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RESUMO

Introducéao: O virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, tornou-
-se a representagdo de ameaga global ao que diz respeito a saude
publica, a medida que se espalha facilmente. A COVID-19 pode ge-
rar desde um quadro assintomatico até sinais e sintomas envolvendo
os sistemas respiratorio, hepatico, neurologico, podendo, inclusive,
levar a morte. O sistema imunoldgico possui papel fundamental no
combate as infecgdes e sua atuacao pode definir o quadro clinico,
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seja assintomatico, leve, grave ou fatal. Objetivo: Descrever o papel
das respostas imunoldgicas inata e adaptativa ao SARS-CoV-2. Me-
todologia: O estudo caracterizou-se por levantamento bibliografico
utilizando-se artigos cientificos indexados nas bases de dados online
PubMED, Medline, Scielo e Google Académico, no periodo com-
preendido entre 2019 e 2020 Para a filtragem das publicag¢des foram
utilizados os seguintes descritores em portugués/inglés: COVID-19,
SARS-CoV-2, Sistema imunoldgico, Resposta inata e Resposta
adaptativa. Apos filtragem, 42 artigos cientificos foram seleciona-
dos. Resultados: O SARS-CoV-2 infecta as células do individuo ao
reconhecer a enzima ECA2 ou a proteina CDI147 e suas proteinas
virais prejudicam a resposta imune a medida que diminuem a sin-
tese de IFN1, ativam a via NF-kB, aumentam a sintese de citocinas
pro-inflamatdrias e aumentam a necroptose. Linfocitos T CD4+ pos-
suem papel essencial na ativacao de Linfocitos B e sua consequente
sintese de anticorpos monoclonais. Linfocitos T CD8+ citotoxicos
sdo capazes de dizimar células infectadas. Entretanto, estes even-
tos podem levar a resposta inflamatéria exacerbada e a tempestade
de citocinas, o que pode ser prejudicial nas infec¢des por SARS-
-CoV-2, j& que agravam sintomas e promovem alteragdes sistémicas.
Conclusio: Conhecido que Linfocitos T e B sdo ativados por pepti-
deos virais e que esta ativacdo promove a liberacdo de mediadores
inflamatorios-chave e anticorpos monoclonais, e sabendo-se que a
tempestade de citocinas inflamatdrias pode agravar o quadro clinico
do paciente infectado, faz-se necessario reconhecer a importancia do
sistema imunoldgico no combate a infec¢do da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-Cov-2. Sistema imunolégico.
Resposta inata. Resposta adaptativa.

ABSTRACT

Introduction: 7he SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19, has
become the representation of global threat to public health, as it
spreads easily, without efficient resources to control its spread until
the present moment. COVID-19 can generate from an asymptomatic
condition to signs and symptoms involving the respiratory, hepatic,
neurological systems, and can even lead to death. The immune system
has a fundamental role in fighting infections and its performance
can define the clinical condition, either asymptomatic, mild, severe
or fatal. Objective: To describe the role of innate and adaptive
immune responses to SARS-CoV-2. Methodology: The study was
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characterized by a bibliographic survey, using scientific articles
indexed in the online databases PubMED, Medline, Scielo and
Google Scholar, in the period between 2019 and 2020. For filtering
publications, the following descriptors were used in Portuguese/
English COVID-19, SARS-CoV-2, Immune system, Innate response
and Adaptative response. After filtering, 42 scientific articles were
selected. Results: SARS-CoV-2 infects the individual’s cells by
recognizing the ECA2 enzyme or the CDI47 protein and its viral
proteins impair the immune response as they decrease IFNI synthesis,
activate the NF-KB pathway, increase pro cytokine synthesis
-inflammatory and increase necroptosis. CD4 + T lymphocytes
play an essential role in the activation of B lymphocytes and their
consequent synthesis of monoclonal antibodies. Cytotoxic CD8 +
T lymphocytes are capable of decimating infected cells. However,
these events can lead to an exacerbated inflammatory response and
a cytokine storm, which can be harmful in SARS-CoV-2 infections, as
they worsen symptoms and promote systemic changes. Conclusion:
Known that T and B lymphocytes are activated by viral peptides
and that this activation promotes the release of key inflammatory
mediators and monoclonal antibodies, and knowing that the storm
of inflammatory cytokines can worsen the clinical condition of the
infected patient, it is necessary to recognize the importance of the
immune system in combating the infection of COVID-19.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Immune system. Innate
response. Adaptive response.

INTRODUCAO

O virus SARS-CoV-2 ¢ o agente etiologico da doenga corona-
virus, ou COVID-19, a qual foi declarada uma pandemia em 11 de
marg¢o de 2020 pela Organizagao Mundial de Saude (OMS), e assim
continua até o momento atual. Este virus, pertencente a familia Co-
ronaviridae, ¢ transmissivel entre humanos e potencialmente fatal,
visto que até a data de 14 de outubro de 2020 havia 38.204.270 ca-
sos confirmados e 1.087.391 mortes englobando todos os paises do
planeta (JOHNS HOPKINS, 2020). A figura 1 mostra a incidéncia
de infecgdes por SARS-CoV-2 e a quantidade de mortes em decor-
réncia da COVID-19 na China no periodo compreendido entre 29 de
dezembro de 2019 e 16 de fevereiro de 2020 (ROTHAN. BYRARE-
DDY, 2020). Nota-se crescente nimero de casos ao longo do periodo,
bem como crescente nimero de mortes por essa infec¢@o viral.
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(A) (8)

