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Dois é mesmo melhor que um?

Pesquisadores estao conduzindo testes com
a finalidade de verificar se duas vacinas
candiaatas diferentes podem juntas induzir uma
melhor resposta imunoldgica contra o HIV

Todos nos fazemos uso didrio de coisas
cujo funcionamento pouco conhecemos.
Carros, telefones celulares e computa-
dores sao algumas delas. No entanto,
geralmente, alguém, em algum lugar, sabe
exatamente como elas funcionam. Esse
nio ¢ o caso de muitas vacinas que sio
rotineiramente administradas a criancas e
adultos espalhados pelo mundo todo. Os
cientistas nao sabem exatamente como
muitas dessas vacinas aprovadas para uso
funcionam.

Isso também ¢ verdade no caso das
vacinas candidatas contra a Aids que se
encontram em diversos estagios de testes
clinicos. Os pesquisadores ainda nao
encontraram uma candidata que proteja
individuos contra a infeccao por HIV,
apesar de muitas técnicas diferentes
estarem atualmente sendo exploradas.
Algumas candidatas em testes clinicos
usam proteinas de HIV, vetores virais
(ver o artigo Entendendo vetores virais na
se¢io Bdsicas do VAX de setembro de
2004) ou DNA a fim de fornecer fragmen-
tos de HIV ao sistema imunolégico, com a
intencao de provocar uma resposta
imunolégica contra o virus. Cada uma
delas induz uma resposta imunologica até
certo ponto, mas para que haja uma
melhora em tais respostas os pesquisa-
dores estio agora testando técnicas dife-
rentes em combinacio — uma estratégia
conhecida como “primaria-mais-reforco” —
com a finalidade de verificar se a
aplicacao de candidatas diferentes em
sequéncia pode aumentar as respostas
imunolégicas contra o HIV.

Apesar de os pesquisadores nao sabe-

rem exatamente como a estratégia
“primaria-mais-reforco” funciona, a base
logica para a mesma € simples. A primeira
administracio  (primdria) gera uma
colecio de células imunes que reconhe-
cem o HIV e tais células, entao, permitem
uma resposta imunolégica mais rapida e
intensa para a segunda vacinacao
(reforco). Essa técnica “primaria-mais-
reforco” parece funcionar. “Essencial-
mente, a maioria das estratégias de
vacinacdo consiste de primarias mais
reforcos”, explica Larry Corey, lider da
Rede de Testes de Vacinas contra o
HIV (HVTN), em Seattle. No entanto,
geralmente, a mesma exata vacina ¢
administrada diversas vezes, conforme é
pratica comum no caso de vacinas contra
varicela e sarampo.

Mas wusar vacinas diferentes para a
imunizacao primaria e para o reforco é
agora o método preferencial para diversas
vacinas candidatas contra a Aids que se
encontram em testes clinicos. A esperancga
¢ que essa combinacio levard a uma
maijor imunogenicidade (ver Bdsicas,
pagina 4) e também resultard em uma
resposta imunolégica mais ampla, pois
cada componente de vacina pode
estimular um tipo diferente de célula
imune. Hildegund Ertl, do Instituto Wistar,
uma instituicao de pesquisa da Filadélfia,
acha que uma vacina bem-sucedida
contra a Aids provavelmente consistira de
duas candidatas diferentes administradas
valendo-se da técnica “primdria-mais-
reforco”. “E nisso que eu, no0 momento,
aposto”, diz ela.

Acerto por eliminagao

Muitas das técnicas de “primaria-mais-
reforco” agora sendo avaliadas combinam
uma vacina baseada em DNA com um
vetor viral, como adenovirus ou virus da
vaccinia de Ankara modificado (MVA)
para introduzir réplicas de fragmentos de
HIV no sistema imunoldgico. Diversas
combinacoes diferentes foram testadas e
mais ainda estao planejadas — cerca de
metade dos aproximadamente 30 testes

de vacinas contra a Aids em andamento
usa tais combinacdoes. Mesmo assim,
surpreendentemente pouco se sabe sobre
como a técnica “primdria-mais-reforco”
funciona ou sobre o motivo pelo qual tais
combinacdes funcionam melhor que
outras. Encontrar a combinacdo certa,
freqientemente, acaba sendo uma
questao de acerto por eliminacao.

