VdX

Boletim Sobre a Pesquisa de Vacinas Contra a AIDS

OUTUBRO DE 2009 | VOLUME 7 | NUMERO 10

Pesquisa de vacinas ganha forca

A conferéncia sobre vacinas contra a Aids de 2009 atraiu um numero recorde de participantes, que consideraram este o encontro mais
positivo do setor em muitos anos Por Kristen Jill Kresge

DURANTE A CONFERENCIA ANUAL sobre
vacinas contra a AIDS de 2009, realizada em
Paris de 19 a 22 de outubro, constatou-se um
sentimento de otimismo renovado entre os
quase 1000 pesquisadores e gestores presentes,
o maior nimero de participantes na historia de
nove anos da conferéncia. “Nao é o momento
para sermos pessimistas. Esta deve ser uma
conferéncia de esperanca”, afirmou Michael
Sidibé, diretor executivo do Programa Con-
junto das Nag¢oes Unidas sobre HIV/Aids, que
falou na sessdo inaugural da conferéncia.

Este sentimento de esperanca baseou-se
parcialmente nos recentes resultados de
ensaios clinicos. Menos de um més antes, os
resultados iniciais do ensaio RV144 (um ensaio
da Fase IIb realizado na Tailandia de duas
vacinas candidatas administradas em sequén-
cia em um regime “primdria-mais-reforco”)
ofereceram pela primeira vez evidéncia de pro-
tecdo contra a infec¢do por HIV através de
vacinagio. “Apesar de modesto, temos o pri-
meiro sinal de eficicia. Agora, diante deste
pequeno sinal, acredito que uma vacina contra
o HIV seja viavel”, disse Anthony Fauci, dire-
tor do Instituto Nacional de Alergia e Doencas
Infecciosas (NIAID).

Virios avancos na pesquisa pré-clinica
também foram apresentados em Paris,
incluindo novidades promissoras sobre a des-
coberta recente de anticorpos contra o HIV, o
que também contribuiu para o otimismo iné-
dito entre os pesquisadores. Alan Bernstein,
diretor executivo da Global HIV Vaccine

Enterprise, afirmou que os esfor¢os que visam
o desenvolvimento de uma vacina contra a
Aids representam “um campo de investigagao
intenso e ativo que avan¢a muito rapida-
mente”.

H4 uma transformacdo importante que
contrasta com as discussdes que ocorreram ha
dois anos, na época em que o campo de pes-
quisa em vacinas lidava com os resultados
decepcionantes do ensaio STEP — um ensaio
da Fase IIb da MRKAdS, uma vacina candi-
data desenvolvida pela Merck. O ensaio STEP
demonstrou que a MRKAdS nao reduzia o
risco de infec¢do por HIV nem a carga viral em
individuos que eram infectados apesar de
terem recebido a vacina candidata, e que além
disso havia uma tendéncia para um risco
aumentado de infec¢do por HIV entre certos
subgrupos de voluntdrios vacinados. Enquanto
os pesquisadores agora se concentrardo em
tentar compreender os motivos pelos quais as
vacinas candidatas testadas no RV144 podem
ter gerado alguma protecdo contra a infecg¢ao
pelo HIV, os pesquisadores dedicados ao
estudo STEP continuam tentando descobrir os
motivos do fracasso desta vacina candidata.

Dados do RV144 apresentados

Em setembro, pesquisadores do Programa
de Pesquisa de HIV das Forcas Armadas Ame-
ricanas (MHRP) e do Ministério da Satde
Publica na Tailandia divulgaram que o regime
“primaria-mais-refor¢o” testado no RV144
reduziu modestamente o risco de infec¢do por

HIV, mas ndo teve impacto sobre a quantidade
de virus que circula em individuos que foram
infectados com HIV apesar de vacinados. Em
Paris, foram apresentados dados adicionais
sobre 0 RV144 ao publico de uma sessio espe-
cial que foi adicionada a agenda do encontro
na dltima hora. Supachai Rerks-Ngarm, inves-
tigador principal do RV144, explicou as trés
andlises dos resultados do ensaio, que também
foram publicadas online no New England
Journal of Medicine depois da sessdo especial
ter sido concluida.

