Setembro de 2005  Vol.3 « N99

BOLETIM SOBRE VACINAS CONTRA A AIDS « WWW.IAVIREPORT.ORG
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Um incentivo industrial

Diversas organizag0es estiao buscando
novas formas de incentivo para que a
industria farmacéutica aumente 0s investi-
mentos em pesquisa e desenvolvimento
de vacinas contra a AIDS.

Investir em biotecnologia é um
negocio arriscado. Com freqiiéncia, é
nos laboratorios de pesquisa universi-
tirlos e nas pequenas empresas de
biotecnologia que ocorrem os princi-
pais avancos cientificos; porém, estas
instituicoes nao tém a capacidade para
gastar os altos volumes de fundos
necessarios para transformar esta pes-
quisa bdsica em uma droga ou em uma
vacina eficaz que possa ser aprovada e
licenciada. E mais freqiiente que essa
transicio aconteca nas grandes empre-
sas farmacéuticas, que tém as
necessdrias experiéncias tecnologica,
normativa e de producdo. Historica-
mente, um numero reduzido de
empresas foi responsavel pelo desen-
volvimento do grande numero de
vacinas atualmente em uso.

Entretanto, o envolvimento das
empresas farmacéuticas em pesquisa e
desenvolvimento de vacinas contra a
AIDS tem sido, até agora, limitado.
Embora o investimento total em pes-
quisas de vacinas contra a AIDS tenha
subido de US$160 milhoes, em 1996,
para estimados US$690 milhoes, em
2004, os gastos anuais em pesquisa e
desenvolvimento de vacinas contra a
AIDS, considerando-se todas as fontes,
ainda representam menos de 1% do
total gasto em pesquisas relacionadas
a saide. Mesmo que cerca de 48% dos
investimentos mundiais em novos
produtos de saide venham da
indastria farmacéutica, este setor é
responsavel por apenas 10% de todos
os fundos disponiveis para vacinas
contra a AIDS.

Um dos obstaculos para a participa-
cao do setor é o alto custo associado

ao desenvolvimento de uma vacina
eficaz. O custo do desenvolvimento de
um novo medicamento pode chegar a
US$800 milhoes e o valor necessirio
para uma nova vacina é ainda mais
alto. Este é o caso, especialmente, de
uma vacina contra a AIDS, uma vez
que os desafios cientificos perma-
necem grandes. Todavia, € pouco
provavel que as empresas invistam mais
recursos se nao puderem recuperar
seus pesados custos de pesquisa, des-
envolvimento e producao. “O principal
fator que faz com que as empresas
entrem em um campo € a perspectiva
de um mercado”, diz Stanley Plotkin,
professor emérito de pediatria da
Universidade da Pensilvania e consultor
executivo junto ao diretor executivo
da empresa de vacinas Sanofi Pasteur.

Além disso, o mercado para uma
vacina contra a AIDS encontra-se
basicamente nos paises mais pobres
do mundo, onde o mercado total para
vacinas é de apenas cerca de US$500
milhdes por ano. Isto pode parecer
um lucro imenso, mas € pequeno
quando comparado aos lucros de
medicamentos, que podem atingir
bilhoes de doélares. Em termos de lucro,
as vacinas ndo conseguem competir,
pois uma vacina s6 pode ser usada
umas poucas vezes durante a vida de
um individuo, enquanto as drogas sio
usadas, com freqiiéncia, todos os dias.

Sendo assim, para incentivar mais
empresas farmacéuticas a se empenha-
rem na pesquisa de uma vacina contra
a AIDS, muitos especialistas no setor
de satde publica estio explorando um
novo processo que talvez possa garan-
tir as fabricantes de vacinas que, se
desenvolverem uma vacina eficaz,
haverd um mercado ou grupo de gover-
nos e organizacoes disposto a pagar e
a proporcionar retornos financeiros a
empresa comparaveis ao que pode-
riam esperar do desenvolvimento
de um medicamento bem-sucedido
para os mercados norte-americano ou
europeu. Este incentivo chama-se
Compromisso Avancado de Mercado
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(ou de Compra) (CAM). Cada vez
mais, fundacdes privadas, governos e
a comunidade global do setor de
saude estao considerando esta
estratégia para envolver empresas na
pesquisa de vacinas que visem a
prevencao de males como a AIDS,
malaria e tuberculose.