Uma das primeiras questdes que 0s
pesquisadores tiveram que enfrentar foi
qual candidata usar como primdaria e qual
usar como reforco. Isso foi determinado
principalmente pela experimentacao, fala
Tomas Hanke, da Universidade de
Oxford, no Reino Unido, que conduziu
alguns dos primeiros trabalhos com
vacinas candidatas com base em DNA
e MVA. “Queriamos testar suas combina-
coes, inicialmente sem realmente consi-
derar porque deveriamos usar uma
determinada vacina primeiro em vez de
outra”, explica ele.

Decidir quais vetores usar para primaria
e reforco ainda envolve muitas conjectu-
ras. Peggy Johnston, da Divisao de Aids
do Instituto Nacional de Alergia e
Doencas Infecciosas (NIAID) chama
essa técnica de “empirismo reflexivo”.
“Experimentar e ver 0 que acontece, mas
com alguma base racional por tras disso”,
explica ela.

Perdido na traducao

Existem dados que mostram regimes
bem-sucedidos de “primaria-mais-reforco”
em modelos com animais, mas isso nao
garante que eles também funcionarao em
seres humanos. Alguns dos primeiros
regimes de DNA/MVA, por exemplo,
funcionaram bem em camundongos e em
macacos, mas niao apresentaram resul-
tados tio bons em humanos. Estudos
clinicos com algumas das primeiras

Neste numero

Em foco
B Dois é mesmo melhor que um?

Noticias mundiais

m Pesquisadores estabelecem
novos critérios de recrutamento
para voluntarios africanos

m AVAC recebe financiamento para
ativismo em pesquisa preventiva

Basicas

= Entendendo a imunogenicidade

UMA PUBLICACAO DO IAVI REPORT

[

]




combinagdes de “primaria-mais-refor¢o”
com DNA/MVA desenvolvidas por Hanke
e Andrew McMichael, também de
Oxford, mostraram que poucos volun-
tarios apresentaram respostas imunolo-
gicas substanciais ao HIV.

David Ho, do Centro de Pesquisa sobre
Aids Aaron Diamond, em Nova York, esta
atualmente testando diferentes regimes de
“primdria-mais-reforco” com DNA/MVA
em estudos clinicos. Em estudos pré-
clinicos com camundongos e coelhos, a
combinacio funciona 10 vezes melhor do
que quando uma das candidatas ¢&
administrada isoladamente, e ensaios de
Fase I ja demonstraram que cada compo-
nente individual € seguro e imunogénico.
Em breve, Ho testara essa combinacio de
DNA/MVA em ensaios de Fase II, e ele
esta otimista.

Outros grupos estao trabalhando com
regimes de “primaria-mais-reforco” que
combinam vetores virais diferentes, em
vez de usar candidatas baseadas em DNA.
Dan Barouch, da Universidade de
Harvard, esta testando diferentes combi-
nacdes de candidatas baseadas em
vetores de adenovirus em primatas nao
humanos. Ele descobriu que certas
combinacdoes de cepas ou suptipos
diferentes de adenovirus sao bem mais
imunogénicas do que outras. Pesquisa-
dores do Centro de Pesquisa de Vacinas
(VRO), parte do NIAID, estio agora
testando um regime de “primaria-mais-
reforco” com duas candidatas diferentes
de adenovirus — adenovirus serétipo 5
(Ad5) e Ad35 — em um ensaio de Fase I
(ver a secao Noticias mundiais do VAX de
junho de 2007).

Primeiros resultados

Apesar de a maioria das evidéncias
cientificas que apdéia o uso da administra-
cao de “primaria-mais-reforco” de duas
vacinas candidatas diferentes vir de
estudos pré-clinicos, alguns regimes ja
provaram ser seguros em humanos e
parecem ser imunogénicos em ensaios de
Fase 1. Giuseppe Pantaleo, do Hospital
Universitario em Lausanne, na Suica, € um
dos coordenadores de um ensaio de Fase
I, na Europa, que usa uma combinacio de
uma candidata baseada em DNA e uma
candidata de vetor de poxvirus, con-
hecida como NYVAC. Essa combinacio
induziu respostas imunolégicas bem
melhores do que quando a candidata de
poxvirus foi usada sozinha. O recruta-
mento de voluntarios para um ensaio de
Fase II com essas candidatas ja foi iniciado.

