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aon | EIMUNOLOGIA

COVID-19, a luta continua
COVID-19: the fight continues

Jorge Kalil'

A COVID-19 surgiu oficialmente na China em
dezembro 2019 e espalhou-se rapidamente pelo
mundo com infectividade, morbidade e mortalidade
impressionantes.

Surpresa para a populagdo, mas néao inteira-
mente para quem se preocupa com a saude global.
Esperava-se uma pandemia e, as sociedades mais
organizadas ja se preparavam para isto. Em fevereiro
de 2017, em Paris, foi criado o CEPI (Coallision for
Epidemic Preparedness Innovations) para justamente
consolidar grupos cientificos e tecnoldgicos de prepa-
racao e combate a pandemias. Na ocasi&o falei sobre
a Zika no Brasil. Mas, esta doenca, embora seja uma
ameaca de consequéncias nefastas, nunca sera uma
pandemia, pois sempre se pode combater e controlar
o vetor, o mosquito. O presidente da Franca, a época,
Francois Hollande, me precedeu no pddio, trazendo
mensagem forte no discurso e na sua presenca no
evento. O CEPI é um dos responsaveis pela rapidez
com que as vacinas foram desenvolvidas.

A grande ameaca, no mundo atual, sdo as doen-
¢as transmitidas pela respiracao, pela quase impossi-
bilidade de se controlar sua transmisséo. Esperava-se
alguma variante da Influenza, mas nos deparamos
com o SARS-CoV-2. O SARS-CQOV que apareceu
na China em 2002 e o MERS que surgiu no Oriente
Médio em 2012 tiveram alta mortalidade, mas foram
controlados. Ai estava a ameaca e o alerta, que nao
valorizamos como deveriamos.

Quando chegou a pandemia de COVID-19, pelo
menos conheciamos um pouco estes coronavirus, o
suficiente para permitir que as grandes empresas far-
macéuticas fizessem uma arriscada, mas justificada
aposta cientifica: fazer vacinas baseadas na proteina
da espicula S (do inglés spike). Sabia-se pelos surtos
descritos acima, que esta proteina S que da a forma
de coroa e 0 nome para estes coronavirus, é a que
liga no receptor da célula humana, o ECA2 — Enzima
Conversora da Angiotensina 2. Mais particularmente,
estruindo desta proteina, a RBD (Receptor Binding
Domain) é a responsavel pela ligagdo. Seguindo
antigos preceitos da vacinologia, hoje cada vez mais
sendo revistos, que o necessario e suficiente sao os
anticorpos formados que impedem a adesao do vi-
rus a célula, os chamados anticorpos neutralizantes,
iniciou-se o desenvolvimento de vacinas. Sabemos,
hoje, gragas a estudos feitos no nosso laboratério e
em varios outros espalhados pelo mundo, que a res-
posta celular T, CD4 e CD8 sao também muito impor-
tantes. E que a proteina S tem poucos determinantes
antigénicos que desencadeiem forte resposta T.

Assim, afora as vacinas de conceituacao antiga de
virus inativado, desenvolvidas por empresas e institu-
tos orientais, a grande industria ocidental langou-se
no desenvolvimento de vacinas baseadas no antigeno
da proteina S. Para tal, precisava-se de uma forma
de administracéo, e surgiram as vacinas com vetor
adenovirus (AstraZeneca, J&J/Janssen e SputinikV),

1. Imunologia Clinica e Alergia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo - Sdo Paulo, SP, Brasil.
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mRNA (Moderna e Pfizer) e proteina com adjuvante
(Novavax), enquanto outras ainda sao estudadas. De
eficacias variaveis, estas vacinas sdo, no momento,
a esperanca de controlarmos esta pandemia que
castiga tao fortemente nosso pais. Importantissimo
utilizar a que estiver disponivel, independentemente
de sua eficacia comprovada em estudos de fase 3.
Como complicacao suplementar no combate ao virus
surgiram as variantes preocupantes (do inglés, VOC,
Variants Of Concern). Das milhares de variantes ja
existentes, as VOCs sdo aquelas que ocorrem na
RBD e que conferem melhor afinidade ao receptor
ECA2. Com isto, aumenta a infectividade e perde-se
em parte os anticorpos neutralizantes formados por
uma exposic¢ao natural ao virus ou a vacina. As VOCs
B.1.1.7 (501Y.V1), B.1.351 (501Y.V2) e B.1.1.28.1
(P.1) surgiram no Reino Unido, Africa do Sul e Brasil,
respectivamente. Estas variantes ocorreram em trés
posicoes da sequéncia da RBD com troca de aminoa-
cidos. Sao elas as posicoes 417, 484 e 501 da protei-
na S. Interessantemente as mesmas trocas ocorreram

nesses trés lugares distantes, determinando o que se
chama “mutagéo convergente”. E por qué? Porque
s&o vantajosas para o virus, pois apresentam maior
afinidade de ligagéo ao receptor, sendo assim mais
infectantes. Estima-se que o nimero de casos com a
variante P1 ja chegue a 90% em Sao Paulo.

Teremos ainda muitas variantes? Eu acredito que
nao. Talvez mais umas poucas, porque os sitios na
RBD mais importantes ja foram mutados, tendo em
vista a observacgao destes mutantes convergentes nos
mesmos pontos. Mas, com estas variantes teremos
alguns casos de reinfecgéo e de escape vacinal.

Teremos que tomar vacina todos os anos? Bem,
isto ainda ndo sabemos, pois vai depender da efe-
tividade das vacinas no mundo real. Conseguirdao
controlar as variantes e induzirao memoaria longa?

Por isto mesmo, a batalha cientifica nao acabou,
e novas vacinas mais eficazes, que desenvolvam
memoéria mais longa e tenham melhor cobertura,
surgirdo. Por enquanto vacine com a melhor vacina,
a que estiver a sua disposicéo.



ARQUIVOS DE  ©2021 ASBAI

\ $ 9 ASMA, ALERGIA

N

Artigo Especial

aon | EIMUNOLOGIA

Reinfeccoes pelo SARS-CoV-2: fato ou fake?
ImplicacOes para a resposta vacinal

Reinfection with SARS-CoV-2: fact or fake?
Implications for vaccine response

Dewton de Moraes Vasconcelos'2, Lorena de Castro Diniz'3, Ekaterini Goudouris!4,
Ana Karolina Barreto Berselli Marinho'-5, Carolina Prando?, Norma de Paula Motta Rubini'5,
Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho?, Pedro Giavina-Bianchi'5

RESUMO ‘

Ha evidéncias atuais de que a reinfeccéo pelo SARS-CoV-2 é
uma realidade, mas na grande maioria das situagées ndo houve
investigacdo que permitisse sua perfeita caracterizagéo, sendo
confirmados poucos casos. Em situagdes de real reinfecgéo,
esta ocorreu, em sua grande maioria, por variantes do virus, com
diversas mutagdes, usualmente na proteina da espicula viral,
em profissionais de saude altamente expostos, ou em portado-
res de imunodeficiéncias, tanto primarias quanto secundarias.
Ressaltamos que as vacinas podem ser modificadas com relativa
facilidade, mas a capacidade de fabricacao e de distribui¢ao pelo
mundo sera capaz de acompanhar a demanda por vacinagao em
massa de forma eficiente? Neste manuscrito, a comissao de estu-
do da COVID-19 da ASBAI analisa criticamente o conhecimento
atual sobre a reinfeccé@o pelo SARS-CoV-2.

Descritores: SARS-CoV-2, reinfeccdo, COVID-19, vacina.

A doenca e o virus

O ano de 2020 foi em grande parte dominado por
noticias de uma nova doenca respiratéria descrita
no final de 2019 em Wuhan, na China. Descobriu-se
que a causa dessa infeccao era um beta-coronavirus,
relacionado aos causadores da SARS (do inglés
Severe Acute Respiratory Syndrome) e da MERS (de
Middle East Respiratory Syndrome) e denominado
inicialmente 2019-nCoV (2019-Novel Coronavirus) e

‘ ABSTRACT

There is current evidence that reinfection with SARS-CoV-2 is a
reality, but there is also a lack of investigation that would allow its
perfect characterization, and few cases have been confirmed. Real
reinfections occurred mostly with variants of the virus, with several
mutations, usually in the viral spike protein, in highly exposed
health professionals or in patients with immunodeficiencies,
both primary and secondary. We emphasize that vaccines can
be modified relatively easily, but will the manufacturing and
distribution capacity around the world be able to keep up with the
demand for mass vaccination efficiently? The ASBAI COVID-19
study commission critically analyzes in this manuscript the current
knowledge about SARS-CoV-2 reinfection.