51,174 Feb 16 2020
44, 730 Feb 13 2020

Feb 7 2020 Feb 7 2020
Jan 30 2020 Jan 30 2020
Jan 26 20204 1975 Jan 26 2020
Jan 22,2020 574 Jan 22, 2020
Dec 29,2019 5 Dec 29, 2019

Cases with COVID-19 infection Death cases of COVID-19 infection
Figura 1 - Incidéncia de infec¢des por SARS-CoV-2 (A) e Casos de
morte por COVID-19 (B) na China entre 29 de dezembro de 2019
e 16 de fevereiro de 2020.

Feb 16 2020
Feb 13 2020

1666

Fonte: ROTHAN; BYRAREDDY (2020)

A origem deste virus vem sendo pesquisada, porém estudos in-
dicam que se trata de origem animal, visto que os pacientes inicial-
mente infectados frequentaram dias antes um mercado de animais
na cidade de Wuhan, na China (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).
A transmissao viral ocorre de pessoa para pessoa por via respiratoria
através de particulas encontradas na saliva, tosse, espirro ou suspen-
sas no ar, ou, ainda, apos o individuo tocar superficies contaminadas
e levar as maos a boca, ao nariz e aos olhos. Devido a esse modelo
de transmissao, medidas de contencdo do surto envolvem o isola-
mento social e uso de mascaras (WANG et al., 2020). Além disso,
agentes como amostras de fezes e urina também podem servir como
uma rota alternativa de transmissdao (ROTHAN; BYRAREDDY,
2020). Pesquisas indicam que a carga viral detectada em pacientes
assintomaticos ¢ semelhante a carga viral encontrada em pacientes
sintomaticos, o que sugere o potencial de transmissdo do virus por
pacientes que nao apresentam quaisquer sintomas (ROTHE et al.,
2020; SINGHAL, 2020).

O trato respiratério € o primeiro sistema a ser afetado pelo vi-
rus SARS-CoV-2 (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Em seguida,
outros Orgdos e sistemas, como entérico, hepatico e neuroldgico
sao acometidos, levando a diferentes sinais e sintomas. A condi¢ao
clinica do paciente pode variar de assintomatico até evolugao fatal,
dependendo de fatores como idade, estado geral do sistema imunolo-
gico e presenca ou auséncia de outras patologias cronicas. Pacientes
assintomaticos representam uma fracdo significativa do total de pes-
soas infectadas. Nestes pacientes ocorre uma infecgao viral tipica,
auto-limitante, com ativacao de linfocitos T neutralizadores ¢ sintese
de anticorpos (AZKUR; AKDIS; AZKUR, 2020). Ja entre os sin-
tomaticos, sinais € sintomas iniciais aparecem, aproximadamente,
apos 5,2 dias da infecgao pelo SARS-CoV-2 (LI; GUAN; WU et al.,
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2020). Dentre os sintomas mais comuns no inicio da doenca estao
incluidas febre, tosse, coriza, mialgia, fadiga e os menos comuns
englobam producdo de escarro, dor de cabeca, hemoptise e diarreia.
Condicdes clinicas mais graves e que podem levar & morte ocorrem
eventualmente ao longo da infeccdo e incluem dispneia, linfopenia,
pneumonia, Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e lesdes
agudas no miocardio (HUANG; WANG; LI et al., 2020).

O amplo espectro de sinais e sintomas e os consequentes variados
quadros clinicos tém instigado investigagdes cientificas para enten-
der a patogenia e a resposta imunoldgica a essa doenca. Os mais
recentes demonstram que a COVID-19 envolve uma inflamacgao ge-
ral do organismo incluindo tempestade de citocinas, mediadores e
células (LEIL; et al., 2020). Todos os bragos do sistema imune, respos-
tas inata e adaptativa, bem como mediadores e células imunologicas
estdo envolvidos na resposta ao SARS-CoV-2. Apesar de alguma
semelhanca de sintomas apresentados em pacientes com COVID-19
e pacientes acometidos por outras patologias ou infecgdes respirato-
rias, observam-se algumas caracteristicas clinicas Uinicas no primei-
ro grupo, as quais incluem severas linfopenia e eosinopenia, extensa
pneumonia e tempestade de citocinas levando a SRAG e faléncia
de multiplos 6rgaos (AZKUR; AKDIS; AZKUR, 2020; ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020). A figura 2 elenca algumas das desordens
sistémicas e respiratorias apresentadas por pacientes infectados por
SARS-CoV-2 (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Systemic Disorders Respiratory Disorders
Fever, Cough, Fatigue, Rhinorrhoea,
Sputum Production, Sneezing, Sore Throat
Headache ‘I
. " Pneumonia
Haemoptysis, N
Acute Cardiac Injury Ground-glass Opacities

Hypoxemia
RNAaemia, Acute

Dyspnoea, Respiratory Distress
Lymphopenia Syndrome

Diarrhoea

Figura 2 - Disttrbios sistémicos e respiratorios caudados pela COVID-19.

