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STEP: um passo para tras?

Dados adicionais do estudo STEP divulgados
levantam muitas questoes

Testes clinicos sao sempre complexos,
mas, segundo Mark Feinberg, da Merck,
o recente estudo STEP pode ser um caso
extraordindrio neste aspecto. “Nunca vi
dados mais complexos resultarem de um
estudo em qualquer campo que eu tenha
acompanhado.”

O publico recebeu uma amostra dessa
complexidade em uma sessao aberta da
reuniao da Rede de Ensaios de Vacinas
contra o HIV (HVTN) realizada em 7 de
novembro, em Seattle. Na reuniao, a
Merck e varios representantes da HVIN e
do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas (NTAID) divulgaram
montanhas de dados adicionais do estudo
STEP. Este ensaio para teste de conceito
de Fase IIb avaliou a seguranca e a
eficicia da vacina candidata contra a Aids
da Merck, conhecida como MRKAd5.
Esta candidata usa um virus do resfriado
comum (adenovirus subtipo 5, ou Ad5)
como vetor para injetar fragmentos de
HIV no sistema imunoldgico, na expecta-
tiva de que desencadeie uma resposta
imune contra o HIV. Desde que as imu-
nizacoes deste ensaio foram interrompi-
das em 21 de setembro, os pesquisadores
passaram muitas noites em branco
analisando os dados e interpretando este
estudo crucial.

Os resultados, baseados nos dados de
3000 voluntirios, revelam que, apesar de
a vacina candidata induzir respostas
imunes contra o HIV, tais respostas nao
foram eficazes nem para prevenir a
infeccio pelo HIV, nem na reducio na
quantidade de virus nas pessoas que

foram infectadas através da exposicio ao
virus, apesar de terem sido vacinadas. Os
patrocinadores do estudo STEP revelaram,
em Seattle, que houve um total de 49
infeccoes pelo HIV no grupo vacinado e
33 entre as pessoas que receberam
placebo (dados atualizados em 17 de
outubro) (veja Bdsicas, nesta edicao).

Além disso, os pesquisadores revela-
ram a existéncia de uma tendéncia pre-
ocupante indicando um numero mais
elevado de infeccoes pelo HIV entre
alguns subgrupos de individuos que
receberam a vacina candidata, quando
comparados com o0s que receberam
injecdes do placebo inativo. A vacina
candidata em si nao causou a infeccio
pelo HIV, mas, entre as pessoas com
niveis mais elevados de imunidade pre-
existente ao vetor Ad5, a tendéncia foi de
haver mais voluntarios que receberam a
vacina e foram mais tarde infectados pelo
HIV por meio de exposicio ao virus (veja
a Tabela 1 na proxima pagina). A
imunidade preexistente ao vetor AdS5
ocotre porque as pessoas SA0 expostas
naturalmente a esse virus do resfriado
comum em circulacio e geram anti-
corpos para combaté-lo. Os niveis de
anticorpos contra o Ad5 variam muito
entre as pessoas. Nas pessoas com um
nivel considerado elevado de anticorpos
contra o Ad5 (>200), ocorreram 21 infec-
¢oes entre as pessoas vacinadas, compa-
rado com 9 entre as pessoas que
receberam o placebo. “Esta diferenca é
clinicamente importante para pelo menos
um subgrupo”, afirma Keith Gottesdiener,
da Merck. “Nao preciso de uma andlise
estatistica para declarar que € um fator
importante a ser considerado”.

Ainda nao existe uma explicacao clara
para essa diferenca. Steve Self, bioestati-
stico da HVIN e do Centro de Pesquisa
do Cancer Fred Hutchinson, analisou os
dados e afirma que “existe uma grande
incerteza em relacio a algumas dessas

tendéncias”. De qualquer maneira, os pes-
quisadores estio considerando esse fato
com muita seriedade. “Precisamos ficar
bem atentos ao consideramos os possi-
veis riscos”, diz Susan Buchbinder, da
Universidade da Califérnia em Sao
Francisco e principal pesquisadora do
estudo STEP.

Para muitos, esse resultado nao era
antecipado. “Ficamos surpresos pelo fato
de o numero de infeccoes ser maior
entre as pessoas vacinadas do que entre
as que receberam o placebo”, diz Mike
Robertson, da Merck. “Nao esperdvamos
isso”, diz Peggy Johnston, da Divisao de
Aids do NIAID.

Ha varios fatores possiveis que pode-
riam contribuir para esta tendéncia,
incluindo a regiao geografica, a idade e
se os voluntarios eram ou nao circunci-
dados. Neste estagio da anilise, a ten-
déncia de maiores indices de infeccao
pelo HIV entre as pessoas vacinadas per-
siste, mesmo depois de considerar todas
essas possiveis diferencas, diz Self.
Entretanto, € possivel que ainda exista
uma diferenca nao identificada entre os
grupos que receberam a vacina candi-
data ou o placebo.
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Niveis de anticorpos neutralizantes para o Ad5

Baixo Meédio-baixo Medio-alto Alto

(<18) (<18<Ad5<200) (200<Ad5<1.000) (Ad5>1.000)
Vacina 20/382 8/140 14/229 7/163
Placeho 20/394 4/142 7/229 2/157

Tabela 1. Nimero de infeccdes pelo HIV segundo os niveis de anticorpos neutralizantes do Ad5. Nimero de individuos infectados pelo HIV entre o grupo total de pessoas
vacinadas e que receberam placebo, segundo niveis crescentes de anticorpos neutralizantes para o Ad5. Esses dados do estudo STEP foram apresentados por Mike Robertson, da

Merck, na reunido da HVTN.

“Muitas hipoteses diferentes serao
apresentadas. Elas precisam ser testadas
para que possamos entender o que
aconteceu de errado; por que o estudo
nao foi eficaz e por que houve tendéncia
de maior indice de infeccio entre as
pessoas vacinadas do que entre as que
receberam o placebo”, diz Bruce Walker,
da Escola de Medicina de Harvard, em
Boston, que esta liderando uma equipe
de cientistas que analisard os dados do
estudo STEP. Mas a chave estd nos
detalhes e até que a andlise completa
deste estudo seja concluida e, talvez, até
mesmo depois disso, existirdio muitas
perguntas nao respondidas. “Acreditamos
que encontraremos uma resposta, mas
mesmo isso nao estd absolutamente
garantido”, adiciona Walker.