Keywords: SARS-CoV-2, reinfection, COVID-19, vaccine.

subsequentemente SARS-CoV-2 (de Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2). Essas trés
zoonoses apresentam muitas similaridades, tais como
a elevada taxa de transmisséo e a gravidade do qua-
dro clinico em um ndmero significativo de individuos
infectados, decorrente do fato de que a proteina da
espicula viral (spike em inglés) apresenta afinidade
pelo receptor da enzima conversora de angiotensina
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2 (ACE2), expresso nos epitélios do trato respiratério
e digestivo, além do endotélio vascular. Os coronavi-
rus sdo RNA virus causadores de doencgas agudas,
usualmente respiratdrias e ocasionalmente digestivas
em diversas espécies de mamiferos, nao evoluindo
para cronicidade. A expressao do receptor ACE2 em
tecidos expostos ao ambiente externo permite a facil
entrada no hospedeiro, e a presenca no endotélio
vascular explica o carater sistémico da doenca cau-
sada pelo SARS-CoV-2, denominada de COVID-19
(de Corona Virus Disease 2019).

A COVID-19 adquiriu carater pandémico, provo-
cando um enorme impacto na economia mundial e
nos sistemas de saude tanto de paises desenvolvidos
guanto emergentes. A elevada taxa de transmisséo do
virus levou a necessidade da mudanga de compor-
tamentos, tais como o distanciamento social, o uso
disseminado de mascaras, a restricdo da mobilidade
e cuidados sanitérios intensivos, como a higieniza-
¢ao das méos. Apesar da eficacia desses métodos
de contencao das infecgdes, a presenga de grupos
“negacionistas” contribui para a disseminagéo da
doencga, causado um numero expressivo de 6bitos e
de sequelas significativas nos individuos infectados.
Esses grupos desqualificam os ensinamentos basi-
cos que mudaram a perspectiva de vida no mundo a
partir do final do século XIX, com a descoberta dos
agentes infecciosos e implementacéo das regras de
saneamento bdsico e das vacinas.

Resposta imunoldgica aos virus

Temos um sistema de defesa complexo desen-
volvido no decorrer da filogenia que é extremamente
eficiente na protegédo contra os mais diversos tipos
de agentes patogénicos. Os mecanismos de defesa
apresentam compartimentalizagdo em mecanismos
fisico-quimicos de barreira, como o epitélio ciliado
€ 0 muco no trato respiratério, o acido cloridrico no
estbmago, proteinas de choque térmico, proteinas
antimicrobianas, etc. Quando essa barreira é rompida,
h& a ativagdo da imunidade inata, que compreende
mecanismos celulares como as células fagociticas
mono e polimorfonucleares, e as células linfoides
da imunidade inata; compreende ainda mecanismos
dependentes de fatores soluveis, como o sistema de
coagulacao e fibrindlise, vias de cininas e cascata de
complemento, entre diversos outros fatores. A imuni-
dade inata promove, além da eficiente eliminacéo de
patégenos, uma ligacdo com a imunidade adaptativa,
que é ativada quando a resposta inata € mais lenta ou

incapaz de eliminar todo o processo de agressao ao
hospedeiro. De uma forma geral, podemos dizer que
as barreiras e a imunidade inata conseguem resolver
por volta de 95% das infec¢des, e 5% dependem da
imunidade adaptativa, tanto celular, mediada por lin-
focitos T, quando humoral, mediada por linfécitos B e
as imunoglobulinas secretadas por eles.

A maioria dos individuos afetados por uma in-
feccdo aguda por um agente infeccioso que nao
apresenta laténcia ou outra forma de cronificagéo de
grau leve, nao expressara marcadores de ativacao
da imunidade adaptativa com a presenca de linféci-
tos T ativados e anticorpos. Individuos com infeccéao
moderada, que n&o eliminaram o agente infeccioso
apenas com a imunidade inata, terdo células T, B e
anticorpos especificos que podem ser evidenciados
depois da infec¢do. Quanto mais grave for o proces-
so infeccioso, maiores as evidéncias de ativacdo da
imunidade adaptativa e, consequentemente, maior
persisténcia desses marcadores especificos da res-
posta imunoldgica. Esse é o caso da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2.

Recaida ou reinfeccao pelo SARS-CoV-2

A retestagem positiva de pacientes recuperados
de COVID-19 levanta diversas questdes, tais como:

Como poderiam individuos infectados
retestarem positivos depois de um periodo?

— Em primeiro lugar, os critérios de alta dos pacientes
que apresentaram a infeccdo sao muito variaveis,
nem sempre incluindo negativacao do RT-PCR.

— Diversos fatores podem levar a resultados falso-
negativos na RT-PCR coletada de orofaringe,
tais como problemas de coleta, problemas na
estocagem, transporte e conservagdo da amostra
antes do processamento, qualidade dos sistemas
de deteccgdo, etc. Os pacientes poderiam se
mostrar novamente positivos em outro momento.

— Por outro lado, resultados positivos ndo neces-
sariamente significam virus integros com capaci-
dade replicativa, visto que nos testes de RT-PCR
utilizam-se sondas que capturam segmentos do
RNA viral, independentemente dos virus estarem
“vivos ou mortos”.

Os individuos com novos testes positivos sao

infectantes?

— Grande parte dos individuos que apresentaram
positividade depois de um periodo significativo
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de carga viral negativa foram cuidadosamente
acompanhados, avaliando os contactantes (domi-
ciliares e profissionais), praticamente ndo sendo
encontrados casos de transmissao da doenca para
0s contactantes.

— Amostras coletadas para cultivo viral de varios
desses individuos retestados positivos nao tiveram
resultados positivos de isolamento viral, sugerindo
que a carga viral era negativa ou muito reduzida
nessas amostras.

O SARS-CoV-2 pode causar reinfeccées? Em
caso positivo, haveria resposta imunoldgica
protetora contra o SARS-CoV-2? Seria possivel
produzir vacinas eficazes para a infeccao?

— Como os coronavirus sao virus de RNA, apre-
sentam elevada taxa de mutacdes que podem
modificar diversas estruturas do virus, principal-
mente nas regides que sofrem pressao evolutiva
seletiva pela resposta imune do hospedeiro, como
os receptores de entrada do virus, a proteina da
espicula viral S (do inglés spike). Dessa forma,
depois de algum tempo, dependendo do nuimero
e relevancia das variantes do virus e da resposta
prévia do hospedeiro (se teve ou ndo ativacao da
imunidade inata e adaptativa), a reinfecgao pelo
SARS-CoV-2 seria possivel.

— A observacdo dos fenébmenos descritos acima,
amplamente estudados em outras infecgoes,
tanto em humanos quanto em modelos animais,
nos permite afirmar que sim, existiria resposta
imune efetiva e as vacinas seriam potencialmente
eficazes para bloquear a infeccao e proteger da
doenca.

Apesar de inimeros relatos na imprensa leiga de
casos de reinfeccédo, na grande maioria nao houve
investigagdo que permitisse sua perfeita caracteriza-
¢ao, sendo confirmados, na realidade, poucos casos.
Em situacdes de real reinfeccao, esta ocorreu, em sua
grande maioria, por variantes do virus, com diversas
mutacgdes, usualmente na proteina da espicula viral,
em profissionais de saude altamente expostos ou
em portadores de imunodeficiéncias, tanto primarias
quanto secundarias.

Implica¢cdes para a resposta vacinal

A pandemia de COVID-19 levou a esforgo sem
precedentes para o desenvolvimento de vacinas, visto
que as medidas de contencao do contagio nao foram
suficientes para conter a pandemia. Em decorréncia
desse esfor¢o no desenvolvimento de vacinas, diver-

sos enfoques “novos” foram utilizados pela primeira
vez em humanos ou em esquemas rotineiros de
imunizagdo em nivel mundial.

Precisamos considerar em relagédo a resposta as
vacinas contra o SARS-CoV-2, as questoes relacio-
nadas a seguir.

Qual é o repertorio de antigenos expresso pelo
produto vacinal e sua relevdncia na protecao
vacinal?

— No caso de vacinas de virus inativados, como a
Coronavac, existe expressao de todos os anti-
genos do virus, tanto do envelope quanto do nucle-
ocapsideo e do nucleo viral (core). Como tanto os
antigenos do core quanto os do nucleocapsideo
sao bem mais estaveis que os antigenos mais
expostos como os da espicula viral, & possivel
prever que essas vacinas sofrerdo menos com as
mutacdes do virus, por apresentarem um reper-
tério de antigenos significativamente maior.