A primeira andlise, conhecida como
“intencdo de tratamento” (ITT), baseou-se na
totalidade da populacdo do ensaio de 16.402
voluntérios. Os individuos que haviam sido
infectados com HIV foram excluidos do
RV144. No entanto, ao fim do periodo de seis
meses, durante o qual as seis aplicacdes de
vacinas ou placebo foram administradas, os
pesquisadores constataram que sete volunta-
rios (cinco do grupo da vacina e dois do grupo
de placebo) tinham sido infectados com HIV
no inicio do estudo, mas as infeccdes nao
foram detectadas. Quando estes sete indivi-
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duos foram incluidos na anilise estatistica, a
eficdcia estimada das vacinas candidatas foi de
26,4% — um resultado que ndo era estatisti-
camente significativo (veja a se¢do Bdsicas,
nesta edigdo, para obter mais informagdes
sobre analises estatisticas do RV144).

Uma segunda andlise, chamada de “inten-
¢ao de tratamento modificada” (mITT),
excluiu os sete individuos que foram infecta-
dos no inicio do estudo. Com base nesta ana-
lise, estimou-se que a eficacia das vacinas can-
didatas era de 31,2%, um resultado
estatisticamente significativo. Estes foram os
resultados inicialmente reportados em setem-
bro. Rerks-Ngarm afirmou que a mITT é “a
analise preferida, pois é a menos provavel de
influenciar os resultados”.

Uma terceira andlise, chamada de anilise
“pelo protocolo” (PP), excluiu 3.853 volunta-
rios que ndo receberam todas as inje¢oes pre-
vistas, bem como os individuos que foram
infectados com HIV durante o periodo de inje-
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¢do de seis meses. Com base neste nimero bem
menor de individuos que aderiram exatamente
ao protocolo do estudo, a eficicia prevista das
vacinas candidatas foi de 26,2%, o que nio
representou um resultado estatisticamente sig-
nificativo.

“As trés analises apresentaram a mesma
tendéncia, e uma, que incluia os dados mais
completos e menor chance de viés, foi estatisti-
camente significativa”, afirmou Nelson
Michael, diretor da MHRP. No periodo que
antecedeu a conferéncia houve alguma contro-
vérsia com relagdo a decisdo dos pesquisadores
do ensaio de revelar apenas a andlise mITT
quando anunciaram os resultados pela pri-
meira vez, em setembro. Na opinido de Michael,
a andlise mITT foi a mais relevante para este
ensaio. Os pesquisadores tendem a preferir
dados das analises ITT ou mITT, pois refletem
com mais rigor a forma como a vacina atuaria
fora do 4mbito de um ensaio clinico. “E impor-
tante compreender como uma vacina atua em
condi¢des mais tipicas”, acrescentou Michael.

Fauci afirmou que, independentemente da
andlise, os resultados do RV144 parecem ser
biologicamente significativos e merecem mais
estudo. O foco agora estd no modo como estas
vacinas candidatas podem ter oferecido algum
grau de prote¢io contra a infec¢ao pelo HIV.

Foram criados quatro grupos consultivos
cientificos para decidir que testes realizar com
as amostras recolhidas de voluntdrios durante
0 ensaio, bem como para considerar que estu-
dos simultidneos podem ser realizados em
modelos animais. Estes grupos se concentra-
rdo agora em identificar as respostas imunes
especificas induzidas por estas vacinas candi-
datas que levaram a prote¢do, chamadas de
correlatos imunolégicos de protegio. O esta-
belecimento de correlatos imunolégicos seria
um importante avango para este campo, mas
ndo serd facil.

