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Sars-Cov-2

https://epufabc.proec.ufabc.edu.br/como-detectar-o-novo-coronavirus/

RNA de fita simples positiva



Receptores de imunidade inata que reconhecem material genético de 
Sars-Cov2

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

RIG-I, MDA5 – Detectam RNA 
de fita simples, RNA  de dupla 
fita ou RNA complexado a DNA 
no citosol.

TLR3 – Detecta RNA de dupla 
fita no endossoma.

TLR7, 8 – Detectam RNA de fita 
simples no endossoma



Receptor Tipo Toll 3 – TLR3

- TLR3 reconhece RNA de dupla fita.

- Advindo do genoma de vírus com RNA 
de dupla fita ou replicação de vírus 
com RNA de fita simples.

- Ativação de molécula adaptadora TRIF.

- Ativação de fator de transcrição IRF3.

- Ligação à região promotora de IFNα e 
IFNβ (IFN do tipo I).

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Receptores Tipo Toll 7 e 8 – TLR7 e 8

- TLR7 e 8 reconhecem RNA de fita 
simples curtos.

- TLR7 – RNA + guanosina / TLR8 – RNA 
+ uridina.

- Ativação de molécula adaptadora 
MyD88.

- Ativação de fator de transcrição IRF7.

- Ligação à região promotora de IFNα e 
IFNβ (IFN do tipo I).

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Receptores RIG-I (RIG-I like receptors - RLRs)

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.

RIG-I, MDA5 – Detectam RNA de fita simples, RNA  de dupla fita ou RNA complexado a DNA 
no citosol.
RIG-I – RNA com adição de motivo trifosfato na cauda 5’
MDA5 - RNA dupla fita ou RNA longo
IRF3 - Ativação de fator de transcrição IRF3 e ligação à região promotora de IFNα e IFNβ (IFN 
do tipo I).



Imunidade inata antiviral

IFNα
IFNβ

Interferons
do tipo I

“Interferem” com o processo de 
replicação viral

McNab et al., Nat Rev Immunol, 2015



Indução de estado antiviral em células vizinhas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

- Indução de expressão de enzimas
que inibem replicação viral e 
montage de vírions

- Aumento de expressão de 
moléculas de MHC de classe I

- Aumento de capacidade citotóxica
de células NK

- Aumento de retenção de linfócitos
T naïve em linfonodos



Covid-19 grave – defeitos na produção de IFN tipo I

- Atraso na produção de IFN tipo I

- Deficiência na eliminação inicial do 
vírus

- Produção crônica elevada de IFN 
tipo I – biomarcador de gravidade 
da doença

Carvalho T et al., Nat Rev Immunol 2021



Tempestade de citocinas inflamatórias

Brodin, P.; Nat Medicine 27, 28-33, Jan 2021 

- Estresse celular e morte 
celular de células infectadas

- Liberação de DAMPs

- Ativação de receptores de 
imunidade inata e 
inflamassomas

- IL-6, TNF, IL-1β, GM-CSF 



Sinais cardinais da inflamação



Tempestade de citocinas inflamatórias

Ozuchowski MF al., Lancet Resp Med 2021

GM-CSF
ROS



Ativação de células NK depende de balanço de sinais ativadores e 
inibidores

Ativação dependente de balanço entre sinais providos por receptores ativadores e 
receptores inibidores.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Células NK

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Liberação de conteúdo de grânulos citotóxicos
Perforina: formação de poros e transporte
Granzima: ativa morte celular apoptótica por via de caspases



Disfunção de células NK em Covid grave

Bi J, Cel Mol Immunol, 2022

- Produção crônica de citocinas pro-inflamatórias induz expressão de receptores inibidores 
em células NK



Imunidade adaptativa celular contra Sars-Cov2

Apresentação de 
antígenos com MHC de 
classe II para linfócitos T 
CD4+ (T helper)

Apresentação de 
antígenos com MHC de 
classe I para linfócitos T 
CD8+ (citotóxico)-
apresentação cruzada

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

- Células dendríticas especializadas podem
apresentar antígenos tanto para linfócitos
T CD4+ (MHC II) quanto T CD8+ (MHC I) –
apresentação cruzada de antígenos.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

Licenciamento de APC por T CD4+ 
(CD40L-CD40) aumenta expressão de 
moléculas coestimuladoras para 
ativação concomitante de CD8+.

Produção de IL-2 por CD4+ é 
importante para ativação e expansão 
clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edição, 2022.