Ganhando impulso

Embora o conceito ja exista ha
algum tempo, os CAM receberam
apoio nos ultimos anos de entidades
financiadoras como a Fundacio Bill &
Melinda Gates, o Banco Mundial, os
ministros da fazenda do G8 e varios
representantes da industria biofarma-
céutica. Em 2003, o Centro para o
Desenvolvimento Global, uma orga-
nizacao independente que trabalha
para reduzir a pobreza global, reuniu
um grupo de economistas, profissio-
nais de saide publica, advogados e
peritos da industria farmacéutica para
transformar uma idéia em estado
bruto em uma proposta real. O rela-
torio deste grupo, publicado em maio
deste ano, examina as principais
questdes associadas a esta abordagem
(www.cgdev.org/section/initiatives/
_active/vaccinedevelopment).

Os CAM receberam atencao também
de alguns governos. No final de 2004,
o governo britinico expressou apoio a
este conceito como parte de um
pacote mais amplo de novas idéias
para ampliar o financiamento para o
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desenvolvimento internacional. Em

maio, o Reino Unido e outros
paises do G8 pediram ao Banco
Mundial que determinasse a exequi-
bilidade de se estabelecer um CAM
para dar suporte ao desenvolvimento
de vacinas contra a AIDS, malaria e
outras doengas. Em julho, os chefes de
estado do G8 pediram ao governo da
Italia que liderasse a elaboracao de
uma proposta até o final deste ano.
Estes lideres globais esperam que os
CAM tenham éxito em atrair mais
investimentos em vacinas por parte do
setor privado ou da industria.

O modelo de CAM proposto con-
siste em um acordo vinculativo entre
empresas e agentes financiadores,
governos ou fundacoes privadas. Os
financiadores se comprometeriam a
adquirir uma nova vacina eficaz para
imunizar um ndmero predeterminado
de pessoas a um preco estabelecido
que seria alto o suficiente para gerar
receita similar 2 de outros produtos.
Os financiadores s6 teriam que pagar
depois do desenvolvimento de uma
vacina eficaz.

A empresa fabricante da vacina
ficaria obrigada, por forca deste
acordo, a vender a vacina a paises em
desenvolvimento habilitados, a um
preco acessivel. Tal compromisso de
preco fixo seria aplicado apenas a
paises de baixa renda, deixando as
empresas livres para venderem a
vacina a precos muito mais altos nos
paises ricos.

A TAVI promoveu consultas com o
setor para medir o interesse na
estrutura de CAM proposta. Com as re-
centes consolidacoes, restaram apenas
cinco grandes fabricantes de vacinas:
GlaxoSmithKline, Sanofi-Aventis, Merck,
Wyeth e Chiron. Em geral, a reacdo
dos executivos foi positiva, embora a
maioria concorde que os detalhes
especificos ainda precisam ser dis-
cutidos. “Se vocé nao incluir recursos
significativos no compromisso para
uma vacina, ele nao funcionara”, diz
Rudi Daems, diretor executivo de
assuntos normativos e corporativos da
Chiron Vaccines.

A promessa de lucros

Um dos motivos pelos quais as
vacinas geram lucros mais baixos para
as empresas ¢ o poder de agéncias
internacionais, como a UNICEF (Fundo
das Nac¢oes Unidas para a Infancia), de
negociar precos mais baixos. Estes
precos reduzidos tém ajudado a
garantir a expansao de programas de
vacinacao infantil em todo o mundo,
como escreveu a especialista sénior
em saiude do Banco Mundial, Amie

Batson, em uma edicio recente da
publicacao Health Affairs. Tém também
desencorajado vdrias empresas a
investir em novas pesquisas. Peritos
sugerem que a necessidade urgente de
uma vacina contra a AIDS pode
colocar ainda mais pressao sobre o
fabricante da vacina para que venda o
produto a um preco bastante reduzi-
do, ou até mesmo para que a forneca
gratuitamente.

Um CAM evitaria que isto aconte-
cesse, pois a empresa que desenvol-
vesse a vacina teria a garantia dos
fundos que lhe foram prometidos por
meio de um acordo juridico vinculativo.
Um grupo independente, composto de
peritos do setor e da comunidade de
saude publica global, decidiria se o
produto cumpre os critérios de efica-
cia que o qualificariam para acessar
este mecanismo.

