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APRESENTACAO

A ideia da elaboracédo deste livro surgiu a partir da observacéo e discusséo
de um grupo de pesquisadores de diversas areas da saude que questionaram quais
as pesquisas atuais e aprendizados que a pandemia da Covid-19 proporcionaria no
enfrentamento de novas doencgas e/ou pandemias.

Para uma compreensao e visao global das doengas, foi construido um capitulo
que apresenta um breve histérico das pandemias, conceitos importantes, medidas
tomadas e perspectivas do impacto da pandemia em diversos campos. Na pesquisa
basica e aplicada, sdo apresentados os processos de infec¢cdo no hospedeiro e o0s
modelos animais que estdo sendo utilizados para melhor compreenséo do virus.
Em seguida, o processo de resposta imunolégica, visto que é importante para a
compreensao do diagnéstico, tratamento sintomatico e a propria fisiopatologia da
Covid-19, uma vez que os danos causados pelo virus ndo se limitam as vias aéreas,
mas sim a multiplos 6rgéos.

Dentre as diversas abordagens sobre a tematica, um capitulo inteiro é
dedicado a pesquisa clinica para a Covid-19. Nele, os leitores poderédo encontrar os
principios para planejamento de pesquisas, assim como a importancia do desenho
metodologico a partir de cada objetivo.

Os capitulos voltados para os sinais e sintomas auditivos e otoneurolégicos,
assim como as possibilidades de tratamento, trazem uma atualizacdo sobre todas
as publicagcdes na éarea, possibilitando que os leitores entendam a tematica e
incentivando o aprofundamento para as novas descobertas.

A obra também apresenta a importancia das Tecnologias de Informacéo e
Comunicacéo (TICs) como possibilidade para pensar novas formas de se relacionar
neste momento de pandemia e de desempenhar as ocupagdes diarias, possibilitando
a interlocucao da Terapia Ocupacional com as novas ferramentas para o cuidado na
reabilitagdo infantil e a telessaude.

Considerando as repercussodes da Covid-19 no ambito da educacéao, discute-
se na obra a suspenséao das atividades e aulas presenciais, assim como a adogao
do ensino emergencial a distancia como forma de dar continuidade ao periodo
letivo, descrevendo parte dos desafios e das perspectivas para a implementacao

desse modelo de educacédo no Brasil neste momento de pandemia.

Dra. Juliane Cabral Silva

Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade
Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira
Dr. David dos Santos Calheiros



PREFACIO

Maceié, Brasil, ano de 2020.

O que dizer desse ano? Como descrever essa passagem marcada tao
distintamente na histéria da humanidade?

A obra aqui apresentada convida a todos a caminhar por uma pequena, mas
significativa parte dessa trajetoria.

O surgimento da pandemia pela Covid-19, em nivel mundial, trouxe a
tona fragilidades instaladas nas mais diversas formas do viver, tanto nas formas
individuais em que nos relacionamos com a vida quanto nas formas coletivas.

A medida que o virus SARS-CoV-2, também conhecido como Novo Corona
Virus, se instalava em um determinado pais, suas concepcdes de cuidado e saude,
liberdade, economia, politica, entre outras areas, comecavam a ser questionadas.

A maior parte dos paises se movimentou, esquematicamente, em quatro
formas para se defender da crise estabelecida: contengcédo, mitigacdo, supresséo
e recuperacdo. Com o objetivo de diminuir a transmiss&o da doenca, o isolamento
social, seja horizontal ou vertical, também foi adotado em vérias partes do mundo.

Assim também ocorreu no Brasil.

Por ser indicada mundialmente como um desafio sanitario, a geracdo de
informag¢des em tempo real passou a ser imprescindivel na busca conjunta por
solugdes para minimizar a velocidade de sua disseminacgdo, a letalidade de seus
efeitos nas populacdes e os impactos sentidos nos diferentes setores afetados.

Esta realidade, imposta pelo surgimento de um virus que em muitos casos
¢ letal e que articulado a outras implicagdes, imprime em toda a sociedade novos
habitos, ao longo do seu alastramento - quase que planetario - deixa claro que o que
se busca néo é simples e o caminho tampouco curto.

A Ciéncia foi provocada, de forma inimaginavel, a dar respostas emergentes,
a produzir novos conhecimentos, a salvar vidas no olho do furacéao!

Considerando a singularidade de cada pais que foi atingido e a forma com
que cada um procede para produzir ciéncia, a pesquisa tornou-se o meio catalizador
para que o mundo se unisse em busca de solugdes.

