Imune ou nem por isso?
O numero de infecgdes na Alemanha estd a subir. Mas continuamos sem saber quem, depois de passar pela
infeccao, fica protegido de um novo contagio pelo Sars-CoV-2, nem durante quanto tempo.
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Ficamos ou ndo imunes se tivermos sido infectados com o novo coronavirus? As noticias que nos chegam
sobre o Sars-CoV-2 sdo neste momento contraditdrias. Por um lado, os investigadores detectam indicios de
uma imunidade duradoura. Por outro, todavia, sdo relatados casos isolados de pessoas que foram
infectadas, apesar de ja anteriormente terem tido Covid-19. Que sabemos sobre a protec¢do imunoldgica
contra o Sars-CoV-2? Por que razdo é tao dificil fazer afirmagdes inequivocas?

Estar imune — o que é?

Que ndo somos atacados duas vezes pela mesma doenca, pelo menos ndo fatalmente, isso é algo que jd o
historiador grego Tucidides sabia. Ha cerca de 2 400 anos, ele préprio padeceu de uma enigmatica peste
que ceifou muitas vidas entre os habitantes de Atenas. Se as pessoas estiverem «imunes», num cendrio
ideal isso podera significar que as defesas imunoldgicas, pela acgao de anticorpos bloqueadores no sangue
ou nas mucosas, impedem que os patédgenos cheguem sequer a entrar em contacto com as células do
organismo. No segundo cenario mais favoravel, as defesas imunolégicas podem atacar o virus mais
rapidamente do que no primeiro contacto, asfixiando assim a infec¢do na sua génese. Se chegarem a surgir
sintomas, entdo serdo (mais) ligeiros e «pelo menos nao fatais», escrevia Tucidides.

A duracio da imunidade depende (também) do patégeno

Algumas infec¢Ges ou vacinas deixam marcas profundas na memaria imunolégica. Onze anos depois de
uma vacinacgao contra o tétano, 50 anos depois de se ter varicela e até (calculado por alto) 114 ou 542 anos
depois da rubéola ou da papeira encontramos ou encontrariamos ainda no sangue uma quantidade
consideravel de anticorpos especificos (1). Uma vez que a semivida dos anticorpos IgG no sangue é de cerca
de trés semanas, os anticorpos tém de se reproduzir permanentemente ao longo dos anos. O refor¢o vem
de células plasmaticas de grande durabilidade que se instalaram na medula dssea.

Quando se diz que o nivel de anticorpos contra o Sars-CoV-2 ou também contra outros elementos da
familia dos coronavirus descem a uma velocidade assustadoramente rapida apds uma infec¢do, a verdade é
que, por si s0, isso ndo tem significado nenhum. O importante é observar durante um periodo prolongado
se a quantidade de anticorpos se estabiliza em valores reduzidos, explica Andreas Radbruch, especialista
na area da memdria imunoldgica que trabalha no Centro Alemao de Investigacao de Doengas
Reumatoldgicas, em Berlim. E precisamente neste dominio que equipas de investigadores nos EUA e na
Islandia descobriram indicios encorajadores (2) (3) (4) (5). Os anticorpos neutralizadores contra a proteina
«espigdo» (spike) do virus permanecem comprovadamente durante pelo menos trés meses (no estudo
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islandés foram mesmo alcan¢ados quatro meses) — mesmo em pessoas que tenham tido sintomas apenas
ligeiros de Covid-19.

Imagem electromiscroscdpica do Sars-CoV-2, o patdgeno da Covid-19. As particulas virais estdo representadas a roxo,
as células infectadas apresentam-se a verde.
Créditos: NIAID-RML

Trés meses depois da infec¢do, cientistas dos EUA e do Reino Unido encontraram além disso células de
memoria no sangue que, por um lado, produzem anticorpos contra o virus (células B) ou, por outro, podem
eliminar células corporais infectadas com o virus (células T) (3) (6). Ndo se sabe neste momento que
concentragdes de anticorpos no sangue ou nas mucosas serao necessarias para nos defendermos contra
uma infecgdo. Desconhece-se de igual modo o papel desempenhado pelo segundo pilar da imunidade, as
células T.

