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Resumo



Introdugao: Na pandemia de COVID-19, a principal estratégia para proteger a populagao foi
o desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes que promovessem imunidade. Como as -
glucanas de origem fungica possuem propriedades imunomoduladoras capazes de preparar
o sistema imunologico inato para responder melhor as infecgbes, foi proposta a
suplementagdo com essa biomolécula natural em associagdo a primovacinagao contra
COVID-19. Objetivo: Avaliar a capacidade imunoestimulatéria de B-glucanas na imunidade
celular e expressao de quimiocinas plasmaticas apés primovacinagao contra COVID-19 com
o imunizante ChAdOx1 (AZD1222). Casuistica e método: Trata-se de um estudo clinico, de
coorte populacional, longitudinal, com intervengao e analise de desfecho. Foram avaliados 28
homens (ndo vacinados para SARS-CoV-2), divididos em dois grupos conforme suplemento
oral administrado por 14 dias (com inicio 07 dias antes da 12 dose da vacina), sendo os grupos:
Glucana (n=16) e Controle (n=12). Coletou-se amostras de sangue periférico em trés
timepoints: pré-vacinagao (M1), 30 dias apds cada dose de vacina, 12 dose (M2) e 22 (M3),
sendo avaliadas subpopulagdes periféricas de linfécitos T (LT), B, células NK, mondécitos e
niveis de quimiocinas. Resultados: O uso de B-glucanas levou ao aumento de mondcitos
intermediarios (Mol) apds o booster (M3) (p=0,0485). Diferentemente do grupo controle que
apresentou maiores niveis de plasmablastos (p=0,0167) e linfécitos B de memaria (p=0,0373)
apds imunizagdo completa. Nas analises pareadas dos timepoints de cada grupo, apés 12
dose o grupo glucana teve aumento de mondcitos classicos (p=0,0017), IP-10 (P=0,0216) e
RANTES (p=0,0202). Ja no grupo controle, houve aumento de LT CD8 (p=0,0009) e NK totais
(p=0,0097), e apods a 22 dose (M3) verificou-se aumento de LT (P=0,0051). Houve correlag&o
positiva entre niveis de IP-10 (M2) e Mol (M3) no grupo glucana, enquanto no controle o
aumento de linfécitos B de memdria (M3) esteve associado ao aumento de LT CD8 TEMRA
(M3). Discussao: Mol contribuem para proliferagéo/ativacdo de LT e maior produgcédo de
citocinas inflamatdrias, atuando na transicdo da resposta imune inata para adaptativa. A
correlagdo de Mol com IP-10e LT CD4 TEMRA pode indicar prévia sensibilizagao do sistema
imune com B-glucana, potencializando os efeitos da vacina. Conclusao: A suplementagao
com B-glucanas oralmente administradas foi viavel, de baixo custo, sem efeitos adversos e
promoveu alteracao na imunidade celular obtida apds primovacinacdo contra COVID-19,
culminando em diferentes niveis de mondcitos e LT e aumento da producao de quimiocinas,
possivelmente contribuindo para a geragao de memdaria mais longa e direcionada. Descrigao
do produto/processo gerado: A (-glucana pode ser benéfica em contextos vacinais,
influenciando o numero de doses necessarias, o intervalo entre elas e ajudando individuos
imunocomprometidos ou de resposta lenta, atuando como imunomodulador que pode ser

aplicado a diversas vacinas.

Palavras-chave: Beta-Glucanas; COVID-19; Vacinas; Imunidade Treinada.