— No caso das vacinas construidas a partir de
vetores virais, como as de Oxford/AstraZeneca,
a da Janssen e a Sputnik V, que se utilizam de
adenovirus com genoma modificado para produzir
a proteina da espicula viral do SARS-CoV-2, ou
ainda das vacinas de RNA mensageiro (RNAm)
como as da Pfizer/BioNTech e a da Moderna (ndo
disponiveis no Brasil), que levam a sintese apenas
da proteina da espicula viral, existe o risco de
ser necessario construir novas vacinas apos um
periodo de evolugdo do virus com mutagdes.

E possivel desenvolver novas vacinas no

caso de variantes virais que escapem dos

mecanismos de defesa humoral elicitados por

imunizacao prévia?

— Sim, é possivel. Nas vacinas de virus inativados
€ necessario o cultivo de isolados com as novas
variantes em grandes quantidades, posterior
inativacdo e envasamento do novo produto. Esse
processo é demorado, mas € ha muito tempo
realizado com grande eficiéncia para diversos
produtos vacinais rotineiramente utilizados em
todo o mundo.

— Nas vacinas recombinantes, é possivel trocar a
regido gendmica da proteina da espicula viral do
SARS-CoV-2 inserida no genoma do vetor adeno-
virus (seja ele de chimpanzé, como na vacina da
Astra-Zeneca, ou humano, como nas vacinas da
Janssen e Sputnik-V), seguida de cultivo desse
novo virus em grandes quantidades, inativagédo e
envasamento.
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— As vacinas de RNAm também podem ser modi-
ficadas. Nesse caso, basta alterar a sequéncia
da construgdo do RNAm e sintetizar. Essa é
uma grande vantagem desse tipo de vacina, pois
como nao ha necessidade de cultivo viral, ndo
s80 necessarios laboratorios de biosseguranga
de nivel 3 para manipular os virus, e a sintese do
material genético viral € mais rapida, permitindo a
liberagédo do novo produto em poucas semanas.

O que sera dos humanos apds a pandemia da
COVID-19?

Durante todo o desenvolvimento da vida na Terra
sempre houve uma grande competicao por espaco,
nutrientes e nichos ecoldgicos. A sobrevivéncia ou
extingdo de uma espécie depende de sua capacidade
de adaptacao as modificagdes do ambiente, como
evidenciado por Charles Darwin. Os humanos ja
passaram por diversas pandemias, e a capacidade
de adaptacgéo evidenciada mostrou que nem sempre
uma vantagem seletiva para uma determinada doenca
€ vantajosa em outras situa¢des. Temos como exem-
plos as mutacdes do gene codificador da pirina que
levam a febre familiar do Mediterraneo. Na época da
peste negra, provocada pela Pasteurella pestis, essas
mutacoes foram vantajosas, pois esses individuos
eram mais resistentes as infec¢des. Existem outros
exemplos, como as anemias hemoliticas provocadas
pela hemoglobinopatia S e a deficiéncia de glicose
6-fosfato desidrogenase. As mutagdes homozigdticas
do gene da HbS (traco falciforme) ou as mutagoes hi-
pomorficas (com perda parcial de funcao) do gene da
G6PD sao vantajosas para as infec¢des pela malaria
causada pelos Plasmodium falciparum e P, vivax. Na
época da gripe espanhola, a ultima grande pandemia
ocorrida ha um século, houve uma selegao de indivi-
duos que expressam um haplétipo do sistema HLA
relacionado a diversas manifesta¢des autoimunes.

A grande vantagem do momento atual da humani-
dade é que temos a capacidade de elaborar vacinas
eficientes contra muitas infecgdes ou de desenvolver
ou reutilizar medicamentos para seu tratamento.
Esses conhecimentos adquiridos nas Ultimas décadas
poderéo reduzir a vigéncia da pandemia. No entanto,
precisamos imaginar que a velocidade de vacinagao
lenta ao redor do mundo permite que a pressao
seletiva da nossa imunidade sobre o virus ocorra
e, na realidade é uma incégnita se sera possivel
sermos tao ageis quanto o virus, diante de questdes
como capacidade de fabricar e distribuir as vacinas.

Ressaltamos que as vacinas podem ser modificadas
com relativa facilidade, mas a capacidade de fabri-
cagao e de distribuicdo pelo mundo sera capaz de
acompanhar a demanda por vacinagdo em massa
de forma eficiente?
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A poluicao (intradomiciliar e extradomiciliar) é fator
facilitador para o adoecimento pela COVID-19?

Is (indoor and outdoor) air pollution a facilitating factor for illness with COVID-19?

Marilyn Urrutia-Pereira', Luciana Varanda Rizzo?, Dirceu Solé3

RESUMO ‘

A associagao positiva entre poluigao atmosférica e COVID-19 tem
sido confirmada por pesquisadores ao redor do mundo, sobretudo
em localidades poluidas. A exposi¢ao de longo prazo a polui¢ao
atmosférica foi associada a maior gravidade da infecgao pelo
SARS-CoV-2. As medidas de afastamento social fizeram com que
0s niveis de poluentes atmosféricos caissem de forma drastica.
Além disso, a exposicdo a poluicdo intradomiciliar também foi
relacionada a COVID-19. Os pobres, incluindo refugiados e traba-
Ihadores migrantes que ficam em condi¢oes frageis, sdo os mais
vulneraveis. Como consequéncia da pandemia, muitas pessoas
permanecem em ambientes fechados, sobretudo os individuos
de risco (idosos, diabéticos, obesos, cardiopatas e pneumopatas
cronicos). O isolamento domiciliar em ambiente com ventilagao
inadequada podera determinar, nessas populacgoes, outros pro-
blemas de saude. A queima de biomassa e do tabaco no interior
dos domicilios sao fontes importantes de poluentes. Portanto, é
essencial entender as consequéncias da relagéo entre a poluigao
intradomiciliar e a doenga pandémica COVID-19.

Descritores: Poluicdo extradomiciliar, poluicao intradomiciliar,
biomassa, tabaco, COVID-19, SARS-CoV-2.

Introducéo

No ultimo ano, o mundo foi assolado pela pande-
mia da COVID-19. Em 11 de fevereiro de 2021 haviam
sido relatados mais de 107 milhdes de individuos que
adoeceram (maioria com formas moderadas/graves)

‘ ABSTRACT

A positive association between air pollution and COVID-19 has
been confirmed by researchers around the world, especially
in polluted locations. Long-term exposure to air pollution was
associated with greater severity of SARS-CoV-2 infection. Social
withdrawal measures caused the levels of air pollutants to drop
dramatically. In addition, exposure to indoor air pollution was also
related to COVID-19. The poor, including refugees and migrant
workers who are in fragile conditions, are the most vulnerable. As
a consequence of the pandemic, many people remain indoors,
especially at-risk individuals (older, diabetic, obese, cardiac, and
chronic lung disease patients). Home isolation in an environment
with inadequate ventilation may determine other health problems
in these populations. Burning biomass and tobacco are important
sources of household air pollutants. Therefore, it is essential to
understand the consequences of the relationship between indoor
air pollution and COVID-19.

Keywords: Air pollution, household air pollution, biomass,
tobacco, COVID-19, SARS-CoV-2.

e mais de 2,35 milhdes que morreram vitimados pela
doencga, ao redor do mundo. As maiores taxas foram
observadas nos Estados Unidos da América (EUA),
Brasil, México, india e Reino Unido'.
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Para as pessoas que nao foram contaminadas,
a doenga provocou, sobretudo no inicio, mudancgas
importantes no seu estilo de vida, e algumas
consequéncias inesperadas, como o fechamento de
industrias, do comércio de itens nao essenciais, das
redes de transporte e empresas, acompanhadas de
quedas drasticas dos niveis de poluicdo ambiental, a
medida que os governos introduziam restrigées rigidas
para combater a pandemia pelo novo coronavirus?.

O carater subito e global dessa pandemia levan-
tou questbes urgentes que exigiram informacgdes
coordenadas e credenciadas para retardar sua
devastacdo. A aquisicdo de vacinas contra 0 novo
coronavirus (SARS-CoV-2) aparece na atualidade
como uma esperancga para o possivel controle dessa
praga. Entretanto, o surgimento de novas variantes
do SARS-CoV-2 mais infectantes, tem colocado em
duvida a agao protetora de algumas dessas vacinas
ora em usoS. Durante esse periodo de um ano, muito
se avangou no conhecimento sobre esta doenga, pois
mais de 100 mil estudos foram publicados e ainda
permanecem muitas duvidas a serem esclarecidas®.