Virias organizacoes estio exploran-
do o conceito de CAM para diferentes
doencas. A Secretaria Nacional de Pes-
quisa EconOmica dos EUA (National
Bureau of Economic Research) lancou
uma proposta preliminar sobre como
o desenvolvimento de uma vacina
contra a maldria poderia se beneficiar
do modelo de CAM. No caso de uma
vacina contra a AIDS, a TAVI propds

“As vacinas sao a melhor
forma de proteger as
vitimas mais vulneraveis
da pandemia da AIDS,
como mulheres e criangas.”
Kate Taylor

uma minuta de compromisso de mer-
cado que prevé que a vacina seja no
minimo 50% eficaz na prevencio da
transmissao do HIV, subtipos A e C, os
mais comuns nos paises mais pobres.
Os paises qualificados teriam de contri-
buir com um pequeno pagamento e as
agéncias financiadoras pagariam o
restante.

Embora a proposta de CAM tenha
sido elaborada para atrair as empresas
que desenvolvem vacinas, ela traz tam-
bém varios beneficios para as agéncias
financiadoras. Um CAM destina-se a
garantir as organizacdoes de apoio
internacional que uma vacina eficaz
desenvolvida pela induastria farmacéu-
tica sera disponibilizada para aqueles
que mais precisam dela, incluindo os
paises de baixa renda na Africa e Asia,

onde o Onus da doenca é maior.

Milhoes de mortes desnecessarias
ocorrem quando uma vacina é cara
demais para ser comprada por paises
em desenvolvimento, fazendo com
que criancas permanecam  Nao
vacinadas. Calcula-se que cerca de 4,5
milhdes de criancas tenham morrido
de doencas relacionadas ao Haemo-
philus influenzae de tipo b (Hib) na
ultima década, embora exista uma
vacina eficaz contra isso.

Os CAM estimulariam também a
concorréncia entre fabricantes para
que produzissem a vacina o mais
rapidamente possivel, a fim de reivin-
dicarem o preco garantido descrito no
acordo. E importante também notar
que, como as agéncias financiadoras
s6 desembolsarao recursos referentes
ao CAM quando a vacina for
desenvolvida, elas ficam livres para
alocar seus fundos atuais para a
promoc¢iao de vacinas existentes.

Os esforcos para garantir que a
vacina seja acessivel a pessoas nos
paises em desenvolvimento devem ir
além do estabelecimento de um preco
acessivel. Também sio relevantes os
problemas de infra-estrutura em
muitos paises, pois podem afetar a
distribuicao das vacinas. Todos os
anos, cerca de trés milhoes de pessoas
morrem de doenc¢as como sarampo,
hepatite B e tétano, que podem ser
evitadas com vacinas existentes e de
preco acessivel. Tais questdes repre-
sentam outro componente essencial e
ja estao sendo tratadas pela Alianca
Global de Vacinas e Imunizacoes
(GAVI na sigla em inglés) e por seu
parceiro, o Fundo de Vacinas; os CAM
ttm o apoio de ambas as organi-
zacoes. “Para nds, a conversacio em
torno de compromissos de mercado é
muito bem-vinda”, diz Alice P.
Albright, diretora financeira do Fundo
de Vacinas.

Muitos peritos em saide global
concordariam que os CAM nido sao
uma resposta completa para 0s
problemas que giram em torno do
desenvolvimento e distribuicio de
vacinas. “Os compromissos avancados
de mercado sao parte de uma lista de
fatores necessarios e nenhum deles é
suficiente autonomamente”, diz Seth
Berkley, presidente e CEO da IAVI. A
medida que avancam os trabalhos de
pesquisa, devem avancar também a
ampliacao da capacidade para testes, a
distribuicao e o uso de vacinas junto
as pessoas que mais precisam delas.

As vacinas sao a melhor forma de
proteger as vitimas mais vulnerdveis
da pandemia da AIDS, como mulheres
e criancgas, diz Kate Taylor, diretora
sénior para promoc¢ao de politicas da



IAVI. “E crucial continuar com os es-
forcos de assisténcia agora, mas
também desenvolver a proxima gera-
cio de tecnologias preventivas,
porque as ferramentas que temos hoje

ndo siao suficientes”, diz ela. “Desen-
volver uma vacina contra o HIV é um
dos maiores desafios cientificos de
todos os tempos. A ciéncia neste
campo € muito complexa. Os mecanis-
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mos avancados de mercado pro-
porcionam o incentivo para o
compromisso de longo prazo e os in-
vestimentos significativos necessarios.”

