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RESUMO

O coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) ¢ um
betacoronavirus zoonoético que foi identificado com sendo a causa de um surto de pneumonia
viral severa, em dezembro de 2019, na China. Menos de quatro meses depois, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) decretou a pandemia de COVID-19, a qual se tornou a maior
emergéncia sanitaria do século XXI. O quadro clinico ¢ variado, podendo ainda o individuo
acometido permanecer assintomatico. O curso da doenca se modela a resposta imune do
hospedeiro, estando os casos mais graves relacionados a uma resposta inflamatéria
exacerbada que causa danos teciduais, principalmente associados ao trato respiratorio. Essa
resposta inflamatdria ocorre devido a produgdo desregulada de citocinas, ocasionada pelos
mecanismos de escape viral que comprometem a resposta imune inata. A vacinagdo tem
demonstrado ser eficaz no controle da doenga, comprovando a importancia de uma adequada
resposta imune do hospedeiro para o controle da replicagao viral. A compreensdo da resposta
imune e sua influéncia no desenvolvimento da doenca sdo fundamentais para o combate a
enfermidade. Esta revisdo abordara a resposta imune ao SARS-CoV-2, abrangendo aspectos

relacionados a prote¢do, aos mecanismos de escape viral e aos casos graves da doenca.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. COVID-19. Resposta imune. Coronavirus.



ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a zoonotic
betacoronavirus that was identified as being the cause of a severe viral pneumonia outbreak
in December 2019 in China. Less than 4 months later, the World Health Organization (WHO)
declared the COVID-19 pandemic, which has become the biggest health emergency of the
21st century. The clinical condition varies, and the affected individual can also remain
asymptomatic. The course of the disease is shaped by the host immune response, with the
most severe cases being related to an exacerbated inflammatory response that causes tissue
damage, mainly to the respiratory tract. This inflammatory response occurs due to a
deregulate production of cytokines, caused by viral escape mechanisms that compromise the
innate immune response. The vaccination has been shown to be effective to control the
disease, confirming the importance of an adequate host immune response to control viral
replication. This review will approach the immune response to SARS-CoV-2, regarding

aspects related to protection, viral escape mechanisms and to severe cases of the disease.

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. Immune response. Coronavirus.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na provincia de Hubei na China, um alto nimero de casos de
pneumonia foi relatado. Apos identificar o patégeno responsavel pelo surto como um novo
betacoronavirus, as autoridades sanitarias chinesas notificaram a OMS em 31 de dezembro de
2019. No dia 15 de janeiro, o primeiro 6bito decorrente de COVID-19 (Coronavirus Disease
2019) foi registrado em Wuhan, capital da provincia de Hubei. Na mesma semana, a epidemia
de SARS-CoV-2 ja havia se espalhado para as cidades vizinhas e outras regides. Ao final do
mesmo més foram relatados casos positivos em profissionais da saude, quando ainda ndo se
tinha confirmado a transmissdo entre seres humanos. Em fevereiro o SARS-CoV-2 ja era
considerado uma emergéncia sanitdria global, tendo casos confirmados em mais de 50 paises
(LIMA; SOUSA; LIMA, 2020). Em 11 de marco de 2020 a OMS decretou a pandemia de
COVID-19, quando j& havia mais de 145 mil casos confirmados e mais de 4500 mortes no
mundo todo (WORLDOMETERS.INFO, 2021). Em novembro de 2021 tinham sido relatados
mais de 254 milhdes de casos no mundo, com taxa média global de mortalidade de 2,01 %

(WHO, 2021).

Os Coronavirus capazes de infectar seres humanos (HCoVs) sdo responsdveis na
grande maioria dos casos por infecgdes respiratorias, podendo ainda acometer o trato
digestorio. O SARS-CoV-2 foi o sétimo HCoV identificado em humanos. Quatro deles sao os
alfacoronavirus 229E e NL63 e os betacoronavirus OC43 e HKUI, responsaveis por
resfriados com sintomas leves como febre e tosse. Os demais coronavirus, denominados
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 sao igualmente agentes causais de patologias graves
do trato respiratério (TORBATI; KRAUSE; USSHER, 2021).

A gravidade da COVID-19 esta diretamente relacionada com a resposta imune do
hospedeiro. Enquanto a imunidade adaptativa est4 associada com o controle da infecgdo e a
producdo de células de memoria, uma resposta imune inata ineficaz no controle da replicacao
viral pode resultar na resposta inflamatoria descontrolada, causando danos teciduais que

podem ser fatais (TORBATI; KRAUSE; USSHER, 2021).

O presente trabalho tem como objetivo abordar aspectos relevantes da resposta
imune ao SARS-CoV-2 e o seu papel, tanto no curso da doenga como no controle da COVID-

19.
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2 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE: COVID-19

Identificado pela primeira vez em dezembro de 2019 na provincia de Wuhan, na
China, um novo coronavirus (CoV) causador de sindrome respiratoria aguda grave (SARS, do
inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) € o responsavel pela maior emergéncia sanitaria
mundial do século XXI. Primeiramente denominado de novo coronavirus (nCoV, do inglés
new coronavirus), foi identificado apds diversos relatos de casos de sindrome aguda
respiratoria grave em pacientes que frequentavam o mercado Huanan, uma feira de produtos
da regido. Foram coletadas amostras no local e, apds andlises, estas apresentaram 99,98% de
identidade com o agente, identificando um novo betacoronavirus. Com quase 80% da sua
sequéncia genética idéntica ao SARS-CoV, em fevereiro de 2020 o nCoV foi nomeado
SARS-CoV-2 pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) (LIMA;
SOUSA; LIMA, 2020).

Desde 2003, quando ocorreu um surto de pneumonia por SARS-CoV também na
China, os betacoronavirus comecaram a ser estudados com maior frequéncia, principalmente
os altamente patogénicos. Os primeiros passos para o estudo destes novos virus a época foram
a caracterizagdo genOmica e a busca pela sua origem. Esta Gltima uma tarefa ardua, visto que
identificar os transmissores e reservatorios de vida silvestre ¢ complicado, pois a transmissao

zoonotica € oportunista e transitéria (BANERJEE, 2021).

O surto de SARS-CoV em 2003 se alastrou por outros 29 paises, além da China e
teve mais de 8000 casos, sendo 9,5% destes letais. Outro surto de coronavirus zoonético foi
descrito na Ardbia Saudita em 2012 e o agente infeccioso neste caso foi nomeado Middle East
Respiratory Syndrome (MERS-CoV). Disseminou-se para outros 27 paises e foi responsavel

por mais de 2400 casos, com letalidade de 34% (LIMA; SOUSA; LIMA, 2020).