A necessidade de mobilizacdo conjunta de diferentes esferas pbéde
potencializar redes de colaboragdo ndo somente no dialogo entre as ciéncias
basicas, as aplicadas e as sociais, mas também entre os interesses privados e
publicos, ampliando sobremaneira a possibilidade de facejar essa conjuntura
complexa. Assim, essa recente experiéncia trouxe inéditas parcerias, nunca antes
efetivadas.

Algumas particularidades nas discussdes e ag¢des necessdarias para o



enfrentamento dessa nova condicdo, fizeram emergir no campo brasileiro, o
entrechoque do senso comum e do conhecimento cientifico, colocando em risco o
bem-estar social.

Em resposta a isso e para subsidiar a implantacdo de medidas de saude
publica que beneficiassem a populacao brasileira, em que pese suas desigualdades
sociais, territoriais e assistenciais, diferentes comunidades cientificas tiveram que
se unir para fortalecer a comunicacao cientifica, alinhar interesses individuais e
coletivos e lidar com as questdes politicas intensificadas no &mago dessa crise.

Nesse contexto ainda presente, a elaboracéo de pesquisas e publicacdes de
cunho cientifico que possam incrementar melhorias nas condutas e indicar possiveis
caminhos sao estratégias necessarias para o fortalecimento do conhecimento e
superacgéao das dificuldades.

Os trabalhos apresentados neste livro, portanto, pretendem tracar
conjuntamente indicadores e ferramentas que possam apoiar as principais
evidéncias cientificas, discutir protocolos diagnosticos e de tratamento, além de
apontar tecnologias possiveis de serem utilizadas na promog¢éo da saude e do
ensino no atual cenario.

O convite que se faz em sua leitura é de incitar a reflexdo e o conhecimento,
pautados na ciéncia, sobre problemas presentes na perspectiva de um futuro pos-
pandemia.

Dra. Mara Cristina Ribeiro

Professora Titular da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL)

Pré-Reitora de Pesquisa e Pos-Graduacdo da UNCISAL
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11 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 (Coronavirus relacionado
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2)
representa um desafio sob varias perspectivas,
especialmente a imunologistas de todo o
mundo. Apesar do género Betacoronavirus
(do qual fazem parte os virus causadores da
SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave)
e MERS (Sindrome Respiratéria do oriente
Médio) ser conhecido ha muitos anos, o agente
etiologico da Covid-19 apresenta caracteristicas
patolégicas que o distingue dos outros membros
do seu género. Embora a genealogia do SARS-
CoV-2 se adequar ao grupo dos Coronavirus, as
consequéncias de sua infeccdo sdo totalmente
novas. A Covid-19 € uma doenca de multiplos
fatores, mdltiplos 6rgdos e tecidos-alvos,
multipla fisiopatogenia e, consequentemente,
multipla resposta imune. Por esse motivo, foi
sugerido que o Novo Coronavirus podera se
chamar MODS-CoV-2, derivando de Multiple
Organ Dysfunction Syndrome, ou Sindrome de
Disfungcdo de Mdltiplos 6rgéos'. Mesmo com
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SEUS DESAFIOS

bastante informacéo cientifica disponivel e em
crescente expansao diariamente, os dados
gerados sédo conflitantes, principalmente acerca
das respostas imune celular e humoral, bem
como a progressao para 0s casos clinicos mais
graves.

De maneira abrangente, neste capitulo
discorremos sobre os classicos mecanismos
imunolégicos inatos e adaptativos antivirais,
expondo novos topicos sobre este tema e
focalizando no sistema respiratorio, que tem
se mostrado como principal alvo na Covid-19.
Na segunda parte deste texto, elencamos
informacgdes da resposta imunolédgica especifica
contra SARS-CoV-2, a fim de entender o atual
cenario cientifico para ajudar os avangos
terapéuticos em desenvolvimento.

21 MECANISMOS IMUNOLOGICOS

ANTIVIRAIS

As barreiras fisicas e quimicas, tal como
o epitélio do sistema respiratorio, representam a
primeira linha de defesa contra os virus, presente
na imunidade intrinseca ou inata. As células
epiteliais estdo aderidas firmemente umas
as outras através das jungdes intercelulares,
formando uma barreira mecénica impermeavel
a patogenos, particulas e alérgenos. As células
colunares ciliadas e células caliciformes
cooperam no transporte mucociliar, que tem
como objetivo revestir a mucosa nasal com

muco, reter patégenos e particulas estranhas, e
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expeli-los do trato respiratério?.

