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RESUMO:

A pandemia de covid-19 causada pelo SARS-CoV-2 destacou os riscos cada vez mais frequentes
das mudancas significativas na Terra. Tanto o aquecimento global, por alterar os ecossistemas,
quanto o aumento da mobilidade, promovendo o contato rapido e regular entre as populacées
em diferentes regides, estdo implicados no surgimento de surtos epidémicos e pandemias.
Ao longo deste evento, a ciéncia desempenhou um papel proeminente, evidente em varios
campos. A biologia promoveu o rapido conhecimento sobre o SARS-CoV-2 e a epidemiologia,
ao estudar os padrdes de transmissao do virus e na disseminagdo da infec¢do. A matemética e a
fisica contribuiram para a elaboracdo de modelos para prever a evolucdo da doenga e o impacto
das medidas ndo farmacolégicas de contencdo, e.g. Em multiplas especialidades, as ciéncias da
saide como medicina, fisioterapia e enfermagem também estiveram em evidéncia. Neste texto,
destacamos a contribuicdo da imunologia por meio de seu papel no campo do diagnéstico, na
compreensdo dos mecanismos da doenca, que levam a métodos de tratamento mais eficazes, e
no desenvolvimento de vacinas capazes de proteger contra o mencionado virus.

RESUMEN:

La pandemia de COVID-19, causada por el SARS-CoV-2, puso de relieve los riesgos, cada vez mas frecuentes,
de los cambios significativos en la Tierra. Tanto el calentamiento global, al alterar los ecosistemas, como el
aumento de la movilidad, promoviendo un contacto rapido y regular entre poblaciones de diferentes regiones,
estan implicados en la aparicion de brotes epidémicos y pandemias. Durante la pandemia de COVID-19, la
ciencia jugé un papel destacado en varios campos. La biologia permitié el rapido conocimiento del SARS-
CoV-2y la epidemiologia el estudio de los patrones de transmision de virus y propagacion de la infeccién. Las
matematicas y la fisica aportaron la elaboracién de modelos para predecir la evolucion de la enfermedad y
elimpacto de las medidas de contencién no farmacolégicas, e. g. Las multiples especialidades de las ciencias
de la salud, como la medicina, la fisioterapia, o la enfermeria, entre otras, también desempeiaron un papel
evidente. En este texto, destacamos la contribucién de la inmunologia a través de su papel en los campos del
diagnéstico, la comprension de los mecanismos de la enfermedad, que conducen a métodos de tratamiento
mas eficientes, y el desarrollo de vacunas capaces de proteger contra el COVID-19.

ABSTRACT:

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, highlighted the risks, more and more frequently, from the
significant changes on Earth. Global warming, which alters ecosystems, and increased mobility by promoting
rapid and regular contact between populations in different regions, are implicated in the emergence of
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epidemic outbreaks and pandemics. Throughout the COVID-19 pandemic, science played a prominent
role. The role of science has been very much in evidence in several fields. In biology, it promoted the
rapid knowledge of SARS-CoV-2, in epidemiology, by studying patterns of virus transmission and spread of
infection. Mathematics and physics contributed to the elaboration of models to predict the evolution of the
disease and the impact of non-pharmacological measures of containment, e.g. In multiple specialties, the
health sciences such as medicine, physiotherapy, and nursing, among others, were in evidence. In this text,
we highlight the contribution of immunology through its role in the fields of diagnosis, understanding the
mechanisms of disease, which lead to more efficient treatment methods, and the development of vaccines
capable of protecting against COVID-19.
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1. O conhecimento cientifico na pandemia

Uma busca na Web of Sciences (WoS) em 7 de agosto de 2021 com os termos (TS=(COVID-19
OR SARS-CoV-2)) AND AD=(Brazil) resultou 5.143 itens. Dentre aqueles listados, 3.098 séo
artigos cientificos, 715 artigos de revisao, 627 cartas (letters), 560 editoriais e 331 itens com
acesso antecipado. No mesmo periodo, a produgdo mundial no tema atingiu 159.403 itens,
ou seja, a producédo brasileira representa 3,2% do periodo, o 11° pais. Os Estados Unidos
publicaram 44.665 itens, a China 16.457, a Inglaterra 15.530, a Italia 10.382, enquanto a Espanha
foi o sexto pais em producéo com 7.371. As publicacdes brasileiras receberam 32.924 citacoes
(6,4 por item) e atingiram um fator H de 69 enquanto as espanholas receberam 37.651 citagdes,
conferindo uma média de 8,53 citagdes por item e um fator H de 96.