No caso do SARS-CoV, os primeiros estudos identificaram uma variedade de CoVs
muito similares em morcegos do género Rhinolophus. Em 2005 foi descrito um SARS-CoV
apresentando 99,8% de identidade com amostras isoladas em civetas de palmeira asiatica,
indicando ser esta a provavel via de transmissao. O MERS-CoV também possui morcegos
como reservatorios silvestres, neste caso do género Taphozous perforatus, ¢ de maneira
similar foram identificados dromedarios infectados pelo virus, estabelecendo a provavel via

de infec¢do entre morcegos, dromedarios e humanos (BANERJEE, 2021).
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Devido a semelhanca de 96,2% entre o SARS-CoV-2 e o RaTG13, uma cepa
relacionada ao SARS-CoV (rSARS-CoV) de morcegos, mais precisamente de Rhinolophus
affinis, foi sugerido que os morcegos fossem os hospedeiros naturais. Porém, uma divergéncia
no Receptor Binding Domain (RBDs) da proteina S do SARS-CoV-2 ¢ do RaTG13 aponta
que o RBD do RaTG13 nao consegue se ligar de maneira eficiente a enzima conversora de
angiotensina (ACE2), passo fundamental para a entrada do virus na célula, tornando o
RaTG13 ineficaz na infeccdo de humanos. Por outro lado, pesquisadores de Guangzhou na
China descreveram uma homologia genética de 99% entre um SARS-CoV de pangolins e o
SARS-CoV-2. Porém ainda sao aguardados resultados conclusivos do estudo, principalmente
sobre a interacdo da proteina S, ndo podendo ainda ser afirmada a origem do SARS-CoV-2

(LIMA; SOUSA; LIMA, 2020; DUARTE, 2020).

COVID-19 ¢ a doenca causada pela infecgdo por SARS-CoV-2, com manifestacdo
clinica de sintomas decorrentes de uma pneumonia. A gravidade da doenga ¢ classificada de
acordo com os sintomas apresentados e os danos teciduais, podendo ser classificada como
leve, moderada ou grave. O hospedeiro pode ainda estar infectado pelo SARS-CoV-2 e
permanecer assintomatico. A doenga grave ¢ caracterizada por uma resposta inflamatoria
descontrolada, que pode levar a danos teciduais: tanto no trato respiratdrio, quanto no sistema

circulatorio (TORBATI; KRAUSE; USSHER, 2021).

ApoOs poucos meses do primeiro relato da infec¢do em humanos, no inicio de margo
de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) caracterizou o surto de SARS-CoV-2 como
pandemia. No inicio de abril do mesmo ano j& haviam sido identificados mais de 410
genomas do SARS-CoV-2, o que permitiu um estudo sobre a cronologia da variabilidade
genoOmica e das variantes do virus. Os pesquisadores chegaram a conclusao que os primeiros
casos devem ter ocorrido entre novembro e dezembro de 2019, até um més antes dos

primeiros diagnosticos positivos em Wuhan (LIMA; SOUSA; LIMA, 2020).

2.1 SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ um virus pertencente ao dominio FEukarya e da familia
Coronaviridae, sendo esta subdividida em 2 subfamilias, 4 géneros, 26 subgéneros e 46
espécies. O SARS-CoV-2 faz parte da subfamilia Orthocoronavirinae, género
Betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus da espécie virus da Sindrome Respiratoria Aguda

Grave. Foi o sétimo coronavirus capaz de infectar seres humanos a ser identificado. Os
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demais sdo os coronavirus OC43 e 229E, descritos na década de 1960, e os coronavirus
HKUI1 e NL63 descritos na década de 2000; sendo estes 4 responsaveis por sintomas leves de
resfriado e febre. J4 o SARS-CoV, o MERS-CoV e¢ o SARS-CoV-2 sdo considerados
altamente patogénicos e foram responsaveis, respectivamente, por surtos endémicos € uma
pandemia nas tltimas duas décadas (PENG et al., 2021; KHALIL; KHALIL, 2020).

Com uma estrutura aproximadamente esférica, o SARS-CoV-2 tem em sua superficie
projecdes que visualizadas em microscopia eletronica se assemelham a coroas, caracteristica
que dd nome a sua familia (Figura 1). Possui um genoma de RNA de fita simples com
orientacdo positiva, com mais de 30 quilobases (kb) (PENG et al., 2021).

Seu genoma codifica para 3 classes de proteinas: proteinas ndo estruturais, proteinas
estruturais e proteinas acessorias. A partir de 2 poliproteinas, denominadas ppla e pplab,
serdo geradas 16 proteinas ndo estruturais (NSPs, do inglés Non Structural Proteins) através
de clivagem, as quais terdo como fun¢ao principal a sintese do RNA viral. Ainda, o genoma
codifica para 9 proteinas acessorias associadas a processos de inibicdo das defesas do
organismo e¢ 4 proteinas estruturais denominadas: proteina S (do inglés Spyke protein),
proteina E (do inglés Envelope protein), proteina M (do inglés Membrane protein) e proteina
N (do inglés Nucleocapsid protein), que terdo como fungdes promover a entrada na célula e a

montagem do virus (PENG et al., 2021).
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Figura 1 — Imagem de microscopia eletronica de particulas de SARS-CoV-2 em cultivo

celular

Fonte: NTAID (2021).

A entrada na célula ¢ o primeiro passo para a infecgao viral, etapa essencial no ciclo
de replicacao do virus. No caso do SARS-CoV-2, esse processo ¢ conduzido pela proteina S,
localizada no envelope do virus. A proteina S ird reconhecer e se ligar a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2, do inglés Angiotensin Converting Enzyme), principal receptor do

SARS-CoV-2 no organismo (PENG et al., 2021).

A proteina S, na forma de trimero, se projeta na superficie do envelope com longas
hélices que possuem a capacidade de se dobrar, podendo apresentar diferentes conformacgoes.
Durante o processo de invasdo celular a proteina S sofre clivagem por proteases celulares e
divide-se em duas subunidades, S1 ¢ S2. E na subunidade S1 no dominio C terminal (CTD,
do inglés C Terminal Domain) que se localiza o dominio de liga¢do ao receptor celular (RBD,

do inglés Receptor Binding Domain), por¢ao responsavel pela ligagdo com a ACE2. A
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subunidade S2 ¢ a responsavel pela fusdo com a membrana celular e esta dividida em 7
dominios. Diferentemente da maioria das proteinas de fusdo viral de classe 1, a proteina S tem
na por¢ao N terminal da subunidade S2 um diferencial: no lugar do peptideo de fusao (FP, do
inglés Fusion Peptide) esta a hélice superior (UH, do inglés Upstream Helix). Dessa forma, a
UH atua como um escudo de prote¢do para o FP, que necessita de uma segunda clivagem,
esta feita pela protease transmembranar a serina 2 (TMPRSS2), para expor o FP e ativar as

funcgdes fusogénicas da porgdo S2 da proteina S (PENG et al., 2021).

