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Mutagbes em células que revestem o sistema respiratorio facilitam a entrada do Sars-CoV-2 no organismo humano e a sua replicagao.
Segundo estudo dos EUA, o fendmeno pode explicar a maior vulnerabilidade de pessoas com doencas pulmonares a covid-19

Virus aproveita falhas

» PALOMA OLIVETO

esde o inicio da pandemia da

covid-19, as doencas pulmona-

res cronicas despontaram co-

mo um dos principais fatores
de risco para a gravidade da infeccio
por Sars-CoV-2. Um estudo publicado
na edicao de hoje darevista Nature
Communications aponta, pela primei-
ra vez, uma conexao genética que aju-
da explicar por que o coronavirus con-
segue se replicar mais e provocar maio-
res danos em pacientes que sofrem de
males respiratérios.

A doenca pulmonar obstrutiva cro-
nica (DPOC) é uma condicdo inflama-
téria que causa obstrucao do fluxo de ar
dos pulmdes. Os sintomas incluem difi-
culdade para respirar, tosse, produgao
de muco e respiracdo ofegante. Geral-
mente, é causada pela exposicdo pro-
longada a particulas irritantes, como
fumaca de cigarro. As duas principais
condi¢oes que contribuem paraa DPOC
sdo bronquite cronica, uma inflamacao
do revestimento dos bronquios devido
ao actimulo de muco, e enfisema, quan-
do os pulmdes perdem a elasticidade.

Segundo o novo estudo, coliderado
pelo Instituto de Pesquisa Gendmica
Translacional (TGen), nos EUA, em
pacientes de DPOC, as células que
compdem o aparelho respiratorio, in-
cluindo as epiteliais que revestem os
pulmdes e as vias aéreas, tém muta-
coes genéticas que acabam facilitan-
do a entrada do Sars-CoV-2 no corpo,
assim como a replicacdo do virus.
Dessa forma, é desencadeada a res-
posta imunoldgica fora de controle (a
“tempestade de citocinas”) que faz
com que o 6rgao se encha de fluidos,
resultando na necessidade de respira-
dores e hospitalizacoes prolongadas.

Uma metandlise publicada na revista
Plos One constatou que, entre os pacien-
tes com DPOC diagnosticados com co-
vid-19, 63% dos que tinham sintomas os
relataram como graves, em comparacao
com 33,4% daqueles sem DPOC tam-
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Nicholas Banovich e colegas avaliaram
a doenca pulmonar obstrutiva cronica

bém infectados pelo Sars-CoV-2. Além
disso, estudos recentes mostram que 0s
pacientes com doenca pulmonar obs-
trutiva cronica tém um risco quatro ve-

zes maior de precisar de cuidados inten-
sivos e/ou ventilacdo mecanica.

Fragilidade molecular

No novo estudo, os cientistas utiliza-
ram a tecnologia de sequenciamento
de RNA de célula tinica para decifrar o
cddigo genético de 611.398 células que
integram mais de 80 bancos de dados
mundiais. Os tecidos eram tanto de
pessoas sauddveis (controle) quanto de
pacientes de DPOC. A andlise permitiu
identificar as caracteristicas molecula-
res que podem ser responsdveis pelos
piores progndsticos da covid-19.

Segundo Nicholas Banovich, profes-
sor da Divisdo Integrada de Gen6mica
do Cancer da TGen e um dos autores do
estudo, os resultados sugerem que pa-
cientes de DPOC sdo “molecularmente
preparados para serem mais suscetiveis
ainfec¢do por Sars-CoV-2". Outros fato-
res de risco respiratorios para a gravida-
de da doenca, lembra Banovich, sao
doenca pulmonar intersticial (DPI) e fi-

genéticas nos pulmoes

brose pulmonar idiopdtica (FPI), uma
cicatriz progressiva que vai causando o
endurecimento do tecido pulmonar.
“Foi reconhecido, no inicio da pan-
demia, que os pacientes com doencas
pulmonares cronicas apresentavam
risco particularmente alto de covid-19
grave, e n0sso objetivo era obter infor-
macdes sobre as mudancas celulares e
moleculares responsaveis por isso”,
conta Jonathan Kropski, professor de
medicina e biologia celular e do desen-
volvimento no Centro Médico da Uni-
versidade de Vanderbilt, também nos
EUA, e coautor do estudo. Para isso, 0s
cientistas buscaram especificamente
alteracdes nas AT2, um importante
grupo de células epiteliais pulmona-
res, com foco nas vias celulares e nos
niveis de expressao de genes associa-
dos a covid-19. Eles, entdo, estabelece-
ram uma “pontuacao de entrada viral”,
sendo que as mais altas estavam entre
as células de pacientes com DPOC.
Além disso, os cientistas investiga-
ram as mudancas nas células do sistema

imunoldgico e descobriram a expressdo
génica desregulada associada a hiperin-
flamacao dos tecidos e a producao de-
sordenada de citocinas, dois sintomas
caracteristicos da infeccdo grave por
Sars-CoV-2. As chamadas “tempestades
de citocinas” em pacientes com covid-
19 desencadeiam uma cascata de célu-
las imunolégicas que inundam os pul-
moes, causando danos graves ao 6rgao.

