTN 505. “Embora esperemos vacinar pessoas muito em
breve, este tem sido um processo de triagem intenso”, diz Ken
Mayer, principal investigador do centro de pesquisa. Estao sendo
realizados féruns comunitdrios em muitos centros de pesquisa cli-
nica para ajudar os possiveis participantes a entender o ensaio e
considerar os resultados do estudo STEP de forma contextualizada.
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[BASICAS]

Entendendo os critérios de inclusao/exclusao

Quais sao alguns dos requisitos de qualificacdo de voluntarios para participacdo em ensaios clinicos de vacinas?

ANTES DE UMA VACINA CANDIDATA CONTRA A
A1DSs poder ser testada em ensaios clinicos,
varios comités compostos de cientistas, eticis-
tas, 6rgaos reguladores do governo e membros
da comunidade examinam os planos do ensaio,
conhecidos como protocolo do ensaio. O pro-
tocolo do ensaio apresenta informagdes deta-
lhadas, como qual vacina candidata serd tes-
tada, a meta e a concepgao do estudo, o nimero
de visitas que os voluntarios precisardo fazer
ao centro de pesquisa clinica onde o ensaio
serd realizado, quando e como os dados serdo
coletados, bem como muitos outros detalhes
especificos sobre como o ensaio serd realizado
e como os dados serdo analisados depois de o
ensaio ser concluido (ver o artigo Compreen-
dendo o processo de aprovacio dos ensaios
clinicos na secdo Bdsicas do VAX de novem-
bro de 2003).

Outro detalhe importante descrito no pro-
tocolo do ensaio sdo os critérios de qualifica-
¢do dos voluntarios interessados em participar
no estudo. Estas diretrizes de participa¢do sio
conhecidas como os critérios de inclusdo/
exclusdo de um ensaio e podem incluir muitas
caracteristicas sobre possiveis voluntarios,
como faixa etdria, sexo e condi¢do geral de
saude. Antes de um voluntdrio se qualificar
para participar em um ensaio clinico de vacina
contra a Aids, enfermeiros ou aconselhadores
coletam informagoes de linha de base sobre o
voluntdrio por meio de exame fisico, bem
como testes laboratoriais, como amostras de
sangue, para determinar se o individuo é sau-
davel. Para ensaios clinicos de vacinas candi-
datas preventivas contra a Aids, j4 estar infec-
tado pelo HIV é um critério de exclusido que
proibe a participacdo da pessoa. Muitos
ensaios de vacinas também excluem volunta-
rios que tém historico de reacdes adversas a
vacinas ou uma condic¢do psiquidtrica que
possa atrapalhar a adesdo ao protocolo do
ensaio o que, por sua vez, assegura a seguranca
dos voluntarios.

Individuos que estejam
recebendo tratamento
para outros proble-
mas de saide tam-
bém podem ser
excluidos. Por
exemplo, ensaios
de vacinas contra

a Aids excluem
voluntdrios que este-

jam tomando medicagdes imunosupressoras
ou que estejam recebendo tratamento para
tuberculose. Por motivo de seguranca, mulhe-
res gravidas ou que estejam planejando ficar
gravidas também sdo excluidas da participa-
¢a0 em ensaios de vacinas contra a Aids.

Especificacdo de risco sexual

Alguns ensaios também podem ter critérios
de inclusio especificos quanto ao nivel de ativi-
dades sexuais de risco por parte dos volunta-
rios. Para avaliar a eficicia das vacinas candi-
datas preventivas contra a Aids, os
pesquisadores devem estudar as candidatas em
individuos que estejam potencialmente em
risco de serem infectados pelo HIV (ver o artigo
Entendendo o recrutamento de voluntdrios
emrisco de infeccdo pelo HIV na secdo Bdsicas
do VAX de maio de 2008). Estes individuos
também seriam os que mais se beneficiariam
com uma vacina preventiva contra a Aids, por-
tanto é essencial que participem de ensaios cli-
nicos. Os critérios de inclusio relacionados
especificamente ao comportamento sexual aju-
dam a assegurar que os individuos em risco
sejam recrutados para o estudo. Por exemplo,
se uma vacina candidata contra a Aids for tes-
tada em homens que fazem sexo com homens
(HSH), o protocolo do ensaio pode especificar
que, para se qualificarem para participar do
ensaio, os homens devem informar que tiveram
relacdo sexual anal sem prote¢do nos ultimos
seis meses com pelo menos um parceiro que
sabiam estar infectado pelo HIV.

Critérios especificos de exclusao

Os critérios de exclusdo de ensaios tam-
bém podem ser elaborados com base em resul-
tados de ensaios de vacinas anteriores. Este é
o caso do HVTN 505, um ensaio de Fase II
lancado recentemente para avaliar a segu-
ranca e a eficicia de duas vacinas candidatas
administradas sequencialmente em um regime
conhecido como primdria-mais-reforco (ver
Noticias mundiais, nesta edi¢do, para obter
mais informagaes).

Uma das candidatas sendo testadas no
HVTN 505 usa um virus de resfriado inati-

Por Regina McEnery

vado conhecido como adenovirus subtipo 5
(AdS5). O virus é manipulado pelos pesquisa-
dores para injetar fragmentos nao infecciosos
do HIV no corpo na esperanca de gerar uma
resposta imune contra o HIV (ver o artigo
Entendendo vetores virais na secdo Bdsicas do
VAX de setembro de 2004). Esta vacina can-
didata, que tem como base um vetor viral, nao
causa infec¢do ou doenca, nem com o HIV,
nem com o resfriado comum.

Outros vetores Ad5 foram testados em
ensaios anteriores, incluindo um desenvolvido
pela Merck, conhecido como MRKAJS, que
foi testado no ensaio de Fase IIb conhecido
como estudo STEP (ver o Relatdrio Especial do
VAX de setembro de2007). A vacina MRKAdS
revelou-se ineficaz. Conclusoes subsequentes
também indicaram que a vacina candidata
pode ter aumentado a susceptibilidade ao HIV
entre um certo subconjunto de voluntarios. O
AdS5 é uma forma de um virus que causa o res-
friado comum que circula naturalmente, por-
tanto muitos individuos foram expostos pre-
viamente ao AdS e, assim, desenvolveram
anticorpos contra ele. No ensaio STEP, HSH
ndo circuncidados com altos niveis de anticor-
pos ao AdS que receberam a MRKAJS apre-
sentaram maior risco de infec¢ao pelo HIV do
que os individuos que receberam o placebo ina-
tivo. Embora este resultado ainda nio seja ple-
namente compreendido, podendo ter sido uma
anomalia que ocorreu ao acaso, os pesquisado-
res envolvidos na preparagio do protocolo do
HVTN 505 decidiram, por fim, excluir do
ensaio homens nao circuncidados, bem como
os voluntdrios com imunidade preexistente ao
AdS. Por meio de um exame de sangue, os pes-
quisadores podem determinar se um individuo
tem anticorpos ao AdS5 e, portanto, exclui-lo da
participacado no estudo.

Os pesquisadores decidiram conduzir o
HVTN 505 somente nos EUA, onde a preva-
léncia de AdS5 naturalmente em circulagdo é
menor. Assim, os possiveis voluntdrios teriam
menor probabilidade de ter imunidade preexis-
tente ao AdS5 e, portanto, um nimero menor
deles precisaria ser excluido da participagdo
com base nos critérios de recrutamento. [l

Diretrizes para participagao sao conhecidas como 0S
critérios de inclusao/exclusao de um ensaio e podem incluir
muitas caracteristicas sobre possiveis voluntarios.
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