A ACE2 faz a clivagem de polipeptideos do sistema renina-angiotensina,
fundamental para a fungdo cardiaca e expressa por células de varios tecidos. O RBD do
SARS-CoV-2, porcdo da proteina S responsavel pela ligagdo com a ACE2, possui 74% de sua
sequéncia idéntica ao RBD do SARS-CoV e ambos apresentam interagdo similar com a
ACE2. Porém, o restante do genoma apresenta mudancas de residuos-chave na interacdo
atomica entre o0 RBD do SARS-CoV-2 e a ACE2, tornando a ligacdo entre a proteina S do
SARS-CoV-2 e a ACE2 mais forte que no caso do SARS-CoV, o que pode explicar a

caracteristica de maior transmissibilidade do virus entre humanos (PENG et al., 2021).

A estrutura trimérica da extremidade da proteina S que ird se ligar a ACE2 ¢
composta por 3 RBDs independentes que podem apresentar diversas conformacdes antes e
ap6s a fusdo de membranas, podendo o RBD individualmente estar exposto (conformacgao
aberta) ou retraido (conformacao fechada). Na fase pré-fusao de membranas os RBDs ndo
estdo sincronizados, podendo ocasionar interacdes assimétricas com a ACE2. A interagdo
entre um RBD e a ACE2 s6 ¢ possivel se o RBD estiver em conformagdo aberta e essa
interacdo também induz os demais RBDs da proteina S a mudanca de conformacao de
maneira individual. A interacdo entre a proteina S e a ACE2 mediada pelo RBD vai mudar a
conformac¢do local da subunidade S1 da proteina S, dissociando as subunidades S1 ¢ S2 e

ativando a fun¢ao fusogénica da subunidade S2 (PENG et al., 2021).

2.2 Variantes virais

Durante o processo de replicagdo viral podem ocorrer aleatoriamente mutacdes,
mudangas no genoma dos virus. Nem todas as mutagdes irdo aumentar a eficiéncia dos virus,
algumas irdo ser mutagdes deletérias que ao longo do tempo fardo com que o virus seja
eliminado pela selegdo ambiental. Os genomas dos virus acumulam mutacdes ao longo do
tempo, mudancas que irdo influenciar na evolu¢do do patégeno. Quando a mutacdo do

nucleotideo altera o aminoacido a ser expresso, essa mutagao ¢ chamada de ndo sindnima;
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quando o aminoacido ndo se altera, a mutacdo ¢ chamada de sinénima ou silenciosa. No caso
do SARS-CoV-2, as mutagdes ndo sindnimas teriam uma probabilidade 14 vezes menor de

persistir na populacdo quando comparadas as mutacdes silenciosas (OTTO et al., 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu critérios de classificacdo para as
variantes do SARS-CoV-2 (Tabela 1), sendo classificadas como variantes de interesse (VOI,
do inglés Variant of Interest) quando estudos revelam que as muta¢des podem ter impacto
sobre a capacidade de transmissdo, antigenicidade e viruléncia. Caso haja uma comprovagao
desse impacto sobre essas caracteristicas do virus, a classificagdo muda para variante de
preocupacao (VOC, do inglés Variant of Concern). O grande nimero de casos ¢ uma Otima
oportunidade para que as variantes de desenvolvam e a tendéncia ¢ que seja cada vez mais
comum o surgimento de novas variantes, caso nao haja controle da doenga. As primeiras
VOCs a serem descobertas foram a B.1.1.7 (alfa), a B.1.351 (beta) e a P.1 (gama),
apresentando cerca de 20 mutagdes; o dobro de alteragdes no genoma, em média, se

comparadas a outras linhagens de coronavirus (OTTO et al., 2021).
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Tabela 1 — Variantes do SARS-CoV-2

Linhagem Primeiro local Designacio Transmissio Viruléncia Neutralizacdo

(tipo de de deteccao OMS
variante)
B.1.1.7 Reino Unido Alpha 50% -100%  39% - 72% Minimo impacto
(VOC) maior mais letal
B.1.351 Africa do Sul Beta 20% - 113% - Redugao
(VOCO) maior
P.1 Brasil/Japao Gamma 70% - 140%  20% - 90% Redugao
(VOC) maior mais letal
B.1.427 and United States Epsilon 18-22% maior e Redugdo
B.1.429 (California)
(VOI)
B.1.525 United States Eta -——- -——- Potente redugao
(VOI) (New
York)/Nigeria
B.1.526 United States Iota -——- -——- Redugao
(VOI) (New York)
B.1.617.1 India Kappa -—-- - Potente reducdo
(VOI)
B.1.617.2 India Delta -——- -——- Potente redugao
(VOC)
B.1.617.3 India -——- -——- -——- Potente reducao
(VOI)
P.2 Brasil Zeta -——- -——- Potente redugao
(VOI)

VOC = variante de preocupagdo; VOI = variante de interesse

Fonte: Adaptado de OTTO et al. (2021).

Os pacientes imunodeprimidos, por terem dificuldades no combate ao patéogeno,
apresentam maior carga viral € a mantém por um maior periodo de tempo, permitindo assim

maiores taxas de replicagdo viral e facilitando a ocorréncia de mutagdes (OTTO et al., 2021).

A maioria das variantes atualmente descritas como VOC tem como principal regido

de mutagdo o gene que codifica a proteina S, responsavel pela invasdo celular e,
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consequentemente, pela infeccdo viral. Sendo a principal proteina do SARS-CoV-2 envolvida

na transmissao viral e no escape de mecanismos da resposta imune (OTTO et al., 2021).

Com o avango da vacinagdo em todo o mundo e a consequente diminuicdo da
populagdo suscetivel ao virus, a tendéncia € que a seleg¢do seja direcionada para variantes que
tenham maior capacidade de evasdao dos mecanismos de defesa criados pela imunizagao
prévia. E provavel que paises com menores recursos médicos tenham sua populagdo
imunizada naturalmente antes de uma possivel vacina¢do, podendo aumentar a poténcia de

variantes que escaparem da resposta imune (OTTO et al., 2021).