Vasculhando de cima a baixo

O estudo STEP—também conhecido
como HVTN 502 e Merck V520-023—foi
co-patrocinado pela Merck e o NIAID.
Foi um ensaio de teste de conceito de
Fase II da MRKAdS, uma vacina candi-
data que induz respostas imunes celu-
lares (células T CD4™ e CD8™) em vez de
anticorpos contra o virus (ver artigo En-
tendendo o sistema imunologico, Parte I
na secao Bdsicas do VAX de marco de
2004). A maioria, se ndo todas, as vacinas
atualmente aprovadas para uso propor-
cionam protecao por meio das respostas
dos anticorpos. Este estudo envolveu 3000
voluntarios saudaveis com alto risco de
infeccao pelo HIV em sitios da HVIN na
América do Norte, América do Sul, Caribe
e Austrilia. Todos os voluntdrios foram
recrutados para receber trés injecoes do
placebo ou da vacina, que contém uma
mistura de vetores Ad5 com diferentes
fragmentos do HIV, conhecidos como
imunégenos. Um estudo simultineo,
conhecido como Phambili, com a mesma
vacina candidata foi também realizado na
Africa do Sul (ver Desvendando as

informacoes na secao Noticias mundiais,
nesta edicao).

Os planos originais para o estudo STEP
incluiam apenas 1500 pessoas com baixos
niveis de anticorpos ao Ad5 (menos de 200)
por que o0s pesquisadores acreditavam que
ter imunidade preexistente ao AdS poderia
inibir as respostas imunes ao HIV induzi-
das pela vacina candidata. Mas, depois
que o estudo comecou, surgiram dados de
ensaios anteriores que revelavam que os
niveis de anticorpos ao Ad5 nio afetavam
as respostas imunes ao HIV tanto quanto
era inicialmente esperado. Em julho de
2005, sete meses depois do inicio do estu-
do STEP, o protocolo foi revisado para
incluir um segundo grupo de 1500 volun-
tirios com niveis de anticorpos ao Ad5
considerados elevados (maior que 200).

As imunizacoes realizadas no estudo
STEP foram interrompidas em 21 de
setembro, depois que o conselho de moni-
toramento de dados e seguranca (DSMB)
independente do estudo revelou pela
primeira vez dados de pessoas do sub-
grupo de 1500 voluntarios com niveis
baixos de anticorpos ao Ad5 (ver o artigo
Entendendo os Conselbos de Monitora-
mento de Dados e Seguranca na secao
Basicas do VAX de junho de 2007 e a Re-
portagem especial do VAX de setembro
de 2007). O DSMB concluiu que, com
base na distribuicao das infeccoes na-
quele momento—19 no grupo vacinado
e 11 entre as pessoas que receberam o
placebo—era ftil continuar com as imu-
nizacdes porque a vacina nao era eficaz.

Depois disso, os pesquisadores da
Merck e do NIAID decidiram prosseguir
com a andlise dos dados coletados até
aquele momento, segundo Robertson,
que alerta que todas essas interpretacoes
nao devem ser consideradas como
definitivas. Quando as imunizacoes foram
interrompidas, apenas uma entre as 1150
mulheres recrutadas para o estudo havia
sido infectada pelo HIV, sendo que havia

recebido o placebo, nao a vacina. Todas
as andlises subseqtientes, incluindo a
distribuicio das infeccoes por nivel de
anticorpos ao Ad5, foram, portanto, reali-
zadas com dados coletados apenas dos
1850 voluntarios do sexo masculino.

Cara ou coroa

Apesar da enorme quantidade de dados
ja interpretados e apresentados sobre o
estudo STEP, ha muito mais trabalho a
ser realizado. Uma das principais ques-
tdes que os pesquisadores tentardo es-
clarecer € por que a vacina nao foi eficaz.

Os resultados coletados até agora reve-
lam que as respostas imunes induzidas
pela vacina contra o HIV no grupo com
baixa imunidade ao Ad5 foram seme-
lhantes ou mais elevadas as observadas
em ensaios realizados anteriormente. As
respostas imunes nos voluntdrios do
estudo foram medidas por ensaio (IFN)-y
ELISPOT para deteccao de interferon (ver
o artigo Entendendo a imunogenicidade
na secao Bdasicas do VAX de agosto de
2007). “A falta de eficacia ndo se explica
pelo nivel das respostas imunes detecta-
das”, diz Robertson.

Os pesquisadores examinardo agora
mais detalhadamente as respostas imunes
induzidas pela vacina candidata. “Tive-
mos evidéncia de producio de IFN-y, mas
isso nao informa se as células matariam
as cé€lulas infectadas pelo HIV. Portanto,
¢ Obvio que examinaremos um pPouco
mais a funcao das respostas imunes”, diz
Walker. Esses resultados também podem
esclarecer se o ensaio IFN-y ELISPOT é
ou nao uma ferramenta til para, no futu-
ro, avaliar a eficacia relativa de vacinas
candidatas contra a Aids.

Existem também muitos outros estudos
planejados. Os pesquisadores analisardo
os virus que infectaram alguns dos vo-
luntarios e verificarao como variaram dos
imunogenos de HIV incluidos na vacina
candidata. Esse trabalho pode ajudar os



Acertando o tamanho

Outra questao levantada pelo estudo STEP é o uso de ensaios
para teste de conceito (Fase IlIb) para avaliar a eficacia de
vacinas candidatas contra a Aids (ver o artigo Entendendo
ensaios para “Teste de Conceito” na segéo Basicas do VAX de
setembro de 2005). A idéia de usar ensaios menores € menos
onerosos que 0s ensaios de eficacia de Fase lll, que tipicamente
envolvem 10 000 voluntarios ou mais, tem ganho aceitagdo no
campo. Esses testes de eficacia preliminares possibilitam que
os pesquisadores cheguem rapidamente a uma concluséo sobre
a probabilidade de uma candidata proporcionar protecdo contra
a infecgdo pelo HIV, ou de proporcionar protegéo parcial que
possa limitar a progressdo da doenga em voluntarios que,
apesar de vacinados, foram infectados pelo HIV ao serem
expostos ao virus. O estudo STEP foi o primeiro a usar um
ensaio de Fase llIb para avaliar uma vacina candidata contra a
Aids—embora ensaios semelhantes tenham sido usados para
outras vacinas—e demonstrou que esse esquema pode gerar
resultados mais cedo, com menos voluntarios que um ensaio de
Fase Il completo. “O esquema do estudo STEP foi um enorme
sucesso”, diz Steve Self, bioestatistico da Rede de Ensaios de
Vacinas contra o HIV (HVTN).

Muitas pessoas elogiaram a Merck por decidir avaliar sua vacina
candidata em um ensaio de teste de conceito de Fase lIb e por pla-
nejar uma analise preliminar pelo conselho de monitoramento de
dados e seguranca. “Este estudo permitiu que obtivéssemos uma
resposta no menor prazo possivel’, diz Peggy Johnston, da Diviséo
de Aids, parte do Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infeccio-
sas (NIAID). “Olhando para tras, isso provou ser uma excelente
decisdo.” Andrew McMichael, da Universidade Oxford, concorda.
“Talvez devéssemos realizar mais ensaios [desse tipo], em vez
de ensaios completos de Fase Il com 10 000 pessoas.”

