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A pandemia do Covid-19 alterou completamente a visao global sobre imunologia e a
necessidade de politicas publicas eficientes no manejo da satde. Dentre os desafios
enfrentados nessa nova logica, houve a necessidade de lutar contra o negacionismo e,
para além disso, uma luta muito maior contra a incerteza. Um dos fatores que mais
corroborou para essa crescente de duvidas foi a distribuicao desigual do virus no
mundo; paises menos estruturados e que, em tese, seriam mais atingidos pela
pandemia, apresentaram taxas menores de casos.

Tem sido mostrado que infeccoes por “vermes vampiros” (Ancilostomideos) entre
outros, mesmo considerando seus inegaveis prejuizos a satde, podem também
promover uma resposta mais efetiva contra outros patogenos como virus!. Na busca
por uma explicacao para o que estaria por tras disso, Kerry L. Hilligan e colaboradores?
fizeram um achado muito interessante: desafiaram camundongos com
ancilostomideos (vermes de ciclo pulmonar), antes de infecta-los com o virus SARS
CoV2 (SCV?2). Isso gerou um acumulo de macrofagos alternativamente ativados, que,
por sua vez, acionaram tipos diferentes de células de defesa, os chamados linfocitos T.
Naturalmente o virus induziria uma resposta inflamatéria que aumentaria a
participacao de uma subpopulacao de linfocitos células T chamada de células Thl, que
sao responsaveis por produzir interferon-gama, uma citocina muito importante para a
sinalizacao do processo de inflamacao em infeccoes intracelulares. Na infeccao pelos
ancilostomideos o padrao de resposta imune pulmonar passa a apresentar uma maior
participacao das células Th2, que favorecem, uma resposta diferente: a producao de
anticorpos. E esse ambiente que o SCV2 encontra quando infecta o camundongo
previamente

Mas quais foram os testes realizados para se chegar nessas conclusoes?

A primeira coisa a ser verificada foi se havia diferenca na sobrevivéncia a infeccao por
SCV2 entre camundongos infectados previamente com o nematodeo de ciclo
pulmonar de roedores Nippostrongylus brasiliensis (Grupo Teste) e camundongos sem
verminose prévia (Grupo Controle). Para aferir isso, injetaram 500 larvas do nematodeo
nos animais do Grupo Teste. Depois de 28 dias, os contaminaram com uma dose letal
de SCV2 (103 Unidades Infectantes) pela via intranasal. O Grupo Controle foi inoculado
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com SCV2 da mesma maneira. Comparando os resultados entre os dois grupos, foi
demonstrado que a carga viral do Grupo Teste foi menor e a taxa de sobrevivéncia
(60%) foi superior a demonstrada pelo Grupo Controle (20%)).
Para verificar quanto tempo a resposta das células Th2 se mantinha apos o fim da
infeccao parasitaria e poderia, portanto, realmente estar influenciando o desempenho
imunologico contra o virus, foi realizada a técnica single cell RNA sequencing (scRNA-
seq). Apesar do nome dificil, o principio da técnica € simples: identificar células e locus
do gene nos tecidos através de uma sequéncia de DNA (codigo de barras)® que, ao ser
identificada, agrupa as células analisadas (clusters), para que se possa fazer uma
comparacao efetiva.
Assim, os camundongos do Grupo Teste tinham mais linfocitos, células dendriticas e
macrofagos alternativamente ativados nos pulmoes e uma maior expressao de
citocinas tipo 24, do que os camundongos do Grupo Controle. Esses resultados
demonstram que ha uma ativacao Th2 duradoura nos pulmoes que passaram por
infeccao por nematddeos, a qual torna o pulmao propicio para uma resposta imune
com elevada producao de anticorpos (humoral) e desfavorece uma resposta
inflamatoria mais intensa.
A segunda pergunta a ser respondida, envolvia saber qual a necessidade da presenca
de células T CD8+ para uma maior destruicao viral. A principio, descobriu-se que o
indice de Sars-Cov-2 (SCV2) estava reduzido no dia 7 apos infeccao, com maior
reducao naqueles camundongos que foram expostos ao parasito, mas que essa mesma
diferenca de reducao na carga do virus nao se apresentou no terceiro dia depois do
contato viral, o que sugere uma acao mais marcante do sistema imune adaptativo para
a eliminacao do patdgeno.
A partir dai, realizou-se uma analise citomeétrica de fluxo que revelou que,
comparativamente, a principal diferenca entre os pulmoes dos dois grupos de
camundongos foi que o Grupo Teste apresentou uma taxa significativamente maior de
células T CD8+. Entao, para confirmar aimportancia dessas células na resposta imune
mais bem exibida pelo grupo controle, experimentaram inserir anticorpo anti-CD8a nos
dias 5, 3 e 1 antes de desafiar os ratos com SCV2. O uso desse anticorpo foi capaz de
elevar a quantidade de particulas infecciosas entre os Grupos Teste e Controle. Logo,
comprovou-se a necessidade de células T CD8+ para uma eliminacao viral efetiva.
Também foi preciso saber se o ambiente modificado pela infeccao anterior por vermes
havia alterado de forma marcante o ambiente pulmonar. Foi realizado um scRNA-seq
das células pulmonares e um Ensaio Multiplex para analisar as citocinas produzidas. O
Grupo Teste demonstrou uma alta expressao de Citocinas Tipo 2 (IL4, IL5, IL13), bem
como da presenca de granulocitos, linfocitos da imunidade inata e linfocitos, aos 28
dias ap0s a infeccao larval e imediatamente antes da infec¢ao viral. Também houve