Neste muco estédo presentes enzimas, oxidantes e proteinas antimicrobianas,
como as B-defensinas e catelicidinas, conferindo maior protecéo a este tecido. A
imunoglobulina A secretéria também é encontrada em altos niveis, com mdultiplas
propriedades neutralizantes. Estes mecanismos controlam os microrganismos da
regido com o favorecimento da microbiota normal, que inibe a colonizagéo por
patégenos e dificulta a aderéncia destes as células epiteliais. Ademais, varias
células do sistema imune sao residentes neste epitélio, incluindo células dendriticas
(DCs), células linfoides inatas (ILCs), células T yd, além dos macréfagos alveolares
dentro do pulmao®.

As células somaticas em geral apresentam diversas estratégias para
protegé-las imediatamente ap6s a infeccdo viral. Esses mecanismos incluem um
amplo espectro de proteinas constitutivamente expressas nas células, chamadas de
fatores de restricdo, cuja resposta antiviral € independente do interferon. Os fatores
de restricdo agem direta e imediatamente para abortar ou inibir a replicacdo de uma
variedade de familias virais, induzindo silenciamento do genoma destes patégenos.
Assim, os fatores de restricdo podem participar da imunidade antiviral, funcionando
como um elo entre as defesas celulares intrinsecas e a imunidade inata, reforgando
o controle da infeccéo viral“.

Ao lado da imunidade intrinseca, as células contam com os receptores
de reconhecimento de padrdes (PRR’s), sensores celulares que reconhecem os
padrdes moleculares associados aos patdgenos (PAMP’s). Esses sensores incluem
os receptores do tipo Toll-like (TLR) ligados a membrana, e as trés principais classes
receptores citosolicos: os receptores do tipo NOD (NLR), os receptores do tipo RIG
(RLR) e os sensores de DNA citosolico. As vias de sinalizag&o intracelular destas
moléculas levam a ativagéo celular, com o aumento da apresentacdo antigénica e
das moléculas co-estimuladoras pelas células apresentadoras de antigeno (APCs)
e a producéo de interferons do tipo |, citocinas pré-inflamatérias e quimiocinas,
iniciando a resposta imune contra o invasor®.

Ap6s o reconhecimento viral através de PRR’s, algumas vias de sinalizacédo
intracelular convergem no ndcleo e ativam um conjunto de genes e proteinas
imunorreguladores (por exemplo, os genes que codificam os interferons do tipo | —
IFN a e B) que geram o estado antiviral na célula e potencializam respostas imunes.
Assim, o microambiente intracelular restringe a replicagéo viral e sinaliza a presenca
do patégeno as células do sistema imune. As proteinas IFN apresentam atividades
autécrinas e parécrinas, e suas ac¢des abrangem a inibicao de etapas do ciclo viral
dentro das células, o aumento da apresentagdo antigénica via MHC, e a ativagéo
das células do sistema imune inato (células NK) e adaptativo (células T e B)°.