No entanto, alguns argumentam que mesmo ensaios pequenos,
uma idéia conhecida como testes de conceito para triagem
(STOC), podem fornecer dados de eficacia preliminares para
candidatas com ainda mais rapidez. Esse novo conceito de

ensaio clinico foi promovido pela IAVI como uma maneira de
realizar ensaios rapidos e menos onerosos em um ndmero bem
menor de voluntarios. Um artigo que descreve o esquema dos
ensaios STOC foi publicado recentemente no periddico cientifico
AIDS. Esses ensaios envolveriam de 500 a 1000 voluntarios em
areas com alta incidéncia de HIV, comparados com 3000
participantes no estudo STEP de Fase lIb ou os 8500 voluntarios
dos planos originais do estudo PAVE 100. “Na IAVI, acreditamos
ser importante agir rapidamente e ser o mais eficiente possivel
na coleta de dados clinicos para ajudar a direcionar a pesquisa
de vacinas”, diz Pat Fast, da IAVI.

Mas os ensaios TOC também fornecem informacdes mais limi-
tadas dos que as que podem ser coletadas em estudos maiores
de Fase llb. O esquema STOC atual ndo permitiria aos pesquisa-
dores determinar se uma candidata fornece protegdo contra a
infecgdo pelo HIV. Permitiria apenas que os pesquisadores
detectassem a diferengca na carga viral nos voluntarios que,
apesar de vacinados, foram infectados pelo HIV.

“Se acreditarmos que podem existir diferencas na aquisi¢do
da infecgdo, entdo este ndo é o esquema a ser utilizado”, diz
Johnston. Mas muitos pesquisadores acreditam que o melhor
resultado possivel para vacinas candidatas contra a Aids que
induzem respostas imunes celulares, e nao anticorpos contra o
HIV, € uma reducéo na quantidade de virus ou da carga viral nas
pessoas vacinadas, se forem infectadas pelo HIV. Especial-
mente agora, dados os resultados do estudo STEP. Mesmo
assim, alguns pesquisadores demonstram cautela. “Ainda nao
sabemos se a pressuposicdo basica esta correta”, diz José
Esparza, da Fundacao Bill & Melinda Gates. “Depois dos resul-
tados atuais, precisamos ser extremamente cuidadosos com
nossas pressuposigoes.”

lan Gust, da Universidade de Melbourne e membro da
diretoria da IAVI, diz que os ensaios de Fase lIb e STOC sao
validos, mas considera os ensaios STOC como uma tentativa de
promover o0 avango no campo o0 mais rapido possivel.

pesquisadores a determinar se essa vacina
candidata fracassou porque os imu-
nogenos selecionados nao ofereceram
protecao contra cepas diferentes do HIV.
Ha também planos para seqiienciar os
genomas dos voluntarios a fim de identi-
ficar caracteristicas genéticas que possam
ter aumentado a suscetibilidade ao HIV
ou, por outro lado, ter fornecido prote-
¢ao as pessoas que receberam o placebo.
“Alguns desses fatores exigird meses de
andlise e alguns podem exigir mais tempo
que isso”, diz Walker.

Os pesquisadores também estao tra-
balhando arduamente no momento para
tentar determinar se a vacina pode ter
tido alguma influéncia em termos de
aumentar a suscetibilidade 2a infeccao
pelo HIV em alguns individuos. O grau
de incerteza quanto a isso € elevado, mas
existem algumas possiveis explicacoes
biologicas, e os pesquisadores precisam

agora verificar sua plausibilidade. Julie
McElrath, do Centro de Pesquisa do
Cancer Fred Hutchinson, planeja conti-
nuar a estudar as respostas das células
T CD4" induzidas nos voluntirios que
foram infectados pelo HIV para verificar
se fornecem alguma pista.

Abordagem mais genérica

Com base na complexidade dos dados
gerados por este estudo, pode ser que
demore um bocado até os resultados
serem plenamente entendidos. Por en-
quanto, a maijoria concorda que € muito
cedo para fechar a porta para vacinas
candidatas que incluem respostas imunes
celulares. “[Os] resultados do estudo STEP
provaram que este produto fracassou e
nao devem ser interpretados como indi-
cativos de que todos os vetores adeno-
virais ou outros vetores virais fracassarao”,
diz Johnston.

Mas até que alguma possivel associa-
cao entre a imunidade ao Ad5 e a maior
suscetibilidade ao HIV seja esclarecida, a
maioria dos pesquisadores estd pedindo
cautela. “Qualquer outro ensaio com
vetores adenovirais deve ser realizado
com muito cuidado”, diz Johnston.

O PAVE 100 era o préximo ensaio de
teste de conceito de Fase IIb com uma
vacina candidata baseada no Ad5—esta-
va programado para comecar algumas
semanas apos a Merck e o NIAID anun-
ciarem que as imunizacoes do estudo
STEP haviam sido interrompidas. Os
planos originais para este ensaio de 8500
pessoas patrocinado pelo NIAID era
testar a seguranca e a eficacia de uma
combinacdo “primdria-mais-reforco” de
duas vacinas candidatas administradas
em seqliéncia. Uma usa DNA para injetar
imunégenos de HIV e a outra usa um
vetor de Ad5, significativamente diferente



do da Merck, para injetar um conjunto
distinto de imunogenos de HIV. As duas
candidatas foram desenvolvidas no
Centro de Pesquisa de Vacinas (VRO),
parte do NIAID, e o ensaio foi planejado
em colaboracao com a HVTN, a IAVI e o
Programa de Pesquisa de HIV das Forcas
Armadas dos Estados Unidos (USMHRP).
Esse mesmo regime também seria
testado em um ensaio de Fase II, conhe-
cido como V002, a ser conduzido pela
TAVI em Ruanda, no Quénia, em Uganda
e na Zambia. Depois de as imunizacoes
do estudo STEP terem sido suspensas, o
inicio desses dois ensaios foi adiado.
“Existem diferencas significativas entre
o produto da Merck e o produto do
VRC”, diz Gary Nabel, diretor do VRC.
Uma delas ¢ a combinacio “primaria-
mais-reforco” de duas candidatas dife-

rentes. Tanto em estudos pré-clinicos,
como clinicos, os pesquisadores do VRC
afirmam que esta combinacao induz
respostas imunes diferentes do que
quando uma candidata baseada no Ad5 é
administrada isoladamente.

