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RESUMO ‘

Introducao: O novo coronavirus causou uma pandemia e desafio
na saude publica em todo o mundo. Até hoje muitos mecanismos
do virus no hospedeiro foram desvendados, cujo conhecimento
é essencial para entender a evolugéo clinica e desenvolver uma
estratégia de terapia adequada para a infecgao com COVID-19.
Contudo, pouco se sabe da infecgao por COVID-19 em pacientes
com erros inatos da imunidade (Ell), principalmente em pacientes
com sindromes autoinflamatérias. Objetivo: Descrever a evolu-
¢ao de pacientes com erros inatos da imunidade acometidos por
SARS-CoV-2 em um centro de referéncia em doencgas raras e
da imunidade no Brasil. Material e métodos: Foram analisados
retrospectivamente dados clinicos, radiolégicos, patoldgicos e la-
boratoriais de pacientes com erros inatos da imunidade infectados
por SARS-CoV-2 de margo a dezembro de 2020. Resultados: Ao
total, dados de 13 pacientes com diversos Ell foram coletados para
descrever tanto a evolugao da doenga quanto para buscar mais
conhecimento sobre o tratamento desses pacientes. Em nenhum
paciente a sindrome da angustia respiratéria aguda foi observada,
e também nao foi observado nenhum 6bito. A grande maioria
dos pacientes teve evolugao com sindrome gripal. Observou-se,
em um paciente com CAPS-NLRP3, rash cuténeo vasculitico
responsivo ao uso de anti-IL1. Conclusao: Neste pequeno grupo
de pacientes com erros inatos da imunidade e com infecg¢ao por
SARS-CoV-2, o risco de fatalidade foi menor do que observado
na literatura. Especialmente, o fato de que a maioria apresenta
maior predisposi¢ao a inflamacao do que infecgao deve ser levada
em conta na analise dos dados finais. Reportamos pela primeira
vez a presenca de urticaria vasculitica em paciente com CAPS,
que habitualmente apresentam-se com urticaria neutrofilica. Tal
achado ressalta a capacidade de injuria vascular do virus, mesmo
em individuos predispostos geneticamente.

Descritores: SARS-CoV-2, COVID-19, erros inatos da imunidade,
sindromes autoinflamatérias.

‘ ABSTRACT

Introduction: The pandemic caused by the new coronavirus
has become a global public health challenge. To date, many
pathophysiological mechanisms of the virus have been explained,
which is essential to understand clinical evolution and to develop
appropriate therapeutic strategies for patients with COVID-19.
However, less is known about COVID-19 in patients with inborn
errors of immunity (IEI), especially in those with autoinflammatory
disorders. Objective: To report the natural evolution of a group
of patients with IEl infected with SARS-CoV-2 treated at a center
of excellence in rare diseases and immunity in Brazil. Material
and methods: Clinical, radiological, pathological, and laboratory
data of patients treated from March to December 2020 were
retrospectively retrieved and analyzed. Results: Data of 13
patients with IEl were collected to describe the natural course of
the infection with SARS-CoV-2 and to enhance understanding of
treatment for these patients. Neither acute respiratory distress
syndrome nor death were observed. The vast majority of patients
had flu-like symptoms. Urticarial vasculitis was observed in one
patient with CAPS-NLRP3 responsive to the use of anti-IL1.
Conclusion: In this small group of patients with IEl and SARS-
CoV-2 infection, fatality risk was lower than that observed in the
literature. Importantly, the fact that our group is composed mainly
of patients with predisposition to inflammation instead of infection
should be taken into account for final data analysis. Furthermore,
we observed for the first time the presence of urticarial vasculitis in
a patient with CAPS, which is usually characterized by neutrophilic
urticaria. Such finding reinforces the virus ability to cause vascular
injury, even in individuals with a genetic predisposition.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, inborn errors of immunity,
autoinflammatory disorders.
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Introducéo

Desde o surgimento do novo coronavirus em de-
zembro 2019 na cidade Wuhan, na China, cerca de 70
milhdes de pessoas ja foram infectadas mundialmente
e mais de 1,5 milhdes de pessoas tiveram evolugao
fatall. O virus pertence a familia Coronaviridae, foi de-
nominado de SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus e produz a doenga chamada
COVID-19, com grave quadro respiratorio2. Em me-
ados de marc¢o de 2020, a Organizacao Mundial de
Saude (OMS) declarou situagao de pandemia do novo
virus'. Atualmente, diversas apresentagoes clinicas,
modalidades terapéuticas e o comportamento do virus
no hospedeiro sdo conhecidos?. Além disso, diversas
vacinas para prevengao da disseminacao foram de-
senvolvidas?, contudo, o conhecimento do virus em
pacientes com erros inatos da imunidade (EIl) é pouco
conhecido, tanto no Brasil, quanto mundialmente?-’.

