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RESUMO: A COVID-19 é uma
doenga infectocontagiosa  transmitida
principalmente pelo ar e que tem como
agente causador o virus SARS-CoV-2.
Os primeiros casos foram relatados em
dezembro de 2019 e, em poucos meses,
se disseminou por todo planeta levando a
uma situacéo de pandemia global, matando
alguns milhées de pessoas e adoecendo
centena de milhdes. A COVID-19 tem
uma ampla gama de apresentacdes
clinicas, desde sintomas leves até casos
graves que requerem hospitalizagéo,
frequentemente envolvendo pneumonia.
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Além disso, diversas variantes do SARS-
CoV-2 surgiram devido a mutagdes em
seu genoma, levando a novas ondas da
doenga. Complementarmente, estudos
mostram taxas varidveis de reinfeccéao,
recorréncia e readmissdo hospitalar. A
recorréncia da COVID-19, caracterizada
pelo reaparecimento de sinais e sintomas
ap6s um periodo sem o que difere da
chamada COVID-19 longa ou sindrome pos-
COVID, devido a constancia dos sintomas
desde a fase inicial. A resposta imune ao
SARS-CoV-2 envolve respostas inatas
e adaptativas e a capacidade do virus de
evadir o sistema imunologico é fundamental
para o estabelecimento da doenca.
Além disso, a desregulacdo da resposta
imune inata, induzindo uma inflamagéo
exacerbada foi claramente associada as
formas mais graves da doenca. Dessa
forma, compreender a resposta imune
ao SARS-CoV-2 é crucial para enfrentar
recorréncias e futuras doengas infecciosas,
além de estabelecer respostas para os
milhdes de casos da COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19;
recorréncia; SARS-CoV-2; resposta
imunologica.
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CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF PATIENTS WITH RECURRENT
COVID-19

ABSTRACT: COVID-19 is an infectious and contagious disease primarily transmitted through
the air, caused by the SARS-CoV-2 virus. The first cases were reported in December 2019,
and within a few months, it spread worldwide, leading to a situation of global pandemic,
resulting in the deaths of millions of people and the iliness of hundreds of millions. COVID-19
exhibits a wide range of clinical presentations, from mild symptoms to severe cases requiring
hospitalization, often involving pneumonia. Moreover, various variants of the SARS-CoV-2
virus have emerged due to mutations in its genome, leading to new waves of the disease.
Additionally, studies show varying rates of reinfection, recurrence, and hospital readmission.
COVID-19 recurrence, characterized by the reappearance of signs and symptoms after a
period without them, differs from the so-called “long COVID” or post-COVID syndrome, which
involves persistent symptoms from the initial phase. The immune response to SARS-CoV-2
involves both innate and adaptive responses, and the virus’s ability to evade the immune
system is crucial for the establishment of the disease. Furthermore, the dysregulation of the
innate immune response, leading to excessive inflammation, has been clearly associated
with more severe forms of the disease. Thus, understanding the immune response to SARS-
CoV-2is crucial for addressing recurrences and future infectious diseases, as well as providing
insights for the millions of COVID-19 cases.

KEYWORDS: COVID-19; recurrence; SARS-CoV-2; immune response.

11 O SARS-COV-2

Em dezembro de 2019 foi isolado pela primeira vez o SARS-CoV-2, na cidade
de Wuhan, China. As primeiras amostras contendo o virus, foram de pacientes que
apresentavam patologia de pneumonia viral adquirida na comunidade e que o agente
etiologico ainda néo havia sido identificado (Zhu et al., 2020). Mais tarde, com a identificacéo
do novo coronavirus SARS-CoV-2, a doenga causada por ele foi determinada como
COVID-19 (Gorbalenya et al., 2020).