Como integrantes do sistema imune inato, as células NK apresentam um
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importante papel no controle de infecgdes virais, especialmente contra as familias
de herpesvirus, poxvirus e papilomavirus. Apds ativacao e migragdo para o sitio da
infeccdo, as células NK empregam trés estratégias principais para o combate dos
virus: a produgdo de citocinas (majoritariamente IFN-y), a secrecéo de granulos
citoliticos (contendo perforinas e granzimas) e o uso da cit6lise mediada por receptor
(através do par: Fas/FasL). Recentes estudos mostram que as ILCs do grupo 1
contribuem com as células NK na resposta antiviral por meio da robusta secregcéo
de IFN-y durante infecgcéo por influenza, e estas células também sao capazes de
induzir morte celular mediada por receptor (Ligante indutor de apoptose relacionado
ao TNF — TRAIL)".
A neutralizacao pelo sistema complemento também ocorre durante infeccoes
virais. Os componentes finais do complemento formam o complexo de ataque a
membrana (MAC) sobre os envelopes virais resultando em virdlise, inclusive em
coronavirus e retrovirus. Além disso, a opsonizacdo da superficie viral com os
componentes do complemento (principalmente C3b) leva a agregacéo e fagocitose
desses virus por meio dos receptores de complemento (CR’s) nas células fagociticas®.
Acerca da imunidade adaptativa, a exposicao do hospedeiro a agentes virais
leva a producéo de anticorpos (imunoglobulinas — Ig) que reconhecem os epitopos
virais, resultando na diminui¢é@o ou supresséo da infectividade do patégeno. Aligagéo
do anticorpo ao virus possui quatro propdsitos para a sua erradicagéo: primeiro, 0s
anticorpos neutralizam o virus; segundo, a ligagdo conjunta de varios anticorpos
promove a aglutina¢do das particulas virais, tornando-os alvos mais faceis ao sistema
imune; terceiro, os anticorpos ligados aos virus séo reconhecidos por receptores Fc
na superficie de fagécitos, ativando a fagocitose; e por fim, é possivel a ativagao
do sistema complemento, e suas agdes efetoras, pelos anticorpos ligados ao virus®
As DCs e macrofagos, caracterizadas como APCs, estédo entre as primeiras
células a encontrarem os virus nos tecidos, pois estas células povoam todos os sitios
de entrada do corpo. Virus que sdo reconhecidos pelas DCs ativam-nas a produzirem
citocinas pro-inflamatérias (como IL-1, IL-6 e IL-8, IFNs e TNF-a) e outras moléculas
antivirais e, ainda, sdo degradados em peptideos para apresentacdo antigénica.
Por isso, a maioria das infecgdes virais é subclinica e curada “espontaneamente”.
Certos virus, entretanto, conseguem se replicar dentro das DCs. Aliar este fato a
capacidade migratoria das DCs resulta na propagacado do virus a outras células
permissivas a ele. Assim, as DCs tém sido estudadas para um provavel uso como
imunoadjuvantes ou moduladores para melhorar as respostas imunes antivirais™.
As DCs apresentadoras dos peptideos virais ativam as células T CD8 naives
em linfonodos drenantes, e induzem a sua diferenciagéo em células T CD8 efetoras
(linfécitos T citotoxicos — CTLs), potencializada pela ativagao de linfocitos T CD4, ap6s

mecanismos de apresentacao cruzada''. Estas células usam o contato célula-célula
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para eliminar células-alvo infectadas, por meio das moléculas de superficie FasL
e TRAIL, indutoras de apoptose. CTLs também secretam perforinas e granzimas,
que causam perturbacdo membranar e morte da célula, respectivamente. Por fim,
estas células produzem citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y e TNF-a, para que
outras células do sistema imune sejam também ativadas. Dessa forma, as células T
CD8 usam multiplos mecanismos complementares para eliminar células infectadas
por virus'2. Ja as células T CD4 podem se diferenciar em um padréo Th1 ou Th2
(T Helper 1 ou 2) dependendo das citocinas presentes no ambiente. Em geral, na
resposta imune adaptativa observa-se uma preferéncia para ativagdo do padrdo
Th1, com alta produgdo de IFNs, mas podem ocorrer respostas mistas'.

Durante os eventos da imunidade adaptativa e da consequente ativagdo
dos linfécitos T e B na apresentagéo de antigenos virais por APCs, algumas destas
células proliferam e se tornam capazes de reconhecer novas células infectadas.
Essa memoria celular é caracterizada pela proliferacao e diferenciagédo de linfocitos
T e B, eliminacédo de células infectadas e produgéo de anticorpos tipo IgG, no caso
de um segundo contato com o virus, por um periodo dependente da infec¢éo viral
anterior, tornando a resposta atual mais rapida e intensa'.

Os virus desenvolveram mecanismos sofisticados para estabelecer infecgoes
produtivas, escapando das respostas imunes do hospedeiro. Muitas estratégias
virais para a sua sobrevivéncia sdo fenomenalmente bem-sucedidas, tais como:
inibicdo da imunidade humoral por meio da variacdo antigénica, a produgcédo de
proteinas reguladoras que inibem o sistema complemento ou os receptores Fc, a
perturbacdo das vias de sinalizacéo de IFN, a producdo de homologos de citocinas
e seus receptores (virocinas e viroceptores), podendo ainda, inibir a apoptose da
células hospedeira e reduzir a expressdo de moléculas do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) | e II. Estes artificios virais resultam da sua coevolugéo
com o hospedeiro por milhdes de anos'.