2.3 Desenvolvimento de vacinas

Num primeiro momento, o principal objetivo do desenvolvimento de vacinas para a
COVID-19 foi combater o nimero de infec¢des sintomaticas, diminuindo o nimero de
hospitalizagdes e mortes (SUBBARAO, 2021). A vacinagdo ¢ o método de controle de
doengas infecciosas mais eficaz, sendo responsavel pelo controle de diversas doengas em

humanos e animais (TIZARD, 2014).

Uma das caracteristicas desejadas da vacina ¢ o desenvolvimento de uma resposta
imune duradoura, capaz de proteger frente a infecgdes heterdlogas; isto ¢, quando o individuo
¢ infectado por uma variante diferente da que foi utilizada no desenvolvimento da vacina. A
cada variante que surge, novos mecanismos de evasdo da resposta imune poderdo surgir, a
maioria ligados a mutagdes na proteina S. Portanto, ainda ha necessidade de se avaliar se as

vacinas atuais sao capazes de proteger frente a novas variantes (SUBBARAO, 2021).

Ao passo que a vacinacdo avanga e o numero de casos diminui, o foco da vacinagdo
passa a ser também a reducdo da transmissdo. As vacinas podem conter a transmissao viral de
3 maneiras: prevenindo casos assintomaticos ou leves; em casos sintomaticos de individuos
vacinados a carga viral permanece baixa, ndo chegando a niveis onde ocorre transmissao
direta e a nivel populacional devem diminuir o nimero de casos, diminuindo ou cessando a

transmissao local (SUBBARAO, 2021).

O desenvolvimento de vacinas € um processo complexo e demorado, no qual existem
etapas a serem seguidas. Durante este processo, podem ocorrer diversos erros e resultados
inesperados que retardam o tempo de desenvolvimento do imunizante. Algo indisponivel no

caso de uma pandemia, como a de COVID-19. Na drea de vacinologia veterindria os
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coronavirus sdo objetos de estudo hd muito mais tempo, como ¢ o caso dos coronavirus
entéricos de cdes e gatos e dos coronavirus respiratorios de cdes e bovinos. Apesar das
particularidades intrinsecas de cada virus, o conhecimento imunoldgico da area animal pode
ajudar tanto no processo de desenvolvimento de vacinas como na condugao dos processos de

imunizacdo e os desafios que este pode apresentar (TIZARD, 2020).

Ainda ¢ importante citar que por mais que os conhecimentos sobre imuniza¢do
contra CoVs de animais possam ajudar no desenvolvimento de vacinas para humanos, os
imunizantes contra SARS-CoV-2 devem ser desenvolvidos obedecendo todas as etapas.
Vacinas contra CoVs animais nao geram resposta imunologica contra CoVs em humanos,
mas a experiéncia veterindria pode confirmar que a vacinagao ¢ eficaz contra os coronavirus

(TIZARD, 2020).

As vacinas para COVID-19 (Tabela 2), desenvolvidas em tempo recorde, de 12 a 15
meses, tém demonstrado resultados positivos; embora ainda haja necessidade de
acompanhamento da pandemia. O conhecimento sobre os CoVs SARS e MERS permitiram
avangar rapidamente no desenvolvimento de vacinas (SUBBARAOQO, 2021). Para a maioria das

vacinas, o principal componente antigénico ¢ a proteina S.

Tabela 2 - Vacinas desenvolvidas para COVID-19

Vacina Tipo Eficacia*
Moderna mRNA 94.1%**

Pfizer BioNTech mRNA 95%**
AstraZeneca Vetor viral 63,1%**
Gamaleya Sputnik V Vetor viral 91,6%**
Janssen Vetor viral 66,9%**
China National Biotec Inativada 72,8%**

Group Company Limited

*Resultados obtidos em estudos com intervalo de confianca de 95%. ** Eficécia contra cepa

ancestral de SARS-CoV-2, ap6s protocolo de imunizagdo completo.

Fonte: Adaptado de SUBBARAO (2021)
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3 RESPOSTA IMUNE A VIRUS EM GERAL

Os virus sdo microrganismos intracelulares obrigatorios. Por ndo possuirem os
mecanismos necessarios para sua replicagcdo, precisam infectar células para que, usando sua
maquinaria, consigam se reproduzir. Por este fator, sua existéncia depende de sua capacidade
de driblar os mecanismos de defesa do seu hospedeiro, ao passo que sua replicacdo génica
depende da subsisténcia da célula infectada. Existirdo situacdes em que a infec¢do viral
poderd nao resultar na manifestacdo da doenga por parte do hospedeiro, resultar em uma
manifestagdo branda da doenga ou até na manifestacao grave da doenga; porém, a letalidade
sera baixa devido a uma maior adaptacdo entre virus e hospedeiro. Contudo, existirdo
situacdes em que a doenca causada pela infec¢do viral podera ser letal, quando a interagdo
virus-hospedeiro for de baixa adapta¢ao ou nova, como por exemplo no caso de uma primeira
interacdo de um virus com a espécie do hospedeiro ou quando o virus infecta uma nova

espécie (TIZARD, 2014).

O processo de infecgdao viral comega pela adsor¢do, que ocorre quando o virion se
liga a receptores da superficie celular. Esses receptores possuem fungdes fisiologicas nas
células normais e acabam sendo aproveitados como porta de entrada pelo virion. Cada virus
tem seus receptores de interesse na célula, cujas caracteristicas como natureza, distribuicao e
numero destes receptores irdo influenciar nas propriedades do virus como no tropismo
tecidual e na variedade de hospedeiros. Apds essa ligacdo, o virion entra na célula por
endocitose ou por fusdo com a membrana plasmatica. J& dentro da célula ocorre um processo
chamado desnudamento, quando o capsideo se desfaz e os acidos nucléicos virais sdo

liberados no citoplasma, iniciando a replicacao (TIZARD, 2014).

A resposta imune do hospedeiro contra infecg¢des virais se divide em imunidade inata
e imunidade adquirida. Os mecanismos de agdo da resposta imune inata j& estdo prontos e
funcionais no hospedeiro, atuando de imediato ao contato entre os antigenos virais e as células
do hospedeiro. Nao sdo especificos para o patdogeno e nao necessitam de uma exposi¢ao
prévia para serem ativados, enquanto que os mecanismos de acdo da resposta imune adquirida
sdo produzidos apds a exposicdo ao antigeno, necessitando de tempo para o seu
desenvolvimento. Outro diferencial das respostas imunes inata e adquirida é o
desenvolvimento de células de memoria por parte da imunidade adquirida, algo que nao

acontece na resposta imune inata (KREUTZ, 2007).
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Por ndo serem especificos, os componentes da resposta imune inata sao 0s primeiros
a serem ativados, de maneira imediata ap6s a infeccdo. Esse reconhecimento ocorre através da
ligacdo de padrdoes moleculares associados a patogenos (PAMPs, do inglés Pathogen-
Associated Molecular Pattern), caracteristicas especificas do patégeno que serdo
reconhecidas pelos receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs, da sigla em inglés
Pattern Recognition Receptors). Sua funcdo ¢é atacar o virus e, em caso de insucesso neste
combate, retardar suas agdes e limitar a replicacao viral até que a resposta imune adquirida,

especializada e mais eficiente, esteja desenvolvida (KREUTZ, 2007).