Fonte: ROTHAN; BYRAREDDY (2020)
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Para entender a patogenia da COVID-19, descobrir formas de tra-
tamento, desenvolver vacinas eficazes e seguras e, finalmente, dimi-
nuir ou conter a pandemia, torna-se vital conhecer como o Sistema
Imunoloégico combate o SARS-CoV-2. O conhecimento cientifico ja
adquirido a respeito de outros virus da familia Coronaviridae, bem
como de outros agentes patogénicos, pode ajudar a elucidar a patoge-
nia e o combate do sistema imune ao SARS-CoV-2. Tendo em vista
este cendrio, este artigo tem o objetivo de descrever os principais as-
pectos envolvidos na resposta imune do individuo ao SARS-CoV-2
através da revisdo de literatura.

METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se por um levantamento biblio-
grafico abordando “O papel das respostas imunologicas inata e adap-
tativa ao SARS-CoV-2” através de artigos cientificos indexados nas
bases de dados online PubMED, Medline, Scielo, e Google Acadé-
mico, no periodo compreendido entre 2019 e 2020. No total, foram
contempladas 42 referéncias. Para a filtragem das publicagdes foram
utilizados os seguintes descritores em satde nos idiomas portugués/
inglés: COVID-19 (COVID-19), SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2), Siste-
ma imunologico (Imnune system), Resposta inata (Innate response)
e Resposta adaptativa (Adaptive response). Além disso, utilizaram-
-se operadores booleanos e busca manual na lista de referéncia. Os
artigos dentro do escopo do estudo foram selecionados adotando-se
os seguintes critérios de inclusdo: disponibilidade integral do estudo;
revisdo de literatura; artigos escritos em portugués ou inglés. Fo-
ram acessados 42 artigos cientificos e apenas 01 deles foi descartado.
Além disso, o site da Universidade Johns Hopkins foi acessado para
obter dados oficiais sobre nimero de casos € nimero de mortes por
COVID-19, descritos em seu dashboard para o Centro de Sistemas
Cientificos e de Engenharia (CSSE). A referida Universidade tem
sido referéncia para coleta de dados a respeito desta pandemia.

Primeiramente, este artigo tratard das caracteristicas basicas do
SARS-CoV-2 e a forma como o virus infecta as células do hospe-
deiro. Estes dados iniciais sdo de fundamental importancia para o
entendimento de como ocorre a resposta imunoldgica frente ao refe-
rido virus. Esta resposta serd abordada, descrita e discutida, estando
dividida classicamente em: Resposta Imune Inata e Resposta Imune
Adaptativa. Os principais aspectos do reconhecimento dos peptide-
os virais pelas células do sistema imune e o desencadeamento da
resposta imune serd primeiramente abordada. No topico seguinte,
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a Resposta Imune Adaptativa serd subdividida em Resposta Imune
Celular e Resposta Imune Humoral para facilitar o entendimento.
A forma de ativagdo de linfocitos T CD8+ e a sintese de citocinas
pro-inflamatdrias serdo amplamente discutidas, dando énfase a im-
portancia da cascata de citocinas para o desenvolvimento do quadro
clinico do paciente. A sintese de anticorpos monoclonais e sua im-
portancia para o desenvolvimento de vacinas serdo abordadas como
caracteristicas essenciais da resposta Humoral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

CARACTERISTICAS DO SARS-CoV-2 e INFECCAO

O SARS-CoV-2, bem como outros virus da familia Coronaviri-
dae, denominados genericamente de coronavirus, apresentam estru-
tura envelopada e RNA de fita simples positiva (CORONAVIRIDAE
STUDY, 2020). Até¢ o momento sdo conhecidos e descritos sete coro-
navirus desta familia capazes de gerar doenga em humanos, podendo
apresentar patogenicidade alta ou baixa. Todos eles caracterizam-se
pela capacidade de desencadear sindrome respiratdria aguda (SAR),
diferindo na severidade dos quadros. Quatro destes sete coronavirus
sdo endémicos e apresentam baixa patogenicidade, podendo gerar
doenca respiratéria branda: 229E, NL63, OC43 e HKUI (TO; et al.,
2013). Os outros trés coronavirus da citada familia sdo altamente pa-
togénicos e surgiram nas ultimas décadas causando surtos e poten-
cial doenga fatal: SARS-CoV-1, MERS-CoV ¢ SARS-CoV-2 (CO-
RONAVIRIDAE STUDY, 2020).

Os coronavirus em geral possuem um envelope constituido de
bicamada lipidica, a qual foi originada a partir de células do hospe-
deiro infectado. Desse envelope projetam-se estruturas semelhantes
a espinhos, dando ao virus uma aparéncia de coroa. Dai o nome co-
ronavirus. Além da bicamada lipidica, o envelope contém moléculas
ndo protéicas e 4 tipos de moléculas protéicas estruturais: glicopro-
teinas spike de superficie (S), glicoproteinas de envelope (E), protei-
nas de membrana (M) e proteinas de nucleocapsideo (N) (AZKUR;
AKDIS; AZKUR, 2020).