Os pesquisadores comegaram recente-
mente o processo de anélise das respostas imu-
nitarias induzidas pelas vacinas candidatas.
“Temos um caminho incerto pela frente para
entender o que é possivel correlacionar a este
efeito”, afirmou Michael.

Na apresenta¢io que fez na conferéncia,
Michael salientou duas perguntas interessan-
tes que ja emergiram dos dados do RV144.
Uma relaciona-se ao fato de o modesto efeito
protetor das vacinas candidatas limitar-se a
individuos que apresentavam risco reduzido de
infec¢do por HIV. No ensaio, a eficdcia das
vacinas candidatas pareceu ser maior entre
individuos que relataram ter risco reduzido de
contrair infec¢ao por HIV em comparacio
com aqueles que afirmaram ter risco elevado
ou que adotaram comportamentos considera-
dos pelos pesquisadores como de maior risco
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(compartilhar seringas e agulhas, ter relacoes
sexuais com parceiros infectados com HIV,
atuar como trabalhador sexual, ter maltiplos
parceiros sexuais, entre outros comportamen-
tos). Outra questdo interessante relaciona-se a
diminui¢io do efeito protetor das vacinas can-
didatas com o passar do tempo. Dados do
ensaio sugerem que a eficicia das vacinas can-
didatas pode ter diminuido ao longo do pri-
meiro ano apés a vacinagao.

No entanto, o ensaio nao foi desenvolvido
especificamente para responder estas pergun-
tas. Mesmo assim, é provavel que estas obser-
vacoes sejam estudadas nos proximos meses.
“Estas hipdteses merecem mais investiga¢ao, e
estamos reunindo especialistas para interpre-
tar os resultados e maximizar o conhecimento
obtido com o estudo”, afirmou Michael.

Mais dados do STEP ainda surgindo

Se o ensaio STEP é alguma indicacio,
poderd levar algum tempo até que os pesquisa-
dores consigam decifrar completamente os
resultados do RV144. Os pesquisadores que se
dedicam ao estudo STEP continuam a reunir
dados de voluntérios e a formular hipoteses
relativas aos efeitos do MRKAdS dois anos
apOs as imunizagdes terem sido interrompidas
precocemente por se ter chegado a conclusdo
de que a vacina era ineficaz.

Inicialmente, os pesquisadores observa-
ram uma tendéncia maior para a infec¢ao pelo
HIV entre os voluntarios do sexo masculino
do grupo da vacina que nio fossem circunci-
dados e tivessem anticorpos preexistente
devido a exposicdo natural ao virus do res-
friado comum (adenovirus subtipo 5, AdS) que
foi utilizado na vacina candidata como vetor
para injetar fragmentos de HIV nio infeccio-
$0s no sistema imunolégico.

Entre outubro de 2007 e janeiro de 2009,
48 voluntdrios adicionais do ensaio STEP se
infectaram pelo HIV através da exposicdo
natural ao virus. Segundo Susan Buchbinder,
investigadora principal do ensaio STEP, apesar
de os pesquisadores continuarem a constatar
um maior risco de infeccio por HIV entre
homens nao circuncidados aos quais foi admi-
nistrado MRKAdS em comparagdo com aque-
les aos quais foi administrado placebo, a ten-
déncia para mais infec¢des entre aqueles que
tinham imunidade a AdS5 pré-existente deixou
de ser evidente. “Qualquer que fosse o efeito
constatado [em relacao aoAdS5], este parece ter
desaparecido”, afirmou.

Seisso indica que o maior risco de infec¢do
por HIV associada a imunidade ao Ad5 ocor-
reu precocemente e depois diminuiu com o
passar do tempo ou que a imunidade ao AdS
na realidade nio teve efeito sobre o risco de
infec¢ao por HIV, ainda ndo se sabe, acrescen-



tou Buchbinder. No entanto, advertiu que
todos estes dados devem ser interpretados com
cuidado, ja que foram reunidos depois de os
voluntarios terem sido informados se haviam
recebido a vacina ou o placebo, um processo
conhecido como “abertura de c6digo”, o que
poderia ter afetado os comportamentos de
risco adotados pelos voluntdrios.