ApOs essa explanagdo sobre os principais mecanismos imunoldgicos
contra os virus, segue uma abordagem acerca da resposta imune contra o SARS-
CoV-2 baseada nos ultimos artigos publicados sobre este tépico. E importante
frisar que este conhecimento esta em intensa expansao e muitos dados ainda séo
conflitantes. Entretanto, a atual discussao é valida para propor modelos e solu¢des
as necessidades de desenvolvimento de terapias e estratégias para combater a
Covid-19 do ponto de vista imunolégico.

31 IMUNIDADE CONTRA O SARS-COV-2

A imunidade inata protetora ao SARS-CoV-2 ndo esta bem definida e parece

néo ser eficiente na maioria dos casos. O que se sabe é que o virus é capaz de
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escapar das respostas imunes inatas, proliferando sem impedimentos, produzindo
um grande numero de cdpias em tecidos primariamente infectados, desde o epitélio
das vias aéreas, até multiplos 6rgdos, necessitando da expressdo de enzima
receptora ACE2 expressa nesses locais’.

A morte celular subsequente no epitélio resulta na liberagdo de particulas
virais e componentes intracelulares nos tecidos, culminando no recrutamento de
células inflamatorias, geracao de respostas imunes e danos associados'.

Os sintomas que acometem os pacientes mais graves séo derivados dessa
exacerbacéo da resposta'®. Niveis aumentados de citocinas estéo correlacionados,
por exemplo, a elevados numeros de neutréfilos no sangue (neutrofilia) e a liberagao
de suas armadilhas extracelulares (NET), compostas por segmentos de DNA,
histonas, proteinas microbicidas e oxidantes. Este processo é chamado de NETose
e objetiva combater infecgbes, mas apresenta efeitos patogénicos adversos na
propagac¢éao da inflamacgéo e trombose, pois é capaz de ativar as células endoteliais,
plaguetas e o sistema complemento, além de conter proteases que inativam
anticoagulantes endogenos. Dessa forma, pacientes com Covid-19 apresentam
altos niveis de NETs no plasma, podendo ser um fator de risco que contribua com
as complicagdes vasculares'™s.

Contudo, a resposta imune contra SARS-CoV-2 envolve todos os bragos do
sistema imune, incluindo as barreiras teciduais, células e mediadores da imunidade
inata e adquirida. Estudos realizados ainda no inicio da pandemia e que avaliaram
a resposta imune de pacientes com Covid-19 observaram que esses pacientes
evoluiam com elevacdo de marcadores inflamatorios como Proteina C Reativa
(PCR), Ferritina, Velocidade de Hemossedimentagéo (VHS), além de ser observada
a elevacgéao de citocinas e quimiocinas como TNF-alfa, IL-2R, IL-6, IL-8 e IL-10. Ja
as imunoglobulinas IgA, IgG e IgM e proteinas do sistema complemento (C3 e C4)
ndo mostraram grandes alteragdes'’, indicando que a imunidade humoral néo deve
ser a principal via do sistema imune a combater o virus, o que faz bastante sentido.

Uma vez dentro da célula hospedeira portadora do receptor ACE2, as
proteinas do virus tém como alvo inibir a via do IFN em diferentes niveis, reduzindo
a resposta antiviral, ao mesmo tempo em que estimula a via do inflamassomo
NLRP3, liberando citocinas pré-inflamatérias, como IL-13 e IL-18. Além disso, 0
reconhecimento do RNA viral pelos receptores TLR-3, -7, -8 e -9 ativam a via do fator
nuclear NF-kB. Todos esses eventos podem levar a morte celular, hiperinflamacao
e a “tempestade de citocinas”'® que resulta do efeito conjunto de varias moléculas
sollveis, tais como interferons, interleucinas, quimiocinas e fatores estimuladores
de col6nia (IL-1B, IFN-y, IP-10 e MCP-1), que podem levar a respostas celulares
ativadas por T-helper-1 (Th1), e foram reguladas em excesso'®?. No entanto,

pacientes com SARS-CoV-2 secretaram IL-4 e IL-10 excessivos que podem suprimir
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a inflamacgéo por meio do T-helper-2 (Th2)?'. A tempestade de citocinas surge como
um dos eventos mais perigosos e potencialmente fatais relacionados a Covid-19
por sustentar suas principais consequéncias clinicas, ja que desencadeia uma série
de mecanismos efetores imunes que “atacam” o corpo, que por sua vez, causa a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e faléncia multipla de érgéaos, com o
desfecho de morte, nos casos mais graves de infeccdo por SARS-CoV-22,