Especificamente com relagao ao SARS-CoV-2, este virus infecta
as células do individuo ao reconhecer a Enzima Conversora de An-
giotensina 2 (ECA2) principalmente nas células epiteliais do trato
respiratério (ZHOU; YANG; WANG et al., 2020). Importante lem-
brar que o epitélio respiratorio possui estruturas como cilios e célu-
las em formato de calice que fornecem alta especificidade - a fim de
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constituir um importante mecanismo de defesa do organismo (DO-
NOSO; ARRIGADA; CONTRERAS et al., 2016).

O processo de reconhecimento da ECA2 pelo SARS-CoV-2 de-
pende da presenca da Enzima Serina Protease Transmembranar 2
(TMPRSS2) na superficie de células do trato respiratério (AZKUR;
AKDIS; AZKUR, 2020). A funcdo desta enzima nao estad comple-
tamente elucidada, porém, na sua presenga a glicoproteina spike de
superficie viral (S) € clivada nas por¢des S1 e S2. Esta porcao S2 ¢ a
responsavel por permitir a fusdo da membrana celular a ser infectada
e a membrana viral, promovendo, desta forma, a entrada do virus
na cé¢lula (HOFFMANN et al., 2020). Esta entrada ocorre, portanto,
por endocitose. A partir do momento que o virus adentra a célula do
hospedeiro, ele inicia sua replicagao.

A entrada do SAR-CoV-2 na célula através do reconhecimento da
ECAZ2 ¢ conhecido e propagado na area cientifica. Entretanto, uma
segunda porta de entrada para o virus foi descoberta recentemente.
Trata-se da proteina CDI147, expressa em linhagens de linfocitos T e
outras células do hospedeiro. Esta proteina estd envolvida na prolife-
racdo celular, apoptose, metastase e diferenciacao celular (WANG et
al., 2020). Formas de tratamento para a COVID-19 tém sido estuda-
das baseadas na possibilidade de impedir a liga¢do da glicoproteina
S viral a proteina CDI147.

A partir da entrada do virus na célula pode-se dar inicio a respos-
ta imune. O conhecimento sobre a resposta imunologica ao SARS-
-CoV-2 e outros coronavirus ainda ndo estd totalmente formulado.
Entretanto, avancos nesse campo estdo ocorrendo. Su e colabora-
dores (2009) relataram em seu trabalho que as proteinas dos coro-
navirus podem prejudicar a resposta imune antiviral a medida que
estas bloqueiam vias como a do receptor RIG I e a do fator regulador
do interferon tipo 3 (IRF 3) no hospedeiro. O bloqueio destas vias
diminui a sintese de interferon tipo 1 (IFN 1) e aumenta a ativagao
do fator de transcri¢do nuclear NF-kB, a sintese de citocinas pro-
-inflamatorias e a necroptose, segundo os mesmos pesquisadores.
O bloqueio da resposta antiviral € o aumento da sintese de citocinas
pro-inflamatdrias podem levar a eventos como uma resposta infla-
matoria exacerbada e tempestade de citocinas. Estes dois eventos
podem aumentar o dano tecidual e culminar em necroptose, ou mor-
te tecidual, sugerindo que estes eventos possam estar relacionados
com quadros clinicos severos de coronaviroses.
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RESPOSTA IMUNE INATA

A COVID-19 em sua mais grave condi¢do clinica acarreta le-
sdo pulmonar aguda com extensa pneumonia, levando a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG). Quase todos os pacientes que
desenvolvem a SRAG necessitam de ventilagdo mecanica podendo
depender do ventilador até o 14° dia de internagdo (VARDHANA;
WOLCHOK, 2020). Estudo de HUANG et al. (2020), embasado na
coleta de dados de 41 pacientes hospitalizados com infec¢ao por CO-
VID-19, constatou que foi necessaria a ventilagdo mecanica inva-
siva em 10% dos pacientes, sendo que 5% dos mesmos apresenta-
ram hipoxemia refrataria e receberam oxigenacgao extracorpdrea por
membrana como terapia de resgate. Esta condi¢do de lesdo pulmonar
estd fortemente relacionada a hiperatividade da resposta imune ina-
ta, resposta esta que desencadeia uma série de ocorréncias (VAR-
DHANA; WOLCHOK, 2020) e, especificamente, estd relacionada a
tempestade de citocinas, que pode gerar também lesdo de multipos
orgaos e coagulacdo intravascular disseminada (AZKUR; AKDIS;
AZKUR, 2020).

O primeiro evento da resposta imune inata frente a infec¢do vi-
ral € o reconhecimento do patogeno através de receptores celulares,
denominados genericamente de Receptores de Reconhecimento de
Padrdes (PRRs) (LI et al., 2020). Os alvos reconhecidos neste tipo
de resposta podem ser Padrdes Moleculares Associados a Danos
(DAMPs) (KUIPERS et al., 2011) ou Padrdoes Moleculares Associa-
dos a Patogenos (PAMPs) (IMALI et al., 2008) que provavelmente
sdo gerados durante a infeccdo inicial ou durante a lise de pneu-
mocitos (VARDHANA; WOLCHOK, 2020). Dentre os Receptores
de Reconhecimento de Padrdes atualmente conhecidos, citam-se
os Toll-like (TLR, do inglés), NOD-like (NLR, do inglés), C-type
lectin-like (CLmin) e moléculas livres do citoplasma de diversas
células (LI et al., 2020).