Mas quando os dados mais recentes do
estudo STEP foram divulgados na reuniiao
da HVTN, os pesquisadores comecaram
a ponderar outras questdes sobre como,
ou se, deveriam prosseguir com o ensaio
PAVE 100. Alguns grupos, incluindo a
Coalizao de Ativistas por uma Vacina
Contra a Aids (AVAC), estio agora
apoiando a postura de que outros testes
de eficicia devem ser adiados até que
“conclusdes definitivas” possam ser
tiradas sobre os resultados do estudo
STEP. No entanto, muitos pesquisadores
mantém que € imperativo testar outras

candidatas. “Estou certo de que ha
maneiras de ir adiante com seguranga,
mas temos que fazé-lo juntos”, diz Scott
Hammer, da Universidade de Columbia e
lider da equipe do protocolo para o
estudo PAVE 100.

Hammer e seus colegas da equipe
PAVE 100 se reunirdo em breve para
debater possiveis mudancas no esquema
do ensaio. “Tendo em vista o estudo
STEP, [0 PAVE 100] precisa ser modi-
ficado”, diz Hammer. “Ainda ndo defini-
mos os detalhes das mudancas necessa-
rias. O regime nao mudard, mas o esque-
ma do estudo poderd mudar.” Algumas
possiveis alteracoes podem envolver as
populacdes recrutadas para o ensaio ou a
maneira como os dados serdo monito-
rados durante a realizacio do estudo,
para garantir a seguranca dos voluntarios.

Conferéncia
de Keystone

Empenho maximo

Pesquisadores se reuniram recentemente
para debater os desafios do desenvolvimento
e aplicagdo de vacinas que salvam vidas.

Vocé provavelmente ja ouviu a pard-
bola sobre um homem que estava
aborrecido por nao ter sapatos, até o dia
que conheceu uma pessoa que nao tinha
pés. Ela veio a memoéria durante uma
reuniao realizada de 8 a 13 de outubro
na Cidade do Cabo, na Africa do Sul, que
contou com a presenca de pesquisadores
de diversas disciplinas para debater o
desenvolvimento e o uso global de vacinas
que tém o potencial para salvar vidas. A
comiseracao, e uma sensacao de compro-
metimento mutuo, permeou a reuniao a
medida que pesquisadores de varios cam-
pos compartilharam idéias e abordagens
para desenvolver vacinas contra trés das
doencas que mais matam no mundo:
tuberculose (TB), maldria e HIV/Aids.

Este primeiro simpésio da Keystone
sobre os Desafios do Desenvolvimento
Global de Vacinas explorou muitos dos
desafios comuns e abordagens criativas,
bem como algumas das redundincias
nas estratégias em estudo para combater
as trés doengas. A conferéncia, realizada
em conjunto com a reuniao anual Grand
Challenges in Global Health (Grandes
Desafios em Saude Global) da Fundacao
Bill & Melinda Gates, também enfatizou

os esforcos para a criacio de vacinas
eficazes. Tachi Yamada, da Fundacio
Gates, diz que, embora a fundacio
sempre tenha estado comprometida com
a descoberta, “também precisa pensar
sobre como disponibilizar para o uso
esses empolgantes novos produtos.”

Injecao de animo

A conferéncia de Keystone ocorreu a
apenas algumas semanas depois do comu-
nicado inicial de que a Merck e o Instituto
Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas
(NIAID) haviam interrompido as imuniza-
coes em um ensaio de teste de conceito
de Fase IIb de grande escala, conhecido
como estudo STEP, porque a vacina can-
didata contra a Aids baseada no adeno-
virus subtipo 5 (Ad5) da Merck (MRKAd5)
nao era eficaz. Ao mesmo tempo, O
recrutamento e as imunizacoes no ensaio
Phambili ou HVTN 503, que estava testan-
do a mesma vacina candidata na Africa
do Sul, foram suspensos—desde entio,
os dois estudos foram totalmente inter-
rompidos (ver Desvendando as informa-
¢oes na secao Noticias mundiais, nesta
edicao). Estas foram algumas das questoes
mais debatidas dentro e fora da reuniio.

Carolyn Williamson, da Universidade
da Cidade do Cabo, disse aos presentes
reunidos para sua sessio plendria que 0s
pesquisadores de vacinas contra a Aids
“precisam voltar a estaca zero.” Mas 0s
participantes que atuam em outras disci-
plinas apresentaram algumas novas pers-
pectivas. “Eu nao seria tado pessimista”,
diz Adrian Hill, da Universidade Oxford,
que esta atualmente desenvolvendo possi-

veis vacinas candidatas contra a malaria.
“Tivemos cerca de 15 fracassos de vacinas
candidatas contra a malaria.”

Recentemente, houve algumas boas
noticias no campo de desenvolvimento
de vacinas contra a maldria. A mais
avancada entre as muitas candidatas esta
sendo desenvolvida pela GlaxoSmithKline
Biologics, na Bélgica, e um estudo de
seguranca concluido recentemente em
Mocambique revelou que teve um indice
de 65% de eficicia na protecao de bebés
contra a malaria (Lancet 370, 1523, 2007).
Estudos de eficicia de Fase III com a
candidata conhecida como RTS,S, ou
Mosquirix, comecardo no ano que vem €,
se resultados semelhantes forem obser-
vados, a primeira vacina com potencial
de aprovaciao contra a malaria podera
estar disponivel tio cedo quanto 2011
(ver o artigo Vacinas contra a maldria:
uma promessa renovada na secio Em
Jfoco do VAX de maio de 2005).

Mas nos dltimos poucos anos, 0s pes-
quisadores que trabalham no desenvolvi-
mento de vacinas contra a malaria tam-
bém desenvolveram maior interesse no
uso de vetores virais para combater a
doenca durante um estagio diferente do
ciclo de vida do parasita, em que as res-
postas imunes celulares sao cruciais para
controlar o avanco da doenca.

Os pesquisadores, incluindo Hill, testa-
ram varios vetores virais em combinacoes
“primaria-mais-reforco”, incluindo as
vacinas candidatas baseadas em MVA e
vetor de bouba avidria. Quando ensaios
clinicos foram realizados no Reino Unido e
na Gambia com a combinacao “primaria-



mais-reforco” de vetores de fowlpox e de
MVA, as candidatas induziram altos niveis
de respostas imunes nos voluntarios hu-
manos. Mas quando a mesma estratégia
foi testada em um ensaio clinico de Fase
IIb em Kilifi, no Quénia, nao demonstrou
eficacia. Hill diz que a imunogenicidade
das vacinas foi significativamente menor
nas areas onde a transmissao da malaria
ocorre com mais freqiéncia (ver o artigo
Entendendo a imunogenicidade na secao
Bdsicas do VAX de agosto de 2007). Ele
especula que isso pode ser um problema
recorrente para vacinas contra a maldria
em areas muito afetadas, onde as vacinas
poderiam possivelmente ter maior impacto.

