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Resumo

O conhecimento da dindmica do virus e a resposta do hospedeiro contra 0 mesmo, sdo
aspectos essenciais para adoptar medidas eficazes para o tratamento antiviral, vacinacdo
e controlo epidemioldgico da COVID-19. A presente revisdo teve como objectivo,
analisar publica¢Bes sobre a dindmica da resposta imunitaria em individuos infectados
pelo SARS-CoV-2. A resposta imunitaria na COVID-19 tem inicio com a interac¢éo entre
a proteina S do SARS-CoV-2 e a enzima de conversdo da angiotensina Il (ACE2) na
superficie da célula hospedeira. Esta interaccdo conduz a producao de interferdes do tipo
I (IFN-a e IFN-p) e citocinas pro-inflamatorias as quais sdo importantes na proteccao das
células ndo infectadas. No entanto, a resposta imunitaria contra 0 SARS-CoV-2 € a
principal responsavel pelo quadro clinico da COVID-19 pelo facto das células T
citotoxicas promoverem a destruicdo das células alveolares comprometendo o
funcionamento dos pulmdes e pelo facto de o virus estimular a producdo de uma
tempestade de citocinas pro-inflamatorias responsaveis pela vasodilatacdo de pequenos
vasos sanguineos e a constricdo da musculatura lisa do organismo podendo levar deste
modo a uma falha multiorgénica. Portanto, podemos perceber que a produgdo de
anticorpos especificos (IgM e IgG) ocorre entre os 14-21 dias ap0s 0s primeiros sintomas

da doenca e declinam por volta da de 2 4 a 5 semana apo0s a infec¢do denotando uma curta
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durabilidade da imunoproteccdo o que pode levar aos individuos recuperados uma

susceptibilidade de reinfeccéo apos este periodo.

Palavras chave: SARS-CoV-2, COVID-19, Resposta imune humoral, anticorpos.
Abstract

Knowledge of the dynamics of the virus and the host response against it, are essential
aspects to adopt effective measures for antiviral treatment, vaccination and
epidemiological control of COVID-19. The present review aimed to analyse publications
on the dynamics of the immune response in individuals infected with SARS-CoV-2. The
immune response in COVID-19 begins with the interaction between the S protein of
SARS-CoV-2 and the angiotensin Il-converting enzyme (ACE?2) at the host cell surface.
This interaction leads to the production of type I interferons (IFN-o and IFN-3) and pro-
inflammatory cytokines which are important in protecting uninfected cells. However, the
immune response against SARS-CoV-2 is the main responsible for the clinical picture of
COVID-19 because the cytotoxic T cells promote the destruction of alveolar cells
compromising lung function and because the virus stimulates the production of a storm
of pro-inflammatory cytokines responsible for the vasodilation of small blood vessels and
the constriction of the organism's smooth muscles, thus leading to a multi-organ failure.
Therefore, the production of specific antibodies (IgM and 1gG) occurs between 14-21
days after the first symptoms of the disease and declines around 2 to 5 weeks after
infection, denoting a short duration of immunoprotection, which may lead recovered

individuals to be susceptible to reinfection after this period.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, humoral immune response, antibodies.

Resumen

El conocimiento de la dindmica del virus y de la respuesta del huésped contra él, son
aspectos esenciales para adoptar medidas eficaces de tratamiento antiviral, vacunacion y
control epidemioldgico de COVID-19. El objetivo de la presente revision es analizar las
publicaciones sobre la dindmica de la respuesta inmunitaria en individuos infectados por
el SARS-CoV-2. La respuesta inmunitaria en COVID-19 comienza con la interaccion

entre la proteina S del SARS-CoV-2 y la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2)
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en la superficie de la célula huésped. Esta interaccién conduce a la produccion de
interferones de tipo | (IFN-a ¢ IFN-B) y de citoquinas proinflamatorias que son
importantes para proteger a las células no infectadas. Sin embargo, la respuesta
inmunitaria contra el SARS-CoV-2 es la principal responsable del cuadro clinico de la
COVID-19 porque las células T citotdxicas promueven la destruccion de las células
alveolares comprometiendo la funcién pulmonar y porque el virus estimula la produccién
de una tormenta de citoquinas proinflamatorias responsables de la vasodilatacion de los
pequefios vasos sanguineos y la constriccion de la musculatura lisa del organismo, lo que
conduce a un fallo multiorganico. Por lo tanto, la produccién de anticuerpos especificos
(IgM e 1gG) se produce entre 14 y 21 dias después de los primeros sintomas de la
enfermedad y disminuye alrededor de 2 a 5 semanas después de la infeccion, lo que
denota una corta duracién de la inmunoproteccion, que puede llevar a los individuos

recuperados a ser susceptibles de reinfeccion después de este periodo.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, respuesta inmunitaria humoral, anticuerpos.