Quanto a relacao numero de linfocitos versus infeccéo, foi observada a
associagéo entre linfopenia e Covid-19 grave. O mecanismo desta redugdo de
linfocitos T (CD4+* e CD8*), bem como de células NK, permanece incerto, entretanto
as hipo6teses propostas sdo a infiltracao e sequestro de linfécitos nos pulmdes e/ou
tecidos linfoides, e a tempestade de citocinas que poderia induzir a linfopenia. Além
disso, 0 SARS-CoV-2 poderia reduzir as fungdes das células T CD4* e T reguladoras
(Tregs) e levar a exaustao de células T CD8*2%. Por outro lado, a linfopenia foi mais
pronunciada em pacientes jovens do que em pacientes idosos; neste sentido, a
imunossenescéncia contribuiria para um estado imunologico “néo-reativo”, causando
uma reducéo relativamente estivel da contagem e fungéo de linfocitos em pacientes
mais velhos®.

Ainda no dmbito da imunidade celular, a frequéncia geral da resposta das
células T CD8* predomina sobre a resposta das células T CD4* e, conforme estudos
anteriores em infecgdes por Coronavirus, as células T especificas para proteinas
virais tém capacidade protetora em modelos animais de infec¢des das vias aéreas®2.
A compreensdo da distribuicdo, frequéncia e capacidade de protecdo dessas células
T reativas cruzadas ao SARS-CoV-2 podem ser de grande importancia para explicar
algumas das diferencas nas taxas de infeccdo ou patologia observadas durante a
pandemia de 2020.

De forma geral, a resposta imune humoral pode garantir ao hospedeiro a
defesa contra as reinfeccoes, e a eficacia e persisténcia dos anticorpos relaciona-
se com protecao efetiva. Porém, os estudos sobre anticorpos neutralizantes e
sua duragdo em pacientes convalescentes da Covid-19 ainda s&o inconclusivos.
Anticorpos especificos para SARS-CoV-2 incluem IgM, que significa resposta imune
primaria e indica uma infecgéo recente, e IgG, que é o principal anticorpo produzido
pela resposta imune secundaria. IgA, um anticorpo de mucosa, é frequentemente
ignorada no diagnostico de Covid-19%7. A média para soroconversao nos pacientes
foi de 13 dias, para conversdao entre IgM e IgG. Os titulos desses anticorpos
elevam-se por mais 6 dias e permanecem em platdé pelas préximas 2 semanas.
A resposta de IgA aparece precocemente, atinge o0 pico na semana 3 e é mais
intensa e persistente do que a resposta IgM. No entanto, esses niveis comegam a
reduzir em 2-3 meses apds a infecgcao, e os individuos tornam-se soronegativos, o
que, pelo lado da resposta humoral, ndo garante imunidade a reinfec¢des, de modo
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que nao ha seguranca em se afirmar a geragcdo de memoria imunolégica nestes
pacientes. H4 também uma correlagdo positiva com a gravidade da Covid-19 e o
titulo de anticorpos detectados por ELISA contra as proteinas S e N do envelope
viral®®. Estudos para identificar células B especificas ao SARS-CoV-2 e as células B
de memoéria ainda nédo foram publicados.

Um outro fator a ser considerado é o papel da resposta imune e estado
inflamatério na ocorréncia de trombose de origem imune em pacientes com
Covid-19, um processo multicelular que envolve plaquetas e leucécitos. Nesses
casos, especialmente naqueles pacientes que desenvolvem SARS, o que ocorre
€ uma desregulac@o no balango entre o plasminogénio do tipo tecidual (tPA), do
tipo uroquinase (uPA) e o inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1, levando a
uma hipofibrinélise e deposicao de fibrina no alvéolo e a microtrombose capilar
perialveolar'2°.

Com base no que foi discutido, percebe-se que a indugdo de uma resposta
imune balanceada do hospedeiro contra o SARS-CoV-2, & crucial para controlar
e eliminar a infeccdo, empregando respostas imunes adaptativas e inatas, bem
como eventos mediados pelo sistema complemento. Por um lado, uma imunidade
descontrolada pode resultar em danos aos tecidos e comprometimento funcional de
orgéaos; por outro lado, a insuficiéncia imunolégica ou a orientagéo incorreta desses
eventos pode aumentar a replicagéo viral®.