Consideradas as categorias estabelecidas na WoS, os artigos com pelo menos um endereco no
Brasil se situam principalmente nas areas de Saude Publica, Ambiental ou Ocupacional (12%),
Medicina Interna Geral (8,9%), Doencas Infecciosas (5,2%), Natureza Interdisciplinar (3,8%)
e Imunologia (3,6%). Comparativamente a producéo global é saliente a diferenca relativa na
producdo da area de Medicina Interna (18,3% globalmente) e de Saude Publica, Ambiental
ou Ocupacional (8,6% globalmente). Por outro lado, as areas de Doencas Infeciosas (4,9%
globalmente e 5,2% no Brasil) e de Imunologia (3,8% globalmente e 3,6% no Brasil) tiveram
propor¢des muito semelhantes.

A imensa quantidade de informacdo produzida em curto espaco de tempo também gerou
problemas importantes para a populagéo, com a divulgacéo de noticias falsas intencionalmente
ou ndo (Garcia & Duarte, 2020), mesmo entre profissionais de saude (Love, Blumenberg, &
Horowitz, 2020). O alto volume de publicacdes com grande varia¢do na qualidade e a divulgacéo
de noticias falsas criam um ambiente facilitador da desinformagéo da sociedade.

No curso da epidemia de covid-19, observamos também a manipulagéo intencional de
dados cientificos na forma de pseudo-revisbes sem consisténcia e intencionalmente voltadas
para embasar afirmagdes realmente criadas para dar suporte a comportamentos orientados
politicamente. A Rede CoVida, formada por profissionais da Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz,
Brasil) e da Universidade Federal da Bahia (UFBA, Brasil), entre outras atividades para
colaborar no enfrentamento da pandemia, produziu o e-book de acesso aberto Construgdo de
conhecimento no curso da pandemia de covid-19: aspectos biomédicos, clinico-assistenciais,
epidemioldgicos e sociais com o objetivo de sistematizar, sob a forma de textos académicos,
o conjunto de conhecimentos produzidos (Barral-Netto, Barreto, Pinto Junior, & Aragdo, 2020;
Barreto, Pinto Junior, Aragéo, & Barral-Netto, 2021).

Os topicos de destaque da ciéncia variaram a cada fase da epidemia. Inicialmente chamou
muito a atencéo a rapidez da producao do conhecimento sobre o SARS-CoV-2, tanto do ponto
de vista gendmico quanto no aspecto estrutural. Apdés um periodo de menor énfase na atengéo
sobre o virus, o interesse ressurgiu com o aparecimento das variantes virais. A medida que a
infeccéo avancava em muitos paises, se destacaram as inUmeras possibilidades de modelagem
da pandemia em varios locais, inicialmente centradas na predicdo da expanséo. Rapidamente,
os modelos de predi¢do se sofisticaram com a complexificacdo dos fatores utilizados como
pela predicdo da intensidade da sobrecarga no sistema de saude e falta de leitos de terapia
intensiva, por exemplo, ou na predigcdo de medidas ndo farmacoldégicas como o distanciamento
social e reducéo da mortalidade, por exemplo (Oliveira et al., 2021).
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Neste texto, destacamos a contribuicdo da imunologia por meio de seu papel no campo do diagnéstico,
na compreensdo dos mecanismos da doenca, que levam a métodos de tratamento mais eficazes, e no
desenvolvimento de vacinas capazes de proteger contra o covid-19, com énfase da literatura produzida no
Brasil. Contudo, ndo se trata uma revisao cientifica tradicional.

Uma excelente revisdo para um publico interessado em aspectos mais aprofundados da contribuicdo da
imunologia no enfrentamento deste coronavirus foi recentemente publicada (Carvalho, Krammer, & Iwasaki,
2021). O objetivo deste artigo ndo ¢é analisar detalhes técnicos do papel da imunologia na covid-19. Aqui
visamos tratar temas que ressaltam os dilemas da ciéncia entre seguir rigorosamente o método cientifico
e as medidas de adaptacao para acelerar a adogdo das medidas necessérias no enfrentamento da maior
emergéncia em saude em mais de cem anos.

