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COVID-19: ANTICORPOS NEUTRALIZANTES -
O que sabemos?

# INTRODUCAO

Desde margo de 2020, quando a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) declarou estado de Pandemia, diversos estudos foram
iniciados para esclarecer as duvidas diante uma nova doenca:
A COVID-19. Um ano apos a Pandemia, € notoria a evolucao nas
pesquisas e muitas conquistas ja foram alcancadas.

Os diversos tipos de diagnostico para as varias fases da doenca
ou ainda para deteccao na forma assintomatica da infeccao pelo
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
foram implantados, validados e liberados para a populagao.

Apos o inicio da fabricacao da vacina novas duvidas surgiram:
COMO O NOSSO COrpo reagiria apos a vacina? O quanto
estariamos imunizados?

Existe uma lacuna cientifica sobre como o sistema imune
responde a infeccao por SARS-CoV-2, pois o conhecimento
sobre esta doenca ainda esta sendo produzido a medida que a
pandemia evolul.

Mas afinal, o que sao anticorpos neutralizantes?
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ESTRUTURA DO SARS-COV-2 E
FISIOPATOLOGIA

Se lembrar-nos didaticamente da estrutura do virus
SARS-CoV-2 (Figura 1), vamos encontrar na sua superficie
quatro proteinas estruturais, conhecidas como Proteina S
(spike), E (envelope), M (membrana) e N (nucleocapsideo)
que tambem sao 0s principais Imunogenos. Alem disso,
sabemos que o a familia do coronavirus possui, em seu
genoma, um RNA de fita simples e com tamanho variando
entre 26 e 32kb.

As infeccoes virais se iniciam com o a ligacao de particulas
do virus com receptores celulares do hospedeiro: o RBD
(Receptor Binding Domain) da proteina S (constituida por
glicoproteinas) liga-se as celulas hospedelras atraves dos
receptores da enzima conversora de angiotensina (ACE2),
ocorrendo assim, a fusao com a membrana da celula do
hospedeiro.
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Figura 1 - Estrutura do Virus SARS-CoV-2
Fonte: laboratorytests.org




# RESPOSTA IMUNOLOGICA

A resposta Imune inata e essencial para controlar e eliminar a
Infeccao por coronavirus, pois € responsavel por inibir a
replicacao viral, induzir o reparo tecidual e desencadear uma
resposta iImune prolongada contra o virus. Quando efetiva,
essa resposta depende do Interferon |, porem as celulas
iInfectadas podem escapar dessa citocina resultando em
replicacao viral nao controlada. Alem disso, a resposta celular a
iInfeccao pelo SARS-CoV-2 tambem pode ser inapropriada,
pelas citocinas elevadas e alta expressao de IL-6 (interleucina 6).

A resposta inflamatoria sistémica a infeccao pelo SARS-CoV-2
e Intensa e possui caracteristicas que lembram uma
‘tempestade” de citocinas e desencadela episodios de
marcadores inflamatorios e ferritina elevados, ativacao local
das celulas endoteliais vasculares pulmonares, infiltracao por
macrofagos e neutrofilos ativados, ativacao da cascata de
coagulacao, entre outros que juntos podem estabelecer um
ciclo tromboinflamatorio.

Apos passagem da imunidade inata, acontece a resposta de
anticorpos No NOSSO organismo, geralmente entre a segunda
e a terceira semana apos a infeccao comecgar a diminuir.
Dentre esses anticorpos podemos ter a presenca de IgA, IgM
e IgG no plasma, saliva @ mucosa respiratoria, € ainda a
presenca dos Anticorpos Neutralizantes.




# ANTICORPOS NEUTRALIZANTES
ETESTES DE DOSAGEM

Como resposta a infeccao natural ou a esquema de vacinagao,
sao criados anticorpos neutralizantes (NAbs) que sao uma
parte essencial da resposta imune humana que contem uma
relacao complicada entre o sistema imunologico inato e
adaptativo para prevenir infecgoes, portanto, a dosagem
desses anticorpos neutralizantes servem para avaliar sua
capacidade efetiva de neutralizagao. Sendo o resultado desse
exame revelado em percentuais de neutralizacao e somente
sao considerados satisfatorios quando encontram-se acima de
30%.