uma polarizacao evidente na formacao de células Th2 e células T Reguladoras (Treg),
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capazes de controlar a resposta imune, mantendo a homeostase e a auto tolerancia. Se
somarmos a isso uma presenca maior de Células Apresentadoras de Antigeno (APCs)
tipo 2, fica demonstrado que, 28 dias apos a infeccao, o pulmao dos camundongos
mantem um fenotipo celular e mudancas transcricionais compativeis com resposta
Th2 que persiste, mesmo apos o fim da infeccao parasitaria.
Para fechar o entendimento do comportamento da resposta no pulmao de
camundongos, macrofagos de camundongos expostos a N. brasiliensis exibem, 7 dias
apos a infeccao por SCV2, genes de processamento e apresentacao de antigenos
regulados de modo a contribuir para uma resposta aumentada de células T CD8+
necessaria para eliminacao viral efetiva, ao mesmo tempo em que ocorreu um maodulo
pro-inflamatorio reduzido associado a gravidade da COVID-19. Mas onde estariam os
macrofagos com maior notoriedade nesse papel de protecao?
Para responder esse questionamento, os cientistas separaram trés grupos de
camundongos previamente infectados por N. brasiliensis: um, no qual os macrofagos
alveolares seriam reduzidos quimicamente, outro grupo, em que os macrofagos
teciduais seriam o alvo da reducao quimica e o ultimo, tratados com lipossomos e que
nao afetava as populacoes de macrofagos (controle do tratamento). O resultado foi que
0s camundongos com macrofagos alveolares reduzidos apresentavam respostas T
CD8+ significativamente menos efetivas do que o grupo onde houve reducao de
macrofagos intersticiais e do grupo controle do tratamento. Dessa forma, os
macrofagos pulmonares sao ativados durante a infeccao por nematdodeos com
migracao pulmonar, o que € importante para intensificar as respostas das células T
CD8+ e alimpeza viral. Este papel pode ser crucial em infeccoes como aquela causada
por SCV2, onde os macrofagos alveolares ativados podem ser mais importantes do
que os macrofagos intersticiais.
Voltando para aquela pergunta do comeco: como esses resultados ajudam a explicar o
padrao de distribuicao do Covid-19 pelo mundo?
Regioes mais pobres ao redor do globo, embora com recursos reduzidos, geralmente
sao endémicas para diversos parasitos, inclusive vermes de ciclo pulmonar. Por isso,
uma parcela expressiva dos habitantes ja foi infectada previamente, alterando a
construcao pulmonar para uma resposta Th2 e diminuindo, portanto, a severidade
posterior do virus.
Mas, afinal, qual a importancia disso?
O que faz desse trabalho tao relevante é que entender os mecanismos de protecao
contra o Covid-19 € essencial para a elaboracao de meios de prevencao e tratamentos
mais efetivos. Tendo isso em vista, a incerteza que tantas davidas sobre o virus
trouxeram, por mais apavorante que fosse, € um processo necessario no
desenvolvimento de medidas publicas porque, no fim do dia, sao as duvidas, a

incerteza, o impulso por uma resposta assertiva que movem a ciéncia.
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