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Resumo

Durante a pandemia da COVID-19, infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, o qual provoca sindrome respiratoria grave.
Diferente de outras infecc¢Ges virais, sua resposta a inflamacgéo diverge do comum, assim se tornou um enigma para
compreender o funcionamento celular durante a resposta imunoldgica. Sendo assim muitos estudos permitiram iniciar
a elucidacédo a partir das células principais, TCD4, TCD8, Linfdcitos B e Anticorpos. Esta revisdo tem como objetivo
buscar em artigos e pesquisas cientificas relacionadas ao tema, via bases de dados como: Google Scholar, Elsevier,
PubMed, Medline, The New England Journal of Medicine e Scielo, textos relacionados as caracteristicas gerais do
COVID-19 e a imunologia relacionada a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. Embora mais estudos sejam necessarios,
uma imagem comecou a emergir que revela que Células TCD4 +, células TCD8 + e anticorpos neutralizantes,
contribuem para o controle de SARS-CoV-2 em ambos os casos ndo hospitalizados e hospitalizados de COVID-19.
As funcdes especificas e cinética destes adaptativos as respostas imunes sdo discutidas, bem como sua interagdo com
a imunidade inata e implicagbes para COVID-19 vacinas e memoria imunoldgica contra reinfecgdo, deve-se lembrar
que mesmo com as conclusdes supracitas, hoje existem variantes do virus, as quais fazem repensar sobre a eficacia da
imunidade de rebanho e imunidade geral, pois elas podem ser mais transmissiveis e mais resistentes a vacinas. Sendo
assim ressaltamos a importancia de manter os cuidados relacionados a higiene e protecdo, seguindo o recomendado
pelas agéncias de salde mundiais.

Palavras-chave: Imunologia do Covid-19; Resposta imune adquirida; Tempestade de citocinas; Infeccéo viral.

Abstract

During the COVID-19 pandemic, infection by the SARS-CoV-2 virus, which causes severe respiratory syndrome.
Unlike other viral infections, its response to inflammation diverges from the usual, thus becoming an enigma to
understand the cellular function during the immune response. Thus, many studies have started to elucidate the main
cells, TCD4, TCDS8, B lymphocytes and antibodies. This review aims to search in articles and scientific research
related to the subject, via databases such as Google Scholar, Elsevier, PubMed, Medline, The New England Journal of
Medicine and Scielo, texts related to the general characteristics of COVID-19 and the immunology related to infection
by the SARS-CoV-2 virus. Although more studies are needed, a picture has begun to emerge that reveals that TCD4 +
cells, TCD8 + cells and neutralizing antibodies, contribute to the control of SARS-CoV-2 in both non-hospitalized
and hospitalized cases of COVID-19. The specific functions and kinetics of these adaptive immune responses are
discussed, as well as their interaction with innate immunity and implications for COVID-19 vaccines and
immunological memory against reinfection. Thus, we emphasize the importance of maintaining the care related to
hygiene and protection, following the recommendations of world health agencies.

Keywords: Covid-19 immunology; Acquired immune response; Cytokine storm; Viral infection.

Resumen
Durante la pandemia de COVID-19, la infeccion por el virus SARS-CoV-2, que provoca un sindrome respiratorio
grave. A diferencia de otras infecciones viricas, su respuesta inflamatoria difiere de las normales, lo que la convierte
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en un enigma para comprender la funcién celular durante la respuesta inmunitaria. Por ello, muchos estudios han
comenzado a dilucidar las células clave, TCD4, TCDS8, linfocitos B y anticuerpos. El objetivo de esta revision es
buscar articulos e investigaciones cientificas relacionadas a través de bases de datos como Google Scholar, Elsevier,
PubMed, Medline, The New England Journal of Medicine y Scielo en busca de textos relacionados con las
caracteristicas generales del COVID-19 y la inmunologia relacionada con la infeccién por el SARS-CoV-2. Aunque
se necesitan mas estudios, ha empezado a surgir un panorama que muestra que las células TCD4+, las células TCD8+
y los anticuerpos neutralizantes contribuyen al control del SARS-CoV-2 tanto en los casos no hospitalizados como en
los hospitalizados de COVID-19. Se discuten las funciones especificas y la cinética de estas respuestas inmunitarias
adaptativas, asi como su interaccién con la inmunidad innata y las implicaciones para las vacunas contra COVID-19 y
la memoria inmunolégica contra la reinfeccion. Por ello, insistimos en la importancia de mantener la higiene y los
cuidados de proteccidn, siguiendo las recomendaciones de los organismos sanitarios mundiales

Palabras clave: Inmunologia de Covid-19; Respuesta inmune adquirida; Tormenta de citoquinas; Infeccion viral.