Résumé

La connaissance de la dynamique du virus et de la réponse de I'hdte contre celui-ci sont
des aspects essentiels pour adopter des mesures efficaces de traitement antiviral, de
vaccination et de contrble épidémiologique du COVID-19. La présente revue visait a
analyser les publications sur la dynamique de la réponse immunitaire chez les personnes
infectées par le SRAS-CoV-2. La réponse immunitaire du COVID-19 commence par
I'interaction entre la protéine S du SRAS-CoV-2 et l'enzyme de conversion de
I'angiotensine Il (ACE2) a la surface de la cellule hdte. Cette interaction conduit a la
production d'interférons de type | (IFN-a et IFN-B) et de cytokines pro-inflammatoires
qui sont importantes pour la protection des cellules non infectées. Cependant, la réponse
immunitaire contre le SRAS-CoV-2 est la principale responsable du tableau clinique du
COVID-19, car les cellules T cytotoxiques favorisent la destruction des cellules
alvéolaires, compromettant ainsi la fonction pulmonaire, et parce que le virus stimule la
production d'une tempéte de cytokines pro-inflammatoires responsables de la
vasodilatation des petits vaisseaux sanguins et de la constriction des muscles lisses de
I'organisme, entrainant ainsi une défaillance de plusieurs organes. Par conséquent, la

production d'anticorps spécifiques (IgM et IgG) se produit entre 14 et 21 jours apres les
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premiers symptomes de la maladie et diminue environ 2 a 5 semaines apreés l'infection, ce
qui dénote une courte durée d'immunoprotection, ce qui peut conduire les individus guéris

a étre sensibles a une réinfection apres cette période.
Mots clés : SARS-CoV-2, COVID-19, réponse immunitaire humorale, anticorps.

Introducéo

O SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2) pode
causar uma doenca respiratoria severa e sempre fatal a qual foi denominada pela OMS
como doenca do coronavirus-19 (COVID-19) [1, 2].

Segundo estudos realizados pelo grupo de estudo dos coronavirus (CSG) do Comité
Internacional de Taxonomia dos Virus (ICTV), o SARS-CoV-2 é um virus pertencente a
ordem Nidovirales, subordem Comidovirineae, familia Coronaviridae, subfamilia

Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus, subgénero Sabecovirus. O virus possui
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—+————————— S5pike glycoprotein
¥ trimer ()

MNucleoprotein (M)
and RNA genome

Membrane protein

(M

B ™ Envelope small membrane protein
pentamer (E)

2 ViralZone 2020

SIB Swiss Instute of Bioinformatics

Figura 1:Estrutura do SARS-CoV-2 e respectivas proteinas de superficie [23].

genoma RNA linear de sentido positivo com um tamanho de 27-32 kb considerado o
maior genoma de todos 0s virus RNA [3, 4, 6].

Os coronavirus possuem proteinas estruturais (figura 1) como: a proteina S que é uma
proteina de fusdo que intermedeia a interaccdo do virus com a célula hospedeira; a
glicoproteina M que é uma proteina de membrana; a proteina de envelope E que € uma
pequena proteina com actividades de permeabilizagdo da membrana. Esta proteina joga

um papel importante na montagem das novas particulas e tem sido identificada como um
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factor de viruléncia para o SARS-CoV-2. Ja a proteina do nucleocapsideo N, esta
envolvida na sintese de RNA e possui ac¢des antagonicas ao Interferdo do tipo 1 [4, 5].
Resposta imunitaria contra o0 SARS-CoV-2

O conhecimento da dindmica do virus e a resposta do hospedeiro contra 0 mesmo, sdo
aspectos essenciais para adoptar medidas eficazes para o tratamento antiviral, vacinagéo
e controlo epidemiologico da COVID-109.

O sistema imunitario, constitui o principal mecanismo de defesa do organismo contra 0s
diferentes antigénios sejam microbianos ou ndo. Este sistema rege-se pela imunidade
inata como primeira linha de defesa e a imunidade adquirida. Ambas imunidades
interagem de forma sincronizada através de diferentes componentes celulares e proteicos
protéicos responsaveis pelas respostas imunitarias capazes de controlar a replicacdo do

virus e consequentemente a sua eliminacdo [7].

