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RESUMO

Com o surgimento da COVID-19, iniciou-se uma constante pesquisa sobre a infeccao pelo SARS-
CoV-2 e suas perspectivas terapéuticas. Com evidente contribuicao da atividade imunoldgica na
patogénese da COVID-19, destacam-se as principais perspectivas imunoterapéuticas em
desenvolvimento. Ainda, se investiga o envolvimento da neutrofilia e da formacao de Neutrophil
Extracellular Traps (NETs) no agravamento do quadro clinico. Portanto, acredita-se que
controlar atividade de neutroéfilos e a formacao de NETs seja um dos caminhos para atenuar a
gravidade da doenca. Outra proposta € a administracdo de plasma convalescente ou
imunoglobulina (IgG) intravenosa, que neutralizariam a entrada do virus nas células e modularia
a resposta imune. No entanto, os tratamentos ainda nao sao definitivos e carecem de resultados
favoraveis.

ABSTRACT

With the appearance of COVID-19, constant research on SARS-CoV-2 infection and its therapeutic
prospects have begun. With an evident contribution of immunological activity to the
pathogenesis of COVID-19, we highlight the main immunotherapeutic perspectives under its
development. The involvement of neutrophilia and the formation of NETs (Neutrophil
Extracellular Traps) is still being investigated as the clinical situation is worsening. One way to
mitigate disease’s severity is by controlling neutrophil activity and the formation of NETs.
Another way is to administer convalescent plasma or intravenous immunoglobulin (IgG) that can
neutralize the entry of the virus into cells and modulate the immune response. However, the
treatments are not yet definitive and lack favorable results.
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INTRODUCAO

A COVID-19 (COronaVirusDisease-19) é uma doenca
sistémica causada pelo virus denominado Coronavirus 2
da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). Os
primeiros relatos de casos dessa doenca ocorreram em
dezembro de 2019 na China e, desde entdo, ja atingiu
diversos paises e infectou mais de cinco milhdes de
pessoas pelo mundo, sendo considerada uma pandemia
pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) desde marco
de 2020". NOmeros de infectados aumentam
acentuadamente e com muita rapidez, colocando uma
pressdao jamais vista nos sistemas de salde mundiais e,
também, nos centros de pesquisas. Assim, destacaremos
perspectivas imunoterapéuticas que estdao sendo
pesquisadas/ desenvolvidas.

DESENVOLVIMENTO

Dentre outros fatores, a gravidade da COVID-19
relaciona-se a “tempestade de citocinas”, uma
complexa rede de eventos moleculares, associada ao
agravamento do quadro e a disseminacao da resposta
inflamatdria. A luz da busca de conhecimento da
fisiopatologia da doenca, fica cada vez mais claro que a
atividade imunoldgica estda em desequilibrio nos
pacientes graves, e a patogénese tem envolvimento
molecular e celular. Nesse sentido, estratégias
terapéuticas de fundamentacao imunologica podem ter
um papel integrativo ou complementar importante no
abrandamento da COVID-19, caso o paciente esteja em
uma fase de evolucao onde a imunopatogénese assume
0 protagonismo.

Uma opcao terapéutica quando nédo existe vacina ou
medicamentos especificos para tratamento de infeccoes
emergentes é a imunoterapia passiva intravenosa
(imunoglobulina intravenosa, Iglv), pela utilizacdo de
plasma convalescente. Consiste em transferir anticorpos
neutralizantes IgG especificos para SARS-CoV-2 por meio
do plasma transfundido, capazes de neutralizar o virus e
ativar o sistema complemento para eliminacdo viral?.
Estudos utilizando essa terapia em pacientes graves com
COVID-19 mostraram potencial beneficio ao reduzir o
tempo de internacao e a carga viral, além de resolucao
radioldgica do quadro e melhora da sobrevidas.

A terapia de imunoglobulina intravenosa
desempenha um papel importante na prevencao de
infeccoes em pacientes que apresentam algumas
imunodeficiéncias. O uso desses anticorpos tem
aplicacbes muito além da neutralizacdo de
microrganismos ou suas toxinas, mas também expansao
de linfocitos T com funcoes reguladoras, modulacao da
resposta imune pelo bloqueio da producao de citocinas
pro-inflamatodrias, moléculas de adesdo e leucocitos,
além de supressao de linfocitos T inflamatorios. Essa
imunoterapia pode ser combinada com drogas antivirais
para fortalecer a resposta imune contra patdgenos*®.
Outra combinacao sugerida seria usar a terapia Iglv com
um anticoagulante, por exemplo, a heparina de baixo
peso molecular, justificado por infeccées serem uma
causa comum de coagulacao intravascular disseminada
como observado em pacientes graves de COVID-19%. No
entanto, essa é uma hipotese terapéutica que ainda nao

possui respaldo cientifico suficiente para assegurar sua
eficacia e, por isso, deve ser submetida a mais estudos.