Abstract



Introduction: During the COVID-19 pandemic, the main strategy to protect the population was
the development of safe and effective vaccines that promote immunity. Since fungal -glucans
have immunomodulatory properties capable of preparing the innate immune system to better
respond to infections, supplementation with this natural biomolecule in association with primary
vaccination against COVID-19 was proposed. Objective: To evaluate the immunostimulatory
capacity of B-glucans on cellular immunity and plasma chemokine expression after primary
vaccination against COVID-19 with the ChAdOx1 (AZD1222) vaccine. Case series and
method: This is a clinical, population-based, longitudinal cohort study with intervention and
outcome analysis. Twenty-eight men (unvaccinated for SARS-CoV-2) were evaluated, divided
into two groups according to oral supplementation administered for 14 days (starting 7 days
before the first dose of the vaccine), namely: Glucan (n=16) and Control (n=12). Peripheral
blood samples were collected at three timepoints: pre-vaccination (M1), 30 days after each
vaccine dose, 1st dose (M2), and 2nd dose (M3), and peripheral subpopulations of T
lymphocytes (LT), B lymphocytes, NK cells, monocytes, and chemokine levels were evaluated.
Results: The use of B-glucans led to an increase in intermediate monocytes (Mol) after the
booster (p=0.0485). In contrast, the control group had higher levels of plasmablasts (p=0.0167)
and memory B lymphocytes (p=0.0373) after complete immunization. In the paired analyses
of the timepoints for each group, after the first dose, the glucan group had an increase in
classical monocytes (p=0.0017), IP-10 (P=0.0216), and RANTES (p=0.0202). In the control
group, there was an increase in CD8 LT (p=0.0009) and total NK (p=0.0097), and after the
second dose (M3), there was an increase in LT (P=0.0051). There was a positive correlation
between IP-10 (M2) and Mol (M3) levels in the glucan group, while in the control group, the
increase in memory B lymphocytes (M3) was associated with an increase in LT CD8 TEMRA
(M3). Discussion: Mol contribute to LT proliferation/activation and increased production of
inflammatory cytokines, acting in the transition from innate to adaptive immune response. The
correlation of Mol with IP-10 and LT CD4 TEMRA may indicate prior sensitization of the
immune system with [-glucan, potentiating the effects of the vaccine. Conclusion:
Supplementation with orally administered p-glucans was feasible, low-cost, without adverse
effects, and promoted changes in cellular immunity obtained after primary vaccination against
COVID-19, culminating in different levels of monocytes and LT and increased production of
chemokines, possibly contributing to the generation of longer and more targeted memory.
Description of the product/process generated: B-glucan may be beneficial in vaccination
contexts, influencing the number of doses required, the interval between them, and helping
immunocompromised or slow-response individuals, acting as an immunomodulator that can

be applied to various vaccines.

Keywords: Beta-Glucans; COVID-19; Vaccines; Trained Immunity.



Lista de Ilustracoes



LISTADE ILUSTRAGOES

Figura 1 - Classificagao filogenética (A) e estrutura do SARS-CoV-2(B) 24
Figura 2 — Inducg&o da imunidade treinada..........cccceceveiin e e 28

Figura3 —Delineamentoexperimental..........cccccce oo e O
Figura4 — Caracterizagdo amostral do estudo.........c.cceeee i 43
Figura 5 — Mondcitos intermediarios elevados no grupo glucana em relagéo ao grupo
controle apds imunizagao completa (M3) 47

Figura 6 - Plasmablastos e linfocitos B de memaria elevados no grupo controle apos

segunda dose da vacina (M3) 48



Lista de Tabelas e Quadros



LISTADE TABELAS

Tabela 1 -VacinasdisponiveisparaCOVID-19 no Brasilem 2025 .............................25
Tabela 2 - Populagdes celulares analisadas em M1, M2 e M3 e seus respectivos

fendtipos 38

Tabela 3 - Populacdes celulares avaliadas em M3 e seus respectivos fendtipos 38

Tabela 4: Niveis de anticorpos IgG, anti-S1, anti-N e anti-RBD dos participantes na

tiagem sorolégica_ 43
Tabela 5: Caracteristicas demograficas e baseline ... . 44
LISTADE QUADROS
Quadro 1 - Variaveis com distribuicao simétrica (média e desvio padrao) . 45

Quadro 2 - Variaveis com distribuicdo assimétrica (mediana e semi-amplitude
interquartilica: p25-p75) 46

Quadro 3 - Variaveis com diferencgas significativas nas analises pareadas (Teste de
Wilcoxon) nos trés timepoints no grupo glucana.._____ 49