A doenca causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 tem uma apresentagéo clinica florida com uma ampla
gama de sinais e sintomas. A sua evolucao depende de fatores relacionados ao virus e suas mutagoes,
mas também de fatores do hospedeiro, como a idade, a presenca de comorbidades, etnia, condicbes
socioecondmicas, ambientais, entre outras.

A proteina S (spike) do SARS-CoV-2 se liga ao receptor ACE2 e a enzima proteolitica Serina Protease
Transmembranar 2 (TMPRSS2), o que Ihe permite invadir as células. Ha uma expressao importante destes
receptores nas células endoteliais e nos pneumocitos (dos alvéolos pulmonares), além dos macréfagos
(Santos, Tavares, & Mengel, 2020). A maioria dos individuos infectados ndo desenvolve doenga, mas uma
parcela evolui para quadros leves e alguns desenvolvem pneumonia, que pode progredir para a sindrome
respiratoria aguda grave, necessitando de intubagdo em unidades de tratamento intensivo e, nestes casos,
com elevado risco de desfecho fatal. Qual o papel da resposta imune na protegdo contra a infeccédo? Por
outro lado, a resposta imune participa do mecanismo de doenga?

Os patogenos apresentam moléculas distintas das que compdem os mamiferos e estas moléculas estranhas
ativam o sistema imune. O primeiro nivel de reconhecimento, a resposta imune inata, opera através de
reconhecimento de padrées moleculares. Ela promove uma protegéo inespecifica, porém eficiente. No caso
dos virus, os Padrbes Moleculares Associados aos Patégenos (PAMPs, da sigla em lingua inglesa) levam a
ativagéo de Receptores de Reconhecimento de Padrées (PRRs, da sigla em inglés), localizados no interior
das células de mamiferos. A resposta inicial leva a ativacéo de células Natural Killer (NK) e a produgéo de
moléculas como o Interferon (IFN) | e lll. Também sdo produzidas moléculas pro-inflamatérias como o TNF-
alfa e varias Interleucinas (IL) incluindo a IL1, IL-6 e IL-18. A resposta imune inata, embora inespecifica e ndo
geradora de memoria imunolégica, prepara a resposta imune adquirida e pode alterar a resposta imune contra
infeccbes subsequentes por outros patdégenos, num mecanismo conhecido como “imunidade treinada”.

2. Resposta imune inata

Outro tipo celular que seria infectado pelo SARS-CoV-2 sdo os neutrdfilos, identificados em lesdes
pulmonares de pacientes com covid-19 (Barnes et al., 2020). Os neutrdfilos sdo as principais células da
resposta imune inata e outros coronavirus sdo capazes de infecta-los e induzir a morte dessas células por
netose. Este mecanismo leva a liberagdo de redes de DNA e outras proteinas toxicas que podem levar a
contencao e eliminacéo de agentes infecciosos.

No ambito da imunidade inata, foi demonstrada uma producao e atividade reduzidas de IFN tipo | e da
atividade inflamatéria em pacientes com formas graves da doenca (Hadjadj et al., 2020). Adicionalmente,
em pacientes com covid-19 com elevado risco de morte, foram observados erros inatos na imunidade por
IFN tipo | (Zhang et al., 2020) e a presenca de anticorpos anti-IFN tipo | (Bastard et al., 2020). Ainda na
direcdo de demonstrar a importancia dos IFNs tipo | na resposta ao SRAS-CoV-2, foi descrito que os niveis
endogenos de IFN-beta na mucosa nasal sdo capazes de predizer o desfecho clinico de pacientes criticos,
independentemente da carga viral (Menezes, Braz, Llorens-Rico, Wauters, &Weyenbergh, 2021).
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3. Resposta imune adquirida

Além da resposta imune inata, também foram bastante estudadas as caracteristicas da resposta imune
adquirida, que opera em dois grandes segmentos interligados: a resposta humoral e a resposta celular.
A resposta humoral é mediada pelos anticorpos e outros sistemas moleculares. O estimulo para inicio e
o alvo da resposta humoral sdo segmentos moleculares extracelulares distintos das moléculas proprias
do hospedeiro. A resposta celular € dirigida aos segmentos moleculares estranhos que se localizam
intracelularmente. Ou seja, os dois grandes segmentos se complementam atingindo alvos localizados fora
das células, no caso da resposta humoral, e os alvos intracelulares, no caso da resposta celular. Os virus
necessitam penetrar nas células do hospedeiro para se multiplicar e, uma vez produzido um grande numero
de copias virais, as células infectadas se rompem e liberam virus no ambiente extracelular para infectar novas
células. No ambiente extracelular, os virus s&o alvo dos anticorpos, os quais podem inibir a penetracéo viral
em outras células, os anticorpos neutralizantes. Assim, nas infec¢gdes virais, como a covid-19, ambos os
segmentos da resposta imune do hospedeiro operam de forma coordenada.

