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RESUMO ‘

A selegao natural é o principal mecanismo da evolugéo das es-
pécies, e favorece fenétipos com defesas imunes efetivas contra
patégenos. Entretanto, ha uma grande variagao das respostas
imunes entre os individuos da espécie humana e a ocorréncia de
fendmenos imunopatolégicos. A infeccdo com o virus da familia
Coronaviridae, SARS-CoV-2, responsavel pela doenga conhe-
cida como COVID-19, induz a respostas imunes inflamatorias
exacerbadas e a tempestade de citocinas, nos casos graves.
Nesta revisao discutiremos, a luz da Evolucédo, esse aparente
paradoxo entre as respostas imunes, e os trés principais fatores
que contribuem para a manutengao dos fenétipos hiperativos: o
custo-beneficio das respostas imunes, a coevolucéo e a histéria
de vida da espécie.

Descritores: SARS-CoV-2, citocinas, evolugao bioldgica.

Introducéo

O | Simpdésio Internacional de Imunopatologia
em 1958 reuniu pela primeira vez pesquisadores
interessados no impacto da imunologia na clinica
médica. A partir desse Simpdsio, a imunopatologia
foi definida como a area de estudos das reacgdes
imunes que causam, modificam ou acompanham o0s
estados patoldgicos!. Em uma monografia (teaching
monography), publicada em 1978 pelo American
Journal of Pathology 2, Stewart Sell chamou a atencédo
para a ambiguidade da palavra imunopatologia,
composta de dois termos com significados distintos:
a imunidade a qual se refere as respostas imunes
protetoras contra agentes externos, e a patologia,
que é o estudo de doencas2. As condicbes

‘ ABSTRACT

Natural selection is the main mechanism by which species evolve,
and it favors phenotypes associated with an effective immune
defense against pathogens. However, human immune responses
and the occurrence of immunopathological phenomena vary
considerably from individual to individual. Infection with SARS-
CoV-2, a virus of the Coronaviridae family causing the disease
known as COVID-19, induces exacerbated inflammatory immune
responses and cytokine storm in severe cases. In this review, we
discuss, in the light of Evolution, this apparent paradox between
the immune responses and the 3 main factors contributing to the
maintenance of hyperactive phenotypes: the cost-effectiveness
of immune responses, coevolution, and the life history of the
species.
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patoldgicas tais como: as doengas autoimunes, as
hipersensibilidades e alergias a substancias in6cuas
ou alimentos, e os fenbmenos imunopatolégicos
induzidos por patdégenos, sao resultados de respostas
imunes inapropriadas. A resposta imune ideal é
aquela que resulta na eliminagéo do patégeno e no
restabelecimento da homeostase do organismo, sem
causar danos celular e tecidual®4.

Ha um aparente paradoxo no sistema imune da
espécie humana, pois a selecdo natural, principal
mecanismo da Evolucao, deveria selecionar fenétipos
com defesas imunes efetivas contra patégenos, mas
observa-se grande variacdo nas respostas imunes
entre os individuos e a ocorréncia dos fendmenos
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imunopatolégicos*5. A infecgdo com o virus da familia
Coronaviridae, SARS-CoV-2, responsavel pela doen-
¢a conhecida como COVID-19 e pela pandemia que
vivemos recentemente®?, é um dos exemplos disso.
A taxa de mortalidade dessa doencga é de, aproxima-
damente, 3,7%, e chegaram a 50% em pacientes em
estagio grave®. Os principais sintomas associados
a COVID-19 sao febre (98% dos pacientes), tosse
(76%), dispneia (55%) e mialgia ou fadiga (44%).
Nos estagios graves ocorre pneumonia e a sindrome
respiratéria aguda severa (SARS)8.