O status imunoldgico do hospedeiro e a interagao
com 0 SARS-CoV-2 é fundamental para discriminar a
evolucao tanto clinica quanto imunolégica. Enquanto
que, de um lado o sistema imune adaptativo é es-
sencial para a eliminagé&o do virus, o sistema imune
inato parece contribuir para a gravidade da evolugao
clinica8. A liberagdo excessiva de IL-6 (correlagdo
com niveis séricos de proteina C-reativa - PCR) por
macrofagos de pacientes infectados parece estar
relacionada diretamente com a apresentacdo de
Sindrome de Ativacao Macrofagica (SAM), observada
em boa parte dos pacientes com a forma grave da
COVID-19%10, A presenca de linfécitos com fungao
citotéxica TCD8+ exibe padroes de exaustao celular,
0 que consequentemente esta associada a pobre
resposta mediada por células T e, consequentemente,
dificuldade de clareamento viral®11,

Este trabalho propde-se a descrever a evolugao
da infeccao por SARS-CoV-2 em pacientes com Ell
em seguimento no Servicos de Doencas Raras e
da Imunidade do Hospital 9 de Julho em Sao Paulo,
Brasil.

Pacientes e métodos

Foram extraidos de prontuario médico, retrospecti-
vamente (margo de 2020 a dezembro de 2020), dados
de pacientes em seguimento no Servico de Doengas
Raras e da Imunidade do Hospital 9 de Julho, em
Sao Paulo, Brasil. Foram coletados os seguintes da-
dos: dados demograficos; diagndstico etiolégico em
seguimento; terapias crbnicas em uso no momento
do diagnéstico; razdes para interacdo hospitalar;
forma de apresentacao clinica, terapéutica utilizada

e evolugao da infecgdo por COVID-19; positividade
do método diagndstico. Anadlises estatisticas des-
critivas foram feitas utilizando o software Graphpad
Prysma Versao 7.0. Resultados sdo expressos em
média, minima, maxima e desvio padrao. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE
- 31264220.0.2004.5455) e todos os pacientes as-
sinaram termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

Resultados

Ao total, dados de 13 pacientes com Ell foram
coletados para descrever a evolugéo da infec¢do por
SARS-CoV-2 (Tabela 1), sendo a maioria (61%) do
sexo feminino e adultos (64%) (Figura 1). Observa-
se que a maioria dos pacientes com Ell apresentava
predisposi¢ao a inflamagéo (77%). A maioria (77%)
dos pacientes se encontrava em uso de terapias cro-
nicas, sendo a colchicina a droga usada pela maioria
deles. Uma pequena parcela (30%) estava em uso
de imunoglobulina humana e anti IL-1 (7%). Apenas
30% necessitaram hospitalizacdo pela infeccéo por
SARS-CoV-2, e a maioria (69%) teve evolugdo com
sindrome gripal. De forma global, ndo se observou
evolucado para sindrome respiratéria grave nem 06bi-
to. A grande maioria (85%) recebeu diagndstico de
infeccdo pelo SARS-CoV-2 por RT-PCR (real time
polymerase chain reaction), enquanto que somente
15% (todos criangas) foram diagndsticados por meio
de dados clinicos. Nos casos nos quais o RT-PCR foi
negativo, todos os familiares apresentaram pesquisa
por RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 e apresenta-
ram sintomas e/ou sinais compativeis com infec¢@o
aguda por SARS-CoV-2.

Dentre os pacientes que necessitaram internacao
hospitalar, metade pertencia ao sexo feminino e me-
tade era menor de 16 anos de idade, sendo a mesma
propor¢éo (50%) com predisposicao a infec¢éo e infla-
macao. A maioria (75%) dos pacientes hospitalizados
estava recebendo reposicao regular de imunoglobu-
lina humana. Apenas dois pacientes apresentaram
alteracdes tomograficas caracteristicas da COVID-19,
ambos com Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV),
com bronquiectasias pulmonares, do sexo feminino e
sem e diagndstico genético. Uma paciente com ICV ja
tinha diagndstico prévio de psoriase cutanea e piora
deste quadro cuténeo foi observada apés a infec¢éao
por SARS-CoV-2. Um paciente com CAPS-NLRP3
apresentou rash cutaneo urticariforme, contudo,
com histopatologia compativel com urticaria vascu-
litica. Outro paciente, com diagnéstico de sindrome
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A
Total (n = 13) Caracteristicas (n, %)
Sexo feminino n=28(61%)
Idade menor que 16 anos n =6 (46%)
Sindromes com predisposicéo a infeccdes n =3 (23%)

Sindromes com predisposicéo a inflamagdes n =10 (77%)

Em terapias cronicas n =10 (77%)

Uso cronico de colchicina n=7(53%)

Uso cronico de terapia anti-IL1 n=1(7%)

Uso crénico de imunoglobulina humana n =4 (30%)

Outras terapias imunossupressores

e imunomoduladoras n=23(23%)

Necessidade de internagao hospitalar n =4 (30%)

Apresentagdo como sindrome gripal n =29 (70%)
Evolugdo com SARS n=0

Pacientes recuperados n =13 (100%)

M RT-PCR
[l Epidemiologia

C

[ Ativagéo doencga de base
H Sintomas respiratérios

L-1 = interleucina 1, SARS = sindrome da angustia respiratéria aguda, RT-PCR = real time PCR.