Quadro 4 - Variaveis com diferenga significativa nas analises pareadas (Teste de

Wilcoxon) nos trés timepoints no grupo controle. 49



Lista de Abreviaturas e Siglas



ACE2 — Angiotensin-Converting Enzyme 2

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AT2 — Angeotensina 2

BCG — Bacillus Calmette-Guérin

CD - Cluster of Differentiation

Células M — Células Microdobradas

CXCR3 - C-X-C Motif Chemokine Receptor 3

D - Dia

DNA — Acido Desoxirribonucleio

EFSA — European Food Safety Authority

FDA — Food and Drug Administration

ICTV - International Committee on Taxonomy of Viruses
IFN — Interferon

IL — Interleukin

ILC — Células Linfoides Inatas

IP - Interferon gamma-induced Protein

LT CD4 - Linfocitos T CD4

LT CD4 TCM — Linfécitos T CD4 de memoria central
LT CD4 TEM - Linfécitos T CD4 efetor de memoria

LT CD4 TEMRA - Linfécitos T CD4 de memoria efetoras terminais
LT CD8 - Linfécitos TCD8

LT CD8 TCM — Linfécitos T CD8 de memoria central
LT CD8 TEM — Linfécitos T CD8 efetor de memdria

LT CD8 TEMRA — Linfécitos T CD8 de memoria efetoras terminais
M — Momento

MCP — Monocyte Chemoattractant Protein

MERS-CoV - Sindrome Respiratdria do Oriente Médio
MHC — Major Histocompatibility Complex

MIG — Monokine Induced by Gamma Interferon

MoC - Monocitos classicos

Mol — Monécitos intermediarios

MoNC - Monocitos nao-classicos

NR — N&o realizado

NK — Natural Killer



OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PAMP — Pathogen-Associated Molecular Pattern
PBS — Phosphate Buffered Saline

Proteina E — Proteina Envelope

Proteina N — Proteina Nucleocapsideo
Proteina S — Proteina Spike

PRR — Pattern Recognition Receptor

RANTES - Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted
RBD - Receptor Binding Domain

RNA - Acido Ribonucléico

SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
S.lI — Sistema Imunolégico

SUS - Sistema Unico de Saude

TCM — T Central Memory

TEM — T Effector Memory

TEMRA — T Effector Memory RA-positive

Th — T helper

TLR - toll like receptor

TNF — Tumor Necrosis Factor

TRIM — Trained Immunity

VLP — Virus-Like Patrticle

VOC - Variant of Concern

VOI — Variant of Interest

VUM — Variant Under Monitoring

a - Alfa

B — Beta

y - Gamma



Sumario



SUMARIO

1 INTRODUGAO
2 OBJETIVO

3.1 DESENHO DO ESTUDO
3.2 CARACTERIZACOES FENOTIPICAS DAS
CIRCULANTES

4 RESULTADOS
5 DISCUSSAO
5.1 LIMITAGOES
6 CONCLUSAO
REFERENCIAS
ANEXOS

23
33
33
33
35
37

CELULAS IMUNES

38
39
40
42
52
60
63
65
73
73
79



Introducao



23

1 INTRODUGAO

Considerada emergéncia de saude global pela Organizagao Mundial da Saude
(OMS) em janeiro de 2020, a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, coronavirus 2 causadorde
Sindrome Respiratéria Aguda Grave, tornou-se um problema grave de saude publica,
nao s6 no Brasil como no mundo. Em 2019, na cidade de Wuhan, provincia chinesa
de Hubei, foram relatados os primeiros casos de sintomas semelhantes a pneumonia,
mas de causa desconhecida e com elevada transmissibilidade. Com o
sequenciamento genético péde-se identificar um novo virus, o SARS-CoV-2, como
causador da doenca por coronavirus 19, a COVID-19. Posteriormente, em marco do
mesmo ano, a doenca foi classificada como pandemia, fato justificado pela ocorréncia
em mais de 160 paises (1,2).

Segundo o Ministério da Saude (3,4), foram registrados no Brasil até julho de
2025, 39.287.312 casos confirmados da doencga e 716.358 Obitos, com a regidao
sudeste concentrando o maior numero (15.721.170). Entretanto, embora o pais tenha
atingido um platdé no numero de infectados e a OMS tenha declarado o fim do estado
de emergéncia de saude publica de importénciainternacional em margo de 2023 (5),
a COVID-19 continua sendo objeto de estudos, cujos resultados mostram-se valiosos
tanto para o momento atual quanto para o enfrentamento de possiveis cenarios
pandémicos futuros (6,7).