4. Papel e usos dos anticorpos na covid-19

Logo ap6s a identificagdo do virus SARS-CoV-2 como causador da COVID-19, foi caracterizado o genoma
viral e produzido rapidamente um importante volume de conhecimento sobre a estrutura das proteinas
virais, incluindo a identificagdo do dominio de ligagdo com o receptor (RBD, da sigla de Receptor-binding
domain). Varios anticorpos se ligam ao RBD do SARS-CoV-2 e impedem a sua ligacdo ao ACE2, o que
neutraliza a sua acdo, pelo que sdo denominados anticorpos neutralizantes. Estes embasam varias
abordagens protetoras, como o uso de soro de convalescentes em pacientes com formas clinicas graves
(Kurtz et al., 2021; Piechotta et al., 2020). O uso de soro de convalescentes é uma abordagem antiga
e foi utilizada ja na epidemia de influenza de 1920, a gripe espanhola. Estudos clinicos controlados nao
mostraram efeito importante deste soro na mortalidade por covid-19 (RECOVERY, 2021). Abordagens mais
modernas utilizando o efeito neutralizante de anticorpos dirigidos ao RBD, como o uso de misturas de varios
anticorpos monoclonais anti-RBD, foram empregadas em testes terapéuticos e liberadas, no inicio de 2021
(Baum et al., 2020). O uso de cocktail de anticorpos monoclonais, com um custo muito elevado, parece
efetivo em casos hospitalizados graves.

No campo tecnoldgico, os anticorpos também tiveram uma grande relevancia nas fases iniciais da
pandemia, por serem a base de testes diagndsticos. Aqui devemos ressaltar as grandes diferengas entre
as duas modalidades de testes amplamente utilizadas no diagnéstico na covid-19. Uma modalidade visa
identificar a presenca do RNA viral, ou seja, de diagndstico etioldgico, a Reacao Quantitativa em Cadeia
de Polimerase por Transcriptase Reversa (RT-qPCR). Este tipo de teste identifica o material genético do
SARS-CoV-2 e, assim, um teste positivo indica que a pessoa testada apresenta material viral presente
onde foi realizada a coleta da amostra, usualmente na faringe ou na saliva. Este tipo de teste ndo envolve
a deteccédo de anticorpos. O outro grupo de testes, denominados testes soroldgicos, visam detectar a
presenca de anticorpos, produzidos pelos individuos infectados, dirigidos as moléculas virais. Sdo testes
diagnésticos indiretos, pois ndo detectam diretamente o agente causal, mas sim a reposta do hospedeiro
contra o organismo infectante.

Os testes soroldgicos para a deteccéo de anticorpos séricos humanos contra o virus SARS-CoV-2 foram
desenvolvidos rapidamente e visam detectar principalmente a presenca de anticorpos das classes
imunoglobulina IgM e/ou IgG, embora haja também para a deteccdo de IgA, contra o SARS-CoV-2. Os
primeiros testes soroldgicos utilizados em massa durante a pandemia foram os imunocromatograficos em
cartucho, comumente designados como “teste rapido”. Lamentavelmente, os primeiros autorizados em
carater emergencial pelas agencias reguladoras, ndo apresentavam um bom desempenho e podem ter gerado
usos e interpretagdes que mais confundiram do que contribuiram para o manejo da epidemia. Além dos
testes em cartucho, outras técnicas como o ensaio imunoenzimatico (ELISA) e a imunoquimioluminescéncia
também sao utilizadas.
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Os resultados dos dois tipos de testes para detecgdo do virus ou para detecgdo de anticorpos dirigidos
ao virus se complementam para entender o estagio de infeccao e de resisténcia dos individuos. Quando
utilizados em larga escala na populagcéo ou em grupos bem caracterizados, também fornecem informacées
importantes para entender a transmissé@o do virus e o percentual de resposta antiviral desenvolvida nas
populagdes (Boaventura et al., 2020).