O virus SARS-CoV-2 coloniza as vias areas supe-
riores e a cavidade naso-faringea®. O sistema imune
inato esta envolvido na resposta inicial as infeccoes,
e com a participagao dos receptores TLR3 (Toll-Like
receptor 3), TLR-4 e TLR-7, os quais se ligam a mo-
Iéculas do virus, presentes no citoplasma das células
epiteliais infectadas: dsRNA, proteina Spike e ssSRNA,
respectivamente, resultando na produgéo de diversas
citocinas com efeitos antivirais, como os interferons
(IFNs) e a citocina inflamatéria IL-6 (interleucina-6)

W0 TLR (torr-iike recepton)
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(Figura 1). A resposta imune adaptativa, que é cri-
tica para o clearence viral, tem a participagdo de
linfécitos T CD4, T CD8 e B e os anticorpos®®. Com
a migragao de células dendriticas que internalizaram
antigenos virais, para linfonodos regionais, inicia-se a
ativagéo dos linfécitos T (Figura 1). Estes proliferam
e migram para o pulmao, induzindo a produc¢éo local
de citocinas e o recrutamento celular8®. As respostas
imunoldgicas antivirais, entretanto, podem resultar em
imunopatologia, quando niveis elevados de citocinas
e quimiocinas inflamatdrias, tais como IL-1B, IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-o (fator necrosante de tumor) e os
IFNs sé@o produzidos no pulmao e sistemicamente,
desencadeando mais ativagcao imune e inflamacao,
criando um Joop de retroalimentagéo positiva, que
resulta em extensa lise tecidual e perda funcional do
0rgao®10 (Figura 1).

Apesar da gravidade das manifestag¢oes clinicas da
COQOVID-19 estar relacionada as condigdes sistémicas
manifestadas nos individuos infectados®, também ha
variacao na intensidade e reatividade das respostas

Célula dentritica

Controle da infecgao
Recuperacao

1

Baixos niveis

I

IL-18, IL-6,
IL-8, IL-12,
TNF-0, IFNs

|

Altos niveis

|

Persisténcia da infecgao
Tempestade de citocinas

Pneumonia

Representagéo esquematica das respostas imunes contra o virus SARS-CoV-2

Ovirusinterage com receptores Toll-Like (TLR) nas células epiteliais das vias aéreas induzindo a produgao
de citocinas. As células dendriticas, transportando antigenos virais, migram para linfonodos regionais,
apresentam esses antigenos e ativam linfocitos T, que migram para os pulmdes. Os individuos podem
exibir diferentes perfis de respostas imunes: um relacionado com a producéo de niveis controlados das
citocinas inflamatdrias, resultando no clearence viral e na recuperagéo do individuo infectado; e o outro,
com a producdo de niveis muito elevados das citocinas inflamatdrias, ocasionando na persisténcia da

infeccéo viral e pneumonia
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imunes entre os individuos infectados, e consequen-
temente, nos desfechos da doenga. A inflamagao
descontrolada associa-se diretamente a mortalidade,
€ conhecida como sindrome hiperinflamatdria ou
tempestade de citocinas, e resulta na SARS8. Nosso
objetivo nesta revisédo é discutir, a luz da Evolucao,
a seguinte questédo: por que as respostas imunes
exacerbadas, tais como a producao descontrolada de
citocinas inflamatdrias, observada na COVID-19, mas
também durante o choque séptico e na malaria's, sdo
conservadas na populacao?

Na Medicina Evolutiva aplica-se a teoria da
Evolugéo para o entendimento dos problemas de sau-
de e o aperfeicoamento das abordagens médicas'.
A principio, podemos considerar que os fenbmenos
imunopatoldgicos conflitam com o Darwinismo e a
Evolucao*12, pois a selecdo natural opera no sis-
tema imune, para sua otimizagdo e na manutencao
de fendtipos mais adaptados ao ambiente em que
vivem4511, No entanto, a selegao natural também fa-
vorece respostas imunes “defeituosas”, que resultam
em fendmenos imunopatoldgicos, isto €, em fendtipos
com propensao a respostas inflamatdrias excessi-
vas. Os trés principais fatores que contribuem para
a manutencado de fendtipos com respostas imunes
hiper-reativas sé&o: o custo-beneficio, a coevolugao
e a historia de vida da espécie*511.12, Nesta revisao,
discutiremos esses fatores e responderemos a ques-
tao levantada acima.