Ap6s esse fracasso, os pesquisadores
sairam em busca de uma melhor combi-
nacao de “primaria-mais-reforco”. Isso os
levou a investigar o uso de adenovirus
como vetor. “Os vetores de adenovirus
tém sido, em muitos aspectos, os vetores
que tém despertado mais interesse”, diz
Myron Levine, da Universidade de
Maryland. O grupo de Hill, na Oxford,
comparou a imunogenicidade de diversos
subtipos de adenovirus humanos com
versoes simias e descobriu que um sub-
tipo do adenovirus que afeta chimpanzés
(AdCh63) induziu respostas imunes
ainda melhores do que o Ad5 humano.

No momento, Hill estd se preparando
para iniciar um ensaio de seguranca
de Fase I para testar uma combinacdo
de AdCh63/MVA, como “primdria-mais-
reforco”, em humanos. “Atualmente, ha
muito interesse em vetores de adenovirus
para malaria”, diz Hill. Os adenovirus de
chimpanzés também tém despertado
muito interesse junto a pesquisadores de
vacinas contra a Aids. No entanto, até o
momento, nenhuma candidata passou
para o estagio de testes clinicos.

Antes e depois

Nzo ha davida de que ainda existem
desafios cientificos significativos ao des-
envolvimento de novas vacinas para
combater as mais disseminadas ameacas
a saude mundial. “A ciéncia € o ingre-
diente crucial para o sucesso”, diz Regina
Rabinovich, da Fundacio Gates, que pro-
feriu o discurso de inauguracao na con-
feréncia da Keystone. “Sem ela, nio ¢é
possivel alcan¢a-lo.”

Mas a ciéncia nao é o Gnico obstaculo.
Existem outros desafios que ocorrem
depois de vacinas eficazes serem apro-
vadas para uso publico, incluindo a
capacidade de fabricacao e os aspectos
relacionados a producio das vacinas, bem
como a distribuicdo e a administracao

das vacinas. “Identificar uma nova ma-
neira de criar uma vacina € apenas
metade da questao”, diz Duncan Steele,
da Organizacio Mundial da Saude
(OMS). Apesar das recentes histérias de
sucesso de grande destaque, como a
aprovacao para uso de vacinas eficazes
contra o papilomavirus humano (HPV;
ver o artigo Vacinas contra o cdncer
cervical na secao Em foco do VAX de
fevereiro de 2000), ainda existem muitas
questoes a serem resolvidas sobre como
melhor distribuir essas vacinas as pessoas
mais pobres do mundo. Se esses aspectos
nao forem resolvidos antes de as vacinas
serem licenciadas, pode haver um longo
atraso entre a introducio das vacinas nos
paises ricos e nos pobres.

Eu nao seria

1ao pessimista.
Tivemos cerca de
15 fracassos de
vacinas candidatas
contra a malaria.

Adrian Hill
]

As respostas imunes as vacinas tam-
bém podem variar em populacoes
diferentes. Portanto, mesmo quando uma
vacina € aplicada com éxito, pode nao
fornecer a protecao ideal a todos—exis-
tem evidéncias documentadas de vacinas
que introduzem niveis diferentes de
respostas dos anticorpos em diferentes
regides do mundo. Neste caso, licoes
vitais podem ser aprendidas com a
aplicacao e uso de vacinas ja aprovadas.
Em geral, as vacinas administradas por via
oral tendem a induzir majores respostas
imunes nas nagoes industrializadas.

As respostas induzidas pela vacina
contra a colera administrada por via oral
sao apenas um exemplo desse fendbmeno.
Respostas imunes muito menores a esta
vacina foram observadas no Brasil, em
criancas de classes socioecondmicas
baixas no Peru e na Indonésia, onde uma
dose maior da vacina € necessaria para
se conseguir niveis semelhantes de imuni-

dade. Para rotavirus, varias das vacinas
candidatas anteriores administradas por
via oral fracassaram quando testadas em
populacoes de paises em desenvolvi-
mento (ver o artigo Vacinas ajudam a
enfrentar um virus intestinal na secio
Em foco do VAX de julho de 20006).

“Mas algumas vacinas funcionam
melhor em paises em desenvolvimento”,
diz Levine. A vacina contra haemophilus
influenzae tipo b, ou Hib, uma bactéria
que pode causar uma infec¢ao cerebral
potencialmente fatal em criancas, é um
exemplo desse fendmeno. Apenas 10%
dos bebés dos EUA atingem o nivel de
anticorpos necessario para protecao
contra Hib depois de receberem uma
dose de vacinacao, enquanto 29% dos
bebés no Chile atingem esse nivel depois
da primeira vacinagio. Com base nessa
observacio, o governo financiou um
estudo para avaliar doses fracionadas, ou
parciais, da vacina, que em sua dosagem
total custa mais do que todas as vacinas
que atualmente fazem parte do programa
de imunizacao do pais.

Este estudo revelou que, no Chile, nao
houve diferenca entre administrar um
terco, metade ou uma dose completa da
vacina contra Hib. O governo chileno
nunca usou doses fracionadas da vacina
contra Hib porque seu custo era coberto
pela Alianca Global para Vacinas e
Imunizacdes (GAVD), agora denominada
Alianca GAVI. No entanto, esse caso
sugere que pode ser possivel obter
protecio equivalente em algumas popu-
lacdes com menor quantidade de vacina
e, a medida que o custo das vacinas
recém-aprovadas aumenta consideravel-
mente, isso pode resultar em uma eco-
nomia substancial. Levine sugeriu que
estudos para quantificar o nivel de
anticorpos necessarios para proporcionar
protecio no caso de vacinas novas e
caras, como as contra HPV, sdo cruciais
para permitir que se determine a dose
necessdria para assegurar a protecio.

Nio hd davida de que as vacinas
podem proporcionar um imenso bene-
ficio a sadde publica. A estimativa da
OMS ¢ que a introducdo de vacinas nos
paises em desenvolvimento evitou 2,6
milhoes de mortes desde a criacio da
GAVI, em 2000. Mas esses efeitos drasticos
sao acompanhados de um custo muito
elevado. A OMS e o Fundo das Nacoes
Unidas para a Infincia (UNICEF)
estimam que a GAVI precisara de USD
226 milhoes a USD 778 milhoes entre 2011
e 2015 para continuar a financiar progra-
mas de vacinacao nos paises-alvo.



Noticias mundiais

Desvendando um estudo

Em 23 de outubro, as imunizacdes e o
recrutamento em um segundo ensaio
patrocinado pelo Instituto Nacional de
Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID),
denominado Phambili, ou HVIN 503,
foram interrompidos permanentemente
com base em uma recomendacio do con-
selho independente de monitoramento
de dados e seguranca (DSMB) deste estu-
do. O DSMB do ensaio Phambili também
recomendou que os pesquisadores do
estudo revelem a todos os participantes
(ver Bdsicas, nesta edicao) se receberam
a vacina ou o placebo, e os orientem
sobre a possibilidade de haver maior
suscetibilidade 2 infec¢ao pelo HIV devi-
do a vacina (ver Em foco, nesta edi¢cao).
A vacina candidata nio pode causar a
infeccao pelo HIV e é muito cedo para
determinar se existe qualquer vinculo real
entre receber a vacina candidata e apre-
sentar um maior risco de infeccao pelo
HIV, mas os pesquisadores estao prosse-
guindo com cautela.