5. Resposta imunocelular

A resposta imune celular, embora de grande importéncia da protecdo do hospedeiro, teve bem menos
divulgacéo para o publico. Além de ser fundamental para promover a maturagdo da resposta imune com
producao de anticorpos, é importante por mediar a protecdo contra os virus localizados no interior das
células onde sdo inacessiveis aos anticorpos. A resposta celular foi detectada mesmo em individuos
ndo expostos, indicando uma resposta imune cruzada e, provavelmente, originada de exposi¢do prévia
a outros virus. Células de memoria T CD8 especificas para SARS-CoV foram observadas até seis anos
apos a infeccgéo (Liu et al., 2020). Elas atuam induzindo a morte da célula infectada e produzindo citocinas
que estimulam outras células de defesa. Assim, vacinas que combinam respostas humorais e celulares
deverdo ser necessarias para promover protecdo duradoura contra o SARS-CoV-2 cuja infec¢do induz uma
resposta duradoura contra uma ampla gama de antigenos, vivenciada pela persisténcia de linfécitos T e B
de memodria (Cohen et al., 2021).

A resposta imunoldgica antiviral € de grande importancia para eliminar o patégeno, no entanto, uma resposta
exacerbada e persistente pode causar uma produgéo excessiva de citocinas inflamatérias e produzir lesao
tecidual. A hiperproducéo de citocinas causada por uma resposta imunoldgica descontrolada € denominada
“tempestade de citocinas”. Os casos graves de coronavirus, desde os casos de SARS, MERS e, agora com
0 SARS-CoV-2, apresentam um aumento significativo dos niveis de varias citocinas, com destaque para a
IL-6. Niveis plasmaticos elevados de IL-6 estdo presentes nas infec¢cdes graves em relacdo aos pacientes
com formas mais brandas (Mehta et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Por outro lado, pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-2, em especial os pacientes mais graves,
apresentam elevagao nas concentragdes plasmaticas de IL-1, IL-6 e TNF-alpha entre outras citocinas (Chen
et al., 2020). E possivel que linfocitos T citotoxicos estejam envolvidas nas lesées do tecido pulmonar,
como demonstrado anteriormente com outros coronavirus (Dandekar & Perlman, 2005) e a exacerbacéo da
resposta imune desregulada estejam implicadas nas lesdes graves da covid-19 (Hammoudeh et al., 2021).

O padrao de citocinas inflamatérias (assinatura molecular) pode predizer a gravidade e sobrevivéncia
na covid-19 (Valle et al., 2020; Mathew et al., 2020; Laing et al., 2020) o que sinaliza muito fortemente o
envolvimento da resposta inflamatéria/imunoldgica na patogénese da doenca.

6. Vacinas para a covid-19

A demonstracdo que os anticorpos anti-SARS-CoV-2 persistem por, pelo menos, alguns meses foi
reconfortante, mas contrabalangada pela evidéncia de casos de reinfeccao, evidenciando que a limitagao
da reposta imune. Neste quadro, foi muito auspicioso que varias vacinas, com grande eficacia na protecao,
tenham sido desenvolvidas numa velocidade jamais conseguida anteriormente. Contudo, a lentidao na
aplicagc@o permite a selecdo de muitas variantes virais com caracteristicas preocupantes. Algumas destas
variantes sdo causa de preocupagdo pela maior inventividade, por serem mais patogénicas ou por sua
capacidade de escapar da resposta imune.

Todas as metodologias utilizadas na producdo de vacinas visam o objetivo de expor o organismo a
particulas virais capazes de causar uma resposta imunolégica, porém, sem causar doenca. A partir de

REB. REVISTA DE ESTUDIOS BRASILENOS | VOLUMEN 9 - NUMERO 19

EDICIONES UNIVERSIDAD DE SALAMANCA | CC BY-NC-ND m VOLUMEN 9, NUMERO 19, PP. 45-56



® IMUNOLOGIANO DIAGNOSTICO, PATOGENESE, TRATAMENTO
E PREVENCAO PELAS VACINAS PARA A COVID-19 @
ALDINA BARRAL - MANOEL BARRAL-NETTO

estudos conduzidos com os virus SARS-CoV-1 e MERS-CoV, semelhantes ao SARS-CoV-2, sabe-se que a
proteina S na superficie do virus € um dos alvos mais promissores para a produgao de uma vacina.