Andlises da filogenética viral mostraram que o SARS-CoV-2 é consideravelmente
divergente dos virus SARS-CoV e MERS-CoV, coronavirus anteriores que causaram
grandes epidemias. De forma complementar, os estudos sugerem que 0s morcegos podem
ter sido os hospedeiros originais, ja que ha uma similaridade genética de cerca de 88%
entre o coronavirus encontrado nesses animais e o SARS-CoV-2 (Ellinghaus et al., 2020;
Lu et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um membro da familia Coronaviridae, por isso carrega um genoma
constituido de RNA de fita simples e sentido positivo. O SARS-CoV-2 é um Bcoronavirus
que possui genoma com aproximadamente 30 mil pares de bases que codificam cerca de
29 proteinas, sendo quatro proteinas estruturais: Spike (S), relacionada a ligagao do virus
ao hospedeiro; Envelope (E), proteina que desempenha papel importante na producéo
e maturagéo viral; Membrana (M), proteina mais abundante e envolvida na definicdo da
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forma do envelope viral e Nucleocapsideo (N), proteina envolvida na produgéo, maturacéo
e formacao da particula viral infectiva (Lu et al., 2020; Wang, Q. et al., 2020).

2| ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS DAS INFECGOES POR SARS-
COV-2

Devido ao seu aspecto de disseminacgao facil e presenca endémica em quase todos
os paises do planeta, foi decretado pela Organizagdo Mundial da Saude, no comego do ano
de 2020, o estado de pandemia, modificando completamente diversos aspectos sociais e
econdmicos em todo o mundo (Chen et al., 2021; Kaye et al., 2021; Lytras e Tsiodras, 2021;
Varona e Gonzales, 2021).

Ao longo da pandemia, foram incalculaveis os esforcos internacionais para o
controle da doencga, que atingiu mais de 650 milhdes de individuos em todo o planeta e
vitimou mais de 6,6 milhGes de pessoas (WHO, 2022a). No Brasil, os casos chegaram
aos apavorantes nimeros de mais de 36 milhdes de casos e 690 mil mortes conhecidas e
confirmadas, o que confere ao Brasil o posto de pais com o quinto maior nimero de 6bitos
por COVID-19 no mundo (WHO, 2022a).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre sobretudo de maneira horizontal, por meio
de goticulas respiratorias que contém particulas virais derivadas de uma pessoa infectada.
Contudo, outras vias de transmiss@o menos comuns, como por aerossois, fomites e por
contato com outras amostras biologicas, como fezes e urina também tém sido relatadas
(Chia et al.,, 2020; Ding e Liang, 2020; Mondelli et al., 2021; The Lancet Respiratory
Medicine, 2020). Ademais, pessoas assintomaticas sao capazes de transmitir o virus, o
que as coloca como uma importante fonte de infeccéo (Johansson et al., 2021).

O tempo de incubagédo médio pode variar de acordo com a variante do virus, mas
costuma ser de 4 a 5 dias antes do comego dos sintomas. A COVID-19 tem um amplo
espectro de apresentacdes clinicas. A maior parte dos individuos infectadas podem
demonstrar sintomas leves ou moderados, sendo os principais febre, tosse seca, fadiga,
perda de paladar e olfato e cefaleia ou ser assintomaticas. Aproximadamente 20% das
pessoas infectadas apresentam quadros graves da doenca e necessitam de hospitalizacéo,
geralmente com quadros de pneumonia, evoluindo, entre outros casos, a sindrome
respiratéria aguda grave (Chen et al.,, 2020; WHO, 2022b; Zeiser et al., 2022; Zhu et al.,
2020). Além disso, alguns sinais e sintomas, como confusdo mental, anosmia e disgeusia
podem ser persistentes em algumas pessoas que tiveram COVID-19, porém o porqué de
isso acontecer ainda é incerto e debatido na literatura (Noujaim et al., 2022).

A acelerada e desregrada dispersdo global do SARS-CoV-2 permitiu que o virus
se adaptasse a ambientes variados proporcionando a ocorréncia de varias mutagdes em
seu genoma inicial e o surgimento de novas variantes do virus. Até 0 momento, a maioria
dessas mutagcdes no genoma do SARS-CoV-2 tem tido um impacto neutro ou limitado. No
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entanto, ha as chamadas Variantes de Preocupacao (VP), que apresentam um pequeno
numero de mutacdes capazes de afetar o comportamento do virus e conferir-lhe vantagens
evolutivas (Akkiz, 2022). Essas VP tém sido identificadas em diferentes regides do mundo e
tém potencial para influenciar a transmissibilidade, a capacidade de infeccéo e a gravidade
da doenca resultante. Isso pode impactar o risco de reinfeccéo e a eficacia dos anticorpos
neutralizantes gerados por infec¢ao anterior ou vacinagéo. Portanto, a monitorizagéo atenta
do surgimento de VP do SARS-CoV-2 por meio da epidemiologia molecular desempenha
um papel fundamental na vigilancia epidemiolégica atual (Akkiz, 2022; Guo, Liu e Zheng,
2021; Hemmer, L6bermann e Reisinger, 2021; Naveca et al., 2021; Tang, Tambyah e Hui,
2021; Tegally et al., 2021).

