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Resumo: O estudo avalia a interagdo do sistema imunoldgico em pacientes coinfectados
por covid-19 e tuberculose, duas das infeccGes mais letais globalmente, através de revisdo
narrativa, utilizando as bases de dados PubMed e Lilacs. A pesquisa foi guiada pela questdo
de como o sistema imune se comporta diante da coinfeccdo, utilizando as palavras-chave
“tuberculose and covid-19” para artigos publicados entre 2019 e 2023. Dos 441 artigos
identificados, 6 atenderam aos critérios e foram analisados. Identificou-se marcadores de
imunidade inata elevados (como PCR, dimero D) e, simultaneamente, niveis mais baixos de
componentes da imunidade adaptativa (como TNF, células NK, linfécitos B e T). Com esses
dados, sugere-se que estudos que correlacionem essas alteragSes imunolégicas com a
evolucdo clinica possam desenvolver intervengGes terapéuticas mais eficazes e
direcionadas

Palavras-chave: Covid-19; tuberculose; imunidade.

Abstract: The study evaluates the immune system's interaction in patients coinfected
with COVID-19 and tuberculosis, two of the most lethal infections globally, through a
narrative review using the PubMed and Lilacs databases. The research was guided by the
question of how the immune system behaves in the face of coinfection, using the
keywords "tuberculosis and covid-19" for articles published between 2019 and 2023. Out
of 441 identified articles, 6 met the criteria and were analyzed. The study identified
elevated innate immune markers (such as CRP, D-dimer) and, simultaneously, lower
levels of adaptive immune components (such as TNF, NK cells, B and T lymphocytes).
Based on this data, it is suggested that studies correlating these immunological
changes with clinical outcomes can lead to the development of more effective and
targeted therapeutic interventions.

Keywords: COVID-19; tuberculosis; immunity.

Resumen: El estudio evalla la interaccion del sistema inmunoldgico en
pacientes coinfectados por COVID-19 vy tuberculosis, dos de las infecciones mas
letales a nivel mundial, a través de una revision narrativa utilizando las bases de datos
PubMed vy Lilacs. La investigacion fue guiada por la pregunta de cdmo se comporta el
sistema inmune ante la coinfeccién, utilizando las palabras clave "tuberculosis and
covid-19" para articulos publicados entre 2019 y 2023. De 441 articulos identificados, 6
cumplieron con los criterios y fueron analizados. Se identificaron marcadores elevados
de inmunidad innata (como PCR, dimero D) vy, simultdneamente, niveles mas bajos de
componentes de la inmunidad adaptativa (como TNF, células NK, linfocitos B y T). Con
estos datos, se sugiere que los estudios que correlacionen estas alteraciones
inmunoldgicas con la evolucion clinica puedan desarrollar intervenciones terapéuticas
mas eficaces y dirigidas.

Palabras clave: COVID-19; tuberculosis; inmunidad.
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1 INTRODUCAO

A ameaca representada por doencas infecciosas transmissiveis esta em
constante evolucdo, impulsionada por fatores como a crescente explosdo
demografica, a intensificacdo da globalizacdo das viagens e as transforma-
¢des nos estilos de vida humanos. Combinados, esses elementos contribuem
significativamente para o aumento do risco de disseminacdo de agentes
patogénicos, resultando em rapidas e profundas altera¢cdes no panorama
das doencas ao redor do mundo.

Atuberculose ja constituia uma preocupacao de salde publica, enfren-
tando desafios significativos em seu controle e na eficacia do tratamento,
com dificuldades em alcancar taxas de sucesso terapéutico sustentaveis,
mesmo antes do surgimento da pandemia de COVID-19.

Com o advento da covid-19, surgiu a possibilidade dessas doencas se
manifestarem de forma simultanea em um Unico individuo. Essa coexistén-
cia complexa tornou imperativo o aprofundamento no entendimento dos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Tal conhecimento é especialmen-
te crucial devido ao fato de que ambas as doencas se destacam como as
principais causas de mortalidade entre as infeccdes globais, exigindo uma
abordagem integrada para mitigar seu impacto devastador na satude publica.

