COVID-19: A CHAVE E O SISTEMA IMUNE

RESUMO

O ano de 2020 trouxe uma nova pandemia que tem assolado paises e ceifado vidas humanas. Dentre
tantas especulagdes e noticias divulgadas, diariamente, sobre a COVID-19 (do inglés Coronavirus
Disease - 2019), doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome — Coronavirus-2), o que se pode dizer sobre a busca de uma vacina? E seguro descartar a
possibilidade de reinfeccdo? A “imunidade de rebanho” ¢ uma estratégia cientificamente
defensavel? A compreensdao de como o organismo humano responde ao virus ¢ um bom ponto de

partida para a busca de respostas para essas perguntas.
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Figura 1: A ciéncia contra a COVID-19. Imagem obtida em Freepik.com. Acesso publico.

Desde o final de 2019 — quando os primeiros casos de COVID-19 foram notificados na
China — o virus SARS-CoV-2 ja atingiu cerca de 200 paises, infectando aproximadamente 12
milhdes de pessoas e deixando mais de 550 mil mortos. De fato, a situagdo tem se tornado mais
grave com a disseminac¢do da enfermidade para paises fora da Asia, com envolvimento da Europa —
e depois das Américas, da Africa e da Oceania —, tomando propor¢des devastadoras, especialmente

nas regides mais pobres e com grandes desigualdades sociais.



Embora esse nao seja o primeiro surto causado por um coronavirus (CoV) em humanos —
vide a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (que aconteceu na China, causada pelo SARS-CoV, em
2002) e a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (na Arabia Saudita, causada pelo MERS-CoV
em 2012) — esse, definitivamente, ¢ o mais grave at¢ o momento. Diversos paises foram
surpreendidos pela velocidade do avango da doenca e pela auséncia de abordagens disponiveis para
a imunizacdo e tratamento da populagdo. Algumas nagdes, como a Grad Bretanha, considerando o
que foi observado na China — cerca de 80% de casos brandos ou moderados —, propuseram uma
menor intervencdo em termos de controle da pandemia, para que houvesse a disseminagao da
doenga na populagdo, até que um grande nimero de pessoas se tornassem imunes € o ciclo de
contagio se encerrasse. Essa estratégia ¢ denominada “imunidade de rebanho” (ou “imunidade de
grupo”). Para além das sérias restrigdes éticas, ha inimeros questionamentos cientificos sobre a
validade de tal abordagem. De fato, para que fosse alcangada a referida “imunidade de rebanho” —
considerando-se que a COVID-19 confere imunidade duradoura, o que ainda ndo é consenso entre
os especialistas — seria necessario um numero grande de adoecimentos. Uma vez que 20% das
pessoas infectadas pelo virus necessitam de hospitalizagdo — algumas das quais em unidades de
terapia intensiva, inclusive —, tal situacao levaria a faléncia do sistema de satide: ou seja, haveria um
numero de pessoas com doenca grave muito superior a capacidade de atendimento dos servigos de
saude, publicos ou privados. As consequéncias sdo claras: a ocorréncia de numerosas mortes,
situagdo injustificavel em termos de uma sociedade ética e civilizada.

Essa e outras questdes — como o desenvolvimento de vacinas € o uso de anticorpos na
terapéutica da COVID-19 — dependem de um amplo conhecimento da imunidade ao SARS-CoV-2,

conforme abordado a seguir.

Imunidade aos virus

Para entender como os individuos adquirem imunidade a um agente viral ¢ preciso
compreender o processo de resposta imune aos patéogenos. A partir de estratégias de
reconhecimento, o organismo identifica tais agentes por estruturas que sdao compartilhadas por
varios deles, conhecidos por padrdoes moleculares associados aos patogenos, PMAPs (no inglés
PAMPs: Pathogens-Associated Molecular Pattern), ¢ por conseguinte deflagra respostas a fim de
conter aquele contato inoportuno, o qual pode quebrar seu equilibrio (homeostase). Assim, diz-se
que o sistema imune foi ativado.