A interagdo entre TLR ¢ PAMPs desencadeia uma série de res-
postas bioldgicas como, por exemplo, a expressdo de mediadores in-
flamatérios (KAWAI; AKIRA, 2010). TLR3, TLR7, TLR8 ¢ TLR9
ao serem sensibilizados pelo RNA do SARS-CoV-2 ativam a via do
NF- kB e ativam a liberagdo de varias citocinas pro-inflamatorias
com o objetivo de iniciar uma resposta inflamatoria induzida por
virus (CONTI et al., 2020).

Ja os receptores citoplasmaticos NLR, ao serem ativados pelos
PAMPs, condicionam de forma positiva ou negativa a ativacdo de
cascatas inflamatorias (LI et al., 2020). NLR presentes nas células da
imunidade inata, ao se ligarem a DAMPs, também podem ativar es-



truturas intracelulares multi-proteicas denominadas inflamassomos.
Essas estruturas sdo importantes no processo de sintese e liberagdo
de citocinas pro-inflamatorias como a IL-1 e I L-18. Desta forma, a
viruléncia e a patogenicidade da COVID-19 podem estar relaciona-
das com a ativac¢ao da familia de receptores NLR (ou NOD-like) pelo
SARS-CoV-2, bem como a severidade do quadro clinico do paciente
pode estar relacionada com a inflamagao causada a partir das citoci-
nas pro-inflamatdrias liberadas pela ativagao dos inflamassomos nas
células imunoldgicas (AZKUR; AKDIS; AZKUR, 2020).

Os receptores C-type lectin-like sdo responsaveis por varias fun-
¢oes dentro da resposta inflamatoria, respostas iniciais e tardias que
permitem o enfrentamento ao patégeno, as quais podem ser destaca-
das a adesdo celular, a inducdo de endocitose, a fagocitose, o reparo
tecidual e a ativacdo de plaquetas (LI et al., 2020).

No aspecto celular, células dendriticas (DC) e macrofagos sdo es-
senciais na resposta imune inata ao virus por serem células apresen-
tadoras de antigenos profissionais. Em primeiro lugar, células den-
driticas ativam Linfocitos T CD4+ ao apresentar peptideos virais em
seu Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC) de classe
IT (JANSEN et al, 2019). Linfocitos sdo células responsaveis pelo elo
entre as respostas inata e adaptativa, promovendo a sua regulagdo
e manutengdo. Estudos em infecgdes virais sugerem que os virus
interferem tanto na maturagdo quanto na fungdo das células den-
driticas, impedindo a ag@o da resposta inata adaptativa. As DC sdo
consideradas como alternativa para auxiliar no tratamento de casos
graves de COVID-19, ja que recebem interferéncia de células-tronco
mesenquimais (CTMs) e exossomos, produzindo efeitos terapéuti-
cos multidirecionais (TSUCHIYA et al., 2020). Estudo realizado
por BROGGI et al. (2019) demonstrou que os interferons do tipo III
(IFN-A), produzidos pelas células dendriticas do pulmao em resposta
a um RNA viral sintético, sdo capazes de induzir danos a barreira,
causando susceptibilidade a superinfecgdes bacterianas letais. Em
outras palavras, pode-se dizer que o fator de severidade do quadro
clinico de pacientes com COVID-19 esté relacionado com respostas
imunes exacerbadas e ndo simplesmente pela carga viral.

Em segundo lugar, macrofagos também expressam em seu
MHC de classe II os peptideos virais para os Linfocitos T CD4+, o
que resulta na ativacao destas ultimas células para a¢ao na imuni-
dade inata. Ainda, macréfagos contribuem para a cascata inflama-
téria com o intuito de controlar os danos virais aos tecidos. Apesar
da capacidade dessas células em responder a agentes microbianos,
eliminando patégenos e promovendo reparo tecidual, quando esta
resposta imune ¢ desregulada, os macrofagos contribuem para si-
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nais clinicos graves (MERAD; MARTIN, 2020). O resultado ¢ a
liberagdo de grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias
e quimiocinas por células efetoras imunoldgicas na infec¢do por
SARS-CoV, como os macrofagos (HUANG et al., 2020). Como
exemplo deste descontrole pode-se citar achados laboratoriais de
niveis séricos aumentados de citocinas € quimiocinas em pacien-
tes infectados incluindo IL1B, IL1IRA, IL7, IL8, IL9, ILI10, fator
basico de crescimento FGF2, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCPI,
MIPla, MIP1B, PDGFB, TNFo, VEGFA (ROTHAN; BYRARE-
DDY, 2020). Ainda, outros estudos indicaram o aumento nos ni-
veis de interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
em individuos severamente infectados (HADJADJ et al., 2020;
HUANG et al., 2020). A tempestade de citocinas desencadeia um
ataque violento do sistema imunoldgico ao organismo, aumentando
a probabilidade do desenvolvimento de SRAG, faléncia de multi-
plos 6rgdos e em alguns casos, mostrando-se uma doenca mortal,
com taxa de mortalidade de 2% a 10% dos casos devido, princi-
palmente, a insuficiéncia respiratéria progressiva (XU et al., 2020;
GRALINSKI et al., 2018). Além disso, foi descrito um subconjunto
de macréfagos infiltrados que poderia se estender além das etapas
da inflamagdo aguda, estando alinhado também as complicacdes
fibréticas observadas em pacientes dependentes da ventilagdo me-
canica (MERAD; MARTIN, 2020).