Os desafios diagndsticos impostos pela sintomatologia semelhante
de tuberculose e covid-19, como tosse e febre, sdo discutidos e destacam
gue a sobreposicdo de sintomas pode levar a diagndsticos equivocados ou
atrasados, comprometendo o tratamento eficaz. Além disso, a interacdo
medicamentosa entre os regimes de tratamento para tuberculose e co-
vid-19 pode complicar ainda mais o manejo clinico, exigindo abordagens
terapéuticas cuidadosamente integradas.

A interagdo entre covid-19 e tuberculose ndo se limita apenas aos
aspectos clinicos, mas também tem profundas implicacdes socioecondmi-
cas. As medidas de lockdown e os recursos de saude redirecionados para o
combate a covid-19 exacerbaram as desigualdades sociais, afetando des-
proporcionalmente comunidades vulneraveis, onde a tuberculose é mais
prevalente. Essa situacdo pode resultar em um ciclo vicioso de pobreza e
doenca, onde a falta de acesso a tratamento adequado agrava a condicdo
de saude dessas populagdes.
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A Pesquisa Observacional Prospectiva Regional para Tuberculose
(RePORT) — Brasil, publicada em 2023, incluiu participantes que receberam
tratamento padrdo para tuberculose entre 2015 e 2019, antes do periodo
pandémico. Foram identificados 915 pacientes com tuberculose pulmonar,
sendo 727 (79%) tratados com sucesso, 13% com perda do seguimento,
5% com falha no tratamento e 3% evoluindo para ébito. Essa taxa de trata-
mento (79%) ja se encontrava abaixo de 90%, conforme preconizado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

Além de afetar o atendimento médico de diversas doencas, seja na
forma preventiva, seja na forma diagndstica, essas restricdes resultaram
também em efeitos negativos no progndstico de doencas ja existentes,
devido as dificuldades de manutencdo terapéutica adequada.

Durante as epidemias de sindrome respiratdria aguda grave (Sars) e
sindrome respiratéria do Oriente Médio (Mers), poucos casos de associa-
cdo dessas doencgas com tuberculose ativa foram relatados. No entanto,
na pandemia de covid-19, a OMS e outras instituicdes publicaram varios
documentos abordando a questdo da sustentabilidade dos servicos de
tuberculose e das interagdes entre estes dois patdgenos respiratorios pe-
rigosos, visando antecipar o impacto nos pacientes com tuberculose e nos
programas de controle. As licdes de surtos anteriores (outros coronavirus)
e da pandemia da influenza demonstraram a importancia do controle da
infeccdo para evitar o impacto negativo nos pacientes com tuberculose.

O comprometimento imunoldgico causado por Mycobacterium tuber-
culosis associado ao virus Sars-CoV-2, assim como a sinergia dos agravos, sua
forma de apresentacdo e morbimortalidade, sdo dados pouco explorados.
A investigacdo das vias patologicas que ligam a tuberculose e o Sars-CoV-2
leva a ideia de que a sua coexisténcia pode produzir uma evolucgdo clinica
mais grave. Contudo, enquanto alguns estudos sugeriram que a tuberculose
aumentava a suscetibilidade ao Sars-CoV-2 e a gravidade da covid-19, outros
nao demonstraram este risco aumentado.

Assim, considerando a relevancia do Sars-CoV-2, torna-se importante
o conhecimento da interacdo deste patdgeno com o Mycobacterium tuber-
culosis, podendo possivelmente contribuir para o norteamento de condutas
gue busquem a reducdo da morbimortalidade neste cenario.
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Pesquisas recentes sobre a resposta imunoldgica a coinfeccdo de
tuberculose e Covid-19 tém revelado insights importantes, indicando que
a coinfeccdo pode levar a uma modulacdo complexa do sistema imunolo-
gico, afetando a eficacia das vacinas e das terapias. Compreender esses
mecanismos é essencial para o desenvolvimento de intervencdes médicas
mais eficazes e personalizadas, capazes de lidar com as particularidades de
cada infecgdo.

Dada a enorme relevancia global e os impactos profundos na saude
publica, foram conduzidas analises minuciosas de estudos que investigaram
a interacdo imunoldgica entre Covid-19 e a tuberculose. Essas analises
culminaram na elaboragdo de uma revisdo narrativa abrangente, que ex-
plora detalhadamente os mecanismos de resposta imune desencadeados
pela presenca simultanea dessas duas doencas. A revisdo busca esclarecer
como o sistema imunoldgico responde a essa coinfeccdo, destacando as
complexidades e as particularidades das interagBes entre os patégenos,
com o objetivo de auxiliar futuras estratégias de tratamento e prevencao.