Noticias Mundiais

Senadores dos EUA apresentam pro-
posta de lei para acelerar a pesquisa de
vacinas contra a AIDS

Dois proeminentes senadores norte-

americanos apresentaram recente-
mente no Congresso um projeto de lei
que prevé o aumento dos investi-
mentos para acelerar a pesquisa e o
desenvolvimento de vacinas contra a
AIDS, tuberculose e malaria, além de
outras doencas infecciosas. A pro-
posta, chamada de “Lei de Vacinas
para o Novo Milénio, 2005”, destaca
varias maneiras em que tanto o
governo dos EUA como o setor
privado possa trabalhar para gerar
vacinas novas e importantes para as
pessoas que mais necessitam delas.

A proposta de lei prevé um aumento
do nimero de parcerias publico-priva-
das como uma estratégia para se
alcancar este objetivo, e menciona
particularmente a IAVI, a Iniciativa de
Vacina contra a Maldria e o Instituto
Global de Drogas contra a Tubercu-
lose como exemplos dessas parcerias.
Outras estratégias incluem a explora-
c¢ao de incentivos econdmicos para
empresas privadas, para incentivd-las
a se envolverem mais no desenvolvi-
mento de vacinas que visem doencas
que afetem principalmente paises em
desenvolvimento. Entre as iniciativas
sugeridas encontram-se 0s compro-
missos avancados de mercado (veja a
secao Em Foco, nesta edicao), créditos
fiscais e procedimentos regulatorios
aprimorados.

Como parte da proposta da lei, os
senadores co-autores do projeto citam
varios exemplos de como as vacinas
tém tido um impacto profundo sobre a
saude global, incluindo a erradicacio
da variola e a reducao drastica dos
indices de mortalidade infantil em todo
o mundo. A proposta ainda nao recebeu
aprovacao do governo dos EUA.

Primeira reunido da Iniciativa Global
Clinton atrai investimentos e atencao
para questdes de desenvolvimento

A fundacio formada pelo ex-pre-
sidente dos EUA Bill Clinton lancou
sua Iniciativa Global ao realizar sua
primeira reuniao na cidade de Nova
York para discutir estratégias para lidar
com a pobreza e seus efeitos sobre a

pandemia da AIDS, além de outras
questdes proeminentes de desenvolvi-
mento. O encontro coincidiu com a
Reuniio de Cupula Mundial de 2005
que estava sendo realizada na sede
das Nacdes Unidas (ONU) em Nova
York, onde se discutiram estratégias
para se atingir as Metas do Milénio.
Viarios chefes de estado e outros
lideres do setor privado participaram
da reuniao, incluindo o secretario-
geral da ONU, Kofi Annan, O
primeiro-ministro britanico, Tony Blair,
o presidente sul-africano, Thabo Mbeki,
o presidente nigeriano, Olusegun
Obasanjo, e o presidente mo¢ambicano,
Armando Guebuza. Na conclusao da
reuniao de trés dias, mais de US$1
bilhao foram alocados para diversas
metas de desenvolvimento em todo o
mundo, incluindo investimentos diretos
em projetos que visam mulheres e cri-
ancas afetadas pela pandemia da AIDS.
A fundacio de Clinton tem apoiado
ativamente também a negociacio de
precos mais baixos para tratamentos
antiretrovirais e a garantia de
investimentos para programas de
tratamento na Africa e na Asia.

Vice-presidente da Uganda fala em um
dos principais eventos sobre vacinas
contra a AIDS

O Vice-presidente da Uganda, Gilbert
Bukenya, falou a pesquisadores e
cientistas de vacinas contra a AIDS
durante a AIDS Vaccines 2005, uma
grande reunido internacional realizada
recentemente em Montreal, e ofereceu
uma perspectiva sobre como 0s paises
africanos podem assumir um papel
importante da descoberta de uma
vacina eficaz.