Como o proprio nome sugere, 0s anticorpos neutralizantes sao
aqueles que sao capazes de bloguear (neutralizar)
efetivamente a interacao do agente patogénico a celula
hospedeira. Sim! Os Anticorpos neutralizantes sempre
estiveram aqui, pois existe uma grande correlacao entre
imunidade protetora e sucesso vacinal. Porem com o inicio da
vacinacao, houve a necessidade de realizar a quantificacao da
resposta imune, pois sao 0s anticorpos neutralizantes que
bloqueiam a ligacao entre o Receptor Binding Domain (RBD) da
Proteina Skipe (S) do coronavirus ao receptor das ceélulas
humanas (Proteina ACE2) impedindo assim a entrada do virus
no organismo (Figura 2).
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Figura 1 - Estrutura do Virus SARS-CoV-2
Fonte: laboratorytests.org

E essa € a sua grande diferenca e vantagem em relacao aos
anticorpos 1gG, ja que estes podem se ligar a diversas
glicoproteinas virais e em suas diferentes sub-regioes, assim,
e possivel que alguns pacientes, embora com altas
concentracoes de IgG, possam nao apresentar quantidades
significantes de anticorpos neutralizantes na circulacao.

Resumidamente, 0s ensaios  sorologicos  utilizam
determinados antigenos do patogeno em sua formulacao, os
quais 0s eventuais anticorpos da amostra se ligam, sendo
mensurados posteriormente. Os ensaios que foram
desenhados para a deteccao de anticorpos IgG contra a
proteina N podem ser utilizados para avaliar os anticorpos
induzidos pela infeccao natural, embora em geral com
menor correspondéencia com os anticorpos neutralizantes.
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Vale lembrar que essa dosagem nao deve ser realizada como
diagnostico na fase aguda da doenca e que nenhum teste de
COVID indica imunidade absoluta ou parcial ao virus. 1Sso
porque existem mutacoes do virus causador da Pandemia da
COVID-19, que alteram a proteina Skipe, podendo alterar sua
antigenicidade e promover escape imunologico. Embora a
cinética da geracao de anticorpos contra o SARS-CoV-2 e sua
atividade protetora tenham sido claramente definidas, seu
papel na patogenese da COVID-19 e o tamanho dessas
respostas ainda sao questoes abertas.

Ja os exames imunologicos disponivels para a avaliacao de
anticorpos neutralizantes, sugere-se que sejam solicitados
para a deteccao desse tipo de anticorpo, ja que eles foram
desenhados e validados para essa finalidade. Para uma melhor
sensibilidade, sugere-se que sejam solicitados de 14-21 dias do
inicio dos sintomas ou da segunda dose da vacina. Portanto, eles
podem auxiliar tanto na avaliagcao de individuos que ja
tiveram contato/infeccao natural, quanto na soroconversao
pos-vacina.

# LIMITACOES

Ainda nao foi definido qual o tempo necessario para a
soroconversao, nem tampouco a dinamica da producao e
duracao/estabilidade dos anticorpos ao longo do tempo,
especialmente em vacinados.
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Alem disso, Nao ha comprovagao, até o momento, de que
a presenca de anticorpos neutralizantes circulantes confira
protecao ou possa interromper a transmissao, ja que a
resposta humoral ainda nao foi correlacionada a
imunidade. Um resultado negativo nao exclui,
completamente, a possibilidade de contato prévio até
porque alguns pacientes podem nao soroconverter.

# CONSIDERACOS FINAIS

As pesquisas nao param. A utilizacao das tecnicas com
anticorpos neutralizantes podem ser aplicadas na avaliagao da
resposta vacinal, Selecao de doadores de plasma
convalescentes com altos titulos de anticorpos neutralizantes e
ainda para avaliar a resposta do uso de anticorpos monoclonais.

E importante lembrar que as vacinas atuais induzem altos
titulos de anticorpos neutralizantes na maioria dos individuos
vacinados, no entanto, sua eficacia e extensao da protecao
ainda nao estao definidas com exatidao.

Se estamos vacinados, o nivel percentual de anticorpos
neutralizantes foi superior a 30%, entao porque ainda pode
haver reinfeccao?
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Os estudos nao humanos e sorologicos indicam que os niveis
de anticorpos neutralizantes se correlacionam com a protecao
do SARS-CoV-2. No entanto, ha um risco associado a uma
decadéncia rapida ou uma ma producaoc de anticorpos
neutralizantes, o que pode levar a reinfeccao.

O uso da protecao individual e coletiva, distanciamento social e
outras medidas amplamente divulgadas nao devem ser
deixadas de seguir mesmo apos a vacinacao. Estamos
vencendo mais uma etapa na luta contra a pandemia da
COVID-19 e muitos caminhos ainda serao estudados para que
hajam respostas a todas as nossas duvidas acerca do
misterioso e mutavel SARS-CoV-2.
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