2 METODOLOGIA

Este trabalho se insere no campo dos estudos de revisdo narrativa
e tem como objetivo central investigar o comportamento do sistema imu-
nolégico diante da coinfecgdo por COVID-19 e tuberculose. A pesquisa foi
norteada pela pergunta investigativa: como o sistema imune se comporta
ao ser confrontado simultaneamente com essas duas infecgdes?

Para responder a essa questdo, realizou-se uma busca abrangente
de artigos cientificos nas bases eletronicas PubMed e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs).

Essa abordagem permitiu reunir um corpo de evidéncias que abrange
diferentes perspectivas e descobertas sobre os mecanismos imunoldgicos
envolvidos na coinfecgdo, oferecendo uma visao aprofundada sobre as inte-
racOes complexas entre esses patdgenos e o sistema imunoldgico humano.

Para a realizacdo deste estudo, foram utilizadas as palavras-chave
“tuberculose and covid-19”, com o objetivo de identificar publicacdes re-
levantes no periodo de 2019 a 2023. A pesquisa foi restrita a artigos que
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disponibilizavam o texto completo, garantindo, assim, um acesso abrangente
as informacdes necessarias. Os critérios de inclusdo estabelecidos contem-
plaram artigos de pesquisa, estudos de caso e revisGes que abordavam
especificamente a associacdo entre tuberculose e covid-19, com foco nas
suas interacdes em relacdo ao sistema imunoldgico.

Durante o processo de selecdo, os titulos e resumos dos artigos
identificados na busca eletronica foram cuidadosamente revisados para
assegurar a pertinéncia ao tema investigado. Os estudos que atenderam
a todos os critérios de inclusdo foram selecionados para leitura completa,
permitindo uma analise detalhada e minuciosa das evidéncias disponiveis
sobre as interagdes imunoldgicas entre essas duas doencas. Esse procedi-
mento assegurou que a revisdo narrativa fosse baseada em dados robustos
e relevantes, contribuindo significativamente para o entendimento das
complexidades envolvidas na coinfecgdo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, foram identificados 441 artigos durante o processo de
busca. Dentre esses, apenas seis cumpriram integralmente os critérios de
inclusdo estabelecidos, sendo eles os estudos de Crisan-Dabija et al. (2020),
Kushwaha et al. (2023), Lv et al. (2023), Petrone et al. (2021), Sheerin et
al. (2023) e Stanciu et al. (2022). A maioria dos artigos foi excluida porque
nao abordava de forma especifica a imunidade ou o sistema imunolégico
em relacdo a coinfeccdo por covid-19 e tuberculose.

A funcdo imunoldgica é tradicionalmente conceituada em duas ca-
tegorias principais: imunidade inata e imunidade adaptativa. A imunidade
inata é caracterizada por sua resposta rapida e inespecifica, agindo como
a primeira linha de defesa do organismo contra agentes patogénicos. Essa
resposta ocorre independentemente de qualquer contato anterior com
imundgenos ou agentes agressores, mantendo um mecanismo de acao
constante na prevencdo e no combate a infeccdes (Cruvinel et al., 2010).

Essa forma de imunidade é composta por barreiras fisicas, quimicas e
celulares, que incluem a pele e as mucosas, e células especializadas, como
os fagdcitos, que trabalham em conjunto para identificar e neutralizar
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rapidamente invasores estrangeiros, garantindo uma protecdo imediata en-
guanto a resposta adaptativa, mais especifica, é ativada (Cruvinel et al., 2010).

As principais células efetoras da imunidade inata incluem macroéfagos,
neutréfilos, células dendriticas e células Natural Killer (NK). Essas células
desempenham um papel crucial na defesa do organismo através de varios
mecanismos, e entre os mais importantes estdo a fagocitose, que envolve a
ingestdo e destruicdo de patégenos, a liberacdo de mediadores inflamatdrios
gue ajudam a recrutar outras células do sistema imunoldgico e a ativacao
de proteinas do sistema complemento, além da sintese de proteinas de fase
aguda, citocinas e quimiocinas (Cruvinel et al., 2010).