Estudos demonstraram expansao do numero de mondcitos circu-
lantes que secretam IL-6 e IL-1B (WEN et al., 2020; ZHANG et al.,
2020). Corroborando com este resultado, outro estudo demonstrou
que pacientes com COVID-19 apresentam niveis elevados de IL-6
sérica, além de niveis de desidrogenase de lactato, em comparagdo
com controles saudéaveis, mostrando que a citocina correlaciona-se
com a necessidade de ventilagdo mecanica, justificando a gravidade
do seu aumento na corrente sanguinea (CHEN et al., 2020).

Outra descoberta envolve a imunocoloracdo de tecido post- mor-
tem de pacientes que faleceram pelas complicacdes da COVID-19
revelando que populagdes de macrofagos (subcapsular e zona margi-
nal esplénica linfonodal CD169+) expressaram o receptor de entrada
SARS-CoV-2 ACE2 e apresentarem a nucleoproteina (NP) do virus
(MERAD; MARTIN, 2020).



RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA

RESPOSTA IMUNE CELULAR

Linfocitos T sdo células essenciais para ligar as respostas imunes
inata e adaptativa. Sua a¢do ¢ vital em balancear uma resposta imu-
ne adequada a infecg¢des virais versus desenvolvimento de resposta
prejudicial. Linfocitos T CD4+ ativam células B antigenos-T de-
pendentes influenciando a sintese de anticorpos especificos contra
virus. Ja os linfocitos T CD8+ sdo considerados citotoxicos pela
sua capacidade de acometer e dizimar células infectadas por virus
(SATO et al., 2018).

A partir do momento que o virus adentra as células do hospedeiro
através dos mecanismos de reconhecimento da ECA2 ou da proteina
CD147, como descrito no topico 2, ele expressa na superficie celular
seus receptores especificos com o objetivo de realizar a replicagdo
viral. No caso do SARS-CoV-2, que adentra principalmente célu-
las epiteliais do trato respiratdrio, como anteriormente mencionado,
seus peptideos virais sdo expressos pelo Complexo de Histocompati-
bilidade Principal (MHC) de classe I destas células infectadas para o
reconhecimento pelos Linfocitos T CD8+ (JANSEN et al., 2019). Ao
reconhecerem os peptideos expressos no MHC de classe I, os Lin-
focitos T CD8+ sdo ativados e passam a se dividir. Surgem, entdo,
os Linfécitos T de memoria e os Linfocitos T efetores especificos
contra virus ou citotdxicos (AZKUR; AKDIS; AZKUR, 2020). Os
Linfocitos T CD8+, dessa forma, estdo aptos a lisar as células infec-
tadas pelo SARS-CoV-2.

Além dos Linfocitos T CD4+ e CD8+, a resposta imune adaptati-
va também conta com a a¢@o de Linfocitos T helper, os quais atuam
na sintese de citocinas pro-inflamatdrias como a IL-17 (MANNI;
ROBINSON; ALCORN, 2014). A partir da acdo desta citocina, neu-
trofilos e mondcitos migram para o local da inflamacdo e desenca-
deiam outras cascatas de citocinas e quimiocinas como IL-1, IL-6,
IL-8, IL-21, TNF-o ¢ MCP1 (DUTZAN; ABUSLEME, 2019). A
inflamacdo e a toxicidade do tecido geradas através das citocinas
dependentes de células T e da citotoxicidade celular direta também
contribuem para o aumento da mortalidade, particularmente durante
infeccdes virais graves, o que justifica a importancia dos imunorre-
ceptores inibitorios enddgenos, ou “pontos de verificagdo” imuno-
loégicos, como sdo conhecidos (VARDHANA; WOLCHOK, 2020).

A exacerbacdo da resposta imune adaptativa pode ser prejudicial
na infecgdo pelo SARS-CoV-2. Estudo realizado em infiltrado ce-
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lular no intersticio pulmonar de pacientes infectados por diferentes
classes de coronavirus mostraram que Linfocitos T CD8+ podem
representar 80% do total celular, indicando o papel destas células em
limpar células infectadas e induzir dano tecidual proveniente da res-
posta imune (MALOIR et al., 2018). A presenca macica de linfocitos
nos tecidos infectados, como o trato respiratdrio, pode indicar deple-
¢do destas células na corrente sanguinea, conhecida como linfope-
nia. Esta altera¢do na contagem de linfécitos periféricos pode ser um
achado laboratorial indicativo de severidade de quadro clinico. Lin-
fopenia ja foi descrita em infecgdes por virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), influenza virus, casos de tuberculose, malaria, sepse
e, agora, COVID-19 (AZKUR; AKDIS; AZKUR, 2020). Entretanto,
estudo de Chen (2010) observou deplecao de Linfocitos T CD4+ as-
sociada com reducdo de recrutamento de linfocitos nos pulmdes, an-
ticorpos neutralizantes e sintese de citocinas, levando a pneumonia
mediada por resposta imune e atraso na liberagdo do SARS-CoV nos
pulmdes. Os dados obtidos a partir de estudos indicando diminui¢ao
de percentual de linfocitos na corrente sanguinea podem sinalizar
para o uso desta informac¢ao como biomarcador preditivo de recupe-
ragdo ou severidade da COVID-19 (TAN et al., 2020).