Tbet
Eomes

IL-2

IFNγ

Produção de 
IFNγ por 
CD4+, junto à 
produção de 
IL-12 por APC, 
promove 
estabilização 
de fatores de 
transcrição e 
programação 
citotóxica.IL-12, IL-15



Linfócitos T citotóxicos reconhecem antígenos virais expressos junto a 
moléculas de MHC de classe I em células infectadas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

IFNγ



Resposta imune bem sucedida e eliminação do antígeno



Exaustão de linfócitos T

McLane LM et al., Annual Ver Immunol 2019

Falha na eliminação do antígeno e exposição crônica



Moléculas de “checkpoint imunológico”

Rha MS e Shin EC, Cell Mol Immunol 2021



Exaustão celular de linfócitos T CD8+ citotóxicos

Expressão de receptores inibidores:
- PD1
- TIM3
- LAG3
- CTLA4
- TIGIT

Baixa produção de citocinas e baixa
citotoxicidade.

McLane LM et al., Annual Rev Immunol, 2019



Disfunção de respostas mediadas por linfócitos T CD8+ na Covid grave

Chen, Z. & Werry, EJ., Nat Rev. Immunol 20, 526-536 (2020)



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Ativação de linfócitos B específicos para proteínas virais auxiliada por linfócitos T CD4+ 
foliculares (Tfh) – Reação de centro germinativo – maturação de afinidade

Ativação de resposta adaptativa humoral contra Sars-Cov2



Troca de isotipo de imunoglobulinas

IFNγ, IL-4, TGFβ

IFN-γ

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Mecanismos efetores da imunidade humoral contra vírus

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.

Neutralização viral – impede infecção das 
células pelos virus

Opsonização viral – fagocitose de partículas virais 
– receptores de porções Fc (RcR) de fagócitos

Citotoxicidade ceular dependente de anticorpos 
– receptores de porções Fc (RcR) de NK

Ativação de complemento e deposição de 
fragmentos de completo – destruição de 
partículas virais e opsonização de partículas virais 
(fagocitose).



Neutralização Sars-Cov2

Indução de IgG neutralizante circulante e nos tecidos

https://www.siemens-healthineers.com/press/releases/covid-19-cdc.html



Disfunção de reações de centro germinativo em covid grave

Laidlaw BJ al., Nat Rev Immunol 2022

- Altos títulos de anticorpos
- Principalmente reações extrafoliculares
- Baixa afinidade de anticorpos e baixa geração de memória

- Maior magnitude de reações foliculares
- Alta afinidade de anticorpos
- Geração de memória imunológica eficiente



↑ Antibodies with somatic recombination
↑ Extra folicular antibody reaction

Optimal CD4+ and CD8+ T cell responses

Pedersen SF et al., JCI 2020

Fases da resposta imune antiviral



Memória imunológica
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Vacinas para Covid-19 usadas no Brasil

Vacinas de vírus inativado

CORONAVAC
(Alum)

Vacinas de vetor viral
ASTRAZENECA (AZD1222)

JOHNSON & JOHNSON (Ad26.COV2-S)

Vacinas de RNA

PFIZER-BIONTECH (BNT162b2)

RNA (Spike) 
encapsulado 
em lipídeosPeptídeos de 

coronavirus

Célula 
apresentadora 
de antígeno

Peptídeos de 
coronavirus

Resposta imune

Resposta imune

Gene da 
proteína Spike

Genes de 
adenovírus 
(alguns inativos)

Callaway E., Nature 2020



Sinovac - Coronavac

Pollard AJ. e Bijker EM., Nat Rev Immunol, 2021

Vacinas de microrganismos inativados:
Prós: estabilidade e impossibilidade de reversão
Contras: imunogenicidade mais baixa, necessidade de adjuvantes e doses de reforço



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



AstraZeneca / Oxford – AZ1222



Pfizer / Biontech BNT162b2



Pfizer / Biontech BNT162b2



Pfizer / Biontech BNT162b2

- Tecnologia muito cara

- Instabilidade de moléculas de mRNA
(mesmo encapsulada em lipídeos)

- Intensa resposta inflamatória

Década de 1990:

“RNA was so hard to work with,” says Matt Winkler, who founded one of the first RNA-focused 
lab supplies companies, Ambion, in Austin, Texas, in 1989. “If you had asked me back [then] if 
you could inject RNA into somebody for a vaccine, I would have laughed in your face.”



Pfizer / Biontech BNT162b2

Uridina / Pseudouridina

BioNTech - 2012



Pfizer / Biontech BNT162b2

- Método mais eficiente de produção de nanopartículas 
lipídicas contendo ácidos nucleicos

- Meia vida após inóculo in vivo muito maior



Pfizer / Biontech BNT162b2



Pfizer / Biontech BNT162b2

Início de 2020:
A empresa Moderna já tinha 9 protótipos de vacinas de RNA em testes clínicos
A empresa BioNTech já tinha 8 anos de experiencia em desenvolvimento de tecnologia para tratamento com mRNA

2017



Pfizer / Biontech BNT162b2

SARS-CoV2 - Spike

Dolgin E., Nature 2021



Pfizer / Biontech BNT162b2



Pfizer / Biontech BNT162b2



Graus de proteção das vacinas usadas contra Covid-19 no Brasil

Tregoning JS., Nat Rev Immunol 2021



Questões
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