O ensaio Phambili foi um estudo
realizado ao mesmo tempo que o ensaio
STEP, para testar uma vacina candidata
desenvolvida pela Merck em sitios na
Africa do Sul (ver o artigo Em foco, nesta
edicao). Uma das metas do ensaio
Phambili era verificar se a vacina candi-
data, que incluia fragmentos de HIV sub-
tipo B para induzir uma resposta imune
contra o virus, seria eficaz nas areas onde
o virus mais comumente transmitido € o
HIV subtipo C (ver o artigo Entendendo os
subtipos do HIV na secao Bdsicas do VAX
de julho de 2006). O ensaio Phambili tam-
bém foi conduzido, em sua maior parte,
em voluntarios heterossexuais—em con-
traste com o estudo STEP que recrutou
primariamente homens que fazem sexo
com homens—e iria recrutar na maior
parte mulheres, que sao o grupo de maior
risco de contracio do HIV na Africa do Sul.

O DSMB do estudo Phambili ja havia
suspendido o ensaio um més antes, ime-
diatamente depois que as demais imuni-
zacoes do estudo STEP haviam sido sus-
pensas. Até aquele momento, apenas 801
voluntarios, de um total planejado de
3000, haviam sido recrutados, 58 dos
quais haviam recebido as trés vacinacoes.
Mesmo assim, quando a noticia da suspen-
540 chegou aos sitios do ensaio Phambili,
a impressao € que “estivamos freando
um trem a vapor em pleno movimento”,
diz Glenda Gray, da Unidade de Pesquisa

Perinatal em HIV da Universidade de
Witwatersrand, e investigadora principal
do estudo. Naquela ocasido, os sitios do
estudo em toda a Africa do Sul estavam
recrutando até 50 voluntarios por dia.

O DSMB recomendou que as imuniza-
¢des e o recrutamento fossem interrom-
pidos permanentemente, e que as infor-
macdes sobre se haviam recebido a
vacina ou o placebo, e as respectivas
conseqiiéncias, fossem reveladas aos
voluntirios depois da andlise cuidadosa
dos dados do estudo STEP. Depois dessa
decisao, Gray e seus colegas comecgaram a
informar e aconselhar os 801 voluntarios.

“Revelar as informagoes
a todos os voluntarios

do estudo traria muitos
beneficios, entre eles

a clareza com que
poderiamos dar conselhos
sobre a redugao de riscos
e o estabelecimento

de confianga junto aos
voluntarios do estudo e a
comunidade em geral.”

Susan Buchbinder
|

Depois de iniciado, Gray diz que demo-
rou apenas 16 dias para concluir o pro-
cesso. No que ela comparou com uma
“operacao militar”, todos os voluntarios
foram contatados por telefone celular ou
mensagens instantaneas (SMS). Comuni-
cados também foram veiculados no radio,
solicitando que os voluntarios fossem aos
sitios do estudo para obter mais infor-
macoes. Gray diz que o ensaio Phambili
estava em um estagio tao inicial que nao
teria produzido qualquer tipo de
informacio substancial, mesmo se os
participantes que ja estavam inscritos nao
recebessem as informacdes sobre se
haviam recebido o placebo ou a vacina.
Todos os voluntarios continuam sendo
incentivados a voltar para fazer as visitas
previstas no estudo e para exames.

A Merck, o NIAID e a HVIN também
decidiram revelar as informacoes aos
voluntarios do estudo STEP logo depois
que essa questio foi debatida publica-
mente na reuniao anual da HVIN, em
Seattle, em 7 de novembro. O processo

de divulgacao das informacoes estd em
andamento nos sitios da América do Norte
e do Sul, Caribe e Austrilia. Segundo
Susan Buchbinder, da Universidade da
Califérnia em Sao Francisco, e principal
pesquisadora do estudo STEP, os pesqui-
sadores haviam considerado nio for-
necer as informacdes a um subconjunto de
individuos que haviam, voluntariamente,
optado por nao saber se haviam recebido
a vacina ou o placebo. No entanto, havia
um alto grau de incerteza de que os
pesquisadores poderiam aprender muito
mais sobre a vacina candidata com base
nesse tipo de acompanhamento. Antes
da comunicacio da decisio oficial, al-
guns voluntarios do STEP ja haviam
pedido para saber se tinham recebido a
vacina ou o placebo, uma op¢ao disponi-
vel a todos os voluntirios do estudo a
qualquer momento.

“Revelar as informacdes a todos os
voluntdrios do estudo traria muitos bene-
ficios”, diz Buchbinder, “entre eles a clareza
com que poderiamos dar conselhos sobre
a reducao de riscos e o estabelecimento
de confianca junto aos voluntarios do
estudo e a comunidade em geral.”

Global HIV Vaccine Enterprise nomeia
diretor executivo

A Global HIV Vaccine Enterprise
(Empreendimento Global para uma Vacina
contra o HIV) anunciou a nomeacio de
Alan Bernstein, presidente fundador da
organizacao Canadian Institutes of Health
Research (CIHR), como seu diretor exe-
cutivo, em 11 de outubro, no Simpdsio
de Keystone sobre os Desafios do
Desenvolvimento Global de Vacinas, na
Cidade do Cabo, Africa do Sul. Bernstein
estabelecerd os escritorios administra-
tivos permanentes da Enterprise, na ci-
dade de Nova York, com USD 20 milhoes
de financiamento fornecido pela Funda-
cao Bill & Melinda Gates nos proximos
quatro anos, além de mais USD 7 milhoes
a serem fornecidos pelo Instituto Nacio-
nal de Alergia e Doencas Infecciosas
(NIAID) nos proximos sete anos.

A Global HIV Vaccine Enterprise € uma
alianca de organizacdes independentes
com um plano cientifico comum focado
na aceleracio de seis dreas de pesquisa
de vacinas contra a Aids: descoberta de
vacinas, padronizacao de laboratérios,
desenvolvimento e fabricaciao de produtos,
capacidade para testes clinicos, questoes
regulatorias e propriedade intelectual. A
idéia da Enterprise foi proposta inicial-
mente em 2003 por um grupo de pesqui-
sadores lideres no campo de HIV, como
uma maneira de promover a colaboracao
no campo. Mas o “cerne do empreendi-



mento € a ciéncia”, disse José Esparza, da
Fundacido Gates.