Bukenya instou os paises africanos a
proporcionarem um ambiente propicio
as pesquisas de vacinas e aos ensaios
clinicos, incluindo o estabelecimento
de politicas e leis que permitam o
avanco deste trabalho. Destacou tam-
bém a necessidade de os paises em
desenvolvimento trabalharem com
parceiros internacionais para criarem a
capacidade humana e a infra-estrutura
necessrias para os ensaios clinicos,
que, de acordo com Bukenya, nao
podem acontecer sem o apoio politico
de alto nivel. Ele também notou que
apenas metade dos recursos financei-
ros necessarios para o desenvolvi-
mento de uma vacina estd disponivel
atualmente.

Uganda tem sido uma lideranca na
implantacao de programas que
fornecam terapia antiretroviral a seus
cidadaos e também na pesquisa de
vacinas contra a AIDS, e conta hoje
com trés ensaios de Fase I de vacinas
contra a AIDS em andamento. Como
resultado disso, o nimero de cidadaos
ugandenses com acesso a testagem e
aconselhamento voluntario (TAV) au-
mentou na ordem de 70%, de acordo
com Bukenya.
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Basicas

Por que os ensaios de Fase IIb sdo uma
etapa importante na avaliacdo de vacinas
candidatas contra a AIDS?

As vacinas candidatas contra a AIDS
sdo avaliadas passo-a-passo, em uma
série de ensaios clinicos conhecidos
como Fase I, II e III. Os ensaios de Fases
I e II geralmente envolvem um nimero
pequeno de voluntarios e fornecem aos
pesquisadores informacdes criticas sobre
a seguranca e a imunogenicidade da
vacina. E s6 nos ensaios de Fase III que
se avalia a eficicia da vacina. Estes
ensaios testam a capacidade da vacina
candidata de evitar a infeccio e/ou
desacelerar o ritmo de evolucio da
doenca. Estes ensaios envolvem grandes
nimeros de voluntdrios, sio extrema-
mente caros (podem custar mais de cem
milhodes de dolares) e levam muito
tempo até a sua conclusao. Os ensaios
de eficacia de Fase III sao a ultima etapa
antes que uma vacina possa obter
aprovaco para o uso de um 0rgao regu-
latério, como a Food and Drug
Administration dos EUA e a Agéncia
para a Avaliacao de Produtos Medicinais
da Europa. Para saber mais sobre estes
ensaios, veja a secido Bdsicas sobre
Entendendo os Ensaios de Vacinas, de
Agosto de 2003.

Em que consiste um estudo para teste de
conceito?

Como estd implicito no nome, um
ensaio para teste de conceito procura
verificar se o conceito utilizado na elabo-
ra¢io de uma vacina ou o tipo de vacina
sendo testado serd eficaz. Um ensaio de
teste de conceito nao visa estabelecer a
eficicia de uma candidata especifica, e
sem ajudar os pesquisadores a decidir se
vale a pena testar tal candidata em
ensaios mais amplos de Fase III. Estes
estudos intermediarios sao conhecidos
também como ensaios de “prova de
conceito” ou de Fase IIb.

O nuimero de voluntarios necessario
para tais ensaios ¢ menor, apenas cerca
de 2.000 a 5.000 voluntarios, em com-
paragao a mais de 10.000 para ensaios
de Fase III. Conseqiientemente, 0s
ensaios de Fase IIb sio muito mais faceis
de elaborar e administrar, além de serem
menos dispendiosos. Como sao nece-
ssarias menos doses da vacina, a
implementacao destes ensaios € também
muito mais rapida, ja que o processo de
manufatura € limitado. Um fator
importante € que estes ensaios podem
também fornecer aos pesquisadores os
correlatos imunologicos de protecdo, ou
a resposta imunologica gerada pela

Entendendo ensaios para “Teste de Conceito”

vacina que faz com que seja eficaz.
Freqiientemente ¢ mais dificil conseguir
informacoes como estas em ensaios de
grande porte de Fase III.

Entretanto, como o0s ensaios de Fase
IIb sao efetuados em populacoes
menores, sua precisao também é menor.
Portanto, a vacina nio pode ser oficial-
mente aprovada com base nos
resultados de testes de Fase IIb. Se os
resultados de um ensaio de Fase IIb
indicarem que a abordagem ¢
promissora, um ensaio de eficicia de
Fase III serd necessario antes do
licenciamento e da utilizacao da vacina.
Isto significa que a decisao de realizar
um ensaio de Fase IIb aumentard o
tempo total que se leva para terminar o
processo de ensaios clinicos. Os ensaios
de Fase IIb sio uma etapa de triagem
importante para diferentes vacinas
candidatas e ajudam as instituicdes en-
volvidas a determinarem quais delas
avancarao para ensaios de Fase III, sem
que se gaste mais tempo e dinheiro.