1. Introducéo

Atualmente, vivemos uma pandemia causada por um virus pertencente a familia Coronaviridae, o qual foi nomeado
em 12 de janeiro de 2020 pela Organizagdo Mundial da Satide O.M.S. como “novo coronavirus 2019” (2019-nCoV). (OMS,
2020). Esse virus causa uma doenca sistémica e os individuos apresentam diferentes espectros da doenca, desde casos
assintomaticos a casos mais graves, como a sindrome respiratéria aguda. Andlises genémicas de diversos coronavirus
conhecidos possibilitaram nomear o virus responsavel pela pandemia de SARS-CoV-2. (Naqvi, et al., 2020). O conhecimento
sobre o virus e sua interacdo com o hospedeiro sdo fundamentais para o combate do SARS-CoV-2. Virus estruturalmente
semelhantes ao SARS-CoV-2, como 0 SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) e o MERS (Middle East Respiratory
Syndrome) também acometem animais e humanos e sdo importantes modelos de estudo. (Zhu et al., 2020). O desenvolvimento
de estratégias de intervencdo eficazes depende do conhecimento dos mecanismos moleculares e celulares relacionados com o
processo infeccioso, o que destaca a importancia de estudar as interagdes virus-hospedeiro no nivel molecular, na tentativa de
identificar alvos para intervencdo farmacoldgica e elucidar fatores, tanto virais como do hospedeiro, que séo decisivos para o
desenvolvimento de casos graves das doencas. (V’Kovski et al., 2020). A resposta imunolégica é um dos fatores importantes
que determina o curso da doenga. Neste contexto, sabendo que uma resposta imune efetiva é importante para o controle e
eliminacdo de quase todas as infeccBes virais, € fundamental elucidar os mecanismos do sistema imunolégica para eliminacéo
efetiva do SARS-CoV -2.

2. Metodologia

Realizamos uma revisdo da literatura sobre a infeccdo causada por SARS-CoV-2 utilizando as bases de dados Google
Scholar, Elsevier, PubMed, Medline, The New England Journal of Medicine, Scielo e livros relacionados ao tema, para que
fosse possivel desenvolver um artigo original. Sendo assim encontramos os artigos mais adequados junto ao objetivo da
pesquisa, se tornar multiplicador de informacfes em &mbito nacinal a respeito dos aspectos imunologicos da COVID-19. A
maior fonte de dados foram artigos publicadas on-line pois em decorréncia do tema escolhida e sua atualidade as informacdes e
pesquisas entdo em constante mudanca e modificagdo. Com base nisso utilizamos os seguintes termos em inglés: immunity
inflammation, pandemic COVID-19, lung disease COVID-19, structure of COVID-19 e origin and evolution coronavirus, ao
pesquisar em portugués os mesmos termos foram traduzidos

Os critérios de selecdo dos artigos encontrados nesta revisdo narrativa sdo 0s seguintes: o texto contém as
caracteristicas gerais do COVID-19 e a imunologia relacionada a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2. Sendo assim, através da
revisdo foi possivel descrever os aspectos esperados, por meio da discussao e contextualizagdo sobre os pontos da imunologia
do COVID-19.
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Este método foi idealizado com auxilio da literatura: Manual de artigo de Revisdo de Literatura, Vol. Il (Gongalves et
al, 2021)

Os anos de publicacdo dos materiais utilizados como fonte para criacdo do trabalho podem ser conferidos na Figura 1.

Figura 1: Representacdo do ano de publicacdo dos materiais pesquisados.