Como mencionado anteriormente, os alvos das respostas dos lin-
focitos T especificos para SARS-CoV-2 sdo as estruturas proteicas
virais, incluindo a glicoproteina S do virus. Todas estas respostas
sdo persistentes. Estes alvos virais podem ser o caminho para o de-
senvolvimento de vacinas utilizando estruturas proteicas do virus
SARS-CoV-2, gerando uma resposta celular de memoria persistente
e efetiva contra o virus (LI, 2020).

RESPOSTA IMUNE HUMORAL

A resposta ao SARS-CoV também envolve a imunidade humoral,
com a presenca de linfocitos B de diversas caracteristicas fenotipicas,
tais como naive (primordiais), células de memoria e as que secretam
anticorpos (ABABNEH; ALRWASHDEH; KHALIFEH, 2019). Es-
tudos descreveram o achado de anticorpos especificos em pacientes
que sobreviveram a infeccao pela Sindrome Respiratoria do Oriente
Meédio, conhecida como MERS-CoV, indicando a atuagao da respos-
ta de imunidade humoral nas infec¢des por coronavirus (BAKER et
al., 2019; NIU et al., 2019).

Cabe lembrar que os anticorpos atuantes nas infec¢des por coro-
navirus sdo monoclonais, agindo de forma especifica contra domi-
nios especificos como substancias glicoproteicas da capsula viral.
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Os virus usam suas proteinas para adentrar na célula do hospedeiro
utilizando os receptores especificos, como mencionados no topico 2.
Também mencionado anteriormente, os peptideos virais sdo expres-
sos pelo MHC de classe II das células dendriticas e dos macréfagos
para os Linfocitos T CD4+. Os Linfocitos B podem ser ativados ao
entrarem em contato direto com estes peptideos, ou podem ser ati-
vados ao interagir com os Linfocitos T CD4+. A partir desta ativa-
¢do ha a sintese de anticorpos, os quais sio monoclonais, especificos
contra estes peptideos expressos no MHC classe II. Dessa forma,
algumas vacinas contra 0 SARS-CoV-2 estdo sendo desenvolvidas
de maneira a promover a sintese de anticorpos monoclonais contra
estas proteinas virais (LI, 2020). Em um estudo realizado com furdes
(Mustela putorius furo) infectados por SARS-CoV e imunizados an-
teriormente com o virus vacinia modificado recombinante Ankara
(rMVA), observou-se a produgdo mais rapida de anticorpos neutra-
lizadores em comparag@o com os furdes do grupo controle, embora
essa producdo tenha desencadeado um resposta inflamatoria forte
ainda em tecido hepéatico, sugerindo que a vacina rM VA poderia es-
tar associada com a hepatite aumentada (WEINGARTL et al., 2004).

Ainda com relagdo aos anticorpos, outro ponto que merece estu-
do ¢ arelagdo entre o tempo de viremia do SARS-CoV e a detec¢do
de anticorpos. Estudo de Long e colaboradores (2020) demonstrou
a presenca de anticorpos classe IgM especificos contra o SARS-
-CoV-2 apds uma semana de inicio de sintomas. O mesmo estudo
também detectou a presenga de anticorpos classe IgG apoés a sinte-
se inicial de IgM, demonstrando uma possivel imunidade prolon-
gada. Outro trabalho, realizado por Li (2020), analisou amostras de
sangue de pacientes e observou que 75% dessas amostras apresen-
taram RNA viral durante o periodo de pico da viremia, ou seja, 1
a 2 semanas apos a infeccdo por SARS-CoV. Verificou-se também
sintese prolongada de anticorpos classe IgG, confirmando seu pa-
pel significativo na resposta humoral a infec¢do aguda por SARS-
-CoV e na limpeza de virus remanescentes durante a recuperacao
do paciente (LI, 2020).

Como o esperado em infecgdes virais, a fase aguda da infecgao
por SARS-CoV-2 ¢ caracterizada por aumento na sintese de IgM
especifica contra o virus, seguida por aumento na sintese de IgG
especifica contra o virus na fase cronica (DONG et al., 2020). Um
importante campo de pesquisa e fonte de tratamento € a utilizagao
de soro de pacientes recuperados em pacientes com quadros clinicos
severos. Tem-se pesquisado a possibilidade de pacientes com qua-
dro de pneumonia severa e alta carga de SARS-CoV-2 e anticorpos
tipo IgG especificos contra o virus também ativar a via do comple-
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mento nos pulmdes e aumentar o dano tecidual (AZKUR; AKDIS;
AZKUR, 2020).

E sabido que anticorpos sdo capazes de ativar a cascata do com-
plemento e esta atuar nas respostas a coronaviroses de forma espe-
cifica (BAKER et al., 2019). Essenciais para a atividade antiviral,
os componentes C3 e C5a desencadeiam a resposta pro-inflamatoria
através do recrutamento de células ao local infectado e da ativagao
de neutrdfilos. Portanto, o bloqueio desses componentes pode atuar
como um tratamento para a lesdo pulmonar aguda (LI, 2020; GRA-
LINSKI et al, 2018). Uma vez ativada pelo SARS-CoV, a cascata do
complemento pode levar ao dano tecidual e contribuir para a exa-
cerbacdo da SRAG se ndo for fortemente controlada por proteinas
inibitérias presentes na corrente sanguinea, mais especificamente no
soro (LI, 2020; GRALINSKI et al., 2018).