A idéia de utilizar estudos de Fase IIb
tem mais de uma década, mas o
primeiro ensaio deste tipo envolvendo
uma vacina candidata contra a AIDS s6
comecou no ano passado. Estudos para
teste de conceito ja foram realizados
com outras vacinas e também com
outras tecnologias preventivas. A Merck,
com base nos EUA, e a GlaxoSmithKline
Biologicals na Europa testaram suas
respectivas vacinas candidatas contra o
virus do papiloma humano em ensaios
de Fase IIb. As duas candidatas estio
agora sendo testadas em ensaios de
eficicia de Fase III. A Rede de Ensaios
de Prevencao contra o HIV também esta
testando um microbicida candidato
conhecido como Buffergel PRO2000 em
um ensaio de Fase IIb em andamento
para ver se este agente pode bloquear a
transmissao do HIV.

Por que os ensaios para teste de conceito
sao especialmente uteis para as vacinas
contra a AIDS?

Considerando-se que o desafio de se
desenvolver uma vacina eficaz contra a
AIDS tem se mostrado tao dificil e a
necessidade continua tio grande, os
pesquisadores precisam avaliar varias
vacinas candidatas o mais rapidamente
possivel. Isto requer que se testem varios
produtos a0 mesmo tempo.

Pesquisadores estao também utili-
zando novas abordagens para tentar
encontrar uma vacina eficaz contra a
AIDS. Os ensaios para teste de conceito
sao uma forma de se descobrir rapida-
mente quais vacinas candidatas tém

potencial de sucesso. Um exemplo desta
abordagem é o primeiro ensaio de Fase
IIb de uma vacina candidata contra a
AIDS que estd sendo realizado pela
Merck e pela Rede de Ensaios de Vacina
contra o HIV. Este estudo, em anda-
mento, esta testando a principal vacina
candidata da empresa, conhecida como
MRKAdS5, em aproximadamente 3.000
voluntarios. A candidata MRKAd5 gera
uma resposta imunologica celular, mas
0s cientistas nao tém certeza se este tipo
de vacina sera suficiente para proteger
as pessoas contra a infeccao pelo HIV. A
Merck decidiu testar este tipo de vacina
em um ensaio de Fase IIb para descobrir
se esta estratégia poderd evitar a infeccio
pelo HIV ou desacelerar o avanco da
doenga em pessoas que vierem a se
infectar com o virus. Os resultados deste
ensaio influenciardo na decisao da
empresa de ir em frente com um ensaio
de Fase III e fornecerao a todo o campo
de vacinas contra a AIDS informacdes
cruciais sobre a importancia de respostas
imunolégicas mediadas por células.

Uma outra vantagem de um ensaio de
Fase IIb € que permite aos pesquisa-
dores avaliar uma candidata em uma
populacio de estudo mais confinada. A
candidata MRKAdS baseia-se em uma
cepa especifica de um virus humano que
costuma causar o resfriado comum
(adenovirus do tipo 5). Esta candidata
pode nao funcionar tao bem em pessoas
que ja tenham desenvolvido imunidade
a esta cepa de adenovirus, devido ao
que se chama de imunidade preexistente
(veja a secdo Bdsicas de fevereiro sobre
Entendendo a imunidade preexistente).
Inicialmente, o ensaio de Fase IIb da
Merck foi elaborado para incluir apenas
pessoas que tivessem baixos niveis de
imunidade preexistente, de forma que
fosse possivel descobrir se o conceito de
vacina era até mesmo exeqiivel sob
condicoes ideais. O ensaio foi desde
entao alterado para incluir uma
populacio de voluntarios mais diversa.

A utilizacao de pesquisas para teste de
conceito para avaliar vacinas candidatas
contra a AIDS estd também sendo con-
siderada por outras organizacoes, e mais
estudos poderio ser realizados no
futuro. Para os voluntirios dos ensaios,
comunidades e responsaveis por poli-
ticas de sadde, é importante entender
que uma vacina nao serd aprovada com
base nos resultados destes estudos,
mesmo que os investigadores possam
derivar conclusées preliminares a
respeito de sua eficacia.
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