Inicialmente denominado 2019-nCoV pelo governo chinés e posteriormente
SARS-CoV-2 pelo International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), o virus
causador da COVID-19 pertencente a familia Coronaviridae, género Betacoronavirus
(Figura 1A) e pode ocasionar infecgcbes assintomaticas, leves, moderadas, graves e
até mesmo o 6bito (1,8). O SARS-CoV-2 é um virus envelopado que possui genoma
de RNA de fita simples ndao segmentado e proteinas estruturais: proteina Spike (S),
proteina do envelope (E), proteina do nucleocapsideo (N), proteina de membrana (M),
como observado naFigura1B. O novovirus € semelhante a outros coronavirus, como
o0 causador da Sindrome Respiratéria Aguda (SARS-CoV) e o virus da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), embora apresente menor letalidade e

maior transmissibilidade (2,3).
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Family: Coronaviridae B
Subfamily
Coronavirinae Torovirinae
|Genus
Alphacoronavirus Betacoronavirus Gammacoronavirus Deitacoronavirus
Avian coronavirus BUCD}(—HKU“H
Lineage Primarilv infect birds
¥
B
HCoV-229E HCoV-0C43 SARS-CaV MERS-CoV Bt-
HCoV-NL63 HCoV-HKU1 SARS-CoV-2 BtCoV-HKU-4 CoV-HKU-9 Envelope RNA and
N BtCoV-HKU-5 ' protein (E) Nucleocapsid protein (N)

Primarily infect mammals
Figura 1: Classificagao filogenética (A) e estrutura do SARS-CoV-2 (B).
Fonte: Adaptada de Mittal, et al. (9)

Estas proteinas estruturais do virus sdo essenciais para sua patogenicidade,
auxiliando na ligagdo as células do hospedeiro, replicagdo viral e processo de
exocitose. A proteina Spike € responsavel pela ligagdo aos receptores celulares
denominados ACE2 (do inglés - Angiotensin-Converting Enzyme 2), que sao
encontrados em diversos tecidos humanos,como pulmdes, vasos sanguineos, figado,
coragao, rins e trato gastrintestinal. A ligagdo do virus a este receptor estimula a
producgao de angiotensina-2 (AT2), levando ao aumento da permeabilidade pulmonar
e, consequentemente, a formacao de lesbes (2,10).

Como mecanismo de escape do sistema imunoldgico os virus sao capazes de
limitar a formacdo de uma resposta especifica contra eles, devido a inibicdo da
sinalizagdo dos receptores responsaveis pelo desencadeamento dessa resposta.
Dessa maneira, induzem a ativacéo patoldgica de macrofagos, ativagéo policlonal e
apoptose de linfocitos e imunossupressao (10-12).

Por se tratar de um virus de RNA, uma caracteristica relevante é a capacidade
de desenvolvimento de mutagdes. A partir do contato e adaptagcdo aos hospedeiros,
passam por processos de evolugao genética, melhorando a replicagéo e a expressao
de genes, dando origem a diferentes variantes, sendo que algumas tém propriedades
importantes que podem impactar na situagao epidemioldgica. Fatores relacionados a
transmissibilidade, patogenicidade, evasao imunoldgica, escape diagnadstico,
gravidade da doenca e forma como respondem a vacinagédo séo relevantes para
classificacao de variantes virais. De acordo com a OMS novas variantes do SARS-

CoV-2 sao classificadas como variantes de preocupacao (variants of concemn, VOC),
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de interesse (variants of interest, VOI) ou sob monitoramento (variants under
monitoring, VUM) (13,14).

Caracterizando-se como a principal estratégia de protecdo da populagao, o
desenvolvimento de uma vacina segura, eficaz e implementavel contra o SARS-CoV-
2 tornou-se meta mundial durante a pandemia. Isto pois as vacinas sao capazes de
induzirtanto a resposta imune humoral quanto celular contra determinado patdégeno,
tendo como objetivos o aumento da resposta imune, a geragdo de memoria
imunoldgica de longa duragao e producgao de altos niveis de anticorpos (15,16).