Poluicao extradomiciliar

Ha lacunas no conhecimento sobre a probabilida-
de de transmisséo e a infectividade do SARS-CoV-2
e suas novas variantes com relagdo aos principais
fatores ambientais modificaveis, que podem aumentar
a gravidade dos resultados de saude®. A associagdo
positiva entre a exposi¢éo de longo prazo a polui¢céo
atmosférica e a gravidade da infecgéo pelo SARS-
CoV-2 foi confirmada por varios pesquisadores em
diferentes partes do mundo®-19,

A poluicédo do ar é uma ameaga importante e ge-
renciavel a saude, ao bem-estar e ao desenvolvimento
sustentavel das pessoas, pois € o principal risco
evitavel a saude que afeta a todos, embora para os
mais vulneraveis — os com menor nivel socioeconémi-
co, doentes, idosos, mulheres e as criangas — esses
riscos sdo desproporcionais e mais elevados'!.

O ar contaminado causa danos em muitos or-
gaos e sistemas corporais, sobretudo o respiratério
e o cardiovascular. Em 2015, a poluicao atmosférica
respondeu por 4,2 milhées de mortes (7,6% do total
de mortes globais)'0. Desde o inicio da pandemia
questiona-se se a poluicao atmosférica estaria rela-
cionada a extensao e a letalidade da COVID-19, nas
areas altamente poluidas, em todo o mundo.

Estudos chineses identificaram nas fases iniciais
da pandemia uma nitida correlagéo entre a infeccao

pelo SARS-CoV-2 e os niveis de poluicao'''2 e con-
dicdes climaticas locais, como baixa temperatura, am-
plitude de temperatura diurna leve e baixa umidade,
que favoreceriam a transmiss&o do virus'S. Estudos
posteriores confirmaram a associagao entre polui¢cdo
atmosférica e letalidade pela COVID-19, bem como a
diminuicéo dos niveis de poluentes como resultado da
instalac@o de medidas de distanciamento social e blo-
queio nacional pela reducéo da circula¢édo de veiculos
motores e de atividades industriais?.9:10.14-16,

Sabe-se que a transmissdao de SARS-CoV-2,
como ocorre com a maioria dos virus respiratorios,
é por aerossol e por fédmites, e que 0 mesmo pode
permanecer viavel e infectante em aerosséis por
horas e em superficies por dias'. Assim, o material
particulado (PM) poderia atuar como transportador
de nucleos de goticulas, desencadeando um efeito de
impulso na disseminacdo do virus, fato corroborado
pela demonstragcao que a dindmica de transmiss@o
acelerada do COVID-19 decorreria principalmente da
transmissao pela poluicdo do ar para o homem, além
da transmissdo de homem a homem'”.

Estudo inglés forneceu mais evidéncias sobre a
relacéo entre poluicdo do ar e letalidade por SARS-
CoV-2 ao demonstrar associa¢do entre poluentes
liberados por combustiveis fésseis e a suscetibilidade
a infeccao viral, sugerindo que individuos expostos
a niveis elevados de poluigao atmosférica poderiam
cronicamente apresentar maior suscetibilidade a
infeccdo por SARS-CoV-270. Isto ocorreria em de-
corréncia de respostas comprometidas da defesa do
sistema imunoldgico devidas a poluicao, como ja foi
demonstrado em pacientes afetados por pneumonia
viral grave em outras pandemias?819,

Relatos similares foram obtidos em varias partes
do mundo, inclusive nos EUA20 e em alguns paises
da América Latina21-23, Estudo norteamericano docu-
mentou que o incremento de 1 ug/m?3 nos niveis de
PM com diametro inferior a 2,5 pm (PM2,5) foi asso-
ciado a aumento de 11% na taxa de mortalidade pela
COVID-19, sendo 20 vezes maior que as observadas
por outras causas, sugerindo que a exposi¢ao de lon-
go prazo aumentaria a vulnerabilidade e a ocorréncia
de quadros mais graves de COVID-1920,

No Brasil a instituicao de politicas de distancia-
mento social ficou sob a responsabilidade dos esta-
dos e municipios e, portanto, nao foram uniformes e/
ou concomitantes. Até a presente data (11/02/2021)
cerca de 10 milhdes de individuos adoeceram, mais
de 235 mil faleceram, e a distribuicdo dessas mortes
entre os estados tem sido heterogénea?*.
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Nas capitais estaduais que implantaram medidas
de afastamento mais rigorosas e por maior tempo,
documentou-se redugéo significativa dos niveis de
poluentes atmosféricos sejam PM ou gasosos (NO,
NO, e C0O)?223, Segundo o Centre for Research on
Energy and Clean Air (CREA), as medidas adotadas
para o combate ao novo coronavirus determinaram
uma reducdo de aproximadamente 40% nos niveis
médios de NO, e de 10% nos niveis médios de PM
nos ultimos 30 dias, o que resultou em 11.000 mortes
evitadas pela polui¢édo do ar, na Europa?>.

Rizzo e cols. analisaram a evolugéo das taxas de
mortalidade por COVID-19 em 36 cidades da América
do Sul, correlacionando-as a varias condigdes climati-
cas, exposicao a poluicéo do ar, saude da popula¢do
e caracteristicas socioecondmicas. Os resultados
indicaram que as concentragées de NO,, em seis
regidbes metropolitanas avaliadas, cairam de modo
significativo nos primeiros dois meses da epidemia,
como resultado de medidas de distanciamento social
e restricdo de mobilidade?®. Apesar disso, alertam
sobre a existéncia de outros fatores moduladores
embutidos na distribuicdo geogréafica das cidades,
como socioecondmicos, saude da populacao, habitos
culturais e medidas nao farmacolégicas, que podem
superar os efeitos esperados dos fatores ambientais
nas taxas de mortalidade pela COVID-1926,

De acordo com o CREA, a exposicao a niveis
elevados de poluicdo atmosférica afeta as defesas
naturais do organismo humano contra os virus
transportados pelo ar, aumenta a probabilidade de
que as pessoas contraiam doencas virais, € isso
também é possivel com o0 SARS-CoV-225, A poluicdo
atmosférica também é um fator de risco essencial
para muitas das doengas crbnicas que tornam as
pessoas mais propensas a adoecer gravemente,
exigir cuidados intensivos, ventilagdo mecénica e
morrer de COVID-1925. A exposigéo a poluigdo do ar
pode piorar os sintomas de individuos com infec¢cbes
respiratérias e aumentar o risco de hospitalizagéo e
morte?2®. Apesar das reducdes causadas pelas me-
didas de controle tomadas contra a propagagéo do
virus, os niveis atuais de polui¢cdo do ar, que perma-
necem perigosos em grande parte do mundo, estao
provavelmente contribuindo para o nimero de casos
graves e mortes por COVID-1925.

Assim, fica claro que precisamos de uma pers-
pectiva de Saude Planetaria que abranja os dominios
tradicionais dos setores de conhecimento, governancga
e economia para enfrentar, de modo adequado, o de-
safio apresentado pela COVID-1927:28 para identificar

e prevenir eventos futuros no contexto mais amplo dos
Obijetivos de Desenvolvimento Sustentavel2®.

Poluicao intradomiciliar

A instituicdo do distanciamento social como me-
dida importante para a prevengcdo mais eficaz da
COQOVID-19 fez com que houvesse maior permanéncia
dos individuos no interior das habitagbes e exposicao
de modo mais intenso aos poluentes intradomicilia-
res30. As desigualdades sociais sempre devem ser
consideradas quando da recomendagéo do distancia-
mento social. Alguns fatores devem ser considerados,
pois podem aumentar o risco de contédgio pelo novo
coronavirus: densidade populacional (contato préximo
entre as pessoas); tamanho da familia (familia grande
tem maior chance de que alguém leve o virus para
casa); nivel de distanciamento social e regulamentos
podem ser um desafio para quem mora em casa
pequenad!. O mesmo deve ser considerado para
individuos moradores de zonas de conflito, campos
de refugiados ou imigrantes®2.