Outro regime que parece ser promissor
usa DNA como primaria e Ad5 como
reforco. Segundo Corey, resultados de
estudos de Fase II com as vacinas

candidatas DNA/Ad5 desenvolvidas no
VRC sugerem que mais de 70% das
pessoas vacinadas desenvolvem respostas
imunolégicas ao HIV. Esse regime em
breve serd testado em um ensaio para
teste de conceito de Fase IIb chamado
PAVE 100 (ver o artigo Entendendo
Ensaios para Teste de Conceito na secao
Basicas do VAX de setembro de 2005).
Esse estudo serd realizado em diversos
sitios de pesquisa afiliados 2 HVIN, ao
Programa de Pesquisa de HIV das Forcas
Armadas dos Estados Unidos (USMHRP) e
ao IAVL

Idealmente, teriamos
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Esses resultados de estudos clinicos
preliminares sio animadores, mas nem
todos os pesquisadores observaram que
combinacoes de “primaria-mais-refor¢o”
com diferentes candidatas funcionam
melhor em seres humanos do que
a administracio da mesma vacina
repetidamente. “Nio encontramos algo
que demonstre que a técnica “primaria-
mais-refor¢co” apresenta um efeito siner-
gistico nas pessoas, e provavelmente
testamos mais opcoes do que qualquer
um”, diz John Shiver, da Merck.
Atualmente, a empresa estd conduzindo
dois ensaios de Fase IIb nas Américas do
Norte e do Sul, Caribe, Austrilia e Africa
do Sul, que usam injecoes repetidas de
sua vacina candidata Ad5.

Mecanismo misterioso

Dado que, em muitos casos, a
imunizacao seguida de reforco parece
induzir respostas imunolégicas mais
intensas, a questao permanece a mesma:
como isso acontece? “Acho que ninguém
sabe exatamente porque € melhor”, fala
Sarah Schlesinger, da Universidade
Rockefeller, que colabora com Ho. Parte
do mistério pode se dever ao fato de que
¢ dificil medir diretamente o efeito da

imunizacao primdria, sugere Schlesinger.

Pantaleo acha que as respostas
imunolégicas mais expressivas ocorrem
porque cada candidata produz algo muito
diferente — talvez tendo como alvo tipos
diferentes de células imunes. Além disso,
ha evidéncia sugerindo que o uso de duas
candidatas diferentes em uma estratégia
“primaria-mais-reforco” de fato induz
tipos mais variados de respostas celulares
ao HIV do que a mesma vacina sendo
administrada mais de uma vez.

No caso de muitas dessas combinacdes
de “primaria-mais-reforco” ¢é bastante
dificil conhecer o mecanismo preciso de
como elas induzem uma melhor resposta
imunolégica, especialmente porque 0s
pesquisadores sabem pouquissimo sobre
a razao pela qual os componentes
individuais sao imunogénicos. “Nao
sabemos muito sobre o mecanismo que
leva o DNA a ser imunogénico”, afirma
Gary Nabel, diretor do VRC.

Dificil comparacao

Outro  desafio enfrentado pelos
pesquisadores ¢ que ¢ dificil entender
quais combinacoes de vacinas candidatas
funcionam melhor do que outras, pois
nio ¢é facil comparar os resultados de
estudos diferentes. Grupos de pesquisa
freqientemente usam vetores virais
ligeiramente diferentes ou fragmentos
diferentes de HIV (antigenos) dentro do
vetor viral ou candidata baseada em DNA.
Isso torna a comparacdo entre estudos
que parecem estar usando candidatas
semelhantes mais complicada. “Acho que
existe uma falsa suposicao de que um
DNA € um DNA e uma MVA € uma MVA”,
fala Johnston. “Isso simplesmente niao é
verdade.”

Essas pequenas variacdes poderiam, em
parte, ser responsaveis pelos resultados
amplamente incompativeis dos estudos
que usam combinacoes semelhantes de
“primaria-mais-reforco” de vacinas candi-
datas. Por esse motivo, Nabel e outros
estio promovendo o uso de um inserto
genético padronizado que contém os
mesmos fragmentos de HIV, que pode
ser incluido em DNA ou vetores
virais diferentes. Isso poderia ajudar a
eliminar uma das varidveis entre vacinas
candidatas relacionadas, além de ajudar
os pesquisadores a decifrar exatamente
qual combinacao de “primaria-mais-
reforco” € a mais eficaz. Nabel diz que a
HVIN deu inicio recentemente a uma
série de ensaios usando vetores virais
diferentes, todos com tal inserto genético
padronizado.