As diferentes plataformas tecnoldgicas de desenvolvimento das vacinas, as
quais podem envolver virus vivos atenuados, proteinas de virus inativados,
subunidades conjugadas a polissacarideos, particulas semelhantes a virus, acidos
nucleicos (DNA e RNA), vetores virais e proteinas recombinantes, geram diferentes
respostas imunes com predominio da resposta adaptativa (16,17). Aprovadas pelo
Ministério da Saude, as vacinas para COVID-19 autorizadas para uso no Brasil em
2023, as quais obtiveram sucesso nos estudos clinicos, foram: Coronavac-Butantan
(virus inativado), Comirnaty-Pfizer, Wyeth (RNA mensageiro), Janssen Vaccine-
Janssen-Cilag (vetor adenoviral recombinante humano), Spikevax bivalente-Modema
(RNA mensageiro), Comirnaty Bivalente BA.1 e BA.4/BA.5-Pfizer (RNA mensageiro)
e ChAdOx1 nCoV 19 - Universidade de Oxford/Astrazeneca (vetor adenoviral ndo
replicante) (18). Atualmente, as vacinas disponiveis para as novas variantes sao
Comirnaty-Pfizer-BioNTech, Spikevax-Moderna e Serum-Novavax/Zalika, sendo os

antigenos-alvo, plataforma e posologia descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Vacinas disponiveis para a COVID-19 no Brasil em 2025.

Antigeno Faixa

Vacina Fabricante Plataforma Cepas L. Posologia
alvo etdria
Populagdo em geral
(5a59anos)-1
dose
Comirnaty Pfizer- naT:;)\IaArt?chas Monovalente Proteina 26 Criangas (6 meses a
BioNTech IN.1 Spike (S) meses 4 anos) - 3 doses

lipidicas
Idosos (60 anos ou

mais) — 2 doses
anuais
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; . Anti Fai .
Vacina Fabricante Plataforma Cepas nrigeno atx.a Posologia
alvo etaria
Populagdo em geral
(5a59anos)-1
dose
RNA , .
Spik Mod m t(’eml Monovalente Proteina 26 Criangas (6 meses a
plkevax oderna nan(')plal" cutas XBB.1.5 Spike (S) meses 4 anos) - 2 doses
lipidicas
Idosos (60 anos ou
mais) — 2 doses
anuais
Populagdo em geral
(5a59anos)-1
. Proteina Proteina >12 dose
Covovax  Novavax-Zalika . Cepa ancestral .
recombinante Spike (S) anos

Idosos (60 anos ou
mais) — 2 doses
anuais

Fonte: Adaptada de (19-21).

A vacina produzida pela farmacéutica Astrazeneca em parceria com a
Universidade de Oxford, denominada ChAdOx1nCoV-19(AZD1222), foi o imunizante
avaliado no presente estudo. Sua plataforma tecnolégica € de vetor adenoviral de
chimpanzé com deficiéncia de replicacao e possui 0 gene do antigeno de superficie
denominado proteina Spike, incluindo a por¢gdo RBD (Receptor Binding Domain),
sendo esta sua proteina alvo (22,23).

Trés ensaiosclinicosrandomizados dessa vacinaforam realizados em 2020 no
Reino Unido, Brasil e Africa do Sul, demonstrando uma eficacia média de 70,4%
quando administadas duas doses e de 64,1% quando administrada dose Unica,
indicando ser eficiente e possuirnivel de segurancga aceitavel. Outro estudo realizado
no Brasil, na cidade de Botucatu-SP, observou eficacia de 39,2% apds primeira dose
e de 74,5% apods a segunda, também demonstrando efetividade de 76% e 81,3%
contra as variantes Delta e Gamma, respectivamente. Além disso, pode ser
administrada em todas as faixas etarias, tendo imunogenicidade semelhante entre
elas. De acordo com a OMS e a Food and Drug Administration (FDA), para que uma
vacina contra o SARS-CoV-2 fosse passivel de licenciamento deveria apresentar
efetividade minima de 50% (22-24).