“As mudancas genéticas nas células
imunes, especialmente em glébulos
brancos especializados conhecidos co-
mo células T, podem diminuir a respos-
ta imune do paciente a infec¢ao viral e
levar a um maior risco de doenca grave,
além de progndsticos ruins em pacien-
tes com doenca pulmonar cronica’, dis-
se, em nota, Linh Bui, pés-doutorado
no laboratério de Banovich e um dos
principais autores do estudo. “Nossos
dados sugerem que o microambiente
imunolégico em ambos os niveis, mole-
cular e celular, em pulmées danificados
por doencas crénicas pode promover
covid-19 grave.”

Reacao “significativa” com dose unica da Sputinik

Uma unica dose da vacina Sputnik
V pode provocar “respostas significati-
vas” de anticorpos contra o Sars-CoV-
2, segundo um estudo argentino pu-
blicado na revista Cell Reports Medici-
ne. Pesquisas anteriores mostraram
que duas doses da substancia russa re-
sultaram em 92% de eficdcia contra a
covid-19. Uma questdo importante é
se apenas uma injecao alcancaria
maior beneficio para a saide publica,
permitindo a protecdo de uma popu-
lagdo maior mais rapidamente.

“Devido ao fornecimento limitado
de vacinas e a distribuicao desigual em
muitas regioes do mundo, as autorida-
des de saude precisam urgentemente
de dados sobre a resposta imune para
otimizar as estratégias de vacinacdo”,
disse a autora sénior, Andrea Gamarnik,
da Fundacion Instituto Leloir-CONI-
CET em Buenos Aires. “Os dados revisa-
dos por pares que apresentamos forne-
cem informacdes para orientar as deci-
soes de saide publica a luz da atual
emergéncia global de satide.”

As evidéncias de outras vacinas ofe-
recem suporte para a abordagem de
uma tnica dose. A AstraZeneca mostra
eficdcia de 76% ap6s uma injecao, e as
da Moderna e Pfizer podem induzir
imunidade suficiente em individuos

previamente infectados ap6s uma dose,
sem beneficio aparente de uma adicio-
nal. Esses dados, contudo, sao referen-
tes a cepa original da covid-19 e ndo se
aplicam as novas variantes.

No estudo publicado na Cell Re-
ports Medicine, Gamarnik e a equipe
compararam os efeitos de uma e duas
injecoes de Sputnik V nas respostas de
anticorpos especificos para Sars-CoV-
2 em 289 profissionais de saide. Trés
semanas apos a segunda dose, todos
os voluntdrios sem infec¢ao anterior
geraram anticorpos IgG especificos
para virus — o tipo mais comum de
anticorpo encontrado no sangue.

Mais estudos

Mas mesmo dentro de trés semanas
depois de receber a primeira dose, 94%
desses participantes desenvolveram
anticorpos IgG contra o virus, e 90%
mostraram evidéncias de anticorpos
neutralizantes, que interferem na capa-
cidade dos micro-organismos de infec-
tar as células. Resultados adicionais
mostraram que os niveis de IgG e de an-
ticorpos neutralizantes em participan-
tes previamente infectados foram signi-
ficativamente maiores ap6s uma dose
do que em voluntdrios totalmente vaci-
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Resultados foram obtidos na Argentina: producao de anticorpos em 90% dos vacinados

nados sem histérico de infeccao.

Uma segunda dose ndo aumentou
a producdo de anticorpos neutrali-
zantes em voluntdrios que tiveram
covid-19 anteriormente. “Isso destaca
aresposta robusta a vacinacao de in-
dividuos previamente infectados, su-
gerindo que a imunidade adquirida
naturalmente pode ser aumentada o
suficiente por uma tnica dose, de
acordo com estudos recentes usando

vacinas de mRNA”, disse Gamarnik

Mais estudos sao necessdrios para
avaliar a duracdo da resposta imune e
para avaliar como os niveis de anti-
corpos se relacionam com a protecao
da vacina. “Evidéncias baseadas em
informacoes quantitativas guiardo as
estratégias de implantacao de vaci-
nas em face darestricdo de forneci-
mento de imunizantes em todo o
mundo”, disse Gamarnik.

Franca:1 milhao buscam
vacina apos restricoes

Cerca de 1 milhdo de franceses
marcaram uma consulta para
serem vacinados depois que 0
presidente Emmanuel Macron
anunciou que, a partir de
agosto, sera cobrado um
certificado de imunizacdo, ou
um teste negativo, para a
entrada em bares, restaurantes
e cinemas, ou para viajar em
trens e avides. As condices
foram anunciadas na segunda a
noite. Ontem, o principal site de
marcacao de consultas
registrou demanda inédita.
“Registramos 20 mil consultas
por minuto, um recorde
absoluto desde o inicio da
campanha’, relatou o diretor
Doctolib, Stanislas Niox-
Chateau, a rede BFM. Dos
cadastrados, 65% tém menos de
35 anos. Cerca de 35,5 milhdes
de pessoas, pouco mais da
metade da populagdo francesa,
receberam ao menos uma dose
da vacina, mas a taxa de injecoes
diminuiu nas dltimas semanas.