Até o momento, as organizacoes da
Enterprise angariaram USD 750 milhoes
para realizar os objetivos do plano cienti-
fico. “O novo diretor executivo dessa
iniciativa precisa providenciar para que
esses fundos, e a ciéncia que apdiam,
sejam distribuidos de maneiras inova-
doras”, disse Esparza. “Temos certeza de
que Alan € a escolha ideal”, acrescentou.
“Como diretor da Enterprise, Alan
Bernstein trard seu entusiasmo e experi-
éncia para o desafio que € desenvolver
uma vacina contra o HIV.”

Na funcio que desempenhou mais
recentemente, Bernstein gerenciou um
orcamento de um bilhao de délares dos
CIHR, equivalente canadense dos Insti-
tutos Nacionais de Satude dos EUA, e foi
membro do conselho cientifico da inicia-
tiva Grandes Desafios em Satde Global,
patrocinada pela Fundacio Gates.
Bernstein, cuja experiéncia cientifica nao
€ no campo de vacinas contra a Aids, con-
sidera o fato de ser um “intruso” como um
ponto forte, pois pode contribuir com
uma nova perspectiva.

Ele enfatizou a necessidade de articular
esforcos dentro do campo de pesquisa
em vacinas contra a Aids e fazer com que
as agéncias, a industria e os 6rgaos regu-
ladores trabalhem juntos. Bernstein decla-
rou que reconhece que fazer com que a
comunidade cientifica trabalhe junta para
resolver uma questiao de importincia
mundial € uma tarefa ardua e comparou
os esforcos para desenvolver uma vacina
contra a Aids a campanha para combater
o aquecimento global. “Em conjunto,
recebemos centenas de milhdes de
dolares”, disse Bernstein. “O mundo esta
nos observando.”

Ele também comentou os resultados
do estudo STEP, divulgados recente-
mente, como um “sinal de alerta” para as
pessoas que atuam nesta area. “Serd uma
longa jornada. Precisamos aprender com
o estudo STEP e todos os demais ensaios
realizados antes e depois dele. A Enter-
prise acelerard o desenvolvimento de uma
vacina [e] transformard o sonho de uma
vacina em realidade”, disse Bernstein.
“Acredito ser possivel e mal posso esperar
para ver esse sonho se concretizar.”

Novos financiamentos se concentram
na inovacgao para a saide global

No simpoésio de Keystone sobre os
Desafios do Desenvolvimento Global de
Vacinas, realizado de 8 a 13 de outubro na
Cidade do Cabo, na Africa do Sul (ver
Empenho maximo, nesta edicao), a
Fundacao Bill & Melinda Gates anunciou

um novo programa de subvencoes deno-
minado Grand Challenges Explorations
Initiative (Iniciativa para Exploracoes dos
Grandes Desafios). A iniciativa incentivard
abordagens inovadoras em relacao aos
maiores desafios enfrentados pela saiude
mundial ao financiar pesquisas académi-
cas ou independentes e esforcos de desco-
berta em varias areas da saide publica.

A Fundacao Gates alocou USD 100 mi-
lhoes no programa para os proximos cinco
anos e concederd financiamentos de USD
100 000 a propostas selecionadas, visando
incentivar as mentes mais brilhantes a
investigar abordagens inovadoras para en-
frentar os maiores desafios a saide mun-
dial. “O objetivo nao € ganhar dinheiro
nem publicar estudos”, disse Tachi
Yamada, da Fundaciao Gates. “Visamos
levar resultados concretos aos pacientes.”

Essa iniciativa também tentara eliminar
as barreiras interdisciplinares a pesquisa.
“Inovacio € uma palavra usada de ma-
neira equivocada pela maioria das
pessoas”, disse Yamada. “Elas querem
dizer “o que estou fazendo”, e nio “o
que voce estd fazendo”.”

Outro principio norteador do programa
Exploracoes € a velocidade. Os pedidos
de financiamento nao requerem a apre-
sentacao antecipada de dados e estio
limitados a duas paginas. Serio exami-
nados rapidamente e os financiamentos
serdo liberados dentro de trés meses. As
principais dreas de concentracio dos pro-
jetos serao anunciadas no inicio do pro-
Ximo 4ano € as propostas, que serao
examinadas por especialistas nas areas
de ciéncia e tecnologia, serao aceitas a
partir do inicio a meados de 2008. Segun-
do Yamada, os responsaveis por projetos
financiados precisardo estar dispostos a
investigar questoes importantes, sofrer
escrutinio minucioso, assumir grandes
riscos e compartilhar as informacoes
assim que estiverem disponiveis.

Em setembro, a IAVI lancou uma
iniciativa de USD 10 milhoes concentrada
especificamente na pesquisa e desenvolvi-
mento de vacinas contra a Aids. Esse pro-
grama, conhecido como Fundo Inovacio,
identificara e financiard empresas de bio-
tecnologia de pequeno e médio portes
que desenvolvem trabalho na drea de
tecnologias inovadoras que podem ser
aplicadas na pesquisa de vacinas contra a
Aids. A necessidade de empregar abor-
dagens pioneiras na concepcio de
vacinas contra a Aids ficou ainda mais
6bvia depois de a principal vacina candi-
data da Merck, a MRKAJS5, ter falhado em
fornecer qualquer grau de protecao contra
a infeccao pelo HIV ou em controlar a
carga viral em pessoas que foram infec-

tadas pelo HIV, mesmo apds serem vaci-
nadas, em um grande ensaio de teste de
conceito de Fase IIb denominado estudo
STEP (ver o artigo Em foco, nesta edicao).

“Vamos encarar a realidade: 25 anos
depois do surgimento do HIV/Aids, ainda
nao existe uma vacina contra a doenca”,
disse Yamada. “Como financiador desse
trabalho, temos que estar dispostos a fra-
cassar. Mas quando somos bem-sucedidos,
devemos estar prontos para investir
muito pesado nesse sucesso.”
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Basicas

0 que sao testes clinicos duplo-cegos,
randomizados e controlados?

Um teste clinico € um estudo de pesquisa
realizado em voluntarios humanos. Testes
clinicos sao concebidos para esclarecer de
maneira decisiva questoes especificas sobre
vacinas ou novas terapias como, por
exemplo, se sio seguras e eficazes. Testes
clinicos sao realizados em fases, comecando
com pequenos estudos de Fase I que exa-
minam primariamente aspectos de segu-
ranga, avancando para grandes testes clinicos
de Fase III, concebidos para comprovar se
uma vacina ou outra tecnologia médica é
eficaz ou ndo na prevencao ou tratamento
de uma doenca. Esses testes levam a apro-
vacao e registro de uma vacina ou terapia
para uso publico. Outros estudos interme-
didrios, como ensaios para teste de con-
ceito de Fase IIb, também podem ser
usados para fornecer indicacoes iniciais
sobre a eficicia (ver o artigo Entendendo
ensaios para “Teste de Conceito” na secao
Bdsicas do VAX de setembro de 2005). O
estagio final da avaliacdo, a Fase IV, ocorre
depois de uma vacina ou terapia ser apro-
vada e estar em uso por nimeros elevados
de pessoas, mas esses estudos nem sempre
530 necessarios ou concluidos.