Apesar de serem processos distintos por suas caracteristicas, as respostas imunes
inata e adquirida atuam em conjunto no combate ao patogeno. As células dendriticas (DCs, do
inglés Dendritic Cells) vinculadas a imunidade inata protagonizam um papel muito
importante nessa a¢do conjunta, pois sdo estas cé€lulas, enquanto circulam por tecidos
periféricos, que capturam antigenos e os conduzem para os 6rgaos linféides secundarios, onde

havera a apresentacao do patogeno as células linféides (KREUTZ, 2007).

Simultaneamente ao processo de resposta imune inata, a resposta imune adquirida
estd sendo mobilizada, porém em uma velocidade menor devido a necessidade de proliferacao
das células especificas. Os linfécitos que possuirem receptores de superficie celular

complementares as proteinas virais serao ativados e induzidos a proliferar (KREUTZ, 2007).

Apoés essa interagdo antigeno-linfécito ocorrem sinalizagdes celulares que levam a
expansao clonal dos linfocitos e subsequente diferenciacao em células efetoras. Isso acontece
tanto para os linfocitos T auxiliares (LTh, do inglés T helper lymphocytes) e linfocitos T
citotoxicos (LTc, do inglés T Cytotoxic Lymphocytes) como para os linfocitos B (LB) em
plasmdcitos. Os LTh irdo agir para eliminar o antigeno através da liberagdo de citocinas e sdo
responsaveis por coordenar a resposta imune como um todo. O tipo de resposta induzida sera
reflexo das citocinas produzidas pelos LTh, agindo nas células do sistema imune. A resposta
podera apresentar um viés citotoxico pelo estimulo dos LTc (resposta celular/Thl) ou a
inducdo da producdo de anticorpos (Ac) pelos plasmocitos (resposta humoral/Th2) (TIZARD,
2014).

3.1 Resposta imune inata
A resposta imune inata ¢ a primeira linha de defesa do sistema imunolégico. Além de
células, outros mecanismos naturais de protecdo contra patogenos atuam na defesa do

organismo. Barreiras como a pele, os pélos, muco, enzimas e proteinas antimicrobianas sao
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exemplos. Apresenta agdo imediata apds o contato com o agente, ndo diferencia tipos de
antigenos e ndo induz memoria imunologica. Mesmo ndo conseguindo eliminar a infecgdo
viral, seus mecanismos tendem a retardar a replicacdo viral para que haja tempo de ser
produzida a resposta imune adquirida que ¢ especifica frente ao virus (KREUTZ, 2007;

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI 2019)

Um dos primeiros mecanismos da resposta imune inata contra as infecgdes virais € a
sintese de interferons (IFNs) do tipo I (IFN-I). Os interferons tém este nome justamente por
terem como agdo a interferéncia na replicagao viral. Os IFN-I principais sdo o interferon alfa
(IFN-a) e o interferon beta (IFN-B), os quais sdo produzidos por diversos tipos de células
nucleadas em resposta a infeccdo virica. A inducdo da producao de IFN-I estd associada,
principalmente, a producdo RNA de fita dupla no interior da célula. As células dendriticas
plasmocitéides (pDCs, do inglés Plasmacytoid Dendritic Cells) sdo a principal fonte destas
citocinas (KREUTZ, 2007).

Os IFN-I sao produzidos pelas células infectadas e secretados no meio extracelular
para sinalizar as células vizinhas a presenga de infec¢do viral, levando a um estado local de
resisténcia antiviral. Além disso, ocorre a ativa¢ao de células Natural Killer (NK), LTc e
macrofagos, e um aumento na expressdo de proteinas do complexo principal de
histocompatibilidade do tipo I (MHC-I, do inglés Major Histocompatibility Complex). A
interacdo do IFN-I com receptores especificos das superficies celulares desencadeia uma
sequéncia de sinais intracelulares que irdo induzir a transcricdo de genes cujos produtos irdo
inibir a replicacdo viral. Os principais efeitos antivirais do IFN-I sdo a degradacdo de RNA
mensageiro (mMRNA, do inglés Messenger RiboNucleic Acid) e a inibigdao da tradugdo. Desta
forma a célula-alvo das acdes do IFN ndo podera replicar o virus, caso infectada (KREUTZ,

2007; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

O sistema complemento, outro mecanismo da imunidade inata, ¢ formado por um
conjunto de proteinas circulantes inativas que podem ser ativadas por trés vias e desencadear
uma cascata de ativagdes moleculares. Uma vez ativas ocorre a formacdo de moléculas
intermediarias que tem uma série de fungdes, principalmente ligadas ao processo inflamatorio.
As fungdes dos componentes ativos do sistema complemento sdo: opsonizagao, quimiotaxia e
estimulo de neutrofilos e outras células inflamatorias, desgranulacdo de mastocitos e
formag¢ao do complexo de ataque a membrana (MAC, do inglés Membrane Attack Complex)

(KREUTZ, 2007).
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Com origem linfoide, as células NK foram assim nomeadas pela sua aptidio em
destruir células infectadas e tumorais. As células NK diferenciam as células infectadas das
normais por receptores presentes na superficie celular, as moléculas de MHC-I. As células
infectadas diminuem a expressdo de MHC-I, dessa forma os receptores inibidores de
destruicdo (KIR, do inglés Killing Inhibitory Receptor) estdo em maior disponibilidade devido
a falta de moléculas de MHC-I que seriam seus ligantes complementares, o que torna estas

células alvo das células NK (KREUTZ, 2007).

As células NK atacam as células infectadas de maneira similar aos LTc. Apods
identificar as células alvo, liberam perforinas no meio extracelular, as quais irdo agir na
membrana plasmatica da célula alvo produzindo poros. Através da acdo de enzimas chamadas
granzimas, também produzidas e secretadas pelas células NK, ocorrerd indu¢do da morte

celular por apoptose (KREUTZ, 2007)

As células dendriticas ndo s6 desenvolvem seu papel na resposta imune inata como
também atuam realizando tarefas importantes aos primeiros passos da resposta imune
adquirida. Estas podem ser classificadas em mieloides (mDCs, do inglés Myeloids DCs), que
irdo ter papel fundamental na apresentacdo de antigenos aos linfocitos e em DCs
plasmocitéides (pDCs, do inglés Plasmacytoid DCs) que sdo as principais células produtoras

de IFN-I e estimulam as células NK (KREUTZ, 2007).