As criancas durante a pandemia, por ndo poderem
ir & escola, creches ou brincarem com seus colegas
ao ar livre, permaneceram mais tempo em casa, ge-
ralmente em ambientes congestionados e poluidos,
onde muitas vezes foram expostas a concentracdes
de poluentes em niveis acima dos recomendados
pela Organizacdo Mundial da Salde (OMS)33. Tal
fato aumentou o risco de mortes prematuras em
criangas de baixa renda suscetiveis a desenvolver
doengas associadas a essa contaminagéo, como a
pneumonias4.

Aproximadamente 13 milhdes de brasileiros vivem
em favelas, geralmente com mais de trés habitantes
por aposento, acesso reduzido a dgua potavel, mas
condigdes de ventilagdo®?, o que torna quase impos-
sivel o distanciamento fisico e a aderéncia as medidas
de higiene3®,

Estima-se que a polui¢édo intradomiciliar responda
por 25% de todas as mortes por acidente vascular
cerebral, 15% das por doenca cardiaca isquémica,
17% das por cancer de pulmao e mais de 33% de
todas as por doenca pulmonar obstrutiva cronica3”.
Considerando que as populagdes mais pobres tém
maior probabilidade de ter doencas cronicas, isso
as coloca em maior risco de mortalidade associada
a COVID-193,

Assim, é mandatério que sejam conhecidos os

principais poluentes intradomiciliares, bem como as
suas principais fontes30-39,
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Evidéncias recentes sugerem uma associacao
positiva entre a exposicao de longo prazo a poluicao
do ar ambiente, o PM2,5 (interno e externo) e a gravi-
dade da infeccdo por SARS-CoV-23040, Estima-se que
entre 2,45 bilhdes de pessoas que habitam paises de
baixa e média renda, morram prematuramente ao ano,
sendo 3,8 milhdes por doencas atribuiveis a poluicao
do ar doméstico*0.

Os aerossais internos e particulas finas (PM2,5)
emitidas por uma variedade de fontes e atividades
humanas representam outra rota para abrigar patdge-
nos aerotransportados, incluindo SARS-CoV-241. As
propriedades do aerossol ou das goticulas, o fluxo
de ar interno, fatores especificos do virus e fatores
especificos do hospedeiro influenciam a transmissao
respiratoria viral por aerossol e goticulas*!.

A geracdo e a ressuspensdo de particulas em
aerossol, no ambiente domiciliar, pode ser originada
por diferentes atividades que envolvam combustéao
(cozinhar, fumar, aquecer, velas acesas, queima de
incenso e de bobinas com repelente para mosquito)
ou nao (aspirador, impressao a laser)*2.

A queima doméstica de combustiveis (carvao,
carvao vegetal, madeira, residuo agricola, esterco
animal e querosene, entre outros), seja para aque-
cimento ou para cozinhar (fogueiras ou fogdes com
ventilagédo limitada) é uma das principais fontes de
poluentes domiciliares. Varios poluentes danosos a
saude sao liberados durante a queima, incluindo
PM2,5, carbono negro e mondxido de carbono?3.

Estima-se que cerca de trés bilhdes de pesso-
as em todo o mundo ainda usem combustiveis de
biomassa para suas necessidades de cozimento e
aquecimento, incluindo madeira, esterco e carvao**.
Mesmo para as familias que fizeram a transicéo para
combustiveis mais limpos, como eletricidade, gas
liquefeito de petréleo ou etanol, a desaceleracéo
econbmica atual provocada pela pandemia pode
significar um retorno necessario ao consumo de lenha
ou a outros métodos poluentes para a culinaria®.

Em ambientes internos, cozinhar é reconhecido
como uma fonte produtora de aerossois. Durante
as atividades de cozimento, em ambientes livres
de fumantes, documentou-se aumento dos niveis
de PM2,5 que atingiram 160 pg/m3 na cozinha e
60 pg/m3 na sala*®. Na dependéncia do método de
cozimento empregado (vapor, fervura, fritura), o que
utilizou 6leo gerou mais aerosséis*’. O azeite de
oliva e o 6leo de amendoim foram os associados a

maior emissao de PM2,5 em comparagéao aos 6leos
de coco, de soja, de milho e de canola*s.

O fumo é outra fonte importante de poluicao
intradomiciliar, sobretudo em ambientes internos
e edificios*®. Concentragbes de PM2,5 dez vezes
maiores do que as observadas em casas de nao
fumantes, sobretudo se com ventilagdo inadequada,
foram documentadas®®. Segundo Mahabee-Gittens
e cols., as particulas geradas pelo fumo do tabaco e
por cigarros eletrdnicos podem facilitar a transmissé@o
interna de SARS-CoV-251. Evidéncias apontam que a
exposicao ao tabaco aumenta a expressao de recep-
tores ACE2 (enzima conversora da angiotensina 2) e
consequentemente a suscetibilidade do hospedeiro a
infeccdo pelo SARS-CoV-25253, Revisdo sistematica
alerta que os fumantes tém risco 1,4 vezes maior de
apresentar sintomas mais graves da COVID-19,e 2,4
vezes mais possibilidades de necessitar de ventilagcao
mecénica ou de morte em comparacao a pacientes
nao-fumantes com COVID-1954,

A queima de velas, usadas para fins estéticos e
religiosos (meditagdo, memoriais e cerimodnias), ge-
ralmente em ambientes internos, é fonte de emisséo
de particulas®®. A geracdo de particulas ultrafinas
pela queima de velas é maior do que a gerada por
fumar, fritar carne, cozinhar com um fogao elétrico
entre outras fontes de emissdo de particulas®®. Essas
particulas ultrafinas se depositam na sua maioria na
regiao alveolars”.

A queima de espirais “mata mosquitos” € muito
empregada como repelente de insetos no verao.
Em geral sdo queimados lentamente em ambientes
fechados e geram altas concentragdes de PM38. O
mesmo ocorre com a queima de incensos em am-
bientes fechados e em casa é fonte importante de
material particulado com didmetro inferior a 10 pm
(PM10) e PM2,559,

Os aspiradores de pé também sao fontes gerado-
ras de particulas aerotransportadas por sua capaci-
dade de liberar ou ressuspender grandes quantidades
de pequenas particulas no ar interno®. A impressora
a laser pode ser fonte principal de aerossdis em es-
critoérios ou em lares que tenham esse tipo de equi-
pamento, e é maior com as coloridas®’.

Os produtos de limpeza doméstica, sobretudo os
desinfetantes mais potentes, para reduzir as taxas
de infeccgéo viral, tém tido seu uso mais estimulado
causando superexposicao dos individuos a agentes
quimicos deles liberados e proporcionado riscos nao
intencionais para a satide humana®, o mesmo deve
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ser lembrado com relagéo aos produtos de beleza
sob a forma de spray©3.

A existéncia de diversas fontes internas que podem
emitir quantidades de particulas finas e ultrafinas, que
podem permanecer suspensas e se acumulam no
ar, e a ampla adogéo de estilos de vida sedentarios
pela populacédo nos ultimos anos, aumenta de forma
significativa a probabilidade de exposi¢éo a aerossois
internos, especialmente em espacos fechados com
ventilagdo inadequada®4°,

Poluentes e SARS-CoV-2

Os mecanismos inespecificos de defesa do trato
respiratorio tém papel importante na manutencéo da
integridade e funcionalidade das vias respiratérias. O
filtro nasal, a anatomia das vias aeriferas, o fluxo aé-
reo, a depuragcao mucociliar e 0 muco de revestimento
da mucosa exercem fungéo de barreira e protegem o
trato respiratério de agravos®®.

Evidéncias relacionam a exposi¢ao a PM2,5 com o
desenvolvimento e progresséo de doengas pulmona-
res agudas e crdnicas, tais como inflamacéao traqueal
e pulmonar, asma e exacerbagdes da doenga pulmo-
nar obstrutiva cronica (DPOC)88. A exposicédo a PM2,5
causa estresse oxidativo pela geragao direta de espé-
cies reativas de oxigénio (ERQ), quer pelas particulas
carreadas pelo ar, quer pela producéo pelas membra-
nas celulares afetadas, fagossomas, mitocondrias € o
reticulo endoplasmatico®”. A exposicéo a essas ERO
comprometem a integridade da barreira respiratéria e
de células imunolégicas, culminando com a perda de
sua funcao, assim como alteracdes na microecologia
respiratoria®. As ERO ao atuarem sobre a estrutura e
funcdo de macromoléculas como lipidios, proteinas e
DNA, podem ativar vias de sinalizacao e determinar
a apoptose celular ou necrose®’.