Fontes de dados

Revisdo nao sistematica da literatura, com busca
e selecao de artigos disponiveis nas bases de dados
PubMed, SciELO, Web of Science e Google Scholar
System, e publicados entre 1957 e 2022, em inglés
ou portugués, sem restricoes de local, tendo como
palavras de busca: “SARS-CoV-2”, “COVID-19",
‘immunopathology”, “inflammation”,“cytokines” ou
“Biologic Evolution”. O levantamento bibliografico foi

realizado em janeiro de 2022.

O custo-beneficio

Apesar dos ajustes finos das reag¢des imunes as
situacdes de estresse ocorrerem com frequéncia,
observa-se grande variacao, na intensidade das res-
postas imunes entre individuos, de respostas prote-
toras e estéreis a hiperinflamagéo, e uma explicagao
para tal fato é o trade-off515.16. O conceito de trade-off
refere-se aos conflitos seletivos em que uma espécie,

ao seguir um caminho evolutivo vantajoso, “pagara
um prego” por isso, ou seja, existira alguma desvan-
tagem associada a essa inovacdo bioldgica®17:18,
Por exemplo, os custos para o completo clearence
de um virus sdo os danos teciduais causados pelas
células do sistema imune no combate ao patégeno®.
Modelagens matematicas de varias situacdes rela-
cionadas as infecgbes®19:2021 indicaram que o risco
de morte devido as infec¢cdes com espécies de virus
0s quais tém padrao de transmissao semelhante ao
do SARS-CoV-2, é mais acentuado do que o risco
de morte por conta dos fenébmenos imunopatolégicos
resultantes das respostas imunes. A selecdo natural
favorecera defesas imunes mais reativas e intensas,
mesmo com algum risco de morte do hospedeiro®22,
Contudo, ha dois custos extras: a probabilidade de er-
ro no reconhecimento de antigenos (reconhecimento
do self, ocasionando doengas autoimunes) e um dano
colateral exacerbado no tecido infectado®20-23,

A metanalise de 86 estudos sobre camundongos
nocauteados em genes de citocinas mostrou que o
risco de morte por infec¢des foi maior do que o risco
de morte pelos fendmenos imunopatologicos?4. Por
exemplo, em animais IL-107-, isto é, que ndo produ-
ziam essa citocina anti-inflamatdria, infectados com
o citomegalovirus CMYV, os efeitos imunopatoldgicos
no figado reduziram, enquanto a replicacao viral e a
taxa de mortalidade aumentaram?28. Assim, o0 aumento
na carga viral estava diretamente associado com o
aumento da mortalidade nesses animais. Em termos
evolutivos, a persisténcia de fendbmenos imunopatol6-
gicos e seu possivel custo existem porque a resposta
(protecao) imunolégica confere beneficios imediatos,
tais como a eliminagdo dos patégenos?.

A coevolucao

Outro fator que contribui para a persisténcia
das respostas imunes intensas, em individuos da
espécie humana é a coevolugéo, e nesta secgao,
pretende-se expor um pouco sobre essa contribuicao.
O sistema imune é o resultado da evolugdo simul-
tAnea (coevolugédo) dos hospedeiros, patdgenos e
simbiontes*%11.22,

A espécie humana atravessou, até o presente,
duas importantes transigdes epidemiolégicas®’. A
primeira aconteceu no periodo Paleolitico (10.000
a.C.), em que cagadores/coletores viviam em gru-
pos reduzidos e eram ndémades, tendo contato
com helmintos, bactérias saprofitas, Salmonella e
Toxoplasma?’. Apos o periodo Neolitico (3.300 a.C.),