Neste contexto, citocinas como interleucina-1p (IL-1B), interferon-ga-
ma (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-2 (IL-2), inter-
leucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10) desempenham um papel essencial
tanto nainfecgdo por covid-19 quanto na por tuberculose. O nivel plasmatico
dessas citocinas tem sido associado a gravidade das doencas, indicando
seu papel critico na modulacdo da resposta imunoldgica e na progressdo
clinica das infecgdes (Crisan-Dabija et al., 2020). Essa associacdo sugere
que a regulacdo adequada dessas citocinas pode ser fundamental para o
desenvolvimento de terapias que visem mitigar a gravidade das doencas e
melhorar os resultados clinicos.

Na infeccdo por covid-19, a andlise de marcadores inflamatérios e
de dano tecidual revelou que os niveis séricos de proteina C reativa (PCR),
dimero D e transaminase oxalacética (TGO) sdo significativamente mais
elevados em pacientes coinfectados com tuberculose em comparacdo com
aqueles que ndo apresentam coinfeccdo (Kushwaha et al., 2023).

Esses achados sugerem que a presenca simultanea das duas doencas
potencializa a resposta imune inata, exacerbando a inflamacdo e o dano te-
cidual. Essa intensificacdo da resposta inflamatdria pode refletir um esforco
do sistema imunoldgico para combater as infecgdes concomitantes, mas
também pode contribuir para um agravamento do quadro clinico, eviden-
ciando a complexidade e os desafios envolvidos no manejo de pacientes
com essa coinfec¢do (Kushwaha et al., 2023).

Um estudo conduzido com pacientes hospitalizados devido a tuber-
culose revelou que aqueles que contrairam o virus Sars-CoV-2 no ambiente
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hospitalar experimentaram uma rapida elevagao nos niveis de marcadores
inflamatdrios, como velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina
C reativa (PCR) e fibrinogénio, logo apds o diagndstico de covid-19. Essa
elevacdo foi notavelmente maior em comparacdo aos pacientes que nao
desenvolveram covid-19 (Stanciu et al., 2022). Esses achados indicam
um possivel sinergismo na resposta imune inespecifica quando ambas as
condicdes estdo presentes, sugerindo que a coinfecgdo pode intensificar a
resposta inflamatéria do organismo.

Além disso, a imunidade celular desempenha um papel vital na de-
fesa do organismo contra infeccGes, sendo essencial tanto na resposta a
covid-19 quanto a tuberculose. Apesar de ambas as doencas dependerem
daimunidade celular para o combate eficaz, elas apresentam caracteristicas
imunologicas distintas.

Na covid-19, a resposta imunoldgica pode ser marcada por uma
tempestade de citocinas e uma inflamacdo exacerbada; na tuberculose, a
formacdo de granulomas e a resposta mediada por células T sdo caracteris-
ticas predominantes. Compreender essas diferencas é crucial para o desen-
volvimento de estratégias terapéuticas que possam abordar eficazmente
as particularidades de cada doenca em cenarios de coinfec¢cdo (Mazoti;
Francese, 2020).

No caso da covid-19, a resposta imunoldgica é predominantemente
mediada pelos linfocitos T, que se dividem em duas subpopulagdes princi-
pais: CD4+ e CD8+. Os linfécitos T CD4+ sao fundamentais para a coorde-
nacao da resposta imune, desempenhando um papel crucial na ativacao
das células B, que sdo responsaveis pela producdo de anticorpos. Além
disso, eles estimulam os linfécitos T CD8+ a reconhecer e eliminar células
infectadas pelo virus, contribuindo para o controle da infeccdo (Mazoti;
Francese, 2020).

No entanto, em casos graves de covid-19, essa resposta imunoldgica
pode se tornar desregulada, levando a uma hiperatividade do sistema imune.
Essa desregulacdo ocasiona uma “tempestade de citocinas”, um fenébmeno
caracterizado pela liberacdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias. Essa
reacdo exacerbada pode causar danos significativos aos tecidos, agravando
o quadro clinico do paciente e contribuindo para o desenvolvimento de

264 Multitemas, Campo Grande, MS, v. 30 n. 75, p. 257-270, maio/ago. 2025



Aspectos imunes na presenca da covid-19 e tuberculose

complicagdes severas (Mazoti; Francese, 2020). Compreender esses meca-
nismos € crucial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas que
visem equilibrar a resposta imune, prevenindo danos colaterais enquanto
se mantém a eficacia contra o virus.