Inicialmente, os pesquisadores observa-
ram uma reduc¢do nos comportamentos de
risco reportados pelos individuos que recebe-
ram a vacina com imunidade ao Ad5 depois
da divulgacdo, mas o nivel de comportamento
de risco aumentou novamente com o passar o
tempo. “Nao conseguimos reduzir mais o
risco entre os participantes deste estudo,
mesmo quando os informamos que hd um
possivel aumento do risco de contrairem
HIV”, explicou Buchbinder.

Novos anticorpos

Embora o RV144 tenha dominado muitas
das noticias sobre a conferéncia, os cientistas
também estavam entusiasmados com a desco-
berta de varios anticorpos novos e potentes —
proteinas em forma de Y que se ligam ao HIV
e impedem que o virus infecte as células. Pela
primeira vez em dez anos, os pesquisadores
descobriram novos anticorpos contra o HIV
em individuos infectados pelo virus, que ofe-
recerdo pistas para a concepg¢do de melhores
vacinas candidatas contra a Aids .

A maioria das vacinas existentes, se ndo
todas, funciona porque “treina” o sistema
imunoldgico a produzir anticorpos. Por exem-
plo, a vacina contra a gripe estimula a produ-
¢do de anticorpos especificos da gripe.
Quando um individuo vacinado é exposto
naturalmente ao virus da gripe, estes anticor-
pos ligam-se ao virus e o inativam ou neutra-
lizam, protegendo o individuo e impedindo
que ele contraia a doenga. Mas, o uso de vaci-
nas para a indugio de anticorpos com capaci-
dade para neutralizar ou inativar diversos sub-
tipos ou cepas de HIV em circulagdo,
denominados anticorpos neutralizantes, tem
sido dificil.

Os investigadores tém explorado uma téc-
nica de engenharia reversa. “A partir de um
anticorpo, tentamos seguir O processo Inverso
para descobrir como poderiamos estimular a
sua produ¢do”, disse Peter Kwong, responsa-
vel pela se¢do de biologia estrutural do Vac-
cine Research Center (VRC — Centro de Pes-
quisa de Vacinas) do NTAID. Até recentemente,
os pesquisadores apenas dispunham de quatro
anticorpos, considerados amplamente neutra-
lizantes, com os quais podiam trabalhar. Até
agora, os esfor¢os para a concepg¢io de vacinas
candidatas para inducio desses anticorpos
nao tiveram éxito.

Isso levou os pesquisadores a tentarem
encontrar outros anticorpos amplamente neu-
tralizantes e, recentemente, foram descober-
tos cinco novos anticorpos amplamente neu-
tralizantes. Dois desses anticorpos, chamados
de PG9 e PG16, foram identificados por cien-
tistas da TAVI em colabora¢ao com pesquisa-
dores do Instituto de Pesquisa Scripps, em La
Jolla, na Califérnia. Através de uma iniciativa
chamada Protocolo G, pesquisadores da IAVI
coletaram amostras de sangue de 1.800 indi-
viduos infectados pelo HIV em centros de pes-
quisa clinica de todo 0 mundo. Duas empresas
de biotecnologia, a Monogram Biosciences,
em San Francisco, e a Theraclone Sciences, em
Seattle, desempenharam um importante papel
ao isolarem os dois anticorpos PG9 e PG16
usando novas tecnologias. Ambos os anticor-
pos foram descobertos com base em uma
amostra colhida de um unico dador de origem
africana. Estes sdo os primeiros anticorpos a
serem isolados de um individuo infectado com
um subtipo de HIV que circula principalmente
nos paises em desenvolvimento.