2021

81.3%

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Coronavirus

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae e a subfamilia Coronavirinae, onde possui quatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Eles infectam humanos, outros mamiferos e
aves, e alguns animais domésticos. Contudo o coronavirus que infecta humanos, como HCoV-229E e HCoV-OC43, circulam a
anos entre a populacéo, incluindo os mais recentes identificados HCoV-NL3 e HCoV-HKUL1, podendo causar geralmente leves
infecgBes no trato respiratério associadas a sintomas comuns de resfriado. As infeccBes pelo SARS-CoV, MERS-CoV e
SARS-CoV-2, que surgiram na populagdo nos Ultimos 20 anos sdo altamente patogénicos. Ao infectar células epiteliais
brénquicas, pneumécitos e células do trato respiratério superior em humanos, as infec¢des podem evoluir para patologias
respiratorias graves com irreversiveis lesdes pulmonares (V’Kovski et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA fita simples positivo envelopado (Ceravolo, 2020). O seu genoma possui menos
de 30.000 nucleotideos; préximo a extremidade 5 a sequéncia de nucleotideo codifica para diversas proteinas, dentre elas 16
proteinas ndo estruturais (nsps) que estdo relacionadas com a replicacdo do genoma viral; proximo a exterminada 3’ a
sequéncia de nucleotideos codifica 4 proteinas estruturais do virus (proteina S, M, E e N) e outras proteinas acessorias
(Mousavizadeh et al., 2020).
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Figura 2: Organizagdo genética do SARS-CoV-2.

g e L1 TR

Fonte: Adaptado de Sin-Yee, et al. (2020): Esquema do genoma de RNA de fita simples de polaridade positiva (+ ssRNA) de SARS-CoV-2. Em direcdo a
extremidade 5', o gene da replicase viral é codificado por meio de ORF 1a e ORF 1b para a traducdo das poliproteinas ppla e pplab. Em direcdo a
extremidade 3 ', 0s genes das 4 proteinas estruturais principais (S), (M), (E) e (N) (em verde) e os das proteinas acessorias (em azul) sdo codificados.

A proteina do nucleocapsideo (N) produz o capsideo fora do genoma, onde ainda é embalado por um envelope que
esta associado a trés proteinas estruturais: proteina de membrana (M), proteina Spike (S) e proteina envelope (E) e as demais
dezesseis proteinas ndo estruturais (nspl a 16) (Naqvi et al., 2020). O SARS-CoV-2 infecta as células epiteliais do trato

respiratério, os quais estdo envolvidos em diferentes aspectos da patologia e transmisséo do virus.

3.2 Resposta imune & infecgdes virais

A imunidade inata de acao rapida e inespecifica, inicia-se a partir da entrada do virus na célula. As células dendriticas
sdo responsaveis pela ativacdo dos linfocitos T nos linfonodos e as células natural killer (NK) s@o uma importante linha de
defesa para eliminagdo de células infectadas. A resposta imune inata é extremamente importante para ativar a resposta imune
adaptativa. (Sette et al., 2021). A imunidade adaptativa é adquirida a partir do contato com um patdgeno especifico, e uma das
caracteristicas principais é a especificidade, além da geracdo de células de memdria. (Gleichmann, 2020). A imunidade
adaptativa contra os antigenos virais ocorre com a ativacdo da resposta imune celular mediada por linfécitos TDC8*, as quais
exercerdo citotoxicidade ao reconhecer os antigenos virais nas células-alvo.

Na infecgdo por SARS-CoV-2 a resposta imune do hospedeiro é decisiva para a evolugdo da doenca. O padrdo da
resposta imune tem sido associada a um maior nimero de internagdes em unidades de terapia intensiva (UTI) e mortalidade no
COVID-19. Altas concentracBes de fator estimulador de coldnia de granuldcitos (G-CSF), proteina induzida por interferon
gama 10 (IP10), proteina quimioatraente de mondcitos 1 (MCP1), proteina inflamatéria de macréfagos lalfa (MIP1A) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) em compara¢do com pacientes fora da UTI foram relatados em pacientes com COVID-19.
Em outro estudo, niveis mais elevados de receptor de interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8),
interleucina-10 (IL-10) e TNF-a foram encontrados em pacientes falecidos com COVID-19 em comparagdo com pacientes que
se recuperaram da doenca. Essas rea¢cdes imunolégicas observadas na COVID-19 grave podem caracterizar a tempestade de
citocinas que esta associada a consequéncias clinico-patoldgicas desfavoraveis. (Mahmudpour et al., 2020). A tempestade de
citocinas é uma liberagdo descontrolada de citocinas que foi observada em algumas doencas infecciosas e ndo infecciosas,
levando a uma condicdo de hiperinflacdo no hospedeiro (Brandéo et al., 2020). As citocinas podem ser positivas promovendo a
progressdo benigna da doenga, atuando na modulacdo de processos inflamatérios e podem facilitar o reparo de tecidos, mas,
em alguns casos, determinadas citocinas podem ser utilizadas como biomarcadores que predizem casos severos da COVID-19.

