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RESUMO

O surgimento inicial de uma nova cepa de coronavírus foi relatado em Wuhan, China, e desde então, mais de 500 milhões de pessoas foram diagnosticadas com SARS-CoV-2. O desenvolvimento da imunidade de memória depende fortemente das células T e B. Esta revisão tem como objetivo sumarizar o entendimento atual e as hipóteses sobre a imunidade adaptativa desenvolvida pelas vacinas SARS-CoV-2, com foco particular no papel das células T e B no desenvolvimento da imunidade de memória. As células B e T de memória desempenham um papel significativo na resposta de recordação aos antígenos virais e podem potencialmente oferecer proteção em indivíduos previamente vacinados que não possuem níveis suficientes de imunidade neutralizante apenas de anticorpos. Embora o desenvolvimento da vacina tenha como alvo principal os anticorpos para conferir imunidade esterilizante, as células T também são cruciais para fornecer proteção contra doenças graves e podem ser menos afetadas por variantes do vírus.
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1. INTRODUÇÃO
	
	Os primeiros casos de indivíduos infectados com uma nova cepa de coronavírus, SARS-CoV-2 (coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave), surgiram em Wuhan, província de Hubei, na República da China, entre dezembro de 2019 e janeiro de 2020.1 Até o momento, mais de 760 milhões de pessoas foram diagnosticadas com infecção por SARS-CoV-2, com mais de 6 milhões de mortes, relatadas à OMS.
A resposta inicial dos pesquisadores à pandemia de COVID-19 foi, portanto, produzir vacinas destinadas a contribuir para a etiologia da doença e fornecer proteção durante sua resolução.1 As vacinas são a tecnologia salva-vidas de maior custo-benefício já desenvolvida2 e foi descoberto que evitam a hospitalização de pacientes infectados e até reduzem a incidência de morte, portanto, continua sendo a melhor opção para a pandemia ser declarada endêmica.3
O sistema imunológico de um indivíduo que foi vacinado contra aquela doença específica é capaz de desenvolver uma resposta imunológica protetora mais rápida e poderosa.4 A memória imunológica é a capacidade do sistema imunológico de responder com mais vigor quando confrontado novamente com a mesma doença, e é a base para a vacinação.5 É necessário entender melhor os mecanismos de imunidade protetora fornecidos por essas vacinas, entender a resistência da memória imune produzida pelas imunizações e compreender completamente as características imunológicas entre essas vacinas que podem ser relevantes para o design de vacinas contra SARS-CoV-2.6
Esta revisão resume o conhecimento atual e as hipóteses sobre a imunidade inata adaptativa desenvolvida pelas vacinas SARS-CoV-2, com foco nas células T e B e no papel do desenvolvimento da imunidade de memória.

2. METODOLOGIA

	Este artigo apresenta uma revisão narrativa sobre o papel da imunidade adaptativa desenvolvida pelas vacinas de SARS-CoV-2. Para realizar esta revisão, a metodologia envolveu a definição clara do tema e do objetivo da pesquisa, que foi revisar os estudos que avaliam o impacto da imunidade inata e adaptativa desenvolvida pelas vacinas SARS-CoV-2. Em seguida, foi realizada uma busca de literatura em bases de dados relevantes, como PubMed Scielo e Science Direct para identificar artigos científicos relevantes para a revisão. Após a seleção dos estudos, foram extraídas informações relevantes de cada artigo, como método de estudo, população estudada, vacina utilizada, resultados e conclusões. As informações foram organizadas em tabelas para apresentação clara dos resultados. Em seguida, os dados foram sintetizados e discutidos para responder ao objetivo da revisão


3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

	O SISTEMA IMUNE E A IMUNIZAÇÃO
	Uma vacina é uma substância biológica que pode ser usada para produzir com segurança uma resposta imune que protege contra infecções e/ou doenças quando exposto a um patógeno no futuro.4 A ativação de respostas imunes adaptativas antígeno-específicas de longa duração é o paradigma para a eficácia da vacinação.7 O objetivo da imunização ativa usando uma vacina é induzir uma resposta imunológica primária no hospedeiro, geralmente gerando crescimento de células B, resposta de anticorpos e sensibilização de células T.8
A resposta imune é um processo complexo que compreende uma variedade de componentes humorais e celulares capazes de identificar estruturas não próprias e proteger contra infecções. Este mecanismo é essencial para proteger o corpo de patógenos infecciosos e outros produtos químicos perigosos.9 Este sistema tem várias células efetoras e substâncias químicas, cada uma das quais desempenha uma função distinta no sistema e tem sido tradicionalmente dividida em componentes inatos e adaptativos. As células B e T funcionam como efetoras na imunidade adaptativa, defendendo o hospedeiro contra o desenvolvimento e sobrevivência de organismos multicelulares e criando memória imunológica.9,10
A memória imune é definida como uma alteração na condição do sistema imunológico de um hospedeiro após uma infecção aguda (ou vacinação), resultando em uma resposta mais eficaz contra a reinfecção.11 O sistema imune adaptativo possui dois mecanismos básicos: imunidade humoral e imunidade celular, que são mediadas por anticorpos e células, respectivamente.12 As células T e B são os componentes mais importantes da imunidade adaptativa e expressam receptores altamente específicos para antígenos, conhecidos como receptores de células B (BCR) e receptores de células T (TCR).4,11,12 Após sua primeira interação com um patógeno, por meio de células dendríticas, que são desencadeadas por sinais de perigo no adjuvante e subsequentemente trafegadas para o linfonodo por meio de receptores de reconhecimento de padrão (PRRs), os linfócitos B e T virgens se multiplicam e eventualmente se tornam antígeno-específicos, células de memória de longa duração, conferindo excelente proteção contra reinfecção pelo mesmo microrganismo.4,13