Pensando no emprego de estratégias que se apoiem nas agdes do sistema
imune a fim de orientar o design de vacinas e, sobretudo, terapias, mais estudos séo
necessarios para explorar a dinamica e os mecanismos da resposta imune humoral
em pacientes com Covid-19, baseadas em anticorpos para o tratamento da doenga.
A participagdo de células T € fundamental, por exemplo, para a maturagéo de
afinidade dos anticorpos produzidos, mas a linfopenia pode prejudicar este processo
e a viabilidade da geracdo da memoria imunoldgica ao SARS-CoV-2.

41 IMUNOMARCADORES PBEDITIVOS, IMUNOTERAPIAS E TERAPIAS
BASEADAS NO QUADRO CLINICO DA COVID-19

No sistema imune humano, foram identificados biomarcadores que podem
servir como indicadores da gravidade ou da recuperacao da doenca. Dentre eles ha
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas, moléculas ja presentes no processo
inflamatério. O perfil imunologico de pacientes que se recuperaram com doenca
moderada demonstrava alta concentracdo de fator de crescimento reparador
tecidual, enquanto o perfil daqueles com pior trajetéria da doenca apresentou
exacerbacéo de citocinas e quimiocinas, por exemplo. O perfil grave mostrou uma

resposta desregulada e mal adaptada, com assinaturas imunes precoces associadas
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com trajetorias divergentes da doenca entre recuperagao ou piora nos casos, sendo
possivel prever se o0 paciente vai desenvolver um quadro clinico mais severo ou de
melhora®'.

Outro trabalho demonstrou que ha, pelo menos, trés tipos agrupados de
respostas imunes distintas entre os infectados. O primeiro imunétipo apresenta
intensa atividade das células T CD4, e tem uma leve ativagdo nas células T CD8
no sangue e esta presente em quadros mais graves; o segundo é caracterizado
principalmente por uma leve ativagdo das células T CD8, células B produtoras de
anticorpos, linfécitos de memoria e esta presente nos casos de maior mortalidade;
o terceiro imunétipo mostrou uma resposta imune fraca na ativagdo de células,
producdo de anticorpos e inflamagédo, e estd presente nos casos leves ou
assintomaticos®. Anteriormente, outro estudo ja havia determinado resposta imune
mais fraca em infectados assintomaticos®.

Desde o surto da Covid-19, em 2019/2020, a atengéo internacional voltou-
se para o desenvolvimento de op¢des de tratamento e controle da doenca com
diversas pesquisas em imunoterapicos. A imunoterapia tem sido uma estratégia de
interesse para combater infeccdes causadas por virus como o Ebola, o influenza, e
outras causadas por virus semelhantes ao SARS-CoV-2, como SARS-CoV e MERS-
SARS-CoV-2.

As principais linhas de pesquisa em imunoterpicos se baseiam no estudo
da geracéo, desenvolvimento e eficacia de anticorpos especificos para o SARS-
CoV-2343%_ Como exemplo de alvo imunoterapico, existe a interagdo do dominio de
ligacao ao receptor (RBD) na proteina S na membrana externa do virus e na enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) na célula, essa proteina, como ja mencionado
previamente, € o principal alvo potencial para anticorpos inibidores®<”. Além
disso, h4 o uso de plasma convalescente, com altas cargas de IgGs originadas de
pacientes ja infectados, que sédo candidatos a reduzir a carga viral e a mortalidade
da doencga®®®; Tratamentos utilizando um inibidor de IL-6 e 0 horménio timosina, um
dos indutores de maturacdo de células T, também estdo sendo avaliados®'. Outra
citocina, a IL-38, classica supressora de IL-13 e outros membros pré-inflamatérios
da familia IL, pode ser um potencial alvo terapéutico no processo de inflamagéo
causada pelo SARS-Cov-24,

Dentre as estratégias de imunizacdo ativa ou passiva por vacina, ha,
atualmente, mais de 160 linhas de pesquisa, que incluem os ja& mencionados
anticorpos especificos, epitopos de células T e B, vetores e nanoparticulas virais,
virus atenuados ou inativados, e também DNA recombinante®'. A vacinagéo passiva
consiste no tratamento de pacientes infectados com soro hiperimune, desenvolvido
através da imunizacéo e retirada de anticorpos em modelos animais ou purificagao

de plasma de pacientes humanos previamente infectados. J& a vacinagéo ativa
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consiste na inducdo da resposta imune humoral pela inoculacdo de um antigeno,
que pode ser o SARS-Cov-2 inativado ou atenuado, ou um vetor viral que carregue
parte do genoma do SARS-CoV-2, ou uma vacina de &cidos nucleicos (DNA ou
RNA) que induzam o organismo a produzir determinada molécula do virus, bem
como uma vacina proteica, onde sejam inoculados no organismo varios epitopos,
sub unidades ou particulas do virus. Todas tém grande potencial de induzir resposta
imune adaptativa humoral e/ou celular, porém, ainda ndo ha certeza, visto que sao
necessarios testes de fases 3 e 4 para que se determine a eficacia dessas vacinas*'.