A primeira estratégia de resposta aos agentes infecciosos ¢ a imunidade inata. Esta ¢

composta por barreiras fisicas corporais, substdncias quimicas com ag¢do inibitoria e células



especializadas capazes de identificar e neutralizar potenciais agentes de infec¢des, de forma
generalizada. Embora a imunidade inata seja capaz de impedir o avango de diversas infecgdes ao
longo da vida de um individuo, varios patdogenos que vivem no interior das células (como € o caso
dos virus) tém relativa facilidade em passar por essa primeira barreira e estabelecer um processo
infeccioso. Quando isso ocorre, uma segunda frente de resposta imune se inicia: a resposta imune
adaptativa (ou adquirida), a qual conta com dois aspectos, humoral e celular. A imunidade humoral
¢ composta pelos anticorpos, moléculas produzidas pelos linfécitos B e que sdo capazes de
reconhecer e neutralizar as particulas virais que circulam pelo corpo. A resposta imune celular ¢
formada pelos linfécitos T de dois tipos principais, TCD4 e TCDS, capazes de identificar alteragdes
em células corporais infectadas, as quais sdo destruidas para que o processo de adoecimento nao
adquira proporcdes irreversiveis. Em geral, as etapas de prote¢dao do sistema imune funcionam
muito bem e a invasdo por qualquer agente estranho ¢ controlada. O sistema imune conta, ainda,
com mais um coringa no processo de contengdo de infec¢do: a producdo células de memoria.

As células de memoria sdo capazes de “guardar” pequenos pedagos do agente que
desencadeou determinada infecgao e, caso o individuo tenha contato com esse patdgeno novamente,
havera rapido reconhecimento, com a consequente montagem da resposta imune, antes que uma
nova infecgdo se estabelega. Tanto o sistema imune humoral quanto o celular sdo capazes de criar
células de memoria. Acontece que nem sempre as células de memoria sdo formadas; além disso,

quando elas sdo produzidas, o tempo de permanéncia no organismo podera ser bastante variavel.

Figura 2: A particula viral. A aparéncia do virus lembra uma “coroa” devido as protuberancias observadas
em microscopia eletronica. Essas protuberancias sdo as espiculas virais, trimeros da proteina Spike (S),

representada em verde na ilustracdo e responsavel pela ligagdo do virus a célula humana.



Imagem obtida em Freepik.com. Acesso publico.

A resposta imune ao SARS-CoV-2

Embora a avaliagdo de como o sistema imune e as c¢lulas de memoria se comportam a
partir de infec¢des pelo SARS-CoV-2 seja ainda prematuro, varias pesquisas em desenvolvimento
se baseiam nos resultados encontrados a partir da epidemia de SARS, em 2002. Sabe-se que o
SARS-Cov-2 e o0 SARS-CoV sao muito semelhantes; de fato, seus genomas compartilham mais de
80% de similaridade. Portanto, esse conhecimento prévio é muito valioso.

Ha evidéncias de que resposta imune humoral ndo persiste por muito tempo apds a
infeccao ter sido debelada. Apesar disso, os anticorpos de alguns pacientes curados, principalmente
do tipo IgG, especificos contra determinadas partes do virus, resistem por tempo suficiente para que
a utilizacdo do plasma desses doentes recuperados da COVID-19 possa apresentar bons resultados
no tratamento de pessoas com a doenga. Espera-se que os anticorpos neutralizantes presentes no
plasma sejam capazes de inativar rapidamente as particulas virais, impedindo que elas se
multipliquem e que haja aumento da carga viral nesses pacientes. Essa ¢ uma boa aposta.