Uma forma de protecdo promovida pelas vacinas decorre da sua capacidade de estimular a resposta
imune inata, esta confere protecéo inespecifica a agentes estranhos ao hospedeiro e é composta pelas
barreiras fisicas (como a mucosa), a microbiota e pelas células do sistema imune, como macréfagos. A
ativagdo da resposta inata por um determinado agente pode modificar a infeccdo subsequente por outro
tipo de patégeno, em um mecanismo conhecido como imunidade treinada. As células da imunidade inata
experimentam alteragdes epigenéticas apds a exposicdo a uma infecgdo que podem conferir vantagem
numa exposicao subsequente. Estudos epidemiolégicos sugerem que a vacinagdo com o Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) podem ter efeito protetor contra a covid-19 (Escobar, Molina-Cruz, & Barillas-Mury, 2020;
Pereira et al., 2020).

A maioria das vacinas produzida contra virus visa desenvolver a memdria imunolégica e induzir a
producéo de anticorpos capazes de neutralizar a atividade viral. No caso da covid-19, as vacinas induzem
a producédo de anticorpos contra o segmento da proteina spike do SARS-CoV-2, principalmente contra
o RBD, regido que se liga a molécula celular que permite a entrada do virus. Os anticorpos capazes
de perturbar ou impedir a invasédo da célula do hospedeiro sdo denominados anticorpos neutralizantes.
Para uma neutralizagdo efetiva, precisam ser produzidos com grande capacidade de ligacdo RBD e em
quantidade suficiente no local da infecgéo.

E conhecido também o papel da resposta imunocelular na protecéo contra o SARS-CoV-2, com ativacéo
de células T CD4 e CD8. A produgéo de anticorpos distintos da IgM depende da ativacéo de células T
CD4+ agindo como células T auxiliadoras. A partir desse estimulo, as células B produtoras de IgM passam
a secretar também IgA e IgG. Adicionalmente, ha varios mecanismos da resposta imunocelular envolvidos
na protegcdo e recuperacdo da enfermidade pelo SARS-CoV-1 (Channappanavar, Fett, Zhao, Meyerholz, &
Perlman, 2014; Ng et al., 2016; Zhao et al., 2016) e na covid-19 (Le Bert et al., 2020).

Num curto espago de tempo, foram desenvolvidas varias vacinas, o painel de acompanhamento do
desenvolvimento de vacinas para a covid-19 do New York Times (Zimmer, Corum, Wee, & Kristoffersen,
2021), em 12 de agosto de 2021, registrava um total de 8 vacinas aprovadas para uso regular; 11 vacinas
aprovadas para uso em carater emergencial; 33 em testes de eficacia com grandes grupos de voluntarios,
41 em testes avancados de seguranca; 53 em testes iniciais de dosagem e seguranga, além de cinco que
foram abandonadas depois de testes. Praticamente todas as diversas tecnologias existentes para vacina
foram utilizadas, desde as mais tradicionais até algumas com tecnologia pela primeira vez utilizadas em
vacinas humanas. Foram desenvolvidas, ou estdo em desenvolvimento das seguintes tecnologias: a) virais
(com virus inativado ou atenuado); b) com vetor viral (replicante ou ndo replicante); c) de acidos nucleicos
(RNA e DNA); e d) de base proteica (subunidade de proteina ou particulas semelhante ao virus).

As grandes companhias farmacéuticas se envolveram na produgcdo de vacinas, isoladamente ou em
associacao com instituicdes académicas, como o caso da Universidade de Oxford com a AstraZeneca
e a Pfizer em associagdo com o BioNTech, ou de forma isolada como a Johnson&Johnson. Além das
grandes farmacéuticas ocidentais, varias vacinas foram produzidas na China e na Russia e empregadas
em diversos paises.