Os humanos produzem anticorpos especificos para SARS-CoV-2, células TCD4*, e células TCD8*, 0s possuem
papéis protetores no controle de infeccdes virais, porém a importancia dos componentes da imunidade adaptativa varia
dependendo da infeccdo viral. Em algumas infecgdes, um dos trés ramos da imunidade adaptativa é criticamente importante
para o controle da infecgdo viral e sobrevivéncia do hospedeiro. Para outras infeccfes virais, existe muita sinergia e

redundancia entre os ramos da imunidade adaptativa, resultando em mais caminhos para o controle de uma infeccdo e
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imunidade robusta. Por essas raz0es, ¢ importante medir células TCD4* especificas do antigeno, células TCD8+ e anticorpos
nos mesmos individuos. (Naqvi et al., 2020)
Avaliando separadamente a quantidade de linfocitos T (TCD4 e TCD8), no periodo de infeccdo, conseguimos avaliar

a importancia da acéo dos linfocitos, para evitar o risco de infecgdo aguda, o que pode ocasionar morte (Figura 3).

Figura 3: Modelo de trabalho integrado de imunologia COVID-19 e gravidade da doenca.
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Adaptado de: (Sette et al., 2021): Trajetorias de resposta imune em COVID-19. Esquemas conceituais da cinética das respostas imunes ao SARS-CoV-2 sob
condicOes de COVID-19 média (casos ndo hospitalizados) e COVID-19 grave ou fatal. A linha "Imunidade inata" refere-se especificamente a cinética de pico
de citocinas e quimiocinas inatas detectaveis no sangue; as respostas imunes inatas ocorrem localmente durante o curso de uma infecgdo. "Células T" refere-
se a células T CD4" e CD8" especificas de virus. "Anticorpos" refere-se a anticorpos neutralizantes especificos para virus. As setas indicam um ponto de
tempo com diferencas importantes na presenca ou auséncia de respostas de células T e a magnitude da carga viral, comparando (B) e (C). (A) Um exemplo de
infecgdo viral genérica; (B) Infecgdo média por SARS-CoV-2; (C) Infecgdo grave ou fatal por SARS-CoV-2. O periodo de doenga clinica COVID-19 grave é
sombreado em cinza.

O virus SARS-CoV-2 retarda o desencadeamento de respostas imunes inatas intracelulares associadas a INFs tipo | e
1. Sendo assim, a replicacdo viral segue acontecendo o que impede a ativagdo de uma resposta imune inata. Em um caso
médio de COVID-19, um modelo simples é que o atraso temporal nas respostas imunes inatas é suficiente para resultar em
infeccdo assintomatica ou leve (sem hospitalizagdo). (Oran et al., 2020). A presenca de células T em individuos com COVID-
19 é sinal de que a resposta a infecgdo é efetiva, e em individuos com infec¢do grave percebe-se uma menor prevaléncia de
células T, sendo assim as respostas das células T podem ser importantes para o controle e resolu¢do de uma infeccdo primaria
por SARS-CoV-2, acompanhada por imunopatologia celular inata e uma assinatura de citocina plasméatica de CXCL10

elevado, interleucina (IL) -6 , e IL-8. O risco de uma resposta imune inata inicial pobre ao SARS-CoV-2 é destacado pelos
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achados surpreendentes de risco muito alto de COVID-19 grave ou fatal em individuos com respostas de IFN tipo | defeituosas
(Aid et al., 2020).