Resposta imune inata ao SARS-CoV-2

A imunidade inata responde sempre imediatamente contra 0s microrganismos invasores
e células lesadas. Os receptores da imunidade sdo especificos a estruturas que sdo comuns
aum grupo de microrganismos relacionados e ndo distinguem diferencas especificas entre
0s microrganismos. As principais reacGes reac¢Ges da imunidade inata contra os
microrganismos invasores sao a resposta inflamatoria e o blogueio da replicacao viral ou
destruicdo de células infectadas por virus sem necessidade de uma resposta inflamatéria
[7].

A principal via pela qual a imunidade inata bloqueia as infec¢@es virais, é induzir a
expressao de interferdo de tipo | cuja accdo mais importante € a inibicdo da replicacédo
viral. Portanto, diferentes receptores de reconhecimento padréo, incluindo os TLRs,
NLRs, RLRs geram sinais que estimulam a expressdo de genes de IFN-a e IFN-f em
diferentes células. Estes interferdes de tipo | secretados pelas células, actuam em outras
células para prevenir a disseminacdo da infeccdo viral [8, 9].

A resposta imunitaria na COVID-19 tem inicio com a interac¢do entre a proteina S do
SARS-CoV-2 e a enzima de conversdo da angiotensina Il (ACE2) na superficie da célula
hospedeira induzindo deste modo a endocitose da particula viral e catalisar a fusdo entre
0 hospedeiro e a membrana viral, permitindo a penetracdo do genoma viral no citoplasma
da célula hospedeira [9].

O SARS-Cov-2 infecta os macrdfagos e estes por sua vez apresentam o virus as células T.

Este processo conduz a activacao e diferenciacdo das células T, incluindo a producéo de
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citocinas associadas com diferentes subtipos de células T como os T auxiliares 17 (Th17),
seguido por uma libertacdo massiva de citocinas para a amplificacdo da resposta imune
[8, 10].

A interaccdo do SARS-CoV-2 sobre a superficie da célula hospedeira através da proteina
S, conduz a apari¢cao do ARN gendmico viral no citoplasma da célula hospedeira. Estudos
realizados por Channappanavar et al. (2016); Cao (2020) e Henderson et al. (2020),
evidenciam que apds a entrada no epitélio alveolar, o virus € detectado pelos sensores
endossomais (TLR7/8) e sensores citosolicos (RIG/IMDA-5) e consequentemente séo
activados os factores de transcrip¢do IRF3/7 e NF-kB os quais produzem ilnterferdes do
tipo I (IFN-a e IFN-P) e citocinas pro-inflamatorias respectivamente [11-13]. A producao
de interferdo do tipo | € importante afim de aumentar a libertacdo de proteinas antivirais
para a proteccdo das células ndo infectadas. Subsequentemente, o virus atraves das
proteinas E e 3a, activa o sensor de ilnflamassoma denominado, NLRP3, resultando na
secre¢do da citocina IL-1p altamente inflamatoria [13].

Outros estudos recentes envolvendo pacientes com COVID-19, tém demonstrado
elevados niveis seroldgicos de citocinas pré-inflamatorias tais como IL-6 e IL-1B, bem
como IL-2, IL-8, IL-17, G- CSF, GM- CSF e TNF, caracterizados como tempestade de
citocinas. Portanto, altos niveis de citocinas pré-inflamatorias podem conduzir ao choque
e lesdo de tecidos no coracdo, figado e rins, bem como faléncia respiratéria ou faléncia
multiorganica. [11, 13].

Resposta imune adquirida ao SARS-CoV-2

As células dendriticas (DCs) jogam um papel importante na resposta imune adquirida.
Como células apresentadoras de antigénios profissionais, estdo envolvidas na estimulacdo
efectiva e activacdo de células T naives e células B. As células T, particularmente as
células CD4+ e CD8+, jogam um papel antiviral significante pelo facto de equilibrarem
0 combate contra agentes patogénicos e o risco de desenvolver autoimunidade. As células
CD4+ promovem a producéo de anticorpos especificos ao virus atraves da activacao das
células B T-dependentes. No entanto, as células CD8+ séo citotoxicas e podem destruir
as células infectadas [7, 10].

