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INTRODUGAO:

No dia 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a pandemia da
COVID-19, doenca causada pela infecgéo do virus SARS-CoV-2. Desde entdo, a compreensdo acerca
das bases da doenca, bem como o planejamento de conten¢éo da sua disseminacao, tornou-se uma
das maiores preocupacdes globais enfrentadas nos Gltimos tempos.

Os Erros Inatos da Imunidade (Ell), anteriormente reconhecidas como Imunodeficiéncias
Primarias (IP), sdo causadas por mais de 500 variantes genéticas que resultam em perda ou ganho de
funcé@o de proteinas levando a desregulagdo da resposta imune. Os pacientes com Ell possuem o
histérico de infec¢Bes de repeticao, infeccdes mais graves e infecgdes por patbgenos oportunistas, bem
como a presenca de autoimunidade, alergias, malignidades e doencas auto-inflamatdrias. Deficiéncia
Primaria de Anticorpos (PAD) e Imunodeficiéncias Combinadas sdo as mais frequentes.

SARS-CoV-2 nos pacientes com EIl pode contribuir para melhorar o entendimento da
heterogeneidade da apresentacao clinica e de resisténcia a infeccdo. A oportunidade de avaliar quadros
clinicos da COVID-19 nos pacientes com Ell contribui para uma melhor compreenséo da imunopatogenia
e prognostico da infeccéo por SARS-CoV-2.

METODOLOGIA:

O projeto abrange uma revisdo da literatura, cujos resultados estdo descritos qualitativamente.
No primeiro momento, selecionamos portais e bases de dados como PUBMED, Scopus, Web of Science,
EMBASE e Cochrane Library e localizamos os descritores, utilizando o DECS, MESH e EMTRE. Como
critério de inclusdo utilizamos os artigos publicados a partir de 2020 e adotamos 0s seguintes critérios
de excluséao:

e Publicacdes em formatos de reviséo sistematica;
e Publicacdes que nédo realizam distin¢do entre imunodeficiéncias primaria e secundaria.

Por fim, selecionamos as publicagbes com o auxilio da ferramenta virtual Rayyan. No primeiro
momento, analisamos o titulo e resumo dos artigos e posteriormente, a integra dos contetdos de cada
publicagéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

A partir da busca nas bases de dados, incluimos 136 publicacbes que avaliavam a evolucdo do
COVID-19 em pacientes com Ell, sendo 65 relatos de casos, 22 séries de casos e 49 estudos de coorte.
Ademais, 46 publicacdes foram coletadas do SCOPUS, 35 do PUBMED e 55 do EMBASE.

Multiplos fatores parecem estar associados a menor gravidade do COVID-19 em crianc¢as (Liu &
a; Hill, 2020), como: maior numero de linfécitos B e T regulatérios, menor quantidade de pneumacitos
do tipo Il, menor expressédo de ACE2, maior ventilacdo alveolar e auséncia da regulacdo positiva do
TMRSS2 por horménios. Logo, o primeiro desafio na avaliagdo do COVID-19 em pacientes pediatricos
com erros inatos da imunidade € compreender a influéncia da idade como fator protetor nas criancas e
nos pacientes idosos como fator de risco para COVID-19.

Alguns autores aventaram a hipétese de que as imunodeficiéncias humorais, agamaglobulinemia
ligada ao X (XLA) causada por variante no gene BTK e Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) por si
s0, ndo se constituem como fator de risco para a gravidade da COVID-19 (Ana Laura Lépez, 2021).
Entretanto, é preciso ter cautela ao analisar pacientes com EIl com outras patologias associadas,
evitando-se a justificativa de que a desregulacao imunolégica é a Unica causa possivel para a gravidade
do COVID-19. Como exemplo, em um estudo polonés, todos os pacientes que foram a 6bito possuiam,
pelo menos, duas comorbidades (Kottan S, 2023). E importante destacar que a sinalizagéo de BTK pode
estar relacionada com mau prognéstico no COVID-19, uma vez que a ativacédo de BTK leva ao aumento
de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1B e IL-6 (Speletas et al., 2022). Reforgando este fato estdo os
relatos de que pacientes com variantes no gene BTK se recuperaram da COVID- 19 sem complicacbes,
e ainda que, o uso de imunobioldgicos inibidores da BTK (depletores de linfocitos B) é eficaz para o
tratamento de pacientes com doenca pulmonar linfocitica intersticial granulomatosa.