RESPOSTA DE CÉLULAS T EM VACINAS SARS-COV-2
Embora a maioria dos dados aponte para os anticorpos como mediadores primários da imunidade induzida pela vacinação, a maioria das vacinas também estimula respostas de células T, uma vez que desempenham um papel importante na proteção de longo prazo fornecida pela memória imunológica.4,14 As respostas das células T são críticas no controle da doença na infecção natural, portanto, uma vacina contra o SARS-CoV-2 que gere uma forte resposta imune celular é um recurso desejável.15
As células T de memória promovem a geração rápida de citocinas efetoras, como as respostas geradas pelas células da imunidade inata na presença de um antígeno derivado do patógeno.4 Como resultado, as células T de memória têm o potencial de servir como fortes sentinelas antígeno-específicas, capazes de iniciar respostas inflamatórias rápidas a infecções.4
As células T são classificadas em dois tipos: células T CD4+ e células T CD8+.16 Quando uma célula T CD4+ detecta e interage com um complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II, ela se transforma em uma célula efetora (ativada) que secreta inúmeros fatores de crescimento conhecidos coletivamente como citocinas, desempenhando uma importante função antiviral ativando células B dependentes de células T e destruindo células infectadas por vírus.16,17 Como resultado, a redução dos linfócitos T promove a sobrevivência viral e prolonga a infecção por coronavírus.
As células T desempenham funções essenciais durante a COVID-19, apesar do fato de os anticorpos neutralizantes serem geralmente considerados uma resposta imune crucial após a infecção viral.18 Células T CD4+ específicas para SARS-CoV-2 foram ligadas a respostas imunológicas protetoras, de acordo com Moderbacher et al. (2020).
Foi demonstrado que a vacina de mRNA de SARS-CoV-2 estimulou efetivamente os linfócitos T CD4+ e CD8+ específicos do antígeno19 e aumentou a expressão de fatores de transcrição ligados ao desenvolvimento da memória.20

RESPOSTA DAS CÉLULAS B NAS VACINAS SARS-COV-2
A resposta das células B aos antígenos proteicos é um processo complexo que começa no cruzamento entre as regiões das células T e B, quando as células T preparadas por células dendríticas apresentadoras de antígeno encontram células B específicas que coletaram e processaram o antígeno nativo comunicado por macrófagos que revestem o seio subcapsular.5
As principais qualidades funcionais das células B de memória são sua vida útil e respostas rápidas e eficazes à reexposição ao antígeno, que são a base da eficácia da vacinação.21
Após duas doses de vacina de mRNA, as células B de memória específicas para SARS-CoV-2 foram detectadas em todos os indivíduos previamente não infectados e permaneceram estáveis como proporção das células B totais de 1 a 3 meses após a vacinação.22 Após esse período, a vacinação com mRNA gerou respostas significativas de células de memória a todos os antígenos de SARS-CoV-2 e a frequência das células B de memória aumentou de 3 para 6 meses após a vacinação em pessoas não infectadas.22

VACINAS SARS-COV-2 E IMUNOGENICIDADE
As vacinas de mRNA são imunogênicas em alto grau, provocando resposta humoral e celular.23 A imunidade protetora de 90-91% por 6 meses após a segunda imunização (sete meses após a primeira imunização) foi relatada pela Pfizer/BioNTech e pela Moderna, que é apenas um pouco menor do que a proteção máxima de 95% observada para cada uma dessas duas vacinas dentro de 1-2 meses após duas imunizações.6 Goel et al. (2021) observaram que as respostas do centro germinativo humano às vacinações de mRNA são fortes, resultando em células de memória que são seletivas tanto para a proteína spike SARS-CoV-2 quanto para o domínio de ligação ao receptor spike (RBD). Em pessoas não infectadas e recuperadas de SARS-CoV-2, as vacinações de mRNA produziram respostas substanciais de anticorpos circulantes à proteína spike SARS-CoV-2 e RBD spike, com padrões únicos de resposta precoce.22

4. CONSIDERAÇÕES FINAIS

	As células B e T de memória são componentes significativos da resposta de memória aos antígenos virais e são um mecanismo potencial de proteção, particularmente no caso de pessoas previamente vacinadas cujos anticorpos sozinhos não oferecem imunidade neutralizante.
As células T são importantes na mediação da proteção contra doenças graves e podem ser menos afetadas por variantes do vírus. Embora o desenvolvimento da vacina se concentre nos anticorpos devido à sua capacidade de conferir imunidade neutralizante, as células T são importantes na mediação da proteção contra doenças graves e podem ser menos afetadas por variantes do vírus.
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