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7 DE OUTUBRO DE 2022 POR MICROBIOLOGANDO
Por que algumas pessoas desenvolvem
COVID longa?

Por Dra. Gertrud Rey
Traducao: Prof. Dr. Fabricio Campos, DEMIP-UFRGS

A COVID longa € uma manifestacao crénica da infeccao por SARS-CoV-2 e € mais
comumente caracterizada por fadiga persistente, confusao mental, comprometimento
da memoria e confusao. Embora nao esteja claro como a infeccao pelo SARS-CoV-2
leva a COVID longa, os especialistas especulam que um ou mais dos seguintes fatores
podem contribuir: uma incapacidade de se livrar completamente do virus, uma
reativacao de virus latentes, um distlrbio do microbioma intestinal, inflamacao continua
e/ou autoimunidade.

A pesquisadora da Universidade de Yale, Akiko Iwasaki e colegas exploraram
recentemente algumas dessas hipoteses na tentativa de identificar biomarcadores
diagnosticos associados a COVID longa. O estudo envolveu quatro grupos de
participantes, com o grupo experimental composto por individuos vacinados e nao
vacinados com COVID longa. Os outros trés grupos serviram como trés tipos separados
de controles:

1) individuos saudaveis, vacinados e nao infectados;

2) individuos saudaveis, nao vacinados, previamente infectados, mas sem COVID longa;
e

3) individuos saudaveis, vacinados, previamente infectados, mas sem COVID longa.

Os investigadores obtiveram amostras de sangue de todos os participantes e
analisaram as amostras quanto a presenca de células imunes especificas. Eles
descobriram que, em comparacao com os grupos controles, os participantes com
COVID longa tinham niveis mais baixos de células dendriticas convencionais e células T
auxiliares de memoria. As células dendriticas convencionais normalmente ativam as
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células T citotoxicas, que por sua vez matam as células infectadas. As células T
auxiliares de memaria sao um elemento central da resposta imune adaptativa, onde
ajudam a orquestrar as funcoes imunes subsequentes apos o reconhecimento do
antigeno. Os participantes com COVID longa também aumentaram o nimero de células
T “exaustas”, que nao sao mais funcionais ou capazes de eliminar o virus. Esses
resultados sugeriram que pessoas com COVID longa podem ter um namero insuficiente
de células imunes capazes de inativar o virus, permitindo que o0s virus permanecam e
continuem se replicando e circulando. Se essa suposicao € verdadeira e se 0s
participantes com COVID longa de fato tém virus circulando persistentemente, esta
sujeito a uma analise continua.

Estudos anteriores mostraram que pacientes com COVID-19 grave podem ter niveis
aumentados de anticorpos funcionais direcionados contra autoantigenos que circulam
fora das células (ou seja, autoanticorpos extracelulares), sugerindo que a infeccao por
SARS-CoV-2 pode causar disturbios autoimunes. Para identificar uma possivel conexao
entre autoimunidade e COVID longa, os autores examinaram as amostras de sangue
coletadas em busca de autoanticorpos usando uma técnica chamada perfil de antigeno
extracelular rapido (do inglés: Rapid Extracellular Antigen Profiling or REAP). Entre
outras aplicacoes, o REAP permite avaliar a reatividade do anticorpo contra um painel
de proteinas humanas extracelulares conhecidas por contribuir para distlrbios
autoimunes bem estudados. Curiosamente, os participantes com COVID longa nao
apresentaram niveis aumentados de autoanticorpos em comparacao com os grupos
controles, sugerindo que os autoanticorpos detectados em pacientes com COVID-19
grave podem estar presentes apenas durante a fase aguda da doenca. No entanto, o
REAP avalia apenas anticorpos direcionados a proteinas proprias extracelulares e nao
fornece nenhuma informacao sobre autoanticorpos intracelulares ou nao especificos
de proteinas. Portanto, nao se pode descartar um papel para a autoimunidade na COVID
longa.

Os autores também usaram o REAP para detectar anticorpos contra varios virus. Eles
descobriram que os participantes com COVID longa tinham anticorpos contra varios
outros virus além do SARS-CoV-2, incluindo o virus Epstein-Barr (EBV), um herpesvirus
humano conhecido por causar mononucleose infecciosa, uma condicao que €
frequentemente comparada a encefalomielite/sindrome da fadiga cronica (EM/SFC) e
COVID longa. No entanto, como a maioria dos adultos tem anticorpos contrao EBV e

nao houve diferenca significativa na porcentagem de participantes positivos para
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anticorpos do EBV entre os grupos experimental e controles, &€ improvavel que um
status positivo de anticorpos contra o EBV contribua para o risco de desenvolver a
COVID longa.

A observacao mais interessante neste estudo foi que, em comparagcao com os grupos
controles, os participantes com COVID longa tinham niveis cerca de 50% mais baixos
do hormonio esterdide cortisol. Como o cortisol € um potente agente anti-inflamatorio,
€ possivel que a falta de cortisol leve a inflamacao persistente e ao dano tecidual a
longo prazo associado a COVID longa. De acordo com esse raciocinio, os niveis de
cortisol foram mais altos em controles saudaveis, vacinados e nao infectados (controles
do grupo 1); menor em individuos saudaveis, nao vacinados, previamente infectados,
mas sem sintomas persistentes (controles do grupo 2); e mais baixa em participantes
com COVID longa. Usando métodos de aprendizado de maquina, os autores
determinaram que a deficiéncia de cortisol era o fator mais significativo de um
diagnostico de COVID longa. Baixos niveis de cortisol também foram implicados em
EM/SFC, e o tratamento com hidrocortisona pode proporcionar algum alivio dos
sintomas.

Os autores ressaltam que o pequeno niumero amostral de 215 participantes € uma
limitacao consideravel deste estudo. No entanto, os resultados oferecem algumas
informacoes valiosas que podem ser aplicadas a outras condicoes cronicas. Ao
contrario da percepcao publica, os sintomas de longo prazo, apos uma infeccao viral
aguda, nao sao exclusivos do COVID-19. Sindromes cronicas inexplicaveis envolvendo
sintomas semelhantes a COVID longa também foram relatadas apds infeccoes por virus
da dengue, poliovirus, SARS-CoV-1, virus Chikungunya, virus do Nilo Ocidental, virus
Ross River, virus Coxsackie e virus influenza. Como essas sindromes estao associadas a
altos encargos econdmicos e de saude publica, mais trabalhos precisam ser feitos para
esclarecer seus mecanismos envolvidos em tal sindrome.
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