Por outro lado, na tuberculose, a resposta imunoldgica é majoritaria-
mente mediada pelos linfocitos T CD4+, que desempenham um papel vital
naformacdo de granulomas. Os granulomas sdo estruturas organizadas que
tém a funcdo de isolar a micobactéria causadora da tuberculose e limitar
sua proliferacdo dentro do organismo. Um dos principais mediadores dessa
resposta € a produgdo de citocinas, como o interferon-gama (IFN-y), que é
crucial para a ativacdo dos macréfagos, capacitando-os a combater a infecgdao
de maneira mais eficaz (Machado et al., 2004).

Apesar da importancia dessa resposta celular, ela é frequentemente
mais lenta na tuberculose e pode ser insuficiente em individuos imunocom-
prometidos. Em tais casos, a incapacidade de formar granulomas eficazes e
ativar adequadamente os macréfagos pode levar a progressdo da doenga,
agravando o quadro clinico e dificultando o tratamento (Machado et al,,
2004). Essa vulnerabilidade ressalta a necessidade de estratégias terapéu-
ticas que possam reforcar a resposta imunoldgica em pacientes com siste-
mas imunoldgicos comprometidos, prevenindo a progressao da infeccdo e
promovendo a recuperagao.

Um estudo comparou a producdo de interferon gama (IFN-y) em
resposta a antigenos de Mycobacterium tuberculosis e de sars-CoV-2 em
sangue total de trés grupos de pacientes: 1) apenas com covid-19, 2) com
covid-19 e tuberculose e 3) com covid-19 e infeccdo latente pela tubercu-
lose (ITB). A resposta a antigenos de sars-CoV2 nos pacientes com covid-19
e tuberculose e com covid-19 e ITB foi significativamente menor que no
grupo com apenas covid-19.

Esse achado indica uma interferéncia tanto da tuberculose quanto da
ITB na capacidade de resposta imune celular frente a infeccdo por Sars-CoV2.
No entanto, pacientes com covid-19 e tuberculose ou ITB responderam com
producdo de IFN-y ao serem estimulados com os antigenos de Mycobacterium
tuberculosis, sugerindo ndo haver interferéncia da covid-19 na resposta TH1 da
imunidade celular contra o mycobacterium tuberculosis (Petrone et al., 2021).
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Analise do transcritoma em sangue de quatro adultos saudaveis sub-
metidos a infecgdo ex vivo com Mycobacterium tuberculosis e/ou Sars-CoV-2,
por 24 e 96 horas, para avaliar tanto a resposta inata quanto a adaptativa,
respectivamente, mostrou diferencas patogénicas especificas nas propor-
¢Oes de neutrdéfilos, mondcitos e subpopulacdes de linfécitos em ambos
os momentos. A coinfeccdo teve o maior efeito sinérgico 24 horas apos a
infeccdo com 238 vias imunoldgicas, incluindo a de producdo de IFN-y e de
TNF (Sheerin et al., 2023).

Amostras infectadas somente por Sars-CoV-2 sofreram apoptose
em 96 horas pos-infeccdo, enquanto amostras infectadas apenas com
Mycobacterium tuberculosis e as coinfectadas permaneceram enriquecidas
por mondacitos, células T e células NK, compartilhando regulacdo negativa
da sinalizacdo apoptdtica extrinseca. Diferentemente do Mycobacterium
tuberculosis, o Sars-Co-V-2 teve uma regulacdo Unica da ativacdo e distingdo
de linfécitos TaP em ambos os tempos (Sheerin et al., 2023).