Assim, a barreira epitelial prejudicada pelo estres-
se oxidativo apresenta aumento da permeabilidade, o
que possibilita a invasdo de patdégenos e consequen-
temente o aumento da suscetibilidade a infecgdest8.69,
Uma vez instalada a inflamacédo da mucosa de reves-
timento do trato respiratério, macréfagos alveolares e
as células epiteliais das vias aéreas atuam de forma
decisiva sobre as particulas do ar inaladas, com
acentuagéo da producgéo e secregdo de mediadores
pré-inflamatérios?°.

Os eventos decorrentes da exposicdo a PM podem
facilitar o aumento da expressao do receptor da en-
zima conversora da angiotensina 2 (ACE2), principal

receptor do SARS-CoV-2 e que permite a sua entrada
no interior da célula do hospedeiro”!. Além disso, é
descrito que a exposicao a aerossois intradomici-
liares pode agravar os sintomas de pacientes com
COQOVID-19 pelo aumento da replicagéao de virus RNA,
decorrente da supressao da imunidade inata antiviral
decorrente da exposi¢do aos aerossoéis’.

A exposicao crénica a PM2,5 contribui para reduzir
a ativagdo do sistema hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), resultando em alteracdo do metabolismo dos
glicocorticoides circulantes, ineficiéncia ou resposta
imune retardada a infecgdo por COVID-19. Assim,
implicagbes importantes de fatores ambientais so-
bre a gravidade desproporcional das infeccdes por
COVID-19 constatadas em populacdes com baixos
recursos socioecondmicos°.

Outro ponto importante a comentar diz respeito
ao microbioma do ar interno que pode ter impacto
significativo na saude humana. A presenca de mi-
crorganismos aerotransportados e a sua reagao com
uma variedade de exposi¢cdes quimicas € também
de extrema importancia para o melhor entendimento
da qualidade do ar interno. Assim, verifica-se que a
exposicéo a PM pode mudar a flora bacteriana normal
do trato respiratério, importante defesa imunolégica
natural no combate a invaséo de patégenos ou subs-
tancias estranhas®6.72,

Dessa forma, a exposicao de longo prazo a po-
luicdo intradomiciliar, a presenga de particulas de
aerossol no ambiente interno e os riscos elevados
de transmisséo de patégenos respiratérios em am-
bientes fechados, a que as pessoas estao expostas
durante a pandemia, exigem uma avaliagao urgente
principalmente na piora das situagoes e surtos ree-
mergentes da COVID-19, relatados em alguns paises
e regides’3-75,

Conclusoes

A reducgéo da poluicdo do ar ambiente foi nota-
vel em todo o mundo. As restricdes impostas pela
pandemia evitaram muitas mortes decorrentes do
impacto da poluicdo ambiental. Mas, ao mesmo
tempo a COVID-19 nos permitiu observar que a taxa
de mortalidade e a velocidade de propagacédo da
doenca variaram amplamente nas populagdes menos
favorecidas’®.

A melhora das condi¢cbes de ventilagdo dos lares

pode reduzir a polui¢ao intradomiciliar’”. De modo ge-
ral, a instituicdo de medidas para ventilacado das habi-
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tacOes, em paises desenvolvidos, para prevencao de
doencas respiratdrias crénicas, como asma e DPOC
séo mal identificadas nas diretrizes atuais. Embora a
GINA reconheca a poluigéo intradomiciliar como um
fator de risco modificavel, ndo especifica quais fontes
poluidoras familiares precisam ser tratadas’8.

As orientacdes dos profissionais de saude com
relagéo ao isolamento domiciliar devem incluir aler-
tas especialmente dirigidos ao gerenciamento da
qualidade do ar dentro dos lares. Essa comunicag¢ao
€ especialmente importante para idosos, individuos
imunocomprometidos, mulheres e criancas residentes
em regides frias e areas rurais, onde o fogao a lenha
é a principal fonte de cozimento e aquecimento®'.
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RESUMO ‘

No curso da pandemia da COVID-19, o desenvolvimento rapido
de vacinas seguras e eficazes é a principal estratégia de saude
publica para conter a propagagao da doenca. Nesse contexto, es-
clarecimentos em relagao a prioridade e seguranga da vacinagao
contra COVID-19 em pacientes portadores de angioedema here-
ditario (AEH), assim como de outras doencas, sao necessarios.
Todos os pacientes devem receber a vacina seguindo a estratégia
do Ministério da Saude e manter as medidas de higiene, uso de
mascaras e distanciamento social até o controle da pandemia.
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‘ ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, the rapid development of safe
and effective vaccines is the main public health strategy to avoid
the spread of the disease. In this context, clarifications regarding
the priority and safety of vaccination against COVID-19 in patients
with hereditary angioedema (HAE), as well as other diseases, are
needed. All patients should receive the vaccine according to the
Brazilian Ministry of Health strategy and adhere to measures such
as maintaining general hygienic measures, wearing masks, and
keeping social distance until the pandemic is controlled.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, immunization, vaccine,
hereditary angioedema, allergy, anaphylaxis.
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O objetivo da vacinacdo contra a COVID-19 é
reduzir a morbidade e a mortalidade pela doenca.
Esta acdo deve contribuir para a adequacédo da
capacidade dos servicos de saude e, ainda, permitir
que as atividades econdmicas e sociais retornem pro-
gressivamente aos padrdes anteriores ao periodo da
pandemia. Para isso, &€ necessario um planejamento
que garanta o acesso equitativo a vacinacao.

Em dezembro de 2020, o Ministério da Saude (MS)
publicou um Plano Nacional de Operacionalizagao
da Vacinacdo contra a COVID-19 estabelecendo
as prioridades no acesso a imunizagdo contra o
SARS-CoV-22. A ordem de priorizagdo levou em
conta: a preservagdo do funcionamento dos ser-
vicos de saude, a protecao dos individuos com
maior risco de desenvolvimento de formas graves
e obito, seguidas da preservagao do funcionamento
dos servigos essenciais e protegdo dos individu-
os com maior risco de infecgdo?. Sao prioritarios:
trabalhadores da saude, pessoas com 60 anos ou
mais institucionalizadas, povos indigenas vivendo
em terras indigenas, pessoas de 75 anos ou mais,
povos e comunidades tradicionais ribeirinhas, povos
e comunidades tradicionais quilombolas, pessoas de
60 a 74 anos e pessoas com morbidades (Tabela 1),
pessoas com deficiéncia permanente grave, pessoas
em situagéo de rua, populagéo privada de liberdade,
funcionarios do sistema de privacado de liberdade,
trabalhadores da educacdo do ensino basico (cre-
che, pré-escolas, ensino fundamental, ensino médio,
profissionalizantes e educacédo de jovens e adultos
trabalhadores), trabalhadores da educacéo do ensino
superior, forcas de seguranga e salvamento, forcas
armadas, trabalhadores de transporte coletivo rodo-
viario de passageiros, trabalhadores de transporte
metroviario e ferroviario, trabalhadores de transporte
aéreo, trabalhadores de transporte aquaviario, ca-
minhoneiros, trabalhadores portuarios, trabalhadores
industriais. Estados e municipios tém autonomia para
montar seu proprio esquema de vacinacdo e dar
vazao a fila de acordo com as caracteristicas de sua
populagéo, demandas especificas de cada regiéo e
doses disponibilizadas2. Assim, nas diferentes fases
da vacinagdo esses grupos serao convocados pela
administragcéo local para serem vacinados.

Vale ressaltar que atualmente, existem trés tecno-
logias de vacinas contra o SARS-CoV-2 de relevancia
para o Brasil:

— vacina de virus inativado, tecnologia empregada
na preparagao da vacina desenvolvida por meio de

parceria entre a companhia farmacéutica chinesa
Sinovac e o Instituto Butantan;

— vacinas com utilizagdo de um vetor viral, um
adenovirus atenuado (AAV), método empregado
nas vacinas desenvolvidas por meio de parceria
entre a companhia farmacéutica AstraZeneca,
Universidade de Oxford e Fundag&o Osvaldo Cruz
(Fiocruz) e na vacina russa Sputnik V;

— vacinas baseadas em RNA mensageiro (RNAm),
tecnologia das vacinas da companhia farmacéu-
tica americana Pfizer em associagdo a empresa
biofarmacéutica alema BioNTech, e do laboratdrio
americano Moderna.