Diversas VP demonstraram impactar a evolugdo da pandemia em véarias partes
do globo. No contexto brasileiro, uma pesquisa realizada pelo nosso grupo (conforme
detalhado no Apéndice B) revelou que individuos infectados com as VP, como a Gamma/P.1
e P.2, apresentaram desfechos mais severos da COVID-19 em comparag¢do com aqueles
que contrairam a doenca antes do surgimento dessas variantes (Victor et al., 2022).
Também as variantes conhecidas como Alpha, Beta e Delta também desempenharam um
papel significativo tanto no Brasil quanto em todo o mundo, contribuindo para um aumento
substancial no numero de casos e hospitalizagées por COVID-19 (WHO, 2022c). No ultimo
ano, a VP que merece destaque é a B.1.1.529, conhecida como Omicron (WHO, 2022c).
Com um ndmero de mutagdes maior do que as variantes anteriores, a Omicron parece
ser mais transmissivel e esta se espalhando mais rapidamente do que qualquer variante
anterior do SARS-CoV-2. As mutag¢des no genoma da Omicron ocorrem principalmente na
proteina Spike, importante da ligagéo do virus com as células humanas. Dados preliminares
sugerem que esta caracteristica faz com que as vacinas preexistentes contra o SARS-
CoV-2 sejam menos eficazes contra a variante Omicron, assim como a imunidade natural
obtida por meio de doenca, possibilitando o escape desta variante das defesas do sistema
imunolégico, aumentando o risco de reinfecgdo. Subvariantes da Omicron também ja
foram reportadas. Ainda nao esta claro se a Omicron causa doenga mais grave do que as
variantes anteriores, contudo, estudos preliminares sugerem que a Omicron possa causar
sintomas menos graves do que as outras variantes (Ren et al., 2022; WHO, 2022c).

Como mencionado anteriormente, apesar da disponibilizagdo de vacinas que
contribuiram significativamente para a reducao dos casos de COVID-19, o surgimento de
novas ondas de infeccbes tem suscitado preocupagdes sobre a capacidade de controle
do virus (Aleem, Akbar Samad e Slenker, 2022). Além disso, tém sido relatados casos
de recorréncia da COVID-19, nos quais os pacientes apresentam multiplos episédios da
doenca, caracterizados pelo reaparecimento de sinais e sintomas, bem como resultados
positivos em testes moleculares em cada episodio da enfermidade (Santos et al., 2021;
Sotoodeh Ghorbani et al., 2022).
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31 RECORRENCIA DA COVID-19

Persistem incertezas quanto a duragcdo da imunidade apds a infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Em termos gerais, a literatura cientifica tem evidenciado a ocorréncia de
recorréncia, definida como a ressurgéncia de sinais e sintomas da COVID-19 apdés um
intervalo assintomatico subsequente ao primeiro episédio da doenga. Essa recorréncia
pode ser desencadeada por uma nova infeccéo, seja causada por uma variante do virus
ou ndo, bem como por um possivel quadro de reativacao viral apés um periodo de laténcia
(Sotoodeh Ghorbani et al., 2022; Yahav et al., 2021).