Os anticorpos PG9 e PG16 conseguem
neutralizar muitas cepas laboratoriais de HIV,
incluindo algumas que nio podem ser neutra-
lizadas pelos quatro anticorpos identificados
previamente. Os anticorpos PG9 e PG16 tam-
bém conseguem neutralizar em concentragdes
de anticorpos relativamente baixas, o que sig-
nifica que uma vacina pode nao ter de induzir
grandes quantidades destes anticorpos para
proporcionar prote¢do. Estes resultados
foram publicados na revista Science, em
setembro, e apresentados na conferéncia sobre
vacinas contra a Aids por Sanjay Phogat, um
dos principais cientistas do Laboratério de
Concepgio e Desenvolvimento de Vacinas
contra a Aids da TAVI.

Os anticorpos PG9 e PG16 ligam-se a um
local diferente nas proteinas que revestem a
superficie do HIV dos anticorpos descritos
anteriormente, oferecendo um novo alvo para
exploragdo por parte dos pesquisadores de
vacina contra a Aids. Este local representa
uma vantagem, ja que é mais acessivel aos anti-
corpos. “Podemos dizer que se trata [0 local no
virus onde os anticorpos PG9 e PG16 se ligam]
de um novo alvo da vacina”, afirmou Phogat.
Agora, os pesquisadores do IAVI vao se con-
centrar neste local de ligacdo e tentarao utiliza-
lo para criar imundgenos — os fragmentos do
virus incluidos nas vacinas candidatas para
provocar uma resposta imunolégica. “O obje-
tivo é desenvolver vacinas candidatas que
levam o sistema imunolégico a produzir anti-
corpos neutralizantes semelhantes”, explicou
Dennis Burton, professor de imunologia do
Scripps e diretor cientifico do Centro de Anti-
corpos Neutralizantes do IAVI.

Agora que este
método de isola-
mento de anticor-
pos foi identifi-
cado, os cientistas
preveem que po-
derd resultar em
novas descober-
tas. “Esperamos
identificar outros
anticorpos € novos
alvos no HIV no futuro
proximo”, afirmou Burton.

Outros trés anticorpos amplamente neu-
tralizantes, um dos quais é uma variante de
outro, também foram recentemente descober-
tos por pesquisadores do VRC. Na conferén-
cia, Gary Nabel, diretor do VRC, apresentou
dados referentes a um desses anticorpos,
conhecido como VRCO01. O VRCO1 se liga ao
HIV no que é conhecido como local de liga-
¢do com o CD4, pois é também onde o virus
seliga as células T CD4* humanas, o principal
alvo do virus. Pequenas quantidades de
VRCO1 tém capacidade de neutralizar mais
de 90% dos 89 diferentes virus de nivel 2, que
os pesquisadores consideram ser os mais difi-
ceis de serem neutralizados. O VRCO1 tam-
bém consegue neutralizar muitos virus dos
subtipos A, B e C em laboratdrio a concentra-
¢oes de anticorpo muito reduzidas.

Além disso, Nabel relatou que os cientis-
tas do VRC testaram um imundgeno — com
base no local do HIV onde o VRCO1 se liga
ao virus — em coelhos e constataram que esti-
mulava a produ¢do de anticorpos. “Nio se
tratam de anticorpos amplamente neutrali-
zantes, mas esta foi a primeira vez que foi pos-
sivel imunizar e ativar anticorpos com poten-
cial de neutralizagdo em animais”, disse
Nabel, que chamou estas experiéncias de
“guias para o desenvolvimento de vacinas”.

Na sua palestra de encerramento, Fauci
salientou a descoberta dos novos anticorpos
pelaIAVIe pelo VRC como as principais des-
cobertas do ano. Também destacou outros
trabalhos do grupo de Burton que demons-
tram que pode ndo ser preciso niveis altos de
anticorpos neutralizantes para bloquear a
infeccao por HIV, bem como observacoes que
sugerem que a versdo do HIV que estabelece
uma infeccdo pode ser mais fécil de ser com-
batida do que o HIV que circula em um indi-
viduo com infec¢do cronica. Juntas, estas des-
cobertas oferecem otimismo. “Estamos no
inicio de uma nova fase da pesquisa de vaci-
nas contra o HIV”, afirmou Yves Levy, co-
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presidente da conferéncia. m

Regina McEnery contribuiu para este artigo.
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[BASICAS]

Compreendendo a analise estatistica dos

resultados do ensaio clinico

Quais sdo alguns dos métodos estatisticos usados para interpretar os resultados dos ensaios de vacina contra a Aids?