Nessa plataforma vacinal, vetores virais sdo modificados, tornando-se capazes
de inserir no genoma das células hospedeiras os genes de interesse, como 0s
responsaveis pela codificacdo da proteina S, no caso da vacina contra a COVID-19.
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As células hospedeiras passam a produzir a proteina de interesse (antigeno) e uma
resposta imune especifica sera desenvolvida. Essa plataforma vacinal é capaz de
promover a ativagao da resposta imune humoral e celular, induzindo aumento da
resposta de linfocitos T CD8 (LT CDS8), producdo de interferons e citocinas
inflamatérias (25). Emrelacao a influéncianas populagdes celulares, a resposta imune
inata promove aumento robusto na frequéncia de monadcitos, macrofagos e transitorio
em células NK. Ja na resposta adaptativa, induzimunidade mediada por linfécitos T
vigorosa e duradoura, especialmente em LT CD4 com perfil T helper 1 (Th1) e T
efetores de memoéria (TEM) e em LT CD8 de memoria efetoras terminais (TEMRA).
Também podem ser observados niveis elevados de plasmdcitos, possivelmente
devido a ativacdo de LT CD4 foliculares, os quais sao relacionados a indugao de
plasmablastos (26,27,28).

Diversas estratégias visam contribuircom o aumento da eficacia das vacinas.
O uso de imunomoduladores que possam favorecer a montagem da resposta
imunologica se mostra promissor. Nesse contexto, o fendmeno de “imunidade
treinada” (do inglés, Trained Immunity - TRIM) tem sido explorado. Neste processo
uma reprogramagao epigenética gerada por um estimulo antigénicoinicial (seja um
patdgenoou uma vacina)pode induzirativagdo e adaptagao alongo prazo das células
imunes inatas, influenciando na intensidade e velocidade da resposta secundaria,
tornando-a mais robusta frente a uma posterior exposicdo a um antigeno heterélogo.
O modelo de TRIM mais estudado € o induzido pela vacina Bacillus Calmette—Guérnn
(BCG) contra tuberculose, capaz de provocar intensas alteragcbes no sistema
imunoldgico fazendo com que a resposta imune inata adquira caracteristicas de
adaptativa, especialmente no que se refere a memoria (29-31).

Diversas populagbes celulares sdo influenciadas pela imunidade treinada,
como mondacitos, macréfagos, células dendriticas, neutrofilos, células Natural Killers
(NK) e célulaslinféidesinatas (ILCs). Nas células mieléides observa-se umincremento
da fungéao fagocitica através do aumento da produgao de citocinas e da capacidade
melhorada de sintese e liberagdo de espécies reativas de oxigénio. Ademais, células
linféides também desenvolvem aumento da produc¢ao de citocinas, sendo as células
NK as primeiras células da resposta imune inata descritas a apresentarem
caracteristicas de memodria (32).

O fator protetivo a longo prazo induzido pelo efeito TRIM é ocasionado pela

reprogramacao das ceélulas progenitoras presentes na medula 6ssea, processo
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denominado imunidade central treinada, e pelas modificagdes funcionais nas células
teciduais, denominada imunidade periférica treinada (Figura 2), podendo esse
fendtipo durar de meses a anos (30,32). Segundo Geckin e colaboradores (32) os
eventos epigenéticos mais relevantes que ocorrem durante o treinamento da
imunidade inataincluem a desmetilacdo do DNA, alteracdo das histonas e acesso a
cromatina, indugédo da atividade de RNA longo néo codificante e reestruturagao
cromossdmica no ambito dos dominios topologicamente associados. Acredita-se que
tais eventos sejam responsaveis pelas modificagdes que tornam as células imunes
inatas mais eficientes e adaptadas quando expostas a um estimulo secundario ndo

relacionado, caracterizando o efeito TRIM (30).
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Figura 2: Indug&o da imunidade treinada.

Fonte: Geckin, et al. (32)