Nesse campo, os aspectos éticos sdo multiplos. Envolvem, desde a primeira fase dos testes clinicos, com
questodes relativas a inclusdo de grupos minoritarios ou de risco elevado nos ensaios de novos produtos.
Estes aspectos se repetem nos estudos de eficacia dos produtos promissores, ja envolvendo grande niumero
de participantes. Como exemplo, os primeiros estudos realizados n&o incluiram gestantes ou criangas,
como medida protetora. Contudo, a auséncia de dados sobre eficacia e efeitos adversos nestes grupos
dificulta a insercdo destes segmentos populacionais na campanha de vacinagdo. Adicionalmente, apds
superadas as fases de testes e iniciada a vacinagdo ampla da populagao, varios aspectos éticos ficaram
salientes, envolvendo de forma muito evidente as questbes relativas ao acesso igualitario aos produtos
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disponiveis, também com varias implicagdes. E impossivel de aceitar, do ponto de vista ético, que uma
parte da populagdo mundial, nos paises de maior renda, esteja apta a completar a sua vacinagao, e até
de receber doses de reforgo, enquanto uma grande parcela da humanidade, nos paises de menor renda,
sequer tenha tido a oportunidade de receber uma dose sequer da vacina. De forma mais branda, mas
também indicativa do efeito das desigualdades no uso social da ciéncia, notamos que os paises de baixa
e média-renda tém utilizado primariamente vacinas que empregam tecnologia mais tradicional, como o
uso de virus inativado e.g., enquanto os paises de renda elevada empregam majoritariamente as vacinas
produzidas com tecnologias avancadas, como as de RNA.

O Brasil ndo desenvolveu testes diagnésticos proprios de maneira rapida e os projetos de desenvolvimento
de vacina também néo evoluiram de forma acelerada. A produgéo local de vacinas tem ocorrido através
de acordos de licenciamento. A Fiocruz produz a Vaxzevria num acordo completo de transferéncia de
tecnologia com a AstraZeneca e o Instituto Butantan produz a CoronaVac, com licenca da Sinovac. Quanto
a projetos de desenvolvimento nacional de vacinas, o mais avangado parece ser uma vacina desenvolvida
pelo Butantan (Butanvac) com pedido de licenga para testes clinicos submetido a agéncia reguladora do
Brasil. As demais iniciativas ainda ndo chegaram na fase de testes clinicos.

Apesar do Brasil ser o 13° pais em publicagdo de artigos cientificos mundialmente, o ecossistema de
inovagéo no pais € bem menos dinamico. Em 2016, segundo o Global Innovation Index, o Brasil se situava
na 692 posigéo. Varios fatores estdo implicados nesta grande discrepancia e uma analise mais aprofundada
por ser consultada em Rosa et al. (2021).

7. Ciéncia e sociedade na pandemia

A pandemia atual tornou muito evidentes varios dos problemas da relagéo entre ciéncia e a sociedade. A
comunidade cientifica se mobilizou de forma muito rapida e, eficientemente, produziu um elevado volume
de informacdes fundamentais sobre o virus causador da doencga, dos mecanismos envolvidos na falta de
protecdo e os que levam aos efeitos danosos com o desenvolvimento de formas graves e 6bitos. Nunca o
conhecimento sobre uma enfermidade nova evoluiu tdo rapidamente. Tudo isso foi utilizado para, também
de forma muito célere, embasar condutas e gerar produtos necessarios para o enfrentamento a pandemia e
mitigacao do dano. Neste item estéo todas as informagdes sobre as medidas ndo-farmacolégicas de controle
e avaliacao do seu impacto por modelagem com previséo dos efeitos. Os testes diagnodsticos, medidas de
manejo clinico de formas graves e vacinas também foram produzidos com rapidez e eficiéncia. Mesmo
neste ambiente com evidéncias claras da contribui¢édo relevante da ciéncia, persistem as manifestacoes de
descrencga, o negacionismo. Esta dissociagédo, contudo, ndo foi gerada pela pandemia, que apenas ressalta,
em cores muito fortes, um problema ja latente.

Para compreender o negacionismo, mesmo quando a ciéncia demonstra sua capacidade de entender
e abordar situacbes desafiadoras como esta pandemia, devemos procurar relembrar alguns aspectos
importantes. A ciéncia tem avangado rapidamente e o seu método e limitagdes sdo mal compreendidos
pela sociedade. As posi¢des ingénuas, mesmo entre profissionais da saude, sobre medidas de limitagao
de mobilidade, de circulagéo viral e a falta de critica sobre promessas de efeitos quase milagrosos por
medicamentos ineficientes, expde a limitada compreenséao real do fazer ciéncia. Se os cientistas ndo se
preocuparem mais firmemente em divulga-la apropriadamente, inclusive as suas limitagdes, o problema
tende a se agravar. Ademais, este esforco de comunicagdo com a sociedade ndo pode ser pontual, limitado
aos periodos de crise ou de grandes avancgos. E necesséria a capacitacdo de cientistas para uma adequada
comunicacéao de forma continuada e em todos os niveis.