3.2 Resposta imune adaptativa

A resposta imune adaptativa ou adquirida tem como primeiro passo, O
reconhecimento dos antigenos. Ha necessidade de reconhecer o agente infeccioso especifico e
também distinguir os antigenos proprios dos ndo proprios, visando ndo gerar respostas imunes
contra o proprio hospedeiro. Na resposta imune adaptativa contra os virus, o reconhecimento
dos antigenos se dara através dos receptores especificos presentes na superficie dos linfocitos,

ocorrendo de formas distintas pelos linfécitos B e pelos linfocitos T (KREUTZ, 2007).

O reconhecimento dos antigenos pelos linfécitos B se da através da ligacdo das
porcdes do virus com os receptores dos linfocitos B (BCRs, do inglés B Cell Receptors). Os
BCRs sdo imunoglobulinas presentes na superficie celular dos linfocitos B com uma gama
enorme de variagdes, possibilitando aos linfocitos B a capacidade de reconhecerem muitos

antigenos diferentes. No caso dos virus, as estruturas virais mais reconhecidas pelas BCRs sdo
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as proteinas de superficie das particulas virais e as proteinas virais em membranas celulares
das células infectadas, podendo também ocorrer o reconhecimento através de proteinas

secretadas pelas células infectadas (KREUTZ, 2007).

J4

O reconhecimento dos antigenos pelos linfocitos T ¢ mais complexo, pois os
linfécitos T ndo reconhecem sozinhos os antigenos, necessitando que sejam apresentados por
c¢lulas e moléculas especializadas. As células apresentadoras de antigenos sdo chamadas de
APCs (do inglés Antigen Presenting Cells). Duas subpopulacdes de LT atuam na resposta
imune a virus: os LTh (ou CD4") e os LTc (ou CD8") que irdio reconhecer os antigenos por
duas vias similares, porém distintas. Para que haja a ativagdo dos linfocitos Th ocorre a
ligacdo entre a por¢do do antigeno processado por clivagem conjugado com moléculas do
MHC-II que serdo reconhecidas pelos receptores de células T (TCRs, do inglés T Cell
Receptors) em associagdo com a molécula acesséria CD4. Essa via de apresentagdo foi
nomeada exdgena, pois as proteinas do antigeno sdo extracelulares e sao internalizadas para
processamento. Somente as DCs, os macrofagos e os linfocitos B expressam MHC-II e,
portanto, atuam diretamente nessa via, sendo chamadas de APCs profissionais. Para que haja
a ativacdo dos linfocitos Tc também ¢ necessario processamento do antigeno e suas proteinas
sdao conjugadas a moléculas de MHC-I, sendo estas reconhecidas pelos TCRs em associagdo
com a molécula acessoria CDS. Essa via de apresentagdao ¢ chamada de enddgena, pois as
proteinas do antigeno a serem processadas sdo restritas as proteinas sintetizadas e presentes

intracelularmente (KREUTZ, 2007).

Apds o reconhecimento ocorre a fase de expansdo clonal, onde os linfocitos se
multiplicam para aumentar sua populacdo antes da fase de diferenciagdo. Na fase de
diferenciagdo, os linfécitos B irdo se tornar plasmocitos, células capazes de produzir
anticorpos. Os anticorpos atuam na chamada imunidade humoral, sendo proteinas circulantes
que irdo combater a infeccdo viral através dos mecanismos de neutraliza¢do, opsonizacao,
ativacdo do sistema complemento e citotoxicidade mediada por células dependentes de

anticorpos (KREUTZ, 2007)

Os linfocitos Th e Tc atuam na chamada imunidade celular, agindo sobre as células
infectadas. Os linfocitos Th produzem citocinas que irdo estimular e regular as demais células
do sistema imune e funcionam como organizadores da resposta imune, ainda se diferenciando
em Thl, caracterizada pela sintese de citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF, do

inglés Tumor Necrosis Factor) e o IFN-y que irao estimular as células responsaveis pela
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resposta celular; e Th2, caracterizada pela sintese de Interleucina 2 (IL-2) e a Interleucina 4
(IL-4) que irdo estimular as células e moléculas responsaveis pela resposta humoral. Os
linfécitos Tc, ao entrar em contato com uma célula infectada, produzem citocinas que irdo

mediar a morte da célula infectada (KREUTZ, 2007).

Apos a eliminagdo do virus, pela auséncia do antigeno e da auséncia do seu estimulo
as células de defesa, os linfocitos irdo morrer naturalmente. Devido a sua acgdo direta na morte
celular, uma possivel permanéncia dos linfocitos Tc poderia causar um dano desnecessario ao
hospedeiro. Para evitar que isso acontega, os linfocitos T reguladores (LTreg) entram em
acdo, suprimindo a resposta imune e levando estes linfocitos Tc a morte. Mesmo apos a
supressao da resposta imune, permanecem as células de memoria geradas durante o processo
de diferenciagdo, para todos os tipos de linfocitos (LB, LTh e LTc). Sdo as células de
memoria que garantem uma resposta rapida e eficiente na ocorréncia de um novo contato com

o mesmo antigeno (TIZARD, 2014).
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4 RESPOSTA IMUNE AO SARS-CoV-2

As citocinas e quimiocinas que agem na resposta imune ao SARS-CoV-2 sdo o
principal foco de estudos sobre a resposta imune a este virus. Elas tém grande importancia
dentre os mecanismos de defesa inata do organismo e sdo os principais alvos das proteinas
virais ndo estruturais para subverter a resposta imune (LOWERY; SARIOL; PERLMAN,
2021; VABRET et al., 2020). Na imunidade adquirida, os linfécitos T desempenham o
principal papel no combate a infecgao pelo SARS-CoV-2, garantindo a geracao de células de

memoria (ROLTGEN; BOYD, 2021).