Além da vacina BCG, outros estimulos sao capazes de induzir TRIM, como [3-
glucanas. As [-glucanas, caracterizadas como biomoléculas naturais, sé&o
polissacarideos que constituem a parede celular de bactérias, fungos e leveduras e
proporcionam efeito imunomodulador tanto na imunidade inata quanto adaptativa,
ampliando tais respostas quando expostas a um estimulo secundario e heterélogo.
Isso ocorre, pois, acredita-se que esses polissacarideos sejam reconhecidos por
receptores especificos localizados nasuperficie de célulasdo sistema imune,atuando
como Padrdes Moleculares Associados a Patégenos (PAMP’s - Pathogen-Associated
Molecular Patterns) (29,34,35).
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A parede celular da levedura Saccharomyces cerevisiae € uma importante
fonte de B-glucanas, a qual pode ser purificada através de bioprocessos e utilizada
como suplemento alimentar para humanos e animais. Seus polimeros de glicose séo
interligados por um nucleo de cadeia B-glicosidica linearna posigdo 1—3 e possuem
ramificacdes laterais variaveis na posicdo 1—6. Acredita-se que quanto mais
complexa sua estrutura, maiores séo os efeitos imunomodulatérios (34-36). As -
glucanasderivadas de cereais (que contém apenasligagdes glicosidicas 1—3 e 1—-4),
caracterizadas como fibras alimentares, sdo atribuidas fung¢des de melhora na
microbiota intestinal, reducdo dos niveis de colesterol e diminuigcdo das espécies
reativas de oxigénio. Ja as B-glucanas com ramificagbes 1—6, derivadas de fungos e
bactérias, estao relacionadas aos processos de ativagado ou inativagao de receptores
especificos (37).

Apoés ingeridas, as [-glucanas nao perdem sua bioatividade, sendo
internalizadas pelas células epiteliais intestinais e/ou células M (microfold) no intestino
delgado e apresentadas em sua superficie as células do sistema imunoldgico nas
placas de Peyer, local propicio a absorgao devido a proximidade ao lumem intestinal.
Ja foi demonstrado que 24 horas apods a ingestdo, os polissacarideos podem ser
encontradosnointeriordas células. As célulasimunesreconhecemos polissacarideos
devido sua ligagdo aos receptores especificos de reconhecimento de patégenos
(PRRs), como toll-like receptor (TLR), lectinatipo C, CR3 (CD11b/CD18) e dectina-1,
estando este ultimo presente em mondcitos, macrofagos, neutrofilos, células
dendriticas e linfécitos T. Os macréfagos fagocitam e clivam a B-glucana em
fragmentos menores, sendo transportados até a medula e o sistema reticulo-
endotelial. Quando esses fragmentos séo liberados pelos macréfagos e reconhecidos
por demais células, ocorre a ativacao celular, resultando em diversas respostas como
liberagcado de citocinas, quimiocinas, espécies reativas de oxigénio, estimulagao da
atividade citotoxica de células NK, aumento da atividade antimicrobiana de neutréfilos
e de células mononucleares (29,34,38,39). Ainda, as particulas de B-glucanas
conseguem alcangar 6rgaos linféides distantes, sendo levadas através do sangue ou
linfa, e assim, exercem efeito na medula éssea (MO), contribuindo para que as
alteragdes promovidas pelo fendmeno TRIM sejam duradouras (37,40-43). Porém,
ainda ndo esta elucidado quais as populagdes leucocitarias sustentam este efeito a

longo prazo (45).
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A dectina-1, caracterizada como um receptor de proteina transmembrana do
tipo Il, é o principal receptor para as B-glucanasinsoluveis. Ela liga-se aos ramos 1—3
e 1—6 das glucanas, iniciando e regulando a resposta imune inata, desencadeando
mecanismos como fagocitose e sintese de fatores pro-inflamatorios. Além disso, a
dectina-1 é responsavel por induzir eventos inflamatérios e imunorregulatdrios
amplamente conectados, como a quimiocinese, a quimiotaxia e liberacéo de citocinas
pro-inflamatérias através do fator nuclear kappa-B (NF-kB) (37). Ainda, através da via
endocitica do MHC-II, as B-glucanas sdo capazes de ativar linfocitos T CD4+. Isto pois
sdo polissacarideos que possuem cargas negativas e positivas (polissacarideos
zwitteridbnicos), os quais sdo processados em carboidratos de menor peso molecular
através de processo dependente de 6xido nitrico, ligando-se ao MHC-II no interiordas
células apresentadoras de antigenos, onde sdo expostos as células T helper (34). A
estimulagéo de células dendriticas pelas B-glucanas leva a produgao de Interferon-
beta (IFN-B) que por sua vez ativa linfécitos T CD8+, culminando na producgéo de
Interferon-gamma (IFN-y) e Granzima-B (29). Na imunidade humoral, as B-glucanas,
também através da ligagao a dectina-1, promovem a producgao de fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), interleucinas (IL)- 2, IL-10 e IL-12 por mondécitos, macréfagos e
células dendriticas, resultando na ativacao de linfécitos B e producgéo de anticorpos
(34).