De uma forma ilustrativa, o comportamento da resposta imune na
coinfeccdo pode ser observado abaixo:

Figura 1—Comportamento da resposta imune na coinfecgdo
por Sars-CoV-2 e Mycobacterium tuberculosis

l IFNy  TNF
& Resposta apoptotica

". PCR D-DIMERO TGO
& Linfocitos T/B NK IL TNFa

Resposta imunolégica ao SARS-CoV2

Fonte: autoria prépria
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Algumas das respostas do Sars-CoV-1 associado ao mycobacterium
tuberculosis também ja foram relatadas. Na presenca de tuberculose, a
infeccdo pelo Sars-CoV-1 estava associada a imunossupressao, com baixa
resposta de 1gG e baixos niveis de células T CD4+ e T CD8+, e ao uso de
corticoides. Ja pacientes com o coronavirus que eram infectados pela tu-
berculose apresentavam piores desfechos, com retardo na eliminacao viral
e maior risco de disseminacdo da doenca (Crisan-Dabija et al., 2020).

Pacientes coinfectados apresentam contagens mais baixas de linfoci-
tos, células B, células T CD4+, células T CD8+, células NK, IL-2 e TNF-a em
comparacdo aos pacientes apenas com covid-19, além do grupo tuberculo-
se-positivo ter uma duracdo mais longa de eliminacdo de Sars-CoV-2 (67 dias
versus 22dias, p<0,01) (Lv et al., 2023).

Quadro 1—Respostade marcadoresimunes envolvidos na presenga de covid-19

e tuberculose in vivo

Covid-19 : t:j
TB
Coinfecgao RS +
- Linfécito T Linfécito B
Covid-19 -+ T+
TB ++ 4+
Coinfecg¢do + +

Siglas: TB: tuberculose, PCR: proteina C reativa, TGO: transaminase oxalacética,
IFN-y: interferon gama, VHS: velocidade de hemossedimentacdo, TNF: fator de
necrose tumoral, IL-2: interleucina 2.

Fonte: elaborado pelas autoras.

Entre coinfectados, comparando com casos com tuberculose isola-
da, foi verificada uma proporgdo mais elevada de pessoas hispanicas com
Covid-19 e tuberculose, residentes em instituicdes de cuidados de longa
permanéncia e que apresentavam diabetes com mortalidade associada ao
intervalo mais curto entre os diagndsticos, idade mais avancada e presenca
de doenga com imunocomprometimento (malignidades hematoldgicas ou
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reticuloendoteliais ou terapia imunossupressora) mas ndo associada a con-
dicdo de imunocomprometimento pela infeccao HIV (Nabity et al., 2023).

Pacientes adultos com tuberculose pulmonar ativa, sem historia pré-
via de doencga por covid-19 e sem suspeita da doenca tiveram amostras de
sangue coletadas para realizacdo do teste de anticorpos contra o Sars-CoV-2,
sendo encontrados casos com teste positivo. Na analise multivariada, apenas
0 contato com a doenca foi independentemente associado a presenca de
anticorpos positivos (p<0,0001) (Dias et al., 2023).

De forma semelhante, amostras de escarro de populagdo privada de
liberdade (PPL) para diagndstico de tuberculose e pesquisa de covid-19
foram positivas para ambas as infec¢des, além de um caso de coinfecgdo
(Guirelli, 2022). Assim, a coinfeccdo pode alterar o curso e o manejo da
doenca, e embora possa ndo estar correlacionada a piores resultados, se for
reconhecida precocemente, os médicos e as autoridades de salde publica
ainda devem permanecer conscientes dos riscos, sugerindo a implemen-
tacdo de um rastreio rigoroso (Shi et al., 2023).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente analise avanga nossa compreensao sobre a coinfeccdo por
covid-19 e tuberculose, revelando uma assinatura imunoldgica paradoxal e
preocupante: enquanto marcadores inflamatorios inatos, como proteina C
reativa, dimero D, transaminase oxalacética, velocidade de hemossedimen-
tacdo e fibrinogénio, elevam-se significativamente na presenca combinada
dessas doencgas, elementos vitais da imunidade adaptativa, como fator de
necrose tumoral, células NK, interleucina 2, linfécitos B e T, mostram-se
notavelmente suprimidos.

Essa dicotomia imune oferece um novo e fundamental insight sobre os
mecanismos de dano nesses pacientes, tornando imperativo que a pesquisa
futura se debruce sobre a correlacdo desses perfis imunologicos especificos
com a trajetdria clinica, pavimentando o caminho para o desenvolvimento
de estratégias de tratamento verdadeiramente direcionadas e eficazes.
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