4.1 Resposta imune inata

Como nos casos de SARS-CoV e MERS-CoV a resposta imune inata do hospedeiro
infectado por SARS-CoV-2 fica desregulada, sendo os IFNs as pecas chave nesse
desequilibrio (LOWERY; SARIOL; PERLMAN, 2021). Os IFNs, associados a citocinas pro
inflamatérias como o TNF-a e as interleucinas 1, 6 ¢ 18 (IL-1, IL-6 e IL-18) irdo induzir o
estado antiviral nas células alvo. Por ter acdo inibidora da replicacdo viral, os INFs dos tipos |
e III sao considerados as citocinas mais importantes na resposta imune contra 0 SARS-CoV-2
e outros CoVs (VABRET et al., 2020). A expressao de IFN pelas células ¢ desencadeada por
uma cascata de sinalizacdo que tem como ponto inicial o reconhecimento de PAMPs do
SARS-CoV-2 pelos PRRs. A produgdo de IFNs ¢ fundamental, pois essa ¢ a principal citocina
que ird inibir a replicagao viral nas células (LOWERY; SARIOL; PERLMAN, 2021).

As proteinas acessorias do genoma do SARS-CoV-2, apesar de ndo serem
fundamentais para a replicagdo viral, serdo responsaveis pelos mecanismos de escape viral da
resposta imune inata. No caso dos IFNs do tipo I, essas proteinas agem direto na cascata de
sinalizacdo, antagonizando ou evadindo o reconhecimento do antigeno pelos PRRs. Outro
mecanismo de escape dos CoVs ¢ a replicagdo e transcri¢ao viral em vesiculas de membrana
dupla, que agem como escudo e dificultam o reconhecimento do RNA viral pelos PRRs da

célula (LOWERY; SARIOL; PERLMAN, 2021).

Os PRRs reconhecem o antigeno e ativam adaptadores que irdo sinalizar a cascata
de ativagdo para a produgdo de IFNs. Os PRRs mais importantes no reconhecimento do
SARS-CoV-2 sdao o TLR3, TLR7, RIG-I e MDAS. No caso dos TLRs 3 e 7, os adaptadores
que irdo ativar a produgdo de IFNs s3o o TRIF e o MyD88, no caso do RIG-I1 e do MDAS os
adaptadores sao o MAVS e o TBKI. Esses adaptadores irdo ativar o fator regulador da

transcrigdo de interferon (IRF, do inglés Interferon Regulatory Transcription Factor). O
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proprio IFN vai agir de forma paracrina ou autdcrina na via de sinalizagdo, que ¢ ativada a
partir do receptor (IFNAR, do inglés Interferon Alpha-beta Receptor), € tem como objetivo
induzir a transcri¢do do gene estimulante de interferon (ISG, do inglés Interferon Stimulated
Gene), responsavel por regular a produgdo de interferon (LOWERY, SARIOL; PERLMAN,
2021).

As citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias tém como fator de transcricdo o fator
nuclear kappa B (NFxB), um complexo proteico que ird induzir a expressdo de citocinas
como as interleucinas e o TNF-a. A infeccdo por SARS-CoV-2 também resulta em
recrutamento de células do sistema imune inato como macrofagos e células NK. As células
NK participam da resposta imune produzindo citocinas como o TNF e IFN-II e eliminando as
células infectadas. Foi descrito em pacientes com COVID-19, a redug¢do de células NK
circulantes, um mecanismo de defesa do organismo visto que estas produzem muita perforina
e granzima B, proteinas que tem correlagdo com o aumento da expressao de interleucinas e

fatores que indicam faléncia de orgaos (LOWERY, SARIOL; PERLMAN, 2021).

4.2 Resposta imune adaptativa

A resposta imune adaptativa inicia apos o reconhecimento do antigeno pelos
receptores dos linfocitos. Por terem genomas similares, a resposta imune gerada para outros
HCoVs poderia resultar numa reatividade cruzada. Ensaios clinicos foram realizados, a fim de
avaliar essa possibilidade e demonstraram que amostras sorologicas de individuos ndo
infectados pelo SARS-CoV-2 apresentavam anticorpos IgG contra a proteina S de HCoVs
pré-pandémicos. Porém, menos de 1% das amostras apresentaram anticorpos do tipo IgG
capazes de se ligar ao RBD da proteina S do SARS-CoV-2, resultado atribuido a baixa
conservagdao da sequéncia gendémica do RBD do SARS-CoV-2 em relagdo aos demais
HCoVs. Outros resultados deste mesmo estudo demonstraram que a reatividade cruzada de
anticorpos de HCoVs pré-pandémicos para outras proteinas do SARS-CoV-2 ¢ inexpressiva
ou inexistente, ndo conferindo nenhuma protecdo contra COVID-19. (ROLTGEN; BOYD,
2021).

O primeiro passo apos o reconhecimento do antigeno ¢ a expansdo clonal dos
linfécitos. Os LTh, através da liberacao de citocinas, também irdo estimular a expansao clonal
tanto de linfécitos B virgens, assim como de possiveis células de memoria de outros HCoVs .

Estas células B ativadas irdo se diferenciar, podendo ser extrafoliculares, como as células
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plasmaticas de vida curta (SLPCs, do inglés Short Lived Plasma Cells) e as células B de
memoria (MBC, do inglés Memory B Cells) apresentando baixa taxa de hipermutagdo
somatica, ou podem entrar em centros germinativos de orgaos linféides secundarios onde
terdo altas taxas de hipermutacao se tornando células plasmaticas de vida longa (LLPCs, do

inglés Long Lived Plasma Cells) (ROLTGEN; BOYD, 2021).

Hé ainda mais uma particularidade na producdo de anticorpos da resposta imune ao
SARS-CoV-2. Normalmente, em infec¢des virais, a [gM ¢ primeiro anticorpo a ser produzido
na resposta primaria. Em analises sorologicas de pacientes infectados, as IgMs capazes de se
ligar a proteina S ¢ N do SARS-CoV-2 sdo detectadas ao mesmo tempo que as IgGs, nao
desenvolvendo uma produgao antecipada como na maioria dos casos de infeccdo viral

(ROLTGEN; BOYD, 2021).

As imunoglobulinas capazes de se ligar aos RDBs da proteina S e impedir a entrada
do virus na célula sdo chamadas de anticorpos neutralizantes. Desempenham papel
fundamental na imunidade contra a infecgdo por SARS-CoV-2; porém, uma vez estabelecida
a infec¢ao, sua funcdo parece nao ser a mais importante para o controle da replicagdo viral. Os
niveis de anticorpos neutralizantes em pacientes com casos graves sdo altos, inclusive nos
pacientes que vao a 6bito. E nos casos com sintomas leves, os titulos destes anticorpos sdo
baixos quando comparados aos de casos graves, o que corrobora com a ideia de que os
anticorpos neutralizantes nio sdo fundamentais para o controle da doenca (ROLTGEN;

BOYD, 2021).