A diferenca da gravidade do COVID-19 em pacientes com auséncia de linfocitos T e pacientes
com linfécitos T disfuncionais pode evidenciar o papel dessas células no desenvolvimento da
tempestade de citocinas, de forma que, uma resposta inflamatéria exacerbada pode estar ligada a
desregulacéo desses linfocitos (Fallatah, 2021; Milito et al., 2021). Outrossim, a tendéncia a gravidade
em pacientes com erros inatos relacionadas a via de ativacdo do IFN1 sugere o papel de respostas
disfuncionais ou deficientes de IFN1 para uma resposta inflamatoria exacerbada.

Existem varias hipoteses para tentar explicar a importancia da reposi¢cdo de imunoglobulinas
como fatores preditivos de bom progndstico do COVID-19 em pacientes com PAD. Acredita-se que esta
abordagem terapéutica tenha capacidade imunomodulatéria, de modo que pode suprimir as reacdes
inflamatérias reduzindo a producdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias. A reposicdo de
imunoglobulinas pode auxiliar também no combate a infec¢des bacterianas que podem surgir como
complicacdes do COVID-19 e do seu tratamento (Ana Laura Lépez, 2021); (Jyotsna Mullur, 2021).

Em diversos estudos, foi evidenciado uma melhora clinica pés administracdo de plasma
convalescente, o que pode sugerir gue os anticorpos tenham papel fundamental na neutralizacao viral.
Contudo, ja foi demonstrado em um estudo randomizado que ndo houve diferenca significativa de
mortalidade em pacientes imunocompetentes com pneumonia por COVID apds administracdo de
plasma. Surge a hipdtese que esta terapéutica possa ter maior eficiéncia em pacientes com defeitos
humorais (laboni et al., n.d.).

As coinfeccbes também se destacam no contexto de COVID-19 em pacientes
imunocomprometidos. Nos pacientes com EIll observam-se risco aumentado de infecgéo, tanto pela
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desregulacédo imunolégica, como pela patologia da doenca. Outrossim, € preciso tomar cuidado com as
abordagens terapéuticas que envolvem imunomodulacdo, uma vez que podem resultar em reativacao
de outras infec¢cdes por CNV e EBV. Além disso, a interagdo entre a linfopenia na infecgdo por SARS-
CoV-2 e as desregulacdes pré-existentes do sistema imune favorecem as infec¢des secundarias nesses
pacientes, podendo a taxa de mortalidade estar associada a susceptibilidade a infec¢des hospitalares
(Castano-Jaramillo et al., 2021; Hera Z. Mahmood, 2022; V. Szafron & M. Pereira, 2020).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), formulou o termo “P6s-COVID-19” em setembro de
2020, para diferenciar a fase de doenca aguda dos efeitos a longo prazo da infec¢do. A fisiopatologia
gue envolve o COVID-19 prolongado ainda ndo estd completamente elucidada. Diversos mecanismos
ja foram sugeridos: sequela de danos teciduais; presenca de inflamacao cronica; persisténcia de
producdo de autoanticorpos ou outras desregulacdes imunolédgicas; presenca de virus ou ainda
estruturas virais antigénicas residuais (Clarke et al., 2022).

Soriano definiu Pés-COVID-19 como uma condi¢ao clinica posterior a infeccdo pelo SARS- CoV-
2, que abrange tanto sintomas sistémicos como disfungcbes dos sistemas respiratério, neurolégico,
digestorio e cardiovascular. As manifesta¢cdes mais comuns séo: fadiga, dispneia e disfun¢do cognitiva.
Os sintomas podem ter inicio depois de uma recuperacao inicial da doenga ou podem persistir desde a
fase aguda da infeccdo, com duracéo de pelo menos dois meses e ndo podem ser atribuidos a outras
etiologias. Contudo, nao foi esclarecido pelo autor se, para diagnosticar P6s-COVID-19, é necessario
descartar possibilidade de fase aguda da infeccdo a partir de resultado negativo em exame
complementar, seja molecular ou soroldgico (Soriano et al., 2022).