Outra preocupacao € que, se uma
combinacao de “primaria-mais-reforco” de
duas vacinas candidatas diferentes for



comprovada como superior, administra-la
provavelmente serd mais complicado e
caro do que se a mesma fosse apenas um
Unico componente. Atualmente, nao ha

vacina licenciada contra qualquer outra
doenca que consista de dois componentes
de vacina diferentes. “Idealmente, teria-
mos um unico produto”; diz Schlesinger.

“O udnico motivo pelo qual estamos

considerando  “primaria-mais-reforco” ¢é
porque nao o temos.”

]
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Pesquisadores estabelecem novos
critérios de recrutamento para voluntarios
africanos

Recentemente, pesquisadores da TAVI,
dos Centros para o Controle e Prevencao
de Doencas dos EUA (CDC) e do
Programa de Pesquisa de HIV das Forcas
Armadas dos Estados Unidos (USMHRP)
apresentaram os resultados de um estudo
na conferéncia de Vacinas contra a Aids
de 2007, em Seattle, indicando que um
novo conjunto de critérios médicos
deveria ser usado para fazer a triagem de
possiveis voluntarios para ensaios de
vacinas contra a Aids em populacoes na
Africa Oriental e no sul da Africa. Diversos
testes de laboratério de rotina sao condu-
zidos antes que um individuo saudavel
possa ser recrutado para um ensaio de
vacina preventiva contra a Aids para que
os pesquisadores possam fazer uma
avaliacao das condicoes de saide do
possivel voluntario (ver artigo Entendendo
estudos de pesquisa clinica na secao
Bdsicas do VAX de marco de 2005). Os
resultados dos testes de cada voluntario
sao entao comparados a um conjunto de
resultados previamente estabelecidos,
conhecidos como variacdes de referéncia
que definem o que é considerado normal
ou aceitivel. Com base nisso, alguns
possiveis voluntarios sao excluidos
do ensaio.

No entanto, muitas dessas variacoes de
referéncia se baseiam em pesquisas com
populacdes da América do Norte e da
Europa somente. Um estudo de dois anos
envolvendo aproximadamente 5.500
individuos saudaveis de Uganda, Quénia,
Ruanda e Zambia mostrou que, no caso
de alguns desses testes, o que ¢
considerado um resultado normal pode
ser diferente em um individuo saudavel
africano. Nesse estudo, os pesquisadores
tomaram amostras de sangue de
individuos saudaveis, nio infectados pelo
HIV, e as usaram para avaliar diferentes
valores sangtiineos e suas funcoes renais
e hepaticas.

Estabelecer variacoes de referéncia que
sejam relevantes as populacoes locais
poderia ajudar a aprimorar o processo
de recrutamento em estudos clinicos,
incluindo aqueles de vacinas candidatas

contra a Aids, pois um menor ndmero de
possiveis voluntarios seria desnecessaria-
mente excluido. Isso poderia aumentar
drasticamente a rapidez e a facilidade do
processo de recrutamento de voluntarios.

Em um estudo clinico sobre Aids
anteriormente conduzido pelo USMHRP,
em Uganda, 58% dos possiveis volun-
tarios nao puderam participar porque seus
resultados  laboratoriais  n3ao  se
encontravam dentro das variacoes de
referéncia estabelecidas. Quando um
segundo estudo clinico foi conduzido
pelo USMHRP no mesmo sitio e usando a
nova varia¢io de referéncia recentemente
estabelecida para aquela populacio, os
pesquisadores excluiram apenas 23% dos
possiveis voluntarios.

Variacdes de referéncia locais também
ajudardo os pesquisadores a diferenciar
anomalias laboratoriais de ocorréncia
natural de quaisquer possiveis efeitos
colaterais causados pela vacina candidata
ou por outra intervencio sendo testada.
Muitas vezes, os africanos apresentam
resultados diferentes para muitos testes
laboratoriais padrao devido a sua exposi-
¢a0 a um maior nimero de parasitas e
patégenos, o que afeta o funcionamento
do sistema imunologico.