Por Regina McEnery e Kristen Jill Kresge

AS VACINAS CANDIDATAS CONTRA A AIDS sdo
avaliadas em termos de seguranca, sua capaci-
dade de induzir respostas imunolégicas contra
o HIV, e, por fim, a eficicia em ensaios clinicos
randomizados, controlados e duplo-cegos (ver
o artigo Entendendo testes clinicos randomi-
zados e controlados na se¢ao Bdsicas do VAX
de out.-nov. de 2007). Os bioestatisticos, espe-
cialistas em andlise estatistica, desempenham
um papel importante em como estes ensaios
sao planejados, bem como na forma como os
resultados s3o analisados e interpretados.
Pela primeira vez, o ensaio RV144, recente-
mente concluido na Taildndia, ofereceu
alguma indicacdo de que uma combinagio de
vacinas candidatas contra o HIV poderia pro-
porcionar um certo grau de eficdcia (ver o
artigo Em foco neste numero). Embora as ana-
lises estatisticas possam ser complexas, é fun-
damental compreendé-las para uma interpre-
tacdo adequada dos resultados de ensaios
clinicos, incluindo os do RV144.

Dimensao do ensaio

Um cilculo estatistico realizado antes do
inicio de um ensaio é a dimensao da amostra,
ou nimero necessario de voluntarios. Alguns
dos voluntdrios participantes do estudo rece-
bem a(s) vacina(s) candidata(s), enquanto
outros recebem um placebo inativo. Todos os
voluntarios dos ensaios clinicos recebem acon-
selhamento para reducdo de riscos e sdo infor-
mados sobre as estratégias disponiveis para a
prevencdo do HIV, como preservativos, para
diminuir o seu risco de infec¢ao. Mesmo
assim, alguns individuos dos grupos que rece-
beram vacina e placebo acabam se infectando
por HIV durante o ensaio pela exposi¢do natu-
ral ao virus.

Portanto, € util ter uma estimativa precisa
dos indices de incidéncia do HIV — o nimero
de individuos que sdo infectados pela primeira
vez por HIV por ano — na populacdo que sera
envolvida no estudo para determinar a dimen-
sdo do ensaio. Se a incidéncia na populacdo do
ensaio for baixa, serd preciso obter mais volun-
tarios. Os bioestatisticos determinaram que
seria preciso 16.000 voluntarios para o ensaio
RV144, ja que estes foram recrutados a partir
da populagio geral e ndo a partir de popula-
¢oes especificas conhecidas por serem mais
vulnerdveis a infeccdo por HIV — por exem-

plo, usudrios de drogas injetaveis ou homens
que fazem sexo com homens.

Alguns ensaios também foram desenvolvi-
dos para continuarem até haver um nimero
predeterminado de infecgdes por HIV ou “des-
fechos”. Neste caso, ndo é preciso uma estima-
tiva tdo precisa da incidéncia do HIV: se a inci-
déncia de HIV for baixa, a dura¢do do ensaio
serd mais longa. A precisdo com que a eficacia
da vacina é determinada baseia-se no niimero
de infec¢des por HIV que ocorrem durante o
estudo, ndo no nimero total de voluntirios
envolvidos.