O método que utiliza o SARS-CoV-2 inativado
tem as vantagens de produzir uma vacina segura e
estavel, além de ser uma tecnologia ja conhecida e
de infraestrutura amplamente disponivel, o que pos-
sibilitou o desenvolvimento rapido da vacina. Além
disso, ja foi testada em outra espécie de coronavirus
(SARS-CoV) e sua conservagao é facil (2 °C a 8 °C).
As desvantagens dessa vacina incluem a necessidade
de manipular grande quantidade de particulas virais
e necessidade de dose de reforgo3-5.

As vacinas que utilizam adenovirus, de chimpan-
zés ou humanos, incapazes de replicagéo (AAV) como
vetor, s&o vacinas que introduzem um gene especi-
fico dentro das células humanas e estimulam uma
resposta imune especifica. Esta técnica, empregada
na vacina AstraZeneca-Oxford-Fiocruz, também ja foi
testada com outra espécie de coronavirus (MERS-
CoV). Por outro lado, o hospedeiro pode ter imuni-
dade, por exposicdes prévias ao vetor, diminuindo
a sua eficacia. Este método pode ser usado em um
futuro proximo para produzir vacinas nao injetaveis,
via intranasal ou sublingual3->.

O uso do RNAm é um método relativamente novo
e consiste na injecdo de RNAm sintético, protegido
por nanoparticulas, o qual levara a producéo da
proteina Spike do SARS-CoV-2 que induzirda uma res-
posta imunolégica segura no organismo. Desenvolvida
inicialmente para o0 uso em imunoterapia anticancer,
esta tecnologia é considerada segura pois o RNAm é
rapidamente degradado e ndo se integra ao genoma
do hospedeiro, pois a tradugdo do RNAm ocorre no
citoplasma. Outra vantagem deste tipo de abordagem
é permitir a produgéo rapida de grandes quantidades
de vacinas contra novos patdgenos, além do custo
mais baixo. A sua principal desvantagem é sua ins-
tabilidade, necessitando de baixas temperaturas de
transporte e armazenamento (-70 °C)35.
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Tabela 1

Descrigao das comorbidades incluidas como prioritarias para vacinagéo contra a COVID-19

Grupo de comorbidades

Descricao

Diabetes mellitus

Pneumopatias cronicas graves

Hipertensao arterial resistente (HAR)

Hipertensao arterial estagio 3

Hipertensao arterial estagios 1 e 2
com LOA e/ou comorbidade

Qualquer individuo com diabetes

Doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica, fibrose pulmonar, pneumoconiose, displasia
broncopulmonar e asma grave (uso recorrente de corticoides sistémicos, internagdo prévia por crise
asmatica)

HAR = Quando a pressao arterial (PA) permanece acima do recomendado com o uso de trés ou mais
anti-hipertensivos de diferentes classes, em doses maximas preconizadas e toleradas, administradas
com frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesao ou PA controlada em uso de quatro ou
mais anti-hipertensivos

PA sistélica > 180 mmHg e/ou diastdlica > 110 mmHg independente da presencga de lesdo em érgao-
alvo (LOA) ou comorbidade

PA sistélica entre 140 e 179 mmHg e/ou diastélica entre 90 e 109 mmHg na presenca de lesdo
em érgao-alvo (LOA) e/ou comorbidade

Doencas cardiovasculares

Insuficiéncia cardiaca (IC)

Cor-pulmonale e Hipertensdo pulmonar

Cardiopatia hipertensiva

Sindromes coronarianas

Valvopatias

Miocardiopatias e Pericardiopatias
Doengas da aorta, dos Grandes vasos
e Fistulas arteriovenosas

Arritmias cardiacas

Cardiopatias congénita no adulto

Préteses valvares e

Dispositivos cardiacos implantados

Doenca cerebrovascular

IC com fragao de ejegao reduzida, intermediaria ou preservada;
em estagios B, C ou D, independente de classe funcional da New York Heart Association

Cor-pulmonale cronico, hipertensé@o pulmonar primaria ou secundaria

Cardiopatia hipertensiva (hipertrofia ventricular esquerda ou dilatagao, sobrecarga atrial e ventricular,
disfuncéo diastdlica e/ou sistdlica, lesdes em outros 6rgdos-alvo)

Sindromes coronarianas cronicas (angina pectoris estavel, cardiopatia isquémica, pés Infarto agudo
do miocardio, outras)

Lesdes valvares com repercussdo hemodinamica ou sintomatica ou com comprometimento miocérdico
(estenose ou insuficiéncia adrtica; estenose ou insuficiéncia mitral; estenose ou insuficiéncia pulmonar;
estenose ou insuficiéncia tricuspide, e outras)

Miocardiopatias de quaisquer etiologias ou fenétipos; pericardite cronica; cardiopatia reumatica

Aneurismas, disseccdes, hematomas da aorta e demais grandes vasos

Arritmias cardiacas com importancia clinica e/ou cardiopatia associada (fibrilagdo e flutter atriais; e
outras)

Cardiopatias congénitas com repercussao hemodinamica, crises hipoxémicas; insuficiéncia cardiaca;
arritmias; comprometimento miocardico

Portadores de préteses valvares bioldgicas ou mecanicas; e dispositivos cardiacos
implantados (marcapassos, cardiodesfibriladores, ressincronizadores, assisténcia circulatéria
de média e longa permanéncia)

Acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico; ataque isquémico transitério; deméncia
vascular

Outras condicoes

Doenga renal crénica

Imunossuprimidos

Anemia falciforme
Obesidade mérbida
Sindrome de Down
Cirrose hepatica

Doenga renal cronica estagio 3 ou mais (taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m?) e sindrome
nefrética.

Individuos transplantados de érgé@o sélido ou de medula 6ssea; pessoas vivendo com HIV e CD4
< 350 células/mms3; doengas reumaticas imunomediadas sistémicas em atividade e em uso de dose de
prednisona ou equivalente > 10 mg/dia ou recebendo pulsoterapia com corticoide e/ou ciclofosfamida;
demais individuos em uso de imunossupressores ou com imunodeficiéncias primarias; pacientes on-
coldgicos que realizaram tratamento quimioterapico ou radioterapico nos ultimos 6 meses; neoplasias
hematoldgicas.

Anemia falciforme

indice de massa corpérea (IMC) > 40
Trissomia do cromossomo 21

Cirrose hepatica Child-Pugh A, Bou C

Fonte: https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/marco/23/plano-nacional-de-vacinacao-covid-19-de-2021.
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Os eventos adversos (EA) observados durante os
estudos clinicos dessas vacinas foram, na maioria dos
casos, leves ou moderados, independentemente da
tecnologia empregada. Para vacinas de virus inativado
os EA mais frequentes foram dor no local da aplicagéo,
fadiga, febre, mialgia, diarreia, ndusea e cefaleia®. Para
vacinas que utilizam o adenovirus, os EA observados
com maior frequéncia foram dor no local da injecéo,
cefaleia, fadiga, mialgia, mal estar, pirexia, calafrios,
artralgia e ndusea’. A maioria das reagdes adversas
foi de intensidade leve a moderada e usualmente resol-
vida dentro de poucos dias apds a vacinacdo’. Os EA
relatados para as vacinas de RNAm foram dor no local
da injecéo, cefaleia e fadiga, com duragéo de poucos
dias®. Raros relatos de anafilaxia com as vacinas de
RNAm da Pfizer/BioNTech e Moderna foram notificados
apods autorizagdo para uso na populagao, levando a
orientacd@o de que pessoas que apresentaram reagao
alérgica a primeira dose destas vacinas ou aquelas
com histéria de reacao a algum componente da vacina,
nao devem recebé-las8. O Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) nos Estados Unidos recomenda
periodo de observacao apds vacinacao para COVID-
19 com as vacinas de RNAm. Pessoas com histéria
de reagdo alérgica imediata de qualquer gravidade
para uma vacina ou terapia injetavel, e pessoas com
histéria de anafilaxia por qualquer causa devem ser
observadas por 30 minutos. Todas as outras pessoas
devem ser observadas por 15 minutos®.

Em nosso pais, as primeiras vacinas aprovadas
pela ANVISA para uso emergencial foram as vacinas
Sinovac-Butantan e AstraZeneca-Oxford-Fiocruz'0:11,
Essas vacinas vém demostrando, até o momento,
boa eficacia, principalmente na prevencao de casos
graves de COVID-19, hospitaliza¢gdes e mortes. Os
pacientes diagnosticados com AEH podem se bene-
ficiar de qualquer uma dessas tecnologias, da mesma
forma que a populagéo geral.