AVAC recebe financiamento para ativismo
em pesquisa preventiva

Recentemente, a Coalizao de Ativistas
por uma Vacina Contra a Aids (AVAC)
recebeu um financiamento de USD 14
milhdes, para os proximos cinco anos da
Fundacao Bill e Melinda Gates, com a
finalidade de apoiar os esforcos de
ativismo internacional da organizacao.
Esse novo financiamento ampliarda o
enfoque da AVAC além das vacinas contra
a Aids, a fim de incluir o campo mais
amplo da pesquisa de prevencao do HIV.
Agora, a AVAC planeja expandir o
ativismo para incluir diversas intervencoes
que estao atualmente sendo testadas em
estudos clinicos, incluindo microbicidas e
profilaxia pré-exposicio (PrEP), que
envolve o uso de antiretrovirais para
evitar infeccao pelo HIV.

Atualmente, ha diversos ensaios de
eficicia de Fase II em andamento
testando separadamente microbicidas e
PrEP e a AVAC planeja trabalhar com as
comunidades envolvidas e afetadas por
essas pesquisas a fim de ajudar a prepara-
las para os resultados desses estudos. A
organizacdo, sediada na cidade de Nova

York, também se empenhard para assegurar
que os desdobramentos destas pesquisa
se tornem disponiveis em todo o mundo.
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Basicas

Como pesquisadores medem as respostas
imunoldgicas induzidas pelas vacinas
candidatas contra a Aids?

Os pesquisadores medem a eficacia de
vacinas candidatas preventivas contra a
Aids em estudos clinicos de Fase III
Uma candidata é eficaz se protege as
pessoas vacinadas contra a infec¢ao pelo
HIV ou, no caso de uma vacina parcial-
mente eficaz, se desacelera ou previne a
progressio da doenca em individuos
que, subsequentemente, se tornam
infectados pela exposicio ao virus (ver o
artigo Entendendo vacinas contra a Aids
parcialmente eficazes na se¢ao Bdsicas
do VAX de maio de 2007).

Nos primeiros estigios de avaliacio
clinica, durante ensaios de Fase 1 e de
Fase 1I, os pesquisadores estao principal-
mente medindo a seguranca das vacinas
candidatas e até que ponto induzem
respostas imunolégicas contra o HIV, um
conceito conhecido como imunogenici-
dade. Combinadas, tais informacoes aju-
dam os pesquisadores a priorizar candi-
datas para uma avaliacao mais profunda.

Detec¢do de anticorpos

Existem dois tipos principais de
respostas imunologicas ao HIV que sao
rotineiramente avaliadas. A primeira
consiste da presenca de anticorpos
neutralizantes especificos do HIV que
sdo capazes de se prender ao virus e
desativa-lo (ver o artigo Entendendo
anticorpos neutralizantes na secao
Bdsicas do VAX de fevereiro de 2007).
Testes como 0 ensaio de imunoabsorcao
enzimatica, ou ELISA, sao usados para
detectar e quantificar anticorpos especi-
ficos ao HIV que sio induzidos como
resposta a uma vacina candidata contra a
Aids. Um teste ELISA ¢é realizado
expondo-se uma amostra de plasma
sangitiineo de um individuo vacinado a
antigenos do HIV — os fragmentos do
HIV que se encontram na vacina — em
uma placa de plastico. Todos os
anticorpos presentes se ligario ao
antigeno do HIV. Os anticorpos ligados
ao antigeno do HIV podem, a seguir, ser
separados de quaisquer outros anti-
COrpos que se encontravam no sangue, e
a quantidade de anticorpos especificos
do HIV pode ser medida. O teste ELISA é
também freqlentemente usado para
determinar se uma pessoa estd infectada
pelo HIV (ver o artigo Entendendo testes
de HIV na secao Bdsicas do VAX de
novembro de 2005). Testes mais especi-
ficos também podem medir a capacidade
de anticorpos especificos do HIV neutra-
lizarem o virus com sucesso.

Entendendo a imunogenicidade

Contagem de células

A outra categoria de respostas imuno-
logicas € a imunidade celular, que inclui
dois tipos especificos de células imunes,
conhecidas como CD4" e CDS*YT. A
maioria das vacinas candidatas que estao
atualmente passando por estudos clini-
cos induz respostas imunologicas celu-
lares, e existem diversos exames labora-
toriais diferentes que sao usados para
medir a quantidade e a qualidade dessas
respostas.