Eficacia e intervalos de confianca

A chave para a determinagio da eficicia da
vacina consiste em comparar o numero de
infeccdes por HIV que ocorreram nos grupos
da vacina e do placebo. Caso sejam verificadas
mais infec¢des nos voluntarios inoculados com
o placebo, que foi o caso com 0 RV144, os pes-
quisadores podem estimar a eficacia das vaci-
nas candidatas. No RV144, verificaram-se
74 infecgdes entre os voluntarios do grupo do
placebo, enquanto que se verificaram 51 entre
os que foram inoculados com o regime “pri-
madria-mais-refor¢o” completo. Com base
neste resultado, os bioestatisticos estimaram
que a eficicia das vacinas candidatas era de
31,2%, o que significa que os individuos ino-
culados com a vacina apresentaram um risco
31% menor de infeccao por HIV do que os que
foram inoculados com placebo.

No entanto, 31,2% é apenas a melhor esti-
mativa da eficdcia da vacina. Os bioestatisticos
também calculam algo chamado de intervalo
de confianca, que é um intervalo de valores
para a melhor estimativa da eficicia; todos dos
quais podem representar a eficicia real da
vacina. Os intervalos de confianca oferecem
uma idéia sobre a precisdo da eficacia estimada
— quanto maior for o intervalo de confianga,
menor sera a certeza que os pesquisadores tém
em relagdo a eficicia real das vacinas candida-
tas. Um exemplo é o RV144. Nos resultados
deste ensaio originalmente reportados, o inter-
valo de confianca variava entre 1,2% e 52,1%.
A eficdcia do regime “primaria-mais-refor¢o”
poderia situar-se em qualquer ponto desse
intervalo, porém, a eficicia mais provavel
situa-se no meio do intervalo, ou seja, em
31,2%. Parte do motivo pelo qual foi verifi-
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cado um intervalo de confianca tdo grande
para o RV144 deve-se ao fato de relativamente
poucas infec¢des por HIV terem ocorrido
durante o ensaio.

Significancia estatistica

Caso se verifique uma diferen¢a no nimero
de infeccoes pelo HIV entre os grupos da
vacina e do placebo, os pesquisadores, entdo,
querem saber se isso se deve ao fato de a vacina
realmente ter funcionado ou se aconteceu ape-
nas por acaso. Os bioestatisticos recorrem a
varios calculos para determinarem isso. Um
calculo frequentemente usado é um valor de P,
e apesar de nio oferecer informacdes definiti-
vas se a vacina realmente funcionou, pode for-
necer evidéncias que sugerem que a vacina teve
efeito. Um valor de P indica aos pesquisadores
qual a probabilidade de ocorréncia do resul-
tado verificado no ensaio (74 infec¢des no
grupo do placebo e 51 no grupo da vacina), ou
uma diferenca ainda maior, caso a vacina nao
tivesse qualquer efeito. Quanto menor for a
probabilidade, menor serd o valor de P, e mais
fortes as evidéncias de que a vacina realmente
funcionou.

Com base na diferenca 74-51 das infecgoes
no RV144, os estatisticos calcularam um valor
de P de 0,04. Isso significa que existe 4% de
chance da diferenca de infec¢oes apresentada
(ouuma diferenga maior que esta) ter ocorrido
se a vacina nio fez qualquer efeito. E frequente
os valores de P serem indevidamente interpre-
tados. Um valor de P de 0,04 nio significa que
existe apenas uma possibilidade em 25 de que
a vacina nao teve efeito, embora esta descri¢ao
seja frequente.

E bastante comum chamar qualquer resul-
tado com um valor de P inferior a 0,05 de esta-
tisticamente significativo. No entanto, o ponto
de cut-off de 0,05 foi escolhido arbitrariamente,
portanto os técnicos de estatistica recomendam
que este limiar ndo seja usado como uma regra
rigorosa para determinar se a eficicia da vacina
é real. Isto é particularmente verdadeiro se o
valor de P estiver no limite da significancia esta-
tistica, como foi o caso do RV144. Por exemplo,
ensaios com valores de P de 0,06 ou de 0,04
oferecem niveis de evidéncia praticamente
indistinguiveis para determinar se a eficicia da
vacina € real, embora um valor seja estatistica-
mente significativo e o outro nio. ®