Segundo contagio por Sars-CoV-2

Nunca antes na histdria da humanidade uma pandemia viral foi observada cientificamente «em tempo
real» e de forma tdo intensiva como a actual. Os investigadores calculam as quantidades de anticorpos,
isolam variantes do virus e, em todo o lado, as pessoas sdo macicamente testadas quanto a presenca do
virus. Ndo é assim de admirar a noticia recente de cinco homens e mulheres que foram comprovadamente
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contagiados uma segunda vez com o Sars-CoV-2 — mas com uma variante do virus geneticamente um
pouco diferente da variante do primeiro contacto (7) (8) (9) (10) (11). Trés dos cinco ndo adoeceram ou
tiveram sintomas mais leves da doenca do que na primeira vez. Um estadunidense de 25 anos foi afectado
mais violentamente passados 48 dias, e com dois testes negativos pelo meio, bem como um equatoriano
de 46 anos, passados 63 dias. Os trés primeiros casos — ao contrario do quarto e quinto caso — ndo serao
motivo de preocupacao, podendo ser explicados com base no modo de funcionamento das defesas
imunolégicas.

Memodria reactiva e protectora — uma alternativa a vacinagao?

Na verdade, para poupar recursos e, ainda assim, poder lidar eficazmente com os perigos latentes no
ambiente de cada um, a memdria imunoldgica ndo é estatica, mas sim flexivel. Na maioria dos casos,
depois do primeiro contacto das células imunoldgicas com um patdgeno, forma-se uma memdaria
«reactiva», explica Andreas Radbruch. Cerca de 10 por cento das células T e B especializadas que
demonstraram ser capazes de eliminar um virus mantiveram-se vivas para, em caso de novo contacto,
poderem atacar rapida e eficazmente. Sé depois deste segundo confronto com o virus — o sistema tem
assim de pressupor que tera de lidar duradouramente com este patégeno no seu ambiente —, é que as
defesas imunoldgicas investem numa memdaria imunolégica «protectora». Uma vez mais, cerca de 10 por
cento das células imunoldgicas activadas permanecem vivas, mas desta vez as células de memdria migram
também para a medula éssea, de onde, idealmente, poderao libertar anticorpos protectores ao longo de
décadas.

Whole Immunoglobulin IgG

Modelo de uma molécula de anticorpo IgG com a tipica estrutura em Y. O «fragmento Fc» constante do anticorpo
pode depositar-se, por exemplo, nos fagdcitos, através de receptores. Os dois fragmentos do anticorpo Fab
reconhecem o antigénio, que no caso do Sars-Cov-2 sdo regiées da proteina spike na superficie.
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Uma vez que a disseminag¢do da pandemia de Sars-CoV-2 na populagdo é actualmente reduzida, sdo raras
as segundas infecgdes como a dos cinco casos agora documentados. Contudo, uma memdria de anticorpos
protectora sé serd formada quando cada pessoa, individualmente, for novamente exposta ao virus, diz An-
dreas Radbruch. Para estabelecer uma memdria imunoldgica protectora estavel na populagdo, existem
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duas possibilidades: uma consiste em dar livre curso a pandemia — o que ndo é boa ideia considerando a
mortalidade associada a Covid-19. Radbruch defende, pelo contrario, as vacinas: «Com duas vacinas com
um intervalo de 2 a 4 semanas podemos promover artificialmente a transicdo de uma memoria
imunoldgica reactiva a protectora». Mas para isso é preciso que haja uma vacina e compreender melhor o
papel das defesas imunoldgicas na evolugao patoldgica da Covid-19.

Evolugdes grave e ligeiras, ou ndo sera este novo virus mesmo curioso?

As accOes das defesas do organismo sdo uma faca de dois gumes. Por um lado, travam eficazmente o virus
nos casos de Covid-19 ligeira ou moderada mas, por outro lado, nos casos graves, contribuem
decisivamente para sintomas potencialmente fatais. Por isso, os dois outros casos agora documentados —
dois homens com doenca grave na segunda vez — deverao ser para nés um alerta, inclusivamente no que
diz respeito a uma autoriza¢do (demasiado) rapida das vacinas que estdo a ser testadas. Dado que as
defesas imunoldgicas sdao uma componente do problema da Covid-19, isto podera dizer também respeito a
membdria imunoldgica e, em ultima andlise, a vacinacao.