Se 0 atraso da resposta imune inata for muito longo, devido a evasdo particularmente eficiente pelo virus, imunidade
inata defeituosa ou uma combinacéo de ambos, entdo o virus obtém uma grande vantagem na replicagdo no trato respiratorio
superior e pulmdes, e falha em preparar uma resposta imune adaptativa por um longo tempo, resultando em condicBes que
levam a doencas pulmonares graves o suficiente para hospitalizacdo. Este achado é consistente com muitos estudos que
encontraram caracteristicas inatas de citocinas/quimiocinas de imunopatologia, especialmente a observacdo de neutréfilos no
sangue e um grande ndmero de neutréfilos nos pulmdes estdo associados a doenga COVID-19 em estagio final grave. Em
contraste, a doenca em estagio terminal geralmente ndo esta relacionada & abundéancia preferencialmente elevada de células T
no tecido pulmonar, consistente com o modelo assim. A resposta imune adaptativa € muito benéfica, e a resposta imune
adaptativa tardia é tarde demais. (Li et al., 2020).

Células T foram encontradas em quase todas as respostas contra 0 SARS-CoV-2, os linfocitos TCD4* sdo encontradas
em maior quantidade, sendo identificados como um grupo de células essenciais para o controle priméario da infeccdo. As
células T especificas, sdo relevantes para imunidade protetora, inclusive contra a proteina Spike, além disso a inducéo de
anticorpos anti-Spike depende dos linfécitos TCD4*. Em um estudo examinando a resposta mediada por linfocitos TCD4* para
todas as proteinas SARS-CoV-2, foram detectados linfcitos TCD4* contra quase todas as proteinas SARS-CoV-2 dentro da
coorte em questdo, com respostas de linfécitos TCD4* indetectiveis apenas para a menor das proteinas. A prevaléncia e
magnitude das respostas dos linfocitos TCD4* contra 0 SARS-CoV-2 se correlacionam com o nivel de expressdo de cada
proteina SARS-CoV-2. As proteinas Spike, M e nucleocapsideo sdo os alvos mais proeminentes dos linfocitos TCD4+
especificas para SARS-CoV-2, mesmo assim foi encontrado resposta contra ORF3 e nsp3. (Grifoni et al., 2020).

Na infeccdo aguda os linfocitos TCD4* tem a capacidade de se diferenciar em uma variedade de tipos de células
auxiliares e efetoras, com capacidade de instruir os linfocitos B, ajudar os linfocitos TCD8*, reestruturar a resposta imune
inatas, ter atividades antivirais diretas e facilitar a reparacdo de tecidos. Além de comumente se diferenciam em linfdcitos
efetores Th1l e linfécitos T auxiliares foliculares (cTfh), os linfécitos efetores Th1l possuem atividades antivirais por meio da
produgdo de IFNy e citocinas relacionadas. Linfécitos TCD8* sdo essenciais para a eliminacéo de infec¢des virais, devido a sua
capacidade de eliminar células infectadas, a presenca de linfocitos TDC8* especificas esta relacionada melhoras nos quadros
de COVID-19. Os linfocitos Thl sdo importantes para aumentar a atividade dos linfdcitos citotoxicos pela secre¢do do IFNy.
Thf auxiliam os linfécitos B e sdo essenciais para o desenvolvimento da maioria dos anticorpos neutralizantes e para
imunidade humoral de longo prazo. Linfécitos Tfth especificos para SARS-CoV-2 sdo geradas durante a infeccdo aguda por
SARS-CoV-2. Os anticorpos neutralizantes ndo estdo ligados a reducdo da gravidade da COVID-19, mas linfocitos Tfh
especificos contra 0 SARS-CoV-2 foram associadas a reducdo da gravidade da doenga. (Meckiff et al., 2020).

A reducgdo da linfopoiese provavelmente estd relacionada a funglo das citocinas inflamatorias (IL-1 e IL-6) de
direcionar a hematopoiese, concentrando para a sintese de células da linhagem mieldide, ocasionando a competicdo com a
diferenciacdo de linfécitos ou até inibir sua ativacdo pelas células dendriticas. E assim os linfocitos atuantes tendem a exaustéo
e com a diminuicdo dos linfécitos TCD8*, acarreta a diminuigdo da efetividade da resposta imune na eliminagdo do virus,
possibilitado o aumento da multiplicacéo viral e a intensidade do dano pulmonar. (Silva et al., 2021)

