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RESUMO ‘

Ha evidéncias atuais de que a reinfeccéo pelo SARS-CoV-2 é
uma realidade, mas na grande maioria das situagées ndo houve
investigacdo que permitisse sua perfeita caracterizagéo, sendo
confirmados poucos casos. Em situagdes de real reinfecgéo,
esta ocorreu, em sua grande maioria, por variantes do virus, com
diversas mutagdes, usualmente na proteina da espicula viral,
em profissionais de saude altamente expostos, ou em portado-
res de imunodeficiéncias, tanto primarias quanto secundarias.
Ressaltamos que as vacinas podem ser modificadas com relativa
facilidade, mas a capacidade de fabricacao e de distribui¢ao pelo
mundo sera capaz de acompanhar a demanda por vacinagao em
massa de forma eficiente? Neste manuscrito, a comissao de estu-
do da COVID-19 da ASBAI analisa criticamente o conhecimento
atual sobre a reinfeccé@o pelo SARS-CoV-2.

Descritores: SARS-CoV-2, reinfeccdo, COVID-19, vacina.

A doenca e o virus

O ano de 2020 foi em grande parte dominado por
noticias de uma nova doenca respiratéria descrita
no final de 2019 em Wuhan, na China. Descobriu-se
que a causa dessa infeccao era um beta-coronavirus,
relacionado aos causadores da SARS (do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome) e da MERS (de
Middle East Respiratory Syndrome) e denominado
inicialmente 2019-nCoV (2019-Novel Coronavirus) e

‘ ABSTRACT

There is current evidence that reinfection with SARS-CoV-2 is a
reality, but there is also a lack of investigation that would allow its
perfect characterization, and few cases have been confirmed. Real
reinfections occurred mostly with variants of the virus, with several
mutations, usually in the viral spike protein, in highly exposed
health professionals or in patients with immunodeficiencies,
both primary and secondary. We emphasize that vaccines can
be modified relatively easily, but will the manufacturing and
distribution capacity around the world be able to keep up with the
demand for mass vaccination efficiently? The ASBAI COVID-19
study commission critically analyzes in this manuscript the current
knowledge about SARS-CoV-2 reinfection.
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subsequentemente SARS-CoV-2 (de Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2). Essas trés
zoonoses apresentam muitas similaridades, tais como
a elevada taxa de transmisséo e a gravidade do qua-
dro clinico em um ndmero significativo de individuos
infectados, decorrente do fato de que a proteina da
espicula viral (spike em inglés) apresenta afinidade
pelo receptor da enzima conversora de angiotensina
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2 (ACE2), expresso nos epitélios do trato respiratério
e digestivo, além do endotélio vascular. Os coronavi-
rus sdo RNA virus causadores de doencgas agudas,
usualmente respiratdrias e ocasionalmente digestivas
em diversas espécies de mamiferos, nao evoluindo
para cronicidade. A expressao do receptor ACE2 em
tecidos expostos ao ambiente externo permite a facil
entrada no hospedeiro, e a presenca no endotélio
vascular explica o carater sistémico da doenca cau-
sada pelo SARS-CoV-2, denominada de COVID-19
(de Corona Virus Disease 2019).

A COVID-19 adquiriu carater pandémico, provo-
cando um enorme impacto na economia mundial e
nos sistemas de saude tanto de paises desenvolvidos
guanto emergentes. A elevada taxa de transmisséo do
virus levou a necessidade da mudanga de compor-
tamentos, tais como o distanciamento social, o uso
disseminado de mascaras, a restricdo da mobilidade
e cuidados sanitérios intensivos, como a higieniza-
¢ao das méos. Apesar da eficacia desses métodos
de contencao das infecgdes, a presenga de grupos
“negacionistas” contribui para a disseminagéo da
doencga, causado um numero expressivo de 6bitos e
de sequelas significativas nos individuos infectados.
Esses grupos desqualificam os ensinamentos basi-
cos que mudaram a perspectiva de vida no mundo a
partir do final do século XIX, com a descoberta dos
agentes infecciosos e implementacéo das regras de
saneamento bdsico e das vacinas.

Resposta imunoldgica aos virus

Temos um sistema de defesa complexo desen-
volvido no decorrer da filogenia que é extremamente
eficiente na protegédo contra os mais diversos tipos
de agentes patogénicos. Os mecanismos de defesa
apresentam compartimentalizagdo em mecanismos
fisico-quimicos de barreira, como o epitélio ciliado
€ 0 muco no trato respiratério, o acido cloridrico no
estbmago, proteinas de choque térmico, proteinas
antimicrobianas, etc. Quando essa barreira é rompida,
h& a ativagdo da imunidade inata, que compreende
mecanismos celulares como as células fagociticas
mono e polimorfonucleares, e as células linfoides
da imunidade inata; compreende ainda mecanismos
dependentes de fatores soluveis, como o sistema de
coagulacao e fibrindlise, vias de cininas e cascata de
complemento, entre diversos outros fatores. A imuni-
dade inata promove, além da eficiente eliminacéo de
patégenos, uma ligacdo com a imunidade adaptativa,
que é ativada quando a resposta inata € mais lenta ou

incapaz de eliminar todo o processo de agressao ao
hospedeiro. De uma forma geral, podemos dizer que
as barreiras e a imunidade inata conseguem resolver
por volta de 95% das infec¢des, e 5% dependem da
imunidade adaptativa, tanto celular, mediada por lin-
focitos T, quando humoral, mediada por linfécitos B e
as imunoglobulinas secretadas por eles.