A interleucina-6 tem sido implicada como um
biomarcador de gravidade da infeccao pelo SARS-CoV-2,
uma vez que estudos mostram um aumento dos niveis
séricos em pacientes com COVID-19 grave em
comparacao com aqueles que possuem a doenca nha
forma nado complicada’. Alguns medicamentos estdo
sendo testados para atuarem nessa vertente, como o
tocilizumabe (anticorpo monoclonal humano anti-
receptor de IL-6) e o siltuximabe (anticorpo anti-IL-6)8.
Assim como a IL-6, altos niveis do fator de necrose
tumoral (TNF, Tumor Necrosis Factor) correlacionam-se
com quadros graves da COVID-19, sendo esta uma das
principais citocinas pro-inflamatdrias produzidas no
fendmeno de “tempestade de citocinas”®. Portanto,
terapias anti-TNF podem ter um papel importante no
controle da evolucdo do quadro clinico, ou mesmo,
associado a outras terapias, possibilitando um cenario
resolutivo'®, mas também atentando-se para os eventos
indiretos ao organismo do bloqueio dessa importante
molécula da resposta inflamatoria contra patogenos.

Mais um potencial terapéutico relaciona-se a
flagelina, uma proteina estrutural do flagelo de
bactérias gram-positivas e gram-negativas moveis.
Acredita-se que a flagelina possa ser usada para ativar
uma resposta inflamatéria da imunidade inata, que teria
uma eficacia contra o SARS-CoV-2. Essa proteina parece
ser capaz de induzir a producao de IFN-B8, um tipo de
interferon exclusivamente antiviral, e sua utilizacao se
torna uma potencial forma de restaurar as defesas
imunoldgicas antivirais que sdo prejudicadas durante
infeccoes por Coronavirus®. A flagelina se liga ao
receptor Toll-like 5 (TLR5) em células do sistema imune
inato, como as células dendriticas, e induz a producao
de IL-22, uma importante interleucina de respostas
inflamatorias. Experimentalmente essa estratégia foi
capaz de eliminar uma infeccdo por rotavirus em
camundongos imunossuprimidos e
imunocomprometidos*.

A neutrofilia observada em muitos pacientes graves
com COVID-19 e o infiltrado de neutréfilos no pulmao
aponta para a participacdo dessas células na
imunopatogénese e no agravamento do quadro
inflamatorio'". Além dos mecanismos anti-infecciosos
classicos de neutrofilos, no caso da infeccao pelo SARS-
CoV-2, a morte dessas células também fornece atividade
contra patogenos, através das armadilhas extracelulares
de neutrofilos - NETs (Neutrophil Extracellular Traps).
Sao estruturas semelhantes a teias, compostas por DNA
e proteinas, que envolvem os patdgenos inativando-os ou
pelo menos impedindo a sua propagacao local nos
tecidos do hospedeiro'. Entretanto, os produtos
moleculares e proteicos de neutréfilos em processo de
morte também desencadeiam ativacoes inflamatorias, e
o desequilibrio desse mecanismo esta associado a
doencas autoimunes, trombose, desconforto respiratorio
e obstrucdo de pequenas vias aéreas, causando
inflamacao. Dessa forma, pesquisadores acreditam que
controlar a formacao de NETs seja um dos caminhos para
inibir a “tempestade de citocinas” e,
consequentemente, diminuir a gravidade da COVID-19.
Em uma perspectiva terapéutica complementar, caso
essa atividade seja confirmada, a desoxirribonuclease |
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(DNAse ) é sugerida como tratamento para degradar o
material genético extracelular fornecido no processo de
NETs*. Além disso, como prevencao, existe a perspectiva
de desenvolvimento medicamentos direcionados para a
inibicdo das moléculas formadoras do processo
intracelular de desorganizacdao do material genético e
eventos moleculares associados'".

Sendo a imunopatogénese protagonista nos quadros
graves da COVID-19, alguns estudos sugerem o uso do
horménio melatonina, fundamentado em sua gama de
propriedades biologicas. Sabe-se que essa molécula
bioativa possui atividade anti-inflamatoria por reduzir a
producado de citocinas pré-inflamatorias, o que poderia
contribuir para atenuar a “tempestade de citocinas”,
tao marcante na patogénese da doenca. Acredita-se que
ainfeccao pelo SARS-CoV-2, assim como outras infeccoes
virais, gere uma grande quantidade de produtos
oxidados, e a atividade antioxidante da melotonina
justificaria seu uso nessa infeccao. Outros beneficios
gerais seria sua atuacao na regulacdao imune,
promovendo maturacao das células NK (Natural Killers),
linfocitos T e B, granuldcitos e mondcitos'. Ademais, a
melatonina também melhora o estado geral do paciente
e previne possiveis complicacoes neuroldgicas, renais,
cardiovascular e hepatica, diminui edema, diapedese e
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