A melhor maneira de determinar se uma
vacina ou terapia ¢é eficaz, € testd-la em um
estudo clinico duplo-cego, randomizado e
controlado. Esse tipo de teste é geralmente
considerado o padrao dureo na pesquisa mé-
dica e proporciona a evidéncia mais robusta
sobre a eficicia de um produto experimen-
tal. Testes clinicos de vacinas candidatas
contra a Aids s2o realizados dessa maneira
para determinar se sio eficazes em termos
de proteger as pessoas contra a infeccao
pelo HIV ou se apresentam algum grau de
eficacia parcial que limite a evolucao da
doenca nas pessoas que sao infectadas
pelo HIV, mesmo depois de receberem a
vacina (ver o artigo Entendendo vacinas
contra a Aids parcialmente eficazes na secao
Bdsicas do VAX de maio de 2007).

Assumindo o controle

Um teste clinico controlado compara a
vacina candidata ou a terapia sendo testada
ao melhor tratamento disponivel para a
doenca em questao ou, no caso de uma
tecnologia preventiva, como uma vacina,
com uma substidncia inativa, conhecida
como placebo, que nao tem efeito biolo-
gico. As vacinas candidatas conta a Aids
sao testadas em ensaios controlados por
placebo: um grupo de voluntarios recebe
uma vacina candidata enquanto outro grupo,

Entendendo testes clinicos randomizados e controlados

denominado grupo de controle, recebe o
placebo. Isso permite que os pesquisadores
determinem as diferencas que existem
entre os dois grupos quanto a seguranga ou
a eficacia.

No caso da seguranca, é 1til comparar
todos os possiveis efeitos colaterais nas
pessoas que recebem a vacina candidata
com os dos voluntdrios que recebem uma
injecio de uma substincia inativa. A
eficicia de uma vacina candidata contra a
Aids, em termos de proporcionar protecio
contra a infeccio pelo HIV, é determinada
mediante comparacao do numero de
pessoas que sao infectadas pelo HIV—
através da exposicao ao virus em suas
comunidades—em cada grupo. Para
determinar se uma vacina candidata é ou
nao parcialmente eficaz, os pesquisadores
comparam a quantidade de HIV no sangue,
denominada carga viral, em individuos dos
dois grupos que passam a ser portadores
do HIV por meio de exposicio natural ao
virus durante o ensaio.

Para determinar se uma vacina candidata
¢ eficaz ou nao, os pesquisadores exa-
minam as diferengas entre as pessoas que
receberam a vacina e as que receberam o
placebo quanto as suas cargas virais ou ao
nimero total de pessoas que passaram a
ser portadoras do HIV em cada grupo. Se
nao houver diferenca, os pesquisadores
podem concluir que a vacina candidata é
ineficaz. Essa foi a conclusio a que se
chegou recentemente no estudo STEP, um
ensaio de teste de conceito de Fase IIb da
vacina candidata contra a Aids da Merck
(ver Em foco, nesta edicao).

Randomizacao

A decisao quanto a se um voluntario em
um teste clinico deve receber a vacina
candidata ou o placebo é tomada de
maneira totalmente randomizada por um
programa de computador. No entanto, o
processo de randomizacio envolve mais
do que simplesmente dividir os voluntérios
em dois grupos. Para que os resultados
entre as pessoas que recebem a vacina e as
que recebem o placebo sejam verdadeira-
mente comparaveis, esses grupos devem ter
composicoes semelhantes. Por exemplo, se
o grupo da vacina tiver apenas mulheres, e
o grupo do placebo tiver apenas homens
que fazem sexo com homens, os resultados
entre os dois grupos no serdo comparaveis,
pois € impossivel determinar se a rota de
transmissao do HIV pode ou ndo ter
afetado a eficacia da vacina candidata.

Varios fatores devem ser considerados
durante a randomizacao dos voluntarios,

incluindo sexo, idade, raca e localizacao
geogrifica. Nos ensaios de vacinas contra a
Aids, os voluntarios também sao randomi-
zados com base em fatores comporta-
mentais que os colocam em maior risco de
serem infectados pelo HIV, como o nimero
de parceiros sexuais. Um ensaio ¢&
randomizado corretamente se a distribuicao
dos diversos fatores for equivalente entre o
grupo da vacina e o do placebo.

No entanto, existem sempre alguns
fatores impossiveis de serem considerados
pelos pesquisadores durante o processo de
randomizacao. Eles sio denominados fato-
res de confusao, pois nao sao distribuidos
uniformemente entre os dois grupos e,
portanto, podem influenciar os resultados.
Andlises estatisticas dos ensaios concluidos
podem, as vezes, ajudar a explicar os efeitos
desses fatores de confusao.

Duplo-cego

Outro fator na concepcao de testes
clinicos que aumenta a credibilidade dos
resultados € o mecanismo duplo-cego, que
requer que nem os voluntdrios nem o0s
pesquisadores saibam quem estd rece-
bendo a vacina candidata ou o placebo. Os
ensaios duplo-cegos proporcionam resulta-
dos mais precisos porque as pessoas nio
alteram seus comportamentos por saberem
se estao ou nao recebendo a vacina candi-
data. Mas alguns ensaios, como os que
oferecem uma intervencao cirdrgica, como
a circuncisao, nao podem, obviamente, ser
realizados em regime de cegueira e sio
conhecidos como ensaios abertos.

Vdrias precaucdes sao tomadas para
manter os ensaios cegos. Em um ensaio de
vacina, codigos numéricos sao atribuidos
aos voluntdrios e os integrantes da equipe
no sitio do teste clinico s6 recebem uma
seringa identificada com o cédigo numé-
rico da pessoa. O farmacéutico no sitio, res-
ponsavel por preparar as seringas que
contétm a vacina ou o placebo, s6 tem
acesso ao codigo numérico do voluntario e
nao vé nenhum dos voluntarios do ensaio.
Além disso, a quantidade do placebo admi-
nistrada é idéntica a da vacina, e ambos
tém a mesma aparéncia.

Os pesquisadores e os voluntarios geral-
mente s6 descobrem quem recebeu a vacina
ou o placebo depois que todos os volun-
tarios tiverem concluido suas consultas de
estudo e o ensaio tiver sido considerado
concluido. As vezes, como nos estudos STEP
e Phambili, os pesquisadores decidem
“desvendar” os voluntdrios antes de o ensaio
ser considerado tecnicamente concluido
(ver Desvendando um estudo, nesta edicao).