328 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 6, N° 3, 2022

Evolug&o dos fenémenos imunopatoldgicos e COVID-19 — Giorgio S & Gallo-Francisco PH

passaram a viver em assentamentos com numero
elevado de individuos, convivendo com animais de
criagao, em contato frequente com fezes, lama, agua
nao tratada e organismos de transmissao fecal-oral
como os helmintos, além de Mycobacterium tubercu-
losis as bactérias do tifo e da colera?’-28, Ja a segunda
transicao epidemioldgica aconteceu posteriormente,
nos anos 1800, quando a espécie humana progres-
sivamente inicia sua vida em grandes aglomerados
urbanos, com acesso a agua tratada e habitos de
higiene, convivendo menos com animais de criagéo e
utilizando vermifugos e antibiéticos, além da ingestéao
de alimentos industrializados?728. A consequéncia
dessas mudancas foi o contato reduzido com os hel-
mintos e as bactérias pseudo comensais, conhecidos
como “os velhos amigos”, presentes na lama e na
agua nao tratada, o que resulta em uma microbiota
intestinal mais homogénea?”-28.

Com menos exposicao aos diversos patdgenos e
simbiontes velhos amigos, o microambiente do siste-
ma imune também foi alterado e consequentemente
o seu perfil regulatério (menos inflamatério). Como
€ 0 caso dos helmintos, os quais desenvolveram
durante a coevolugdo com seus hospedeiros, meca-
nismos imunorregulatérios muito competentes??. Por
exemplo, Brugia malayitem moléculas que mimetizam
as citocinas MIF (macrophage-migration inhibition
factor ou fator inibidor da migragédo de macréfagos)
e TGF-B (transformig growth factor-beta ou fator de
transformacao do crescimento-beta), as quais, entre
vérias fungdes, sdo anti-inflamatérias?’-2°. O parasita
intestinal Schistosoma mansoni produz fosfatidilseri-
na, fosforilcolina e diversas glicanas, que interagem
com as células dendriticas e ativam linfocitos TH2
e o0s regulatérios em seus hospedeiros. A oncocis-
tatina de Onchocerca volvulus impede a ativagao
de linfécitos T e aumenta a produgcédo de citocinas
anti-inflamatdrias?®. Essas estratégias dos parasitas
helmintos resultam em respostas imunes regulatérias
e menos inflamatdrias, o que facilita sua sobrevivéncia
por tempo prolongado em seus hospedeiros e, con-
sequentemente, nas infeccdes cronicas observadas
nas helmintiases. Ademais, houve com isso, uma
contribuigdo para a presenga de um perfil imunoldgico
menos reativo e menos inflamatdrio na populacéo dos
hospedeiros?7-29,

Como vimos, a selegao natural favorece hos-
pedeiros que montam respostas imunes reativas e
intensas, e o principal legado coevolutivo dos “velhos
amigos” foi a modulagao dessas respostas imunes.
Com a perda dos “velhos amigos”, isto é, a diminui-

¢ao do contato com parasitas e simbiontes, deixam
de ocorrer imunorregulacdes, e o perfil imunolégico
mais reativo e inflamatério prevalece na populagéo.
De fato, dados epidemiolégicos indicam incidéncias
elevadas de doencas crénicas com perfil inflamatério,
tais como diabetes, asma e doengas autoimunes nas
populagdes urbanas de paises industrializados?728,

Outros fatores envolvidos no aparecimento/ma-
nutengéo do fendtipo “inflamatdrio” nas populagdes
urbanas s@o a prevaléncia de obesidade, condi¢do
em que os niveis de citocinas inflamatérias estao
aumentados; a caréncia da vitamina D devido a falta
de exposicao solar, molécula envolvida na imunorre-
gulacéo; e o contato com poluentes como a dioxina,
que ativa linfécitos inflamatdrios TH1727:28.30,