N3o se sabe por que razdo o estadunidense e o equatoriano ficaram mais gravemente doentes no segundo
contacto com o novo virus do que no primeiro. Nao se investigou sequer se o jovem dos EUA chegou a
gerar anticorpos apds a primeira infec¢do (embora se pressuponha que sim). Depois do primeiro contagio,
o sul-americano tinha no sangue pelo menos anticorpos IgG e IgM contra o Sars-CoV-2. Possivelmente
estariam entre os anticorpos formados também aqueles que facilitaram ao virus (num segundo contacto),
através do processo chamado «antibody-dependent enhancement», a possibilidade de atacar as células
corporais. Do ponto de vista puramente tedrico, uma vacina poderia também desencadear a producao
deste tipo de anticorpos «de reforco». Ndo surgiria queixas imediatamente apds a vacinagdo, mas sim
depois de um novo contacto, por exemplo mediante uma infec¢do efectiva com o virus ou numa segunda
vacinagao.

Até agora, tudo isto é pura especulacdo. Mas sabe-se de outras infecgdes — por exemplo, pelo virus do
dengue ou o coronavirus felino (um coronavirus dos gatos) — que os anticorpos ndo sé bloqueiam como,
num cendrio infeliz, podem também intensificar uma infec¢do ou o processo inflamataério (12).

Os casos descritos mostram no entanto claramente: uma infecgdo passada ndo garante sempre uma
imunidade total, escrevem os cientistas da Universidade do Nevada que investigaram o caso do jovem de
25 anos (9). Por conseguinte, qualquer pessoa, quer ja tenha ou ndo adoecido com Covid-19, devera usar
de cautela para evitar uma (nova) infecgdo.

Entre os 26 milhdes de infecgdes por coronavirus detectados até ao momento em todo o mundo, as poucas
segundas infecgdes ndao deverao ser motivo de apreensao, afirma o virologista Thomas Geisbert, da
Universidade do Texas, a revista especializada Nature (7). Pelo contrério, outros especialistas prevéem um
aumento do numero de segundas infec¢des nas proximas semanas e meses. Nessa altura poderemos
constatar se e em que pessoas o sistema imunitario é capaz de conter rapidamente o virus — e também se
e em que pessoas acontece o temido oposto.

Perturbagdo da memdria imunolégica

Mascha Binder, do Hospital Universitario de Halle (Saale), esta a investigar de que modo os anticorpos
podem intensificar os processos patoldgicos apds uma infecgdo por Sars-CoV-2. Nos casos graves de Covid,
a reacgdo imunoldgica é realmente curiosa, diz a médica. Normalmente, depois da activacdo, as células B
«amadureceriam» nos chamados centros germinativos dos ganglios linfaticos ou no bacgo. Através de
pequenissimas modificagdes genéticas, ter-se-a garantido que os anticorpos produzidos por esta célula B se
fixam mesmo com precisdo na mesma e que a tornam inofensiva. Segundo as suas observagdes e as de
outros grupos de trabalho (13) (14) (15), na Covid-19 isto ndo acontece, diz: «Ndo ocorre esse
amadurecimento, a célula B passa imediatamente a fase de produgdon».
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Esta pressa e a rapida animacgao da producdo de anticorpos, presumivelmente desencadeada por um
excesso de determinados mensageiros, poderd prejudicar a formagao de uma meméria imunoldgica
duradoura, teme Binder. E podera favorecer a formagdo de anticorpos prejudiciais que nao inibem, mas
sim promovem o fracasso das defesas.

Em plena pandemia, numa altura em que abundam os dados cientificos, mas em que (ainda) ndo
conseguimos vislumbrar um panorama completo, urge mantermo-nos atentos. Apesar dos encorajadores
estudos actuais com anticorpos, ndo sabemos neste momento ainda qual é efectivamente a resisténcia do
organismo ao Sars-CoV-2 apds uma infec¢do. Havera provavelmente grandes diferencas individuais, do
mesmo modo que também a prépria doenca ndo afecta todos com a mesma gravidade.

(Esta é uma versdao modificada e actualizada de um artigo meu ja publicado no Neue Ziircher Zeitung.)
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