Ghorbani e seus colegas revelaram que a estimativa combinada de reinfeccéo,
recorréncia e readmissao hospitalar entre pacientes que se recuperaram da COVID-19 foi de
3 casos, 133 casos e 75 casos por 1.000 pacientes, respectivamente. Além disso, observou-
se uma taxa geral de reinfeccdo mais elevada entre individuos do sexo masculino. Embora
a maioria dos casos estivesse associada a uma recorréncia da doencga leve, o estudo
destacou a possibilidade de readmissao hospitalar devido a complicagdes da COVID-19
apds a alta, o que constitui um motivo de preocupacdo em relacdo a esses eventos
(Sotoodeh Ghorbani et al., 2022). Um artigo posterior publicado pelo nosso grupo também
relatou piora relativa dos sinais e sintomas em pacientes com recorréncia da COVID-19
(Santos et al., 2021). No entanto, outras pesquisas indicam que a gravidade do segundo
episodio de infecgdo pelo SARS-CoV-2 se assemelha a do primeiro episodio (Nguyen et
al., 2022) e que a taxa global de reinfeccdo por SARS-CoV-2 é baixa (Nordstrém, Ballin
e Nordstrém, 2022). Isso sustenta a hipétese de que algum tipo de imunodeficiéncia pode
influenciar a resposta a infecgéo nos casos de recorréncia. De maneira intrigante, Nguyen
e sua equipe também demonstraram que a reinfec¢do pode ocorrer mesmo em pacientes
que apresentam anticorpos circulantes contra o SARS-CoV-2 (Nguyen et al., 2022).

Nesse interim, a atual conjectura da demostra a necessidade de melhor compreenséo
desses casos de recorréncia, a fim de superar as dificuldades impostas por ele ao sistema
de saude e a populacéo geral.

41 ASPECTOS IMUNOLOGICOS ASSOCIADOS AS INFECCOES POR SARS-
COvV-2

Apesar dos esforgos significativos da comunidade cientifica, os mecanismos
subjacentes a resposta imune (RI) desenvolvida durante a infecgéo por SARS-CoV-2 ainda
nao foram completamente esclarecidos (Chen et al., 2020; Lake, 2020; Zhang et al., 2021).
Individuos com condicbes médicas preexistentes, como diabetes, obesidade, cancer,
doencas cardiovasculares, doengas respiratorias crénicas e idosos, tendem a apresentar
complicagbes mais graves quando infectados (Li et al., 2020). No entanto, variagbes nos
padrdes da doencga que contribuem para o agravamento dos casos em pessoas previamente

saudaveis, bem como episodios de recorréncia da doenca mencionados anteriormente,
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ressaltam o quanto ainda ndo compreendemos sobre a imunopatogénese da COVID-19.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 nas células pulmonares desencadeia uma resposta
imune inata local, recrutando macréfagos e monadcitos que respondem a infecgéo, liberam
citocinas e iniciam as respostas imunes adaptativas de linfécitos T e B. Na maioria dos
casos, esse processo € capaz de controlar a infecgdo. No entanto, em alguns casos,
uma resposta imune disfuncional, caracterizada por uma alta infiltracao de células e uma
tempestade de citocinas, pode ocorrer, desencadeando um processo inflamatorio extenso,
que pode levar a graves danos nos pulmdes e em outros 6rgaos (Tay et al., 2020).

Varios biomarcadores da resposta imune foram identificados como caracteristicos
da infeccdo por SARS-CoV-2, a partir de analises do soro de pacientes afetados. Entre
esses biomarcadores, incluem-se a IL-6, PCR, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-
1A, TREM-1 e TNF-q, que foram detectados em niveis elevados no soro de pacientes que
necessitaram de internacdo em unidades de tratamento intensivo (UTI), em comparacao
com pacientes que nao precisaram de UTI (Bruin, de et al., 2021; Huang et al., 2020; Mudd
et al., 2020). Além disso, a analise da expresséo génica em fluido broncoalveolar e células
mononucleares do sangue periférico revelou que os transcritos de mRNA dos genes IP10,
MCP1, MIP1A e MIP1B estavam significativamente mais expressos em pacientes com
COVID-19, em comparac¢ao com controles (Xiong et al., 2020).

Pesquisas que investigaram os estagios iniciais da infecgdo pelo SARS-CoV-2
revelaram que as respostas mediadas pelo interferon-1 (IFN-1) e pelos genes induzidos
pelo IFN s&o reprimidas, o que compromete a resposta imune inata e limita a ativacédo
dos mecanismos da resposta imune adaptativa (Alavi Darazam et al., 2021). Além disso,
foi observado uma acentuada redugdo no numero total de células Natural Killer (NK) em
pacientes infectados com o SARS-CoV-2, e essas células passaram a expressar mais
marcadores de exaustdo em comparac¢do com individuos saudaveis. No mesmo estudo,
verificou-se que o numero total de células NK e de linfécitos TCD8+ foi restaurado em
pacientes em recuperacdo, acompanhado por uma diminuicdo na expressdo dos
marcadores de exaustdo nesses linfécitos (Zheng et al., 2020). Esses achados sugerem
que o SARS-CoV-2 pode evadir a resposta imune antiviral.