Deteccdo de manchas

Um exame ELISPOT ¢é mais comu-
mente usado para medir a imuno-
genicidade de vacinas candidatas contra
a Aids. Ele funciona pela deteccio de
células CD4" e CD8™ T que estejam pro-
duzindo citocinas, que sao um grupo de
proteinas secretadas por células imunes
em resposta a um virus ou a uma
bactéria. Citocinas sa0, as vezes,
chamadas de “mensageiras do sistema
imunolégico” e também podem inibir a
replicacao de um virus. A interacao de
um antigeno do HIV (de uma vacina
candidata) com uma célula imune pode
resultar na secrecao de muitas citocinas
diferentes, e os pesquisadores podem
detectar a liberacio dessas proteinas
usando um ensaio ELISPOT. Geralmente,
os pesquisadores usam um ELISPOT para
detectar a presenca de uma citocina
especifica, chamada interferon-gama (ou
IFN-y) que é secretada pelas células CD4"
e CD8* T como um mecanismo de defesa
contra virus.

Durante estudos clinicos, os exames
ELISPOT sao conduzidos em laboratérios
de imunologia em amostras sanguineas
coletadas de voluntarios que ja rece-
beram a vacina candidata contra a Aids
que esta sendo testada. A partir dessas
amostras, os pesquisadores isolam os
leucocitos — chamados de células
mononucleares periféricas, ou PBMCs —
que sao vitais para o sistema imuno-
l6gico. Essas células sao, entao, adiciona-
das a placa de plastico que esta coberta
com anticorpos. Quando as PBMCs sao
estimuladas com antigenos do HIV, elas
liberam citocinas diferentes, incluindo
IFN-y, que se prendem aos anticorpos
que ja se encontram na placa. Outros
anticorpos marcados com uma substancia
quimica que produz uma cor forte sio, a
seguir, adicionados, fazendo surgir uma
mancha escura onde quer que uma
célula imune esteja produzindo citocina.
A presenca de manchas mostra que
hi células CD4T e CD8' T que estio
respondendo ao antigeno do HIV
incluido na vacina candidata.

Ao contar as manchas, os pesquisadores
podem ver quantas células estao liberan-
do TFN-y, por exemplo. Isso é conhecido
como o numero de células formadoras
de mancha. Apesar de testes ELISPOTS
examinarem com mais freqiiéncia uma
secrecao de TFN-y, eles também podem
observar muitas outras citocinas que sao
liberadas pelas células imunes. Se o
numero de células formadoras de man-
chas para um voluntirio vacinado estiver
acima de um limite definido pelos
pesquisadores antes de o estudo ser
iniciado, tal voluntario serd considerado
como tendo respondido a vacina candi-
data. No caso de muitos estudos de vaci-
nas contra a Aids em paises em desen-
volvimento, os testes ELISPOT sao con-
duzidos em laboratérios de imunologia
associados ao sitio do estudo clinico.

Correlacao

Ensaios ELISPOT sao apenas uma
maneira de medir a ativacio do sistema
imunolégico por meio de uma vacina
candidata. A dificuldade com a inter-
pretacio dos resultados desses testes &
que os pesquisadores ainda nao sabem
se a producio de IFN-y por células
imunes, ou de qualquer outra citocina,
tem correlacio com uma protecao até
mesmo parcial contra a infeccao pelo
HIV. As respostas imunologicas precisas
que apresentam correlacdo com a
protecio contra o HIV ainda niao foram
identificadas (ver a o artigo Entendendo
correlatos imumnologicos de protecdo na
secao Bdsicas do VAX de novembro e
dezembro de 2006). Os resultados do
ensaio ELISPOT servem apenas como
uma indicacdo de funcio imunologica.
Atualmente, os pesquisadores estao estu-
dando vacinas ja licenciadas para outra
doencas que induzem respostas imuno-
logicas celulares com a finalidade de
produzir indicacoes sobre se o teste
ELISPOT proporciona ou nao uma medi-
da precisa de imunogenicidade.

Apesar de imperfeitos, os resultados
dos ensaios ELISPOT ajudam os pesqui-
sadores a comparar a imunogenicidade
de wvacinas candidatas diferentes e,
portanto, decidir qual delas deve passar
por uma avaliacao clinica mais profunda.
Outro teste laboratorial, chamado de
citometria de fluxo, analisa a capacidade
das células imunes produzirem diversas
citocinas a0 mesmo tempo. Os pesquisa-
dores também estio comecando a usar
testes que testam a capacidade das cé€lulas
imunes de eliminar o virus diretamente.
Todos esses testes ajudam os pesquisa-
dores a melhor classificar a imunogeni-
cidade de candidatas diferentes.