Pacientes com COVID-19, tém apresentado linfopenia profunda particularmente nos
casos severos. Esta linfopenia é caracterizada por uma dréastica reducao de células CD4+,
CDB8+ células B, células natural killer (NK), bem como a reducdo da percentagem de

monacitos, eosindfilos e basoéfilos [14, 15]. Isto sugere que a COVID-19 pode
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comprometer os linfocitos particularmente os linfocitos T e como consequéncia o sistema
imunitario é afectado negativamente durante o periodo da doenca prejudicando a sua
acgdo contra o virus.

Outrossim, a imunidade humoral é essencial no controlo da infeccao persistente. Estudos
em pacientes com COVID-19 tém demonstrado a presenca de anticorpos entre 14-21 dias
ou mais apds os primeiros sintomas 0 que sugere uma resposta humoral efectiva no
controlo do virus. [16, 17].

Em seus estudos sobre a resposta de anticorpos ao SARS-CoV-2 em pacientes com
COVID-19, Long et al. (2020b), observaram que em alguns pacientes a seroconversao de
IgM e IgG ocorriam simultaneamente e de forma sequencial, enquanto que em outro
grupo a seroconversdo de IgM ocorria antes da 1gG e num terceiro grupo a seroconversao
de IgM ocorria muito depois da seroconversdo de IgG. Portanto, a seroconverséo destas
imunoglobulinas em todos pacientes ocorria dentro de 20 dias apds o inicio dos sintomas.
[17].

Outro estudo em individuos assintomaticos com diagndstico confirmado ao SARS-CoV-2
demonstrou niveis de 1gG especificos ao SARS-CoV-2 significativamente baixos em
relacdo aos individuos sintomaticos. Estes resultados sugerem que os individuos
assintomaticos tém uma fraca resposta imune a infeccdo pelo SARS-CoV-2. O mesmo
estudo ainda demonstrou que os niveis de anticorpos neutralizantes diminuem
significativamente na fase inicial de convalescenga tanto em individuos sintomaticos
quanto em assintomaticos. Portanto, estes resultados sugerem que 0s anticorpos
neutralizantes em individuos recuperados diminuem significativamente entre a 2-5
semanas depois da infec¢do, o que demonstra uma curta duracdo da imunidade apés a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 [8, 18, 19].

Evasdo do SARS-CoV-2 ao sistema imunitario

O virus para induzir uma doenca tem de ser capaz de escapar-se das defesas do hospedeiro
[7]. No caso do SARS-CoV-2, durante a replicagdo o virus encobre os produtos
intermedi&rios virais dentro de uma dupla camada vesicular impedindo a sua detencéo
pelos PRRs da célula hospedeira. Outrossim, as proteinas virais tais como M e a protéase
PLpro sdo capazes de inibir activamente os sensores do hospedeiro afim de prevenir a
expressao de Interferdes do tipo | inactivando os factores de transcrip¢do IRF3. O virus

também pode bloquear directamente a cascata de sinaliza¢do de interferdo impedindo a
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fosforilagdo de STATL e a translocagcdo do complexo STAT1/2IRF9, prevenindo deste
modo a activagdo do estado antiviral das células ndo infectadas e 0 aumento de resposta
do interferdo. [20-22].

Conclusdes

A resposta imunitaria contra o SARS-CoV-2 é a principal responsavel pelo quadro clinico
da COVID-19 pelo facto das células T citotoxicas promoverem a destruicdo das células
alveolares comprometendo o funcionamento dos pulmdes e pelo facto de o virus estimular
a producdo de uma tempestade de citocinas pro-inflamatorias responsaveis pela
vasodilatacdo dose pequenos vasos sanguineos e constricdo da musculatura lisa do
organismo podendo levar deste modo a uma falha multiorganica. Outrossim, podemos
perceber que a resposta humoral resposnsavel pela producdo de anticorpos especificos
(IgM e IgG) ocorre entre os 0s 14- a 21 dias ap6s 0s primeiros sintomas da doenca e
declinam por volta dea 2 aa 5 semanas apos a infeccdo denotando uma curta durabilidade
da imunoproteccdo o que pode levar aos individuos recuperados uma susceptibilidade de
reinfeccdo apds este periodo. Apesar do esfor¢co dos sistema imunitario em tentar
controlar o virus, o SARS-CoV-2 possui mecanismos de escape afim de evitar sua
destruicdo perlo sistema imunitario onde inclui-se principalmente a inactivacdo de
factores de transcripcdo responsaveis pela sintese de interferdes do tipo | responsaveis

pela activacdo do estado antiviral das células ndo infectadas.
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