No que diz respeito a resposta imune adaptativa, a literatura aponta que a infecgao
pelo SARS-CoV-2 esté associada a leucopenia, com uma diminui¢éo gradual dos linfécitos
TCD4+ e TCD8+ em proporgcdo a gravidade da COVID-19. Pacientes com COVID-19
grave também apresentam um aumento nos marcadores de ativagdo dessas células em
comparacao com aqueles com sintomas leves (Qin et al., 2020; Wang, F. et al., 2020),
sugerindo variagdes na quantidade e fung¢do dos linfcitos em diferentes desfechos da
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Além disso, pacientes com COVID-19 grave exibem uma
diminuic@o das células dendriticas e dos linfocitos B ativados (Wang, F. et al., 2020), bem
como niveis mais baixos de células T reguladoras e células de memodria, além de niveis
mais baixos de células T reguladoras e células T de memoria (Qin et al., 2020).
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No que se refere a produgéo de anticorpos em resposta a infecgéo pelo SARS-CoV-2,
estudos indicam que anticorpos especificos para o virus sdo detectados aproximadamente
duas semanas apos o inicio dos sintomas e persistem até a quarta semana. Apos cinco
semanas, alguns pacientes deixam de apresentar IgM, enquanto os niveis de IgG continuam
a aumentar e permanecem detectaveis até o final do estudo, que foi realizado sete
semanas apos o inicio dos sintomas (Xiao, Gao e Zhang, 2020). Além disso, foi observada
a ocorréncia de reatividade cruzada entre anticorpos previamente adquiridos contra outros
coronavirus humanos e o SARS-CoV-2 (Demey et al., 2020).

SARS-CoV-2 tem demonstrado uma notavel habilidade para gerar VP, como
mencionado anteriormente, que apresentam alteragbes significativas em estruturas
cruciais para a infeccao viral (Yewdell, 2021). Essas modificacbes podem permitir a
evasdo do sistema imunoldgico e contribuir para episodios de reinfeccdo. Além disso,
fatores relacionados ao hospedeiro desempenham um papel crucial na susceptibilidade ou
capacidade de controlar a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 e no desenvolvimento da COVID-19,
sendo considerados um aspecto importante na compreensao dos casos de recorréncia da
doenca (Anastassopoulou et al., 2020).

Em um artigo recente publicado pelo nosso grupo de pesquisa, foi observado que
pacientes com recorréncia da COVID-19 apresentaram mais sintomatologia moderada
da doenca, de acordo com a escala de gravidade da Organizagcdo Mundial de Saude e
envolvia mais mulheres, como o descrito anteriormente. Mas numa analise mais profunda
da resposta imune, foi observado que pacientes com COVID-19 recorrente apresentaram
um perfil de linfécitos T mais produtores de IFN-y quando comparados a pacientes com
apenas um episédio da doenca ou pessoas sem histérico de COVID-19 (Santos et al.,
2023). Esse mesmo perfil de linfécitos predominantemente produtores de IFN-y foi
associado a um estagio ainda recente da resposta imune, sendo substituido por um perfil
de células produtoras de TNF-a em fases de convalescéncia da COVID-19 (Ploeg, van der
et al., 2022). Curiosamente, ainda no mesmo trabalho publicado pelo nosso grupo, apés a
vacinagéo, os pacientes com recorréncia da COVID-19 apresentaram uma predominancia
de linfocitos T produtores de TNF-a apds a vacinagdo. Tais achados, apesar de ndo serem
conclusivos, apontam a importancia de se discutir e observar as pessoas com recorréncia
da COVID-19, que pode estar associada a defeitos na montagem da resposta imune. Dessa
forma, compreender melhor a Rl do organismo hospedeiro em relagéo a infecgéo pelo virus
SARS-CoV-2 e elucidar o porqué algumas pessoas desenvolvem quadros recorrentes da
COVID-19 é imprescindivel para contribuir em conhecimento de base para futuros surtos
de novas doencas infecciosas.
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