Por outro lado, Liu relatou um caso de um paciente de cinquenta anos que manteve RT-PCR
positivo para COVID-19 por sessenta e trés dias, mesmo sem quadro clinico da doenca. Entretanto,
apoés dezoito dias do inicio da doenca, obteve-se cultura negativa para pesquisa do virus (Liu et al,,
2020). Assim, foi levantada a hipétese de que liberacdo de fragmentos de RNA viral pode ocorrer mesmo
apos resolucdo da doenca. Outros casos de persisténcia de RT-PCR positivo para COVID-19 em
pacientes imunocompetentes e sem sintomatologia ja foram relatados. Contudo, nao foi realizada cultura
do virus durante a investigacdo, impossibilitando avaliar se, de fato, os pacientes apresentavam carga
viral positiva, ou seja, que havia a replicacdo do virus e consequentemente, doenca ativa (Zhang et al.,
2020; Fatameh Fotouhi et. al., 2021; Owusu et al., 2021).

Nos individuos com erros inatos de imunidade, foi demonstrado a presenca de replicacéo viral e
infeccao ativa pelo SARS-CoV-2 (Steiner et al., 2022). Ademais, um paciente com polimorfismo no gene
NFkB1, apresentou infeccao cronica pelo virus confirmada com persisténcia de resultados positivos em
RT-PCR e sequenciamento de genoma por mais de trés meses (Sabino et al., 2022). Outrossim, a
persisténcia da carga viral do SARS-CoV-2 em pacientes com Sindrome de DiGeorge pode evidenciar
papel dos linfécitos T no clearance viral.

Assim, € possivel perceber que existem muitas nuances dentro do espectro de condicdes clinicas
relacionadas ao SARS-CoV-2. O termo pés-COVID-19 termina sendo utilizado referindo-se a diversas
situacgdes clinicas: sintomatologia apresentada apds resolucdo de infeccao pelo virus; persisténcia de
liberacdo de fragmentos de RNA viral sem infeccdo ativa; infec¢do cronica assintomatica; e infeccao
cronica sintomatica. Portanto, € necessario determinar uma terminologia mais adequada para definir as
possiveis condi¢bes clinicas e, assim, melhor compreender as diferentes evolugbes do COVID-19.
Outrossim, nota-se que o P4s-COVID-19 ainda é um quadro pouco elucidado, mesmo em pacientes
imunocompetentes. Dentro desse contexto, € imprescindivel avaliar clinica e laboratorialmente a COVID-
19 prolongada em pacientes com erros inatos da imunidade, uma vez que a desregulacdo do sistema
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imune

intrinseca a esses pacientes pode diversificar ainda mais as possibilidades da evolugédo da

doenca.

CONCLUSOES:

O presente estudo mostra que:

e NaAao ha consenso na literatura em relagéo a gravidade do COVID-19 em pacientes com erros
inatos da imunidade.

e As comorbidades dos pacientes com imunodeficiéncias podem influenciar na avaliagdo do
COVID-19 nesses pacientes.

e Pacientes com EIl podem apresentar risco aumentado para coinfeccdes tanto pela
desregulacéo imunolégica como pela prépria infec¢éo pelo SARS-CoV-2.

¢ O plasma convalescente pode ter maior eficiéncia em pacientes com defeitos humorais.

e A reposicao de imunoglobulina parece estar associada com melhor progndstico da infeccao
viral nos pacientes com Ell, seja por capacidade imunomoduladora, seja pelo auxilio ao
combate de coinfeccdes.

e O termo p6s-COVID-19 é utilizado para diversas situacdes clinicas. E necessério, portanto,
determinar uma terminologia mais adequada para definir as possiveis evoluc¢des apods fase
aguda de COVID-19.
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