Figura 1

Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com erros inatos da imunidade e infectados por COVID-19. A) Tabela des-
critiva dos dados clinicos e demograficos dos pacientes infectados. B) Pacientes com diagndstico por RT-PCR e aqueles cujo
diagnéstico foi baseado em epidemiologia. C) Razbes da necessidade de internagéo hospitalar

autoinflamatdria indefinida, apresentou leucopenia
com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Ambos os
pacientes necessitaram de internagao hospitalar para
monitorizagao clinica.

Durante a hospitalizagao, cloroquina foi utiliza-
da em 50% dos pacientes (n = 2), sendo que uma
paciente apresentou evento adverso desta droga
(alargamento do intervalo QT), com necessidade de
suspensdo da mesma. Anticoagulante foi utilizado em
50% dos pacientes (n = 2), ambos com ICV. Nenhum
paciente necessitou dose adicional de imunoglobulina
humana. As duas pacientes com ICV que necessita-
ram hospitalizacao fizeram uso de dose ja programa-
da da imunoglobulina humana, divididas em dois dias.
Somente um paciente com CAPS-NLRP3 requereu
dose extra de anti-IL1 (canaquinumabe) para controle
do rash vasculitico, com sucesso. A maioria dos pa-
cientes recebeu corticoide oral durante a internagéao,

com sucesso ho controle dos sintomas e sem nenhum
evento adverso (Figura 2). Todos os pacientes nao
hospitalizados tiveram seu quadro clinico controlado
apenas com medicamentos sintomaticos.

Discussao

A taxa de hospitalizagdo e de fatalidade em pa-
cientes com Ell tem variabilidade na literatura*7’. Ao
menos trés trabalhos ja reportaram diferencas nes-
tes valores. Choen e cols., em 2020, analisando um
grupo de 10 pacientes com ICV, observaram 10% de
necessidade de hospitalizagéo (n = 1/10) e nenhuma
morte pdde ser observada naquele grupo®. Por outro
lado, Meyets e cols., em 2020, em analise global de
pacientes com diversos Ell, observaram necessidade
de hospitalizagdo de 63% (n = 59/94) e fatalidade
de 10% (n = 9/94)4. Ainda, Shields e cols., em 2020,
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numa coorte de pacientes com Ell em todo o Reino
Unido, observaram necessidade de hospitalizacéo
de 50% (n = 34/67) e fatalidade de 17% (n = 12/67)".
Deve-se ressaltar que todos os pacientes que tiveram
necessidade de hospitalizacado e aqueles que evolu-
iram com eventos fatais, tanto no grupo descrito por
Meyts quanto por Shields, tinham diversas comorbida-
des ja conhecidas, como fatores de risco para desfe-
chos negativos na infecgdo por SARS-CoV-247. Neste
grupo de pacientes observamos menor necessidade
hospitalizagao 30% (n = 4/13) e nenhuma fatalidade
(Figura 2). A principal razao por tal diferenca no nosso
grupo deve-se ao fato de a grande maioria (77%) dos
pacientes possuirem susceptibilidade a inflamacéo,
serem jovens, e com auséncia de comorbidades.

A relagéo entre COVID-19 e doencgas autoinfla-
matdrias ainda foi pouco discutido. Haslak e cols., em
2019, relataram 7 pacientes com sindromes autoinfla-
matérias e COVID-19, sendo 85% (n = 6/7) febre fa-

miliar do Mediterraneo, e 15% (n = 1/7) PFAPA, sendo
que somente 15% (n = 1/7) requereu hospitalizacéo e
nenhum ébito foi observado®. Meyets e cols. em 2020,
também relataram 11 pacientes com diversas sindro-
mes autoinflamatdrias (n = 7) e imunodesregulatérias
(n = 4), sendo que a necessidade de hospitalizagao
global neste grupo foi de 54% (n = 6/11) e fatalidade
de 9% (n = 1/11)%. Contudo, no grupo analisado por
Meyets e cols., em 2020, de todos os pacientes que
requereram internacdo hospitalar, a maioria (83%;
n = 5/6) possuia diagnostico de sindromes imuno-
desregulatdrias, e 0 unico Obito observado também
possuia 0 mesmo diagndstico sindrémico®. Shields e
cols., em 2020, no Reino Unido, relataram trés pacien-
tes com sindromes autoinflamatérias diversas, sendo
que nenhum paciente requereu internacdo e nenhum
evento fatal foi observado”. Como observado na nossa
casuistica, cuja grande maioria dos pacientes era de
sindromes com predisposic¢éo a inflamacgao, a neces-