A maioria dos individuos afetados por uma in-
feccdo aguda por um agente infeccioso que nao
apresenta laténcia ou outra forma de cronificagéo de
grau leve, nao expressara marcadores de ativacao
da imunidade adaptativa com a presenca de linféci-
tos T ativados e anticorpos. Individuos com infeccéao
moderada, que n&o eliminaram o agente infeccioso
apenas com a imunidade inata, terdo células T, B e
anticorpos especificos que podem ser evidenciados
depois da infec¢do. Quanto mais grave for o proces-
so infeccioso, maiores as evidéncias de ativacdo da
imunidade adaptativa e, consequentemente, maior
persisténcia desses marcadores especificos da res-
posta imunoldgica. Esse é o caso da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2.

Recaida ou reinfeccao pelo SARS-CoV-2

A retestagem positiva de pacientes recuperados
de COVID-19 levanta diversas questdes, tais como:

Como poderiam individuos infectados
retestarem positivos depois de um periodo?

— Em primeiro lugar, os critérios de alta dos pacientes
que apresentaram a infeccdo sao muito variaveis,
nem sempre incluindo negativacao do RT-PCR.

— Diversos fatores podem levar a resultados falso-
negativos na RT-PCR coletada de orofaringe,
tais como problemas de coleta, problemas na
estocagem, transporte e conservagdo da amostra
antes do processamento, qualidade dos sistemas
de deteccgdo, etc. Os pacientes poderiam se
mostrar novamente positivos em outro momento.

— Por outro lado, resultados positivos ndo neces-
sariamente significam virus integros com capaci-
dade replicativa, visto que nos testes de RT-PCR
utilizam-se sondas que capturam segmentos do
RNA viral, independentemente dos virus estarem
“vivos ou mortos”.

Os individuos com novos testes positivos sao

infectantes?

— Grande parte dos individuos que apresentaram
positividade depois de um periodo significativo
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de carga viral negativa foram cuidadosamente
acompanhados, avaliando os contactantes (domi-
ciliares e profissionais), praticamente ndo sendo
encontrados casos de transmissao da doenca para
0s contactantes.

— Amostras coletadas para cultivo viral de varios
desses individuos retestados positivos nao tiveram
resultados positivos de isolamento viral, sugerindo
que a carga viral era negativa ou muito reduzida
nessas amostras.

O SARS-CoV-2 pode causar reinfeccées? Em
caso positivo, haveria resposta imunoldgica
protetora contra o SARS-CoV-2? Seria possivel
produzir vacinas eficazes para a infeccao?

— Como os coronavirus sao virus de RNA, apre-
sentam elevada taxa de mutacdes que podem
modificar diversas estruturas do virus, principal-
mente nas regides que sofrem pressao evolutiva
seletiva pela resposta imune do hospedeiro, como
os receptores de entrada do virus, a proteina da
espicula viral S (do inglés spike). Dessa forma,
depois de algum tempo, dependendo do nuimero
e relevancia das variantes do virus e da resposta
prévia do hospedeiro (se teve ou ndo ativacao da
imunidade inata e adaptativa), a reinfecgao pelo
SARS-CoV-2 seria possivel.

— A observacdo dos fenébmenos descritos acima,
amplamente estudados em outras infecgoes,
tanto em humanos quanto em modelos animais,
nos permite afirmar que sim, existiria resposta
imune efetiva e as vacinas seriam potencialmente
eficazes para bloquear a infeccao e proteger da
doenca.

Apesar de inimeros relatos na imprensa leiga de
casos de reinfeccédo, na grande maioria nao houve
investigagdo que permitisse sua perfeita caracteriza-
¢ao, sendo confirmados, na realidade, poucos casos.
Em situacdes de real reinfeccao, esta ocorreu, em sua
grande maioria, por variantes do virus, com diversas
mutacgdes, usualmente na proteina da espicula viral,
em profissionais de saude altamente expostos ou
em portadores de imunodeficiéncias, tanto primarias
quanto secundarias.

Implica¢cdes para a resposta vacinal

A pandemia de COVID-19 levou a esforgo sem
precedentes para o desenvolvimento de vacinas, visto
que as medidas de contencao do contagio nao foram
suficientes para conter a pandemia. Em decorréncia
desse esfor¢o no desenvolvimento de vacinas, diver-

sos enfoques “novos” foram utilizados pela primeira
vez em humanos ou em esquemas rotineiros de
imunizagdo em nivel mundial.

Precisamos considerar em relagédo a resposta as
vacinas contra o SARS-CoV-2, as questoes relacio-
nadas a seguir.