Em relacao as terapias convencionais visando o tratamento da sintomatologia
apresentada pelos pacientes com Covid-19, o uso do corticoide tem sido bastante
discutido como sendo efetiva, baseado no fato dessa classe de medicamentos ser
capaz de inibir a resposta imune exacerbada decorrente da infec¢do pelo SARS-
CoV-2. Além disso, percebeu-se que muitos dos pacientes portadores da Covid-19
evoluiam para a Sindrome da AnguUstia Respiratéria Aguda (SRAG), caraterizada pelo
processo inflamatorio desregulado e na qual a corticoterapia demonstra beneficios
no tratamento*?. Recentemente, foi demonstrado o potencial da Dexametasona na
recuperacéao de pacientes em estado muito grave. Esse medicamento possui potente
acao anti-inflamatéria, e seu uso estaria associado a reducdo e danos orgénicos
relacionados a tempestade de citocinas®.

Em conjunto, todas essas observagdes demonstram que o sistema imune do
hospedeiro infectado € o principal modulador dos processos de piora ou recuperacao
durante a Covid-19. Neste momento da histéria, ha mais dlvidas e questionamentos
do que respostas. No entanto, sobre essas “janelas” de conhecimento € que a
ciéncia constroi o seu caminho.

LISTA DE ABREVIAGCOES

ACE2 Enzima-2 conversora da angiotensina, do inglés Angiotensin-converting
enzyme 2

Covid-19 Doenga associada ao Coronavirus 2019, do inglés Coronavirus Disease
2019

CTL Linfocito T citotdxico, do inglés Cytotoxic T Lymphocyte

DC Célula dendritica, do inglés Dendritic Cell

DNA Acido desoxirribonucleico, do inglés Desoxiribunucleic Acid

ELISA Ensaio imunoenzimatico, do inglés Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Fc Porgcdo constante da molécula de anticorpo, do inglés Fragment
crystallizable

IFN Interferon

Pandemia da Covid-19: Uma Visdo Multidisciplinar Capitulo 4 “



Ig Imunoglobulina

IL Interleucina

ILC Célula linfoide inata, do inglés Innate Lymphoid Cell

MAC Complexo de atague a membrana, do inglés Membrane Attack Complex
MERS Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, do inglés Middle East Respiratory
Syndrome

MERS-CoV Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio, do

inglés Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

MHC Complexo de histocompatibilidade principal, do inglés Major
Histocompatibility Complex

NET Armadilhas extracelulares de neutréfilos, do inglés Neutrophyle

Extracellular Traps

NF-kB Fator nuclear kappa B, do inglés Nuclear Factor kB
NK Célula natural killer
NLR Receptor do tipo NOD, do inglés Nucleotide-binding Oligomerization

Domain-like Receptor

NLRP3 Receptor do tipo NOD relacionado a proteina 3 do inflamassoma, do inglés

Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like Receptor Protein 3

PAMP Padrées moleculares associados aos patdgenos, do inglés Pathogen

Associated Mollecular Patterns

PRR Receptor de reconhecimento de padrdes, do inglés Pattern Recognition
Receptor

RBD Dominio de ligacao ao receptor, do inglés Receptor Binding Domain

RLR Receptor do tipo RIG, do inglés Retinoic Acid-inducible Gene Like Receptor
RNA Acido ribonucleico, do inglés Ribonucleic Acid

SARA Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda, do inglés Acute Respiratory
Distress Syndrome

SARS Sindrome Respiratéria Aguda Grave, do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome

SARS-CoV Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave, do inglés

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

SARS-CoV-2 Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2, do

inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

TLR Receptor do tipo Toll, do inglés Toll-Like Receptor
TNF Fator de necrose tumoral, do inglés Tumor Necrosis Factor
TRAIL Ligante indutor de apoptose relacionado ao TNF, do inglés Tumor Necrosis

Factor Related Apoptosis Inductor Ligand
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Treg Célula T reguladora
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