Além de anticorpos, a infec¢do pelo SARS-CoV-2 também estimula a produgao das células
do sistema imune celular, TCD4 e TCDS8. Ambos os tipos celulares sdo comuns em infecgdes virais.
Enquanto os linfocitos do tipo TCD4 respondem a infec¢ao por meio da producdo de citocinas e de
interleucinas, os do tipo TCDS8 reconhecem e eliminam células infectadas pelo virus. Ainda que a
ativacdo do sistema imune seja um dos maiores trunfos na resposta do organismo humano aos
patogenos, a expressiva interagdo entre virus e células pode causar danos permanentes aos 6rgaos
do paciente, processo no qual a resposta imune e inflamatéria podem adquirir um papel de vilao.
Essa ¢, inclusive, uma das principais explicagdes para a ocorréncia de pneumonia nos enfermos com
COVID-19.

Alguns estudos apresentam indicios de que a reinfeccdo ¢ improvavel, como aquele
publicado por Bao e colaboradores. Neste ensaio, quatro macacos Rhesus foram infectados com o
SARS-CoV-2 e a evolucao da doenca foi acompanhada até o dia 28 apods a primeira infecgao,
quando dois desses macacos foram reinfectados. Nao houve sinais de aumento de carga viral ou de
sintomas apds a infeccdo secundaria. Porém, embora esse estudo esteja sendo amplamente
comentado, o pequeno numero de animais avaliados e a grande diferenca dos niveis de anticorpos
produzidos pelos animais, torna dificil que uma resposta definitiva seja obtida a partir dele.
Modelagem feita por Egor Malkov, afirma que durante o pico da atual pandemia, ndo ¢ possivel

avaliar com clareza se esta mesmo havendo reinfeccao ou nao. Fato é que, até 0 momento, muitos



casos de reinfec¢dao foram notificados na Coreia do Sul (pais que realiza testes em massa para a
deteccao de pacientes positivos para COVID-19 e, por conta disso, trata-se do que mais notificou
reinfecgdes). Ainda ndo estd claro se esses casos correspondem verdadeiramente a pacientes que
foram infectados mais de uma vez pelo SARS-CoV-2 ou se tal achado diz respeito a um viés do
teste de deteccdo, que deixa de quantificar a presenca do virus quando a carga viral esta baixa, mas
que por algum motivo volta a aumentar e se torna novamente detectavel. Outra hipotese plausivel é
que o teste seja capaz de detectar a presenca do RNA viral que permanece no organismo humano,
mas com o envoltério lipidico comprometido, o que leva a resultados falsos positivos, uma vez que
essas particulas danificadas ndo sdo infectivas. O fato do SARS-CoV-2 estar circulando na espécie
humana ha apenas seis meses faz com que as evidéncias cientificas sejam ainda insuficientes e
imprecisas acerca deste assunto. Todavia, ao se levar em conta as infec¢des anteriores ocasionadas
por SARS e MERS, ha casos de reinfeccao notificados, depois de um periodo minimo de dois anos
apds o primeiro contagio e com sinais e sintomas perceptivelmente mais brandos.

No caso da COVID-19 e da SARS, a proteina que compde os receptores virais (proteina S)
parece ser o principal antigeno responsavel por desencadear a resposta imune celular e a criacao de
células de memoria. Por conta disso, varias tecnologias vacinais estdo utilizando tal componente
como base para o desenvolvimento de uma estratégia efetiva de imunizagdo da populagdo. Outras
proteinas estruturais, como a do envelope (proteina E) e da membrana viral (proteina M) também
sdo consideradas boas candidatas vacinais. O desafio ¢ criar essa vacina de forma que a resposta
imunolégica seja intensa o bastante para garantir um periodo longo de prote¢do, mas que ndo seja

grave a ponto de causar efeitos colaterais acentuados, como lesao nos pulmoes.
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Figura 3: A busca por alternativas de tratamento. Imagem obtida em Freepik.com. Acesso publico.