Segundo a European Food Safety Authority (EFSA) (46) a dose maxima de [3-
glucanas provenientes de Saccharomyces cerevisiae considerada segura para
criangas maiores de 12 anos e adultos é de 1275mg/dia e 675mg/dia para menores
de 12 anos. O uso de glucanas como agentes farmacoldgicos para imunoestimulagao
(adjuvantes) é autorizado em diversos paises, como Canada, Suécia, Estados Unidos,
China e Japéo (37). Nos Estados Unidos é classificada pela FDA como GRAS
“geralmente reconhecida como segura” (do inglés, generally recognized as safe),
indicando que asubstanciafoiavaliada e consideradasegura com base em evidéncias
cientificas (38).

Embora as B-glucanas sejam conhecidas pelos seus efeitos na imunidade,
estudos sdo escassos sobre a sua utilizagdo neste contexto vacinal, ou seja,
concomitante a vacinacao contra COVID-19, principalmente utilizando-se vacina de
vetor-viral, como a ChAdOx1, sendo pouco demonstrado como a imunomodulagao
proporcionada pelas B-glucanasinterage com as respostas imunoldgicas geradas pela

vacina.Alémdisso, a maioria dos estudos que avaliaram a performance de 3-glucanas
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nas respostas imunoldgicas, estas foram administradas concomitante a outros
compostos, como zinco e selénio, havendo viés nos resultados, uma vez que estes
compostos também podem influenciar na resposta imune celular, diferentemente do
presente estudo, onde foi avaliado o impacto de [B-glucanas purificadas e nao
associadas a nenhum outro composto.

Ademais, ainda que seja descrito na literatura o perfil de expressdo de
quimiocinasemindividuosdurante a COVID-19, tanto infectados como vacinados, sdo
raros os estudos que retratem essa expressdao em individuos saudaveis
primovacinados contra o SARS-CoV-2 e o impacto direto da suplementagado com -
glucanas nesse mesmo contexto.

Neste contexto, avaliar o impacto da suplementagao com B-glucana purificada,
ndo associada a outros compostos, na resposta imune celular de individuos
submetidos a primovacinagao para COVID-19 é relevante, considerando que,
havendo imunomodulacéo, esta pode servir de modelo para outros processos

vacinais.
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6 CONCLUSAO

A suplementagdo com B-glucanas oralmente administradas foi uma pratica
viavel, de baixo custo, que nao causou efeitos adversos nos participantes e promoveu
alteracao na imunidade celular obtida apds primovacinagao para COVID-19.

Na comparagao entre os grupos foram observadas diferengas significativas dos
niveis de Mol, LT CD4 (relativo e absoluto), plasmablastos e linfécitos B.

Nas analises pareadas dos timepoints de cada grupo foram observadas
diferencas de mondcitos (MONC e MoC), IP-10, RANTES e MIG no grupo glucana,
enquanto no grupo controle os diferenciais foram de linfocitos B, linfécitos totais,
linfécitos T, LT CD8, NK e relagdo CD4/CD8. Além disso, os niveis de IL-8 diferiram
nos timepoints em ambos os grupos.

Em conjunto, os dados indicam que a suplementagdo com 3-glucana favorece
o preparo do sistema imunoldgico para o recebimento da vacina através de
imunomodulacdo de populacgdes celulares periféricas, culminando em diferentes
niveisde mondécitos e células T, assim como noaumentonaproduc¢ao de quimiocinas,
possivelmente contribuindo para a geracdo de memoria de longa duragéo e mais
direcionada.

Isto reforga que o uso de B-glucana pode ser benéfico nos contextos vacinais,
podendo influenciar no numero de doses necessarias a imunizagao completa, no
intervalo de aplicacédo das doses, favorecer individuos imunocomprometidos ou mal
respondedores, como a populagao idosa, caracterizando assim como o modelo de

imunomodulacgao que pode ser replicado a outras vacinas, além da COVID-19.
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