Reconhecido o problema critico de comunicagdo, devemos ponderar os aspectos agravantes do quadro
atual. No campo genuinamente cientifico, a rapidez do avango do conhecimento gera mudancas das
informagdes cientificas também de forma rapida. No passado, com o avang¢o mais lento da ciéncia, as
“verdades” cientificas pareciam mais duradouras. Hoje, a mesma geragao recebe multiplas informacées
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e recomendagdes distintas sobre determinado tema. Numa sociedade que busca certezas, a ciéncia traz
o sentido das verdades que mudam gradualmente. Entender esta progressiva aproximagdo da verdade
pode parecer trivial para os cientistas, mas é um desafio para um cidaddo que deseja estabilidade.
llustrativamente, devemos recordar quantas mudangas houve no periodo de menos de um ano sobre as
medidas ndo-farmacoldgicas de controle da covid-19. A recomendacéo inicial de ndo usar mascaras foi
substituida pelo uso de mascaras simples e posteriormente por mascaras mais eficientes. Embora estas
modificagdes tenham decorrido do avango do conhecimento sobre as formas de transmissdo do virus
e do poder de protegcdo das mascaras, para muitos estas alteragcées foram vistas como ineficiéncia ou
incapacidade da ciéncia.

Ainda no campo cientifico, algumas alteracbes que ja estavam em curso, como a publicagdo de preprints,
também contribuiram para tornar aparentemente menos segura a comunicacao cientifica. Num ambiente
de menor interesse do publico leigo sobre as publicacbes académicas, a publicacéo de textos cientificos
antes da revisdo por pares, contribui para receber criticas mais amplas que somente aquelas oferecidas
pelos revisores e permite a circulagdo antecipada dos achados e da sua contribuicdo para o avanco
do conhecimento. Contudo, devemos reconhecer que, por outro lado, aumenta o risco de uso de uma
informagéo que pode nao se mostrar valiosa apés uma cuidadosa analise por colegas do mesmo campo.
Num ambiente na qual ocorrem muitas consultas por pessoas de fora do seu campo cientifico, ou mesmo
de néo cientistas, o risco de repercutir uma ideia que apresenta fragilidade metodolégica ou limitacdes de
interpretacao, a divulgagéo dos preprints pode gerar ruidos desnecessarios.

Fora do campo cientifico, devemos lembrar o ambiente geral de ampla circulacéo de informagdes em redes
sociais também permite uma circulagdo abundante e rapida de noticias ndo verdadeiras, em ocorréncia tao
frequente que ja se constitui um fendémeno social, designado como fake news com a utilizagao desnecessaria
de sua denominacgdo em inglés. Sem grande surpresa, a circulacéo de noticias falsas se nutriu também de
informagdes pseudocientificas, ou mesmo claramente mirabolantes ou tresloucadas, mas com mensagem
pretensamente cientifica, ou atribuida, ainda que indevidamente, a cientistas. Neste ambiente, ha também
informagdes incorretas transmitidas, inclusive por profissionais da salde e por cientistas, oriundas tanto de
desinformagédo como de ma-fé, visando alguma vantagem politica ou mesmo pecuniaria.

Um dos elementos mais perturbadores da relagcdo entre ciéncia e sociedade decorre da coincidéncia da
ocorréncia da pandemia num momento histérico caracterizado por extrema polarizagéo politica. Em varios
aspectos as informagdes e recomendacdes cientificas foram encaradas de forma totalmente diversa entre
politicos mais progressistas e os mais conservadores. E possivel imaginar que as visdes politicas possam
influenciar a interpretacéo de mensagens cientificas que tém reflexo mais imediato sobre a economia, como as
restricbes de mobilidade e de atividades sociais. Mais dificil € entender como a recomendagéo de tratamentos
claramente ndo benéficos, como a hidroxicloroquina e outros, ou de resisténcia a vacinagado sejam tao
influenciados por visbes politicas. Convém recordar que a ciéncia, como uma atividade cultural, € influenciada
pelo conjunto de valores e crengas sociais humanas e que a compreensao de sua influencia na sociedade é
bastante complexa e transcende a visdo exclusiva dos beneficios trazidos pelo atividade cientifica.
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