No ambito de respostas de anticorpos especificas para virus, se-
melhantemente a muitas outras doengas virais, quando trata-se de
COVID-19, observa-se um aumento na IgM especifica do virus na
fase aguda seguido por um aumento na IgG especifica do virus em
fases posteriores. No contexto da infecgdo, a IgA secretora desempe-
nha um papel crucial na protecao das superficies da mucosa, neutra-
lizando o virus ou entdo prevenindo sua fixagao. O desenvolvimento
da imunidade da mucosa via IgA pode ser importante para prevenir
infec¢des por SARS-CoV. Foi demonstrado no contexto da infec¢do
por influenza que a IgA secretora desempenha um papel crucial na
protecdo das superficies da mucosa, neutralizando o virus ou preve-
nindo a fixagao do virus ao epitélio da mucosa. Apesar de a imuniza-
¢do passiva mostrar-se suficiente para prevenir a infec¢do do pulmao
na gripe, a mesma nado foi capaz de proteger o trato respiratdrio su-
perior de furdes e camundongos contra a infec¢@o viral. A resposta
IgA especifica da hemaglutinina (HA) para influenza secretora no
trato respiratorio demonstrou-se mais eficaz e mais protetiva contra
infec¢des por influenza quando comparada a imunidade sistémica
induzida por vacinas parenterais em modelos humanos e camundon-
gos. Uma pesquisa demonstrou que camundongos vacinados por via
oral com virus da gripe tém um efeito protetor no nariz, que poderia
relacionar-se a uma resposta de anticorpos IgA nasais. Em outro
estudo, as IgG e IgM especificas do virus SARS-CoV-2 atingiram os
niveis maximos 17-19 dias e 20-22 dias apds o inicio dos sintomas,
respectivamente. Outra observagao interessante foi que os titulos de
IgG e IgM no grupo COVID-19 grave sao maiores do que no grupo
ndo grave. Dito isso, faz-se necessario compreender também os cri-
térios imunoldgicos propostos para o diagndstico do estagio da do-
enca (AZKUR; AKDIS; AZKUR, 2020). A avaliagdao dos niveis de
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anticorpos especificos do virus do isétipo IgM e IgG sdo mostrados
no quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios imunoldgicos propostos para o diagnostico do
estagio da doenga

Resultados dos testes  Significado clinico

lgM lgG

Periodo imunoldgico proposto de infeccéo antes do desenvolvimento dos
sinfomas.
Primeiros dias de infeccio antes da resposta defectavel de anticorpos
0 ensaio de anticorpos pode ter dado resultados falso-negativos

+ - Estagio inicial da infecco aproximadamente 5-7 dias apos o inicio dos
sintomas

+ + Fase ativa de infeccdo

+ Fase tardia ou infeccdo recomente

+ - Estagio inicial da infec;io
+ Infeccéo anterior
+ + Estagio de recuperacéo da infecgio

Fonte: AZKUR; AKDIS; AZKUR (2020)

Até o momento, um método de detec¢do de anticorpos aprova-
do internacionalmente continua sendo uma necessidade nio aten-
dida. Existem muitas incognitas na COVID-19, necessita-se de es-
tratégia global para reduzir a carga viral. A deteccdo de anticorpos
especificos € um método importante para o diagnodstico € para uma
melhor compreensdo da imunidade da populacdo colaborando para
o esclarecimento destas incognitas.

CONCLUSAO

Desde que se tornou uma ameaca global, o virus SARS-CoV-2
impactou varia areas, inclusive a pesquisa cientifica. Desde entdo,
foram realizadas profundas investigagdes na busca da compreensao
da resposta imunoldgica inata e adaptativa. Apesar de ainda estar-
mos nos estagios iniciais do que compreendemos sobre a mediacao
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da imunidade inata e adaptativa durante a infec¢do pelo virus da
COVID-19, essa compreensdo passa obrigatoriamente pela inves-
tigacdo de como os Linfécitos T e B sdo ativados pelos peptideos
virais apresentados e como se comportam frente as células infecta-
das por virus. A ativagdo destas duas importantes células promove
a liberacdo de mediadores inflamatérios chaves, como as citocinas,
no caso de Linfocitos T, e liberagdo de anticorpos monoclonais, no
caso de Linfocitos B. Uma elevada resposta por parte das citocinas
pro-inflamatdrias a partir de células ativadas pode desencadear o que
¢ denominado de tempestade de citocinas, consequentemente geran-
do resposta imune exacerbada. Resposta exacerbada pode promover
danos aos tecidos e estar relacionada com quadros mais graves da
doenga viral. Por este motivo, ressalta-se a importancia do controle
da produg¢do de citocinas e controle da resposta inflamatéria como
forma de diminuir a gravidade da COVID-19, uma vez que ambas,
agindo de forma desequilibrada, sdo responsaveis pelo acimulo de
células e fluidos. Devido a dificuldade de estratégias eficientes para
inibir a resposta imune, a prevencdo torna-se crucial para evitar a
disseminacao desenfreada da doenga e sua mortalidade.
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