A B
Total (n = 4) Caracteristicas (n, %) Total (n = 4) Caracteristicas (n, %)
Sexo feminino n =2 (50%) Cloroquina n =2 (50%)
Idade menor que 16 anos n =2 (50%) Antibiéticos n=0
Sindromes com predisposicao a infecgdes n =2 (23%) Anti-coagulantes n =2 (50%)
Sindromes com predisposi¢éo a inflamagées n=2(77%) Dose regular de IVIG n =2 (50%)
Em terapias cronicas n =4 (100%) Dose extra de IVIG n=0
Uso crénico de colchicina n=1(25%) Dose regular de anti-IL1 n=0
Uso crénico de terapia anti-IL1 n=1(25%) Dose extra de anti-IL1 n=1(25%)
Uso cronico de imunoglobulina humana n =3 (75%) Corticosteroides n =3 (75%)
Sintomas respiratérios com alteragao tomografica n =2 (50%) Eventos adversos medicamentosos n=1(25%)
Bronquiectasias basais n =2 (50%)
Rash urticariforme n=1(25%) c
Rash psoriaseforme n=1(25%)
Neutropenia n=1(25%)
Pacientes recuperados n =13 (100%)

IL-1 = interleucina 1, IVIG = imunoglobulina humana intravenosa.

Figura 2

Caracteristicas clinicas e demogréficas de pacientes com erros inatos da imunidade e infectados por COVID-19 que requere-
ram internagéo hospitalar. A) Tabela descritiva dos dados clinicos e demograficos dos pacientes infectados. B) Medicamentos
utilizados durante a internagdo. C) Rash urticariforme observado em paciente com CAPS-NLRP3. D) Alteragdo tomografica

observada em paciente com CVID e COVID-19



84 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021

Evolugdo da infecgdo por COVID-19 em um grupo de pacientes com Ell — Pagotto-Betzler KR et al.

sidade de internagao hospitalar foi de 28% (n=2/7), e
nenhum evento fatal foi observado, o que encontra-se
préximo ao das demais casuisticas.

Até o momento, diversas drogas ja foram con-
sideradas em pacientes que requerem internacao
por COVID-19, com resultados variados entre elas,
e nenhuma eficaz existe'2'3. Somente um trabalho
até o momento discorreu sobre o tratamento para
SARS-CoV-2 em pacientes com Ell, sendo as drogas
ja relatadas e aqui utilizadas, foram: hidroxicloroquina,
corticoides sistémicos, anticoagulante e medicamen-
tos bioldgicos*. O uso de bioldgicos no tratamento
de formas graves da SARS-CoV-2 ja foi amplamente
reportado, sendo os mais considerados anti-IL6 (to-
cilizumabe), anti-IL1 (anakinra), interferons (o e B) e
inibidores de jak-quinase (baracitinibe)'4. O uso de
canaquinumabe ainda esta em fase 3 pelo clinical
trials (NCT04362813), contudo, neste estudo esta
droga sera utilizada para tratamento de manifestacoes
pulmonares. Aqui, relatamos pela primeira vez, o uso
de canaquinumabe para tratamento de rash vascu-
litico com sucesso em um paciente com Sindrome
Autoinflamatéria Associada a Criopirina (CAPS), ja
em uso crdnico da mesma.

Este trabalho apresenta ao menos duas limita-
¢des, que sao o baixo numero de pacientes analisa-
dos e o fato de tratar-se de andlise retrospectiva. Vale
ressaltar que dois pacientes com febre familiar do
Mediterraneo e dois pacientes com ICV ja foram pre-
viamente reportados por Meyets e cols., em 2020.

Conclusao

A principal observacao foi que a necessidade de
hospitalizagao e os eventos fatais em pacientes com
Ell varia nas coortes ja descritas. Essa variabilidade
parece que nao depende exclusivamente da doen-
¢a de base, mas sim do status da performance do
individuo (multiplas comorbidades ou drogas para
tratamento).

Em comparacdo a pacientes com predisposi-
¢ao a infecgdes, os pacientes com predisposicao
a inflamagdes parecem ter evolugdo da infecgéo
por SARS-CoV-2 mais leve. Contudo, parece que
o comportamento da infecgdo por SARS-CoV-2 em
pacientes com doengas imunodesregulatérias tem
evolucao mais grave, seja pelo grau de imunosupres-
sao da doenca, ou secundario aos medicamentos
usados. Por ultimo, os pacientes com CAPS que se
apresentem com rash vasculitico parecem ter uma
boa resposta ao canaquinumabe.
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