Os linfocitos T, apds serem apresentados aos antigenos, também irdo passar pelo
processo de diferenciagdo. Na resposta imune ao SARS-CoV-2 os linfocitos Tc secretam
citocinas como o IFN-y e a perforina que irdo agir nas células infectadas, as levando a morte,
sendo essenciais na elimina¢do do virus. Linfocitos Th especificos para diversos antigenos do
SARS-CoV-2 ja foram identificados e os mais altos niveis de expressao de suas citocinas sao

detectados nas fases mais agudas da COVID-19 (TORBATI; KRAUSE; USSHER, 2021).

Os linfécitos Th podem se diferenciar em linfocitos Thl e Th2, sendo os LThl
responsaveis pela producao de citocinas como o IFN-y e os LTh2 responsaveis por estimular a
maturacao de linfocitos B nos centros germinativos dos 6rgaos linféides secundarios, sendo
fundamentais na produgdo de anticorpos, como os LLPCs (TORBATI; KRAUSE; USSHER,
2021).
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4.3 Resposta imune e doencga clinica

O principal desafio do organismo no combate ao SARS-CoV-2 ¢ desenvolver uma
resposta imune apropriada, uma vez que as alteragdes na resposta imune provocadas pelos
mecanismos de escape do virus e o tamanho da resposta inflamatéria irdo ditar o curso da
doenca (LOWERY, SARIOL; PERLMAN, 2021). A patogenia da COVID-19 tem como base
o desequilibrio da resposta imune inata, onde proteinas virais irdo tentar impedir a sintese de
interferons, visando manter a replicagdo viral. Em resposta a essa replicacdo viral persistente
ocorre a resposta inflamatdria, que tem correlacdo positiva com a severidade da doenga. A
resposta inflamatdria exacerbada leva ao dano tecidual (LOWERY, SARIOL; PERLMAN,
2021).

Os sintomas da COVID-19 variam de leves a severos. Os pacientes com sintomas
leves podem apresentar sintomas ndo especificos como febre e tosse, ou até sintomas
gastrointestinais como diarréia. Casos moderados e graves tém como principal sintoma, a
queda nos niveis de saturacdo de oxigénio, causados pela pneumonia (LOWERY, SARIOL;
PERLMAN, 2021). Casos raros de manifestagdo de doengas neuroldgicas agudas decorrentes
de processos inflamatérios vém sendo descritos em pacientes com COVID-19, como a

sindrome de Guillain-Barré e meningoencefalite (POYIADJI, 2020; ZHAO, 2020).

Em casos leves de COVID-19, geralmente a expressdo de interferons € precoce: tem
seu pico a0 mesmo tempo que a replicagdo viral e resulta na eliminacdo do virus. H4 uma
correlagdo positiva entre a gravidade da doenga e a expressdo tardia e diminuida dos
interferons do tipo I e III. Sendo assim, nos casos em que a replicagdo viral ndo ¢ impedida e a
carga viral se mantém, os interferons e citocinas inflamatérias seguem sendo expressos

causando danos aos tecidos (LOWERY, SARIOL; PERLMAN, 2021).

A resposta humoral pode apresentar variagcdes de acordo com a gravidade da doenca.
Andlises sanguineas apontaram um aumento de linfécitos Th circulantes em pacientes com
sintomas leves e uma redu¢do no numero de linfécitos B e Th em pacientes com sintomas
graves. Apesar disso, pacientes com quadro grave de COVID-19 podem apresentar altos

titulos de anticorpos (TORBATI; KRAUSE; USSHER, 2021).

Estudos apontaram, em pacientes com sintomas leves, uma rapida producdo de
linfécitos Th especificos para SARS-CoV-2 e esta foi associada a rapida eliminagdo do virus.

Em casos graves ou fatais, com mais de 22 dias apds o aparecimento dos sintomas, foi



33

constatada a auséncia de linfécitos Th especificos para SARS-CoV-2, dados que confirmam a

importancia dos linfécitos Th na elimina¢do viral (TORBATI; KRAUSE; USSHER, 2021).
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5 CONCLUSOES

Sao necessarios estudos mais amplos sobre a origem nao s6 do SARS-CoV-2, bem
como de outros HCoVs e demais patdogenos zoonoéticos emergentes a fim de elucidar os
possiveis caminhos evolutivos destes microrganismos, possibilitando monitorar essa
evolugdo. Buscar maneiras de, no caso de novos patdgenos emergentes surgirem, antecipar os
movimentos necessarios para combaté-los e fazer com que os impactos de novas
enfermidades sejam minimizados. O conhecimento prévio sobre os betacoronavirus SARS-

CoV e MERS-CoV foram fundamentais para o combate a COVID-19.

A proteina S do SARS-CoV-2 ¢ a proteina imunoprotetora, de ligagdo com o
receptor celular. Os anticorpos neutralizantes gerados pela vacinagdo se ligam a proteina S e
inibem a ligacdo com a célula. E no gene que codifica a proteina S onde ocorre a maioria das
mutacgdes persistentes, no caso das principais variantes de preocupagdo descritas até o
momento. Portanto, estudos que avaliem a evolugdo do gene que codifica a proteina S sao de
extrema importancia para garantir o controle da COVID-19.

Por outro lado, a resposta imune ao SARS-CoV-2 desempenha um papel importante
na patogenia da COVID-19. As proteinas acessorias do SARS-CoV-2 sdo responsadveis por
alguns dos mecanismos de escape viral e atuam desregulando a expressdo de citocinas,
especialmente os interferons. Assim, prejudicam a resposta imune inata e, consequentemente,
também a adquirida. Essa inibi¢do na a¢do dos interferons ird permitir a replicacao viral, fator
que ir4 tornar necessaria uma resposta imune mais robusta para combater a maior carga viral.
Ao passo que a infecgdo persiste, ocorre uma resposta inflamatoria exacerbada, produzida
pelo organismo na tentativa de eliminar o virus e causando danos teciduais.

Nao existem tratamentos com medicamentos antivirais para a COVID-19, até¢ o
momento. As vacinas sdo o método mais eficaz no controle da doenca e, apesar de estarem
sendo utilizadas de maneira emergencial, ndo representam risco a saude. A poténcia e a
durabilidade das células de memoria desenvolvidas tém relagao direta com a severidade da
doenca no caso dos individuos infectados pelo SARS-CoV-2. A imunidade adquirida
produzida, tanto pela infeccdo quanto pela imuniza¢do ndo tem se mostrado tdo duradoura,
sendo fundamental a manutengdo e monitoragdo da vacinagdo para que o controle da

pandemia avance.
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