Qual é o repertorio de antigenos expresso pelo
produto vacinal e sua relevdncia na protecao
vacinal?

— No caso de vacinas de virus inativados, como a
Coronavac, existe expressao de todos os anti-
genos do virus, tanto do envelope quanto do nucle-
ocapsideo e do nucleo viral (core). Como tanto os
antigenos do core quanto os do nucleocapsideo
sao bem mais estaveis que os antigenos mais
expostos como os da espicula viral, & possivel
prever que essas vacinas sofrerdo menos com as
mutacdes do virus, por apresentarem um reper-
tério de antigenos significativamente maior.

— No caso das vacinas construidas a partir de
vetores virais, como as de Oxford/AstraZeneca,
a da Janssen e a Sputnik V, que se utilizam de
adenovirus com genoma modificado para produzir
a proteina da espicula viral do SARS-CoV-2, ou
ainda das vacinas de RNA mensageiro (RNAm)
como as da Pfizer/BioNTech e a da Moderna (ndo
disponiveis no Brasil), que levam a sintese apenas
da proteina da espicula viral, existe o risco de
ser necessario construir novas vacinas apos um
periodo de evolugdo do virus com mutagdes.

E possivel desenvolver novas vacinas no

caso de variantes virais que escapem dos

mecanismos de defesa humoral elicitados por

imunizacao prévia?

— Sim, é possivel. Nas vacinas de virus inativados
€ necessario o cultivo de isolados com as novas
variantes em grandes quantidades, posterior
inativacdo e envasamento do novo produto. Esse
processo é demorado, mas € ha muito tempo
realizado com grande eficiéncia para diversos
produtos vacinais rotineiramente utilizados em
todo o mundo.

— Nas vacinas recombinantes, é possivel trocar a
regido gendmica da proteina da espicula viral do
SARS-CoV-2 inserida no genoma do vetor adeno-
virus (seja ele de chimpanzé, como na vacina da
Astra-Zeneca, ou humano, como nas vacinas da
Janssen e Sputnik-V), seguida de cultivo desse
novo virus em grandes quantidades, inativagédo e
envasamento.
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— As vacinas de RNAm também podem ser modi-
ficadas. Nesse caso, basta alterar a sequéncia
da construgdo do RNAm e sintetizar. Essa é
uma grande vantagem desse tipo de vacina, pois
como nao ha necessidade de cultivo viral, ndo
s80 necessarios laboratorios de biosseguranga
de nivel 3 para manipular os virus, e a sintese do
material genético viral € mais rapida, permitindo a
liberagédo do novo produto em poucas semanas.

O que sera dos humanos apds a pandemia da
COVID-19?

Durante todo o desenvolvimento da vida na Terra
sempre houve uma grande competicao por espaco,
nutrientes e nichos ecoldgicos. A sobrevivéncia ou
extingdo de uma espécie depende de sua capacidade
de adaptacao as modificagdes do ambiente, como
evidenciado por Charles Darwin. Os humanos ja
passaram por diversas pandemias, e a capacidade
de adaptacgéo evidenciada mostrou que nem sempre
uma vantagem seletiva para uma determinada doenca
€ vantajosa em outras situa¢des. Temos como exem-
plos as mutacdes do gene codificador da pirina que
levam a febre familiar do Mediterraneo. Na época da
peste negra, provocada pela Pasteurella pestis, essas
mutacoes foram vantajosas, pois esses individuos
eram mais resistentes as infec¢des. Existem outros
exemplos, como as anemias hemoliticas provocadas
pela hemoglobinopatia S e a deficiéncia de glicose
6-fosfato desidrogenase. As mutagdes homozigdticas
do gene da HbS (traco falciforme) ou as mutagoes hi-
pomorficas (com perda parcial de funcao) do gene da
G6PD sao vantajosas para as infec¢des pela malaria
causada pelos Plasmodium falciparum e P, vivax. Na
época da gripe espanhola, a ultima grande pandemia
ocorrida ha um século, houve uma selegao de indivi-
duos que expressam um haplétipo do sistema HLA
relacionado a diversas manifesta¢des autoimunes.

A grande vantagem do momento atual da humani-
dade é que temos a capacidade de elaborar vacinas
eficientes contra muitas infecgdes ou de desenvolver
ou reutilizar medicamentos para seu tratamento.
Esses conhecimentos adquiridos nas Ultimas décadas
poderéo reduzir a vigéncia da pandemia. No entanto,
precisamos imaginar que a velocidade de vacinagao
lenta ao redor do mundo permite que a pressao
seletiva da nossa imunidade sobre o virus ocorra
e, na realidade é uma incégnita se sera possivel
sermos tao ageis quanto o virus, diante de questdes
como capacidade de fabricar e distribuir as vacinas.

Ressaltamos que as vacinas podem ser modificadas
com relativa facilidade, mas a capacidade de fabri-
cagao e de distribuicdo pelo mundo sera capaz de
acompanhar a demanda por vacinagdo em massa
de forma eficiente?
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