Em relagdo a resposta imune humoral, os antigenos primarios examinados que levam a producgdo de anticorpos sdo as
proteinas Spike e nucleocapsideo. Os titulos de imunoglobulina G (IgG) contra o nucleocapsideo e a Spike estdo altamente
correlacionados (PICCOLLI, et al., 2020). Spike é o alvo dos anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2, e o dominio de
ligacdo ao receptor de Spike é o alvo de > 90% dos anticorpos neutralizantes nos casos de COVID-19, com alguns anticorpos

neutralizantes em vez de direcionar o dominio N-terminal (NTD). As estimativas de soroconversdo para a proteina Spike
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variam de 91% a 99% em grandes estudos. Anticoorpos anti-Spike da classe 1gG, IgA e IgM se desenvolvem simultaneamente
em individuos infectados. (WAJNBERG, et al., 2020). Em conjunto, o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes contra
SARS-CoV-2 ¢ relativamente fécil, porque pode ser realizado por linfécitos B com pouca ou nenhuma maturagdo de afinidade
necessaria. Os dados também indicam que as respostas de anticorpos neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2 geralmente se
desenvolvem a partir de linfécitos B naive, ndo a partir de linfocitos B de memoria reativa cruzada pré-existentes (Ng et al.,
2020).

A relacdo entre anticorpos neutralizantes, linfocitos Tth e a gravidade da COVID-19 parece ser complexa. Altos
titulos de anticorpos neutralizantes estdo associados a espectros graves da doenca e as respostas dos linfécitos B
potencialmente extra foliculares (PICCOLI, et al., 2021). Em contrapartida, os linfcitos Tfh especificos contra 0 SARS-CoV-
2 tém associacdes diferentes. Respostas de linfocitos T e B diferentes pode ocorrer devido a uma desconexdo entre as respostas
de linfécitos B e T a resposta imune inata precoce alterada, que pode resultar em atrasos cinéticos ou desregulacéo da iniciacéo
dos linfocitos T. Para preencher essas lacunas de conhecimento, sdo necessarios mais estudos longitudinais da cinética de
anticorpos e respostas de linfdcitos T especificos durante infecgbes agudas causadas por SARS-CoV-2 de gravidade variavel.
(Sette et al., 2021).

E desafiador interpretar a causa e o efeito imunoldgico em humanos, devido & natureza inerentemente correlativa dos
dados, porém, a auséncia de uma correlagéo entre os anticorpos neutralizantes e a recuperagdo do COVID-19 é notavel. Dado
que os linfocitos TCD4* especificos para 0 SARS-CoV-2 e os linfocitos TCD8* se correlacionaram com a reducdo da
gravidade da doenga, enquanto os anticorpos neutralizantes nos mesmos individuos ndo. Uma possivel uma interpretacdo é que

os linfocitos T fazem o trabalho pesado para o controle de uma infeccéo priméaria de SARS-CoV-2. (Gudbjartsson et al., 2021).

4. Consideracdes Finais

Nesta revisdo bibliografica, vimos as fungBes celulares relacionadas a infec¢do por SARS-CoV-2. Embora mais
estudos sejam necessarios, uma imagem comegou a emergir revelando que os linfocitos TCD4+, os linfécitos TCD8+ e
anticorpos neutralizantes contribuem para o controle de SARS-CoV-2 em ambos o0s casos ndo hospitalizados e hospitalizados
de COVID-19.

As funcbes especificas e cinética da resposta imune adaptativa sdo discutidas, bem como sua interacdo com a
imunidade inata e implicacBes para COVID-19. A mudanga extrema no perfil de risco do COVID-19 entre os grupos de idade
é provavelmente devida a vérios fatores, pelo menos alguns dos quais ndo sdo imunolégicos. No entanto, os dados disponiveis
indicam que a fraca imunidade adaptativa a0 SARS-CoV-2 é pelo menos um fator de risco para os idosos. Se as respostas
lentas dos linfécitos TCD4+ sdo um fator de risco importante para COVID-19, essas células mostram-se um dos principais
pontos fortes da imunizacéo.

Para termos mais informacéoes a respeito da resposta imunoligica ao SARS-CoV-2, acreditamos que a pesquisa em
humanos pds vacina seja um fator importante para entender sobre as células principais, citadas acima. Tendo a partir desta

revisdo um ponto inicial de pesquisa.
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