A historia de vida

A histéria de vida de uma espécie bioldgica é ca-
racterizada por aspectos que afetam diretamente o
seu sucesso reprodutivo, tais como anatomia, periodo
reprodutivo, tamanho da prole, investimento parental,
tempo de desenvolvimento, expectativa de vida e
comportamento516:31, Os programas de reproducéo
e sobrevivéncia pelos quais os organismos de uma
dada espécie completam o seu ciclo de vida, assim
como a energia alocada em cada fase de seu de-
senvolvimento definem os aspectos de cada estagio
de vida. A limitacédo de recursos do ambiente impde
trade offs e restrigdes, e assim nenhum individuo
consegue se desenvolver, reproduzir rapidamente, e
investir na longevidade, simultaneamente5.11.16:31. E
necessario priorizar um conjunto de caracteristicas/
fungdes no qual a energia sera alocada, em cada fase
de vida do organismo3!. Ademais, a histéria de vida
explica porque as espécies tém padrdes particulares
de reproducao, desenvolvimento e longevidade que
sdo determinados pela alocacdo de recursos para
maximizar o sucesso reprodutivo. Os eventos que
ocorrem durante a vida de um organismo também
sdo moldados pelos aspectos demograficos3!. Os
seres humanos sao longevos, o tamanho da prole é
pequeno e ha uma longa fase pds-natal de depen-
déncia nutricional com alto investimento parental.
Existe ainda, uma forte pressao seletiva no periodo
inicial de desenvolvimento da espécie, pois o custo
adaptativo da mortalidade juvenil € mais alto do que
o custo adaptativo da mortalidade de individuos mais
velhos, que ndo mais se reproduzem?22:30:31 Assim,
na fase inicial de desenvolvimento deve-se privile-
giar um sistema imune muito reativo, com memoria
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e plasticidade, o que de fato é observado na nossa
espécie. Os genes envolvidos em respostas imunes
reativas e intensas, que combatem patégenos e
beneficiam o individuo nos anos iniciais de vida, em
sua fase de maturidade podem ser deletérios, pois
induzem fenémenos imunopatoldgicos® 19233233 Ag
caracteristicas genéticas selecionadas no inicio do
desenvolvimento da vida podem ter efeitos negativos
em outras fases.

Mais pesquisas empiricas, experimentais e teori-
cas sdo necessarias, mas, sem duvida, os estudos
tém avangado na definicdo dos aspectos evolutivos e
adaptativos que resultaram nos fendbmenos imunopa-
tolégicos experimentados pela espécie humana.

Conclusoes

Nesta breve revisao avaliamos, a luz da Evolugéao,
0 aparente paradoxo das respostas imunes na espé-
cie humana, reac¢des imunes que deveriam controlar
infeccbes, mas que podem resultar em danos imu-
nopatoldgicos irreversiveis (p. ex. a tempestade de
citocinas, que ocorre em casos graves da COVID-19).
Ha o entendimento de que o custo-beneficio das res-
postas imunes exacerbadas explica, parcialmente, a
manutenc¢ao dessa caracteristica durante a evolugao:
os riscos de morte devido as infecgdes exercem pres-
sdo seletiva maior do que os riscos de morte devido
aos fendmenos imunopatoldgicos.

A coevolucédo de patégenos, simbiontes e hos-
pedeiros contribuiu para o surgimento de respostas
imunorregulatérias, e as transicées epidemioldgicas
da espécie humana contribuiram para o aparecimento
dos fendtipos menos imunorregulatérios e mais in-
flamatdrios. Além disso, a histéria de vida da nossa
espécie revela como os contextos demograficos e a
alocacgao de recursos séo determinantes na manu-
tengéo do sistema imune mais reativo. Ademais, o
conhecimento das bases evolutivas da variabilidade
das respostas imunes auxiliara na reinterpretagao
dos fenémenos imunopatoldgicos e na formulacéo de
estratégias adicionais de prevengao e tratamento.
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