Em busca da vacina para o SARS-CoV-2

As tecnologias vacinais baseiam-se, justamente, na estimulacdo do sistema imune e da
producdo de células de memoria sem que o paciente tenha que ter contato direto com o patégeno em
estado natural (o qual desencadeia a doenga). Para tal, diversas abordagens podem ser usadas, cada
uma com suas vantagens e desvantagens. Embora as vacinas com organismos atenuados (onde o
organismo permanece vivo, porém sem ser patogénico) costumam apresentar as melhores taxas de
resposta imune; elas sdo também as que mais comumente desencadeiam sintomas, mesmo que
leves. Além disso, apresentam contraindicagdes como o uso em imunodeprimidos e em gestantes,
por exemplo. Vérias outras estratégias, como as que utilizam o patdégeno inativado, ou algumas de
suas partes, costumam ser mais seguras, porém rotineiramente necessitam de doses de reforco para
que a imunidade possa ser assegurada e mantida.

O jornal The New York Times, utilizando dados coletados junto a diversos institutos
estadunidenses e da renomada New England Journal of Medicine, cria relatdrios atualizados sobre o
desenvolvimento e o andamento de vacinas para COVID-19. O balango mais recente foi publicado
no dia 8 de julho, e consta que, entre as diversas abordagens vacinais disponiveis, mais de 145

projetos foram langados, e 21 estdo em fases de testes em humanos. Dentre esses, uma ja aprovada

para uso limitado.



A investigagdo de vacinas para a COVID-19 tem sido um dos trabalhos realizados pelo
Laboratério de Imunovirologia Molecular da Universidade Federal de Vicosa (UFV), que pesquisa
estratégias de imunizagdo para arboviroses, especialmente dengue e Mayaro, hd quase duas
décadas. Propostas em desenvolvimento, em parceria com o Laboratorio de Agentes Patogénicos,
também da UFV, t€ém buscado a produ¢do de uma vacina recombinante contra o virus SARS-CoV-2
utilizando a vacina da febre amarela (YFV 17D) como molde para a construgdo desse novo
imunobiolégico. Uma vez que a linhagem vacinal YFV 17D ¢ utilizada ha décadas, com eficiéncia e
segurancga ja comprovadas, tem-se como resultado esperado a obtencao de uma vacina segura e
eficaz, a qual podera ser devidamente avaliada, de acordo com os melhores protocolos cientificos.

Caso seja devidamente aprovada, poderé ser disponibilizada no Sistema Unico de Saude (SUS).
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Figura 4: O desenvolvimento de uma vacina efetiva. Imagem obtida em Freepik.com. Acesso publico.

Luzes no fim do tunel

Embora a pandemia pelo SARS-CoV-2 parega estar longe do fim, e considerando que o
mundo invariavelmente sera outro quando a enfermidade se for, se isto de fato ocorrer, ¢ preciso ter
uma visao menos pessimista sobre o cendrio atual. Nunca antes a pesquisa cientifica caminhou de
forma tao rapida e eficiente. Perguntas cruciais sdo respondidas dia-a-dia e o aparecimento de novos

questionamentos fazem com que o entendimento da doenca avance de forma acelerada. Apesar de



toda a similaridade entre os virus SARS-CoV-2 e SARS-CoV, permitindo um bom direcionamento
no desenvolvimento de protocolos de controle e tratamento da doenga, varios aspectos do processo
de infeccdo viral e da evolucdo da doenca se mostram Unicos, o que torna o entendimento
significativo de diversos desdobramentos dessa moléstia ainda mais surpreendente. E preciso ter em
mente que a corrida por medicamentos antivirais ¢ pela obtengdo de uma vacina sio prioridades nos
laboratérios ao redor do mundo, as quais em breve — espera-se — serdo alcangadas.

Por ora, ¢ preciso ser cauteloso. Nao ha seguranga para se afirmar ou excluir a existéncia
da imunidade permanente. A questdo continua em aberto, € nem os estudos antigos envolvendo a
SARS e a MERS parecem ser conclusivos, ao menos até o presente momento. Enquanto se aprende
mais sobre o virus e a dinamica viral, aspecto essencial para o desenvolvimento de uma vacina
segura e eficiente, o distanciamento social ainda parece ser a ferramenta mais inteligente e efetiva

para minimizar a disseminagdo da COVID-19. Por isso, fique em casa!
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