Alguns pacientes portadores de AEH podem apre-
sentar crises de edema apds quadros infecciosos?2.
Entretanto, os raros artigos recentemente publicados
nao trazem evidéncias de que os portadores de AEH
sejam mais propensos a infec¢éo pelo SARS-CoV-2,
ou que apresentem pior evolugdo da COVID-1913.14,
Sendo assim, os pacientes com AEH deverao seguir
as orientacdes do MS referentes a outras situagdes
nas quais podem estar incluidos, como por exemplo,
obesidade ou diabetes mellitus. Todos os pacientes
poderéo receber a vacina seguindo a estratégia do
MS e manter as medidas de higiene, uso de mascaras
e distanciamento social até o controle da pandemia.
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The right to education and mental health of children and adolescents in times of COVID-19
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RESUMO ‘

Introducao: Em dezembro de 2019 anunciou-se o primeiro relato
de caso do SARS-Cov-2, com alta taxa de transmissibilidade,
contaminagao e, por consequéncia, infectividade da populagao. O
rapido crescimento da infecgao tem afetado nitidamente a saude
mental de criangas e adolescentes em quase todo o mundo, sendo
assim, as politicas de enfrentamento da mortalidade infantil e da
educacgao sao deveres do Estado para garantir o direito a vida,
efetivando politicas publicas voltadas ao atendimento e cuidados
das criangas e adolescentes. Objetivo: Avaliar as consequéncias
para os infantes da volta as aulas durante a pandemia de COVID-
19. Método: Foi realizado um estudo de revisao bibliografica
de carater descritivo, pela qual executou-se uma revisao siste-
matizada nos bancos de dados SciELO, PubMed e Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), no periodo de cinco anos entre 2015
a 2020, em artigos de lingua portuguesa e inglesa. Resultado:
Apesar de criangas e adolescentes serem menos propensos a
quadros graves em relagdo a infecgao pelo SARS-Cov-2, estes
podem ser portadores da doenca e disseminagoes, reforcando
o risco de gravidade e morte da populagio adulta. Conclusao:
Perante todas as evidéncias cientificas sobre o COVID-19, fica
notoério que o Brasil ndo vem apresentando redugéo dos casos
de transmissibilidades e de 6bitos, sendo impenséavel o retorno
das criangas e adolescentes as aulas, por colocar em risco a
vida dos infantes, que aliado ao fato das arriscadas medidas que
se deve impor com suas complexidades de agdes no retorno as
aulas a populagao pediatrica, proporcionando intempestivamente
um impacto desfavoravel.

Descritores: Coronavirus, COVID-19, saude mental, crianca,
adolescente, educagao infantil, direitos da crianga e do
adolescente.

‘ ABSTRACT

Introduction: In December 2019, the first case of SARS-CoV-2
infection was reported, followed by a high rate of transmissibility,
contamination, and, consequently, infectivity of the population.
The rapid growth of the infection has clearly affected the mental
health of children and adolescents in almost the entire world. In
view of the policies to deal with infant mortality and education, it is
the duty of the State to guarantee the right to life by implementing
public policies focused on care for children and adolescents.
Objective: To assess the possible consequences of returning
to class for infants during the COVID-19 pandemic. Method: In
this descriptive bibliographic review study, a systematic review
of articles in English and Portuguese languages was carried
out on the SciELO, PubMed, and Virtual Health Library (VHL)
databases for the five-year period between 2015 and 2020.
Result: Although children and adolescents are less likely to have
severe manifestations of SARS-CoV-2 infection, they can carry
and spread the disease, reinforcing the risk of severity and death
in the adult population. Conclusion: In view of all the scientific
evidence about COVID-19 and the fact that Brazil has not been
reducing the rates of transmissibility and mortality, the return of
children and adolescents to class is unthinkable, as it puts their
lives at risk. Also, risky measures that must be imposed with their
complex actions for the pediatric population to return to class
provide an untimely and unfavorable impact.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, mental health, child,
adolescent, child education, children and adolescents rights.
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Introducéo

Em dezembro de 2019 notificou-se o primeiro
relato de caso de COVID-19, em Wuhan, China com
fortes indicios de que a transmissibilidade do virus
sobreveio por goticulas de saliva, aerossois de secre-
¢oes e pelo ar', além de uma alta taxa de transmissi-
bilidade do novo coronavirus. Desde entao, a rotina
da populagao tem sido modificada com a intencéao de
reduzir a taxa de contaminacdo, transmissibilidade
e, consequentemente, de infectividade?3. Dentre as
medidas de intervencao de saude publica, destacam-
se principalmente o isolamento e o distanciamento
social, para que sejam evitados a disseminacao do
novo coronavirus e o avango exponencial dos novos
casos da sindrome respiratéria aguda grave (SRAG)
COV-223,

Nesse contexto, tem-se debatido os aspectos
positivos e 0s negativos da suspensido das aulas
presenciais nas escolas e manutencéo das criancas
e adolescentes em seus domicilios. As politicas de
enfrentamento a mortalidade infantil e a educacao
primaria tém se tornado cada vez mais importantes
no mundo atual, afinal a mortalidade infantil € um
problema social histérico que vem sendo corrigido
desde o final da década de 80 com a Assisténcia
ao Pré-Natal e Programa de Acompanhamento do
Crescimento e Desenvolvimento Infantil*. Em relagéo
a educacao primaria, destaca-se também as condi-
¢Oes criadas pela Constituicao Federal de 88 no final
de 1980 para o surgimento da Lei de Diretrizes e
Bases da Educacao Nacional, Lei n° 9.394/96, cujo
artigo 22 define o conceito da educagao basica:
“Art. 22 — A educagéo basica tem por finalidades
desenvolver o educando, assegurar-lhe a formacao
comum indispensavel para o exercicio da cidadania
e fornecer-lhe meios para progredir no trabalho e
em estudos posteriores™.

Ressalta-se ainda que a inviolabilidade ao direito
a vida é constitucionalmente assegurada no caputdo
artigo 5° da Constituicdo Federal, o qual é conside-
rado um direito universal, vejamos: “Todos s&o iguais
perante a lei, sem distingdo de qualquer natureza,
garantindo-se aos brasileiros e aos estrangeiros resi-
dentes no Pais a inviolabilidade do direito a vida, a
liberdade, a igualdade, a seguranca e a propriedade”.
Em relacdo as criancas, a garantia desse direito é
reforcada na forma infraconstitucional pelo Estatuto
da Crianga e do Adolescente, com o objetivo de se
assegurar o sadio crescimento e desenvolvimento das
criangas e dos adolescentes, sendo dever do Estado
efetivar politicas publicas voltadas ao atendimento e

ao cuidado destes. Neste contexto, vejamos o artigo
7° do ECA: “Art. 7° — A crianga e o adolescente tém
direito a protegdo a vida e a saude, mediante a efe-
tivacédo de politicas sociais publicas que permitam o
nascimento e o desenvolvimento sadio e harmonioso,
em condicdes dignas de existéncia”®.

Diante disso, é possivel afirmar que a educacao
€ uma sequéncia de atos praticados dentro de um
processo, que constitui 0 meio para se alcancar as
finalidades, prescritas na Lei Maior, que é o pleno
desenvolvimento da pessoa, cidadania, qualificacdo
para o trabalho.

Nesse cenario do acesso e da permanéncia dos
estudantes na escola, merece destaque ao Art. 212,
§ 3° da Constituicao Federal que menciona que a dis-
tribuicao dos recursos publicos assegurara prioridade
ao atendimento das necessidades do ensino obriga-
tério, no que se refere a universalizagédo, garantia de
padrao de qualidade e equidade, nos termos do Plano
Nacional de Educacgéo. Outra alteragao constitucional
significativa para o processo de construgéo do Plano
Decenal de Educacéo diz respeito ao art. 214, trans-
crito no topico anterior, que vincula percentual do PIB
para ser investido na educacgéo e elenca os principais
objetivos do Plano Nacional de Educacéao, aos quais
se somam as diretrizes previstas no art. 2° do Plano
Distrital de Educagéo (PDE)>.

Destaca-se que o momento de pandemia em que
a sociedade esta inserida tem afetado claramente a
saude mental de criancas e adolescentes em quase
todo o mundo. Nessa conjuntura, uma metanalise
recente demonstrou que 15,9% de criangas e ado-
lescentes que sao expostos a situagdes traumaticas
acabam desenvolvendo Sindrome do Estresse Pds-
Traumatico (SEPT), e que em 89% destes casos a
relacdo de traumas é intensificada pela morte de
familiares mais préximos?”-8. Dessa forma, questiona-
se: como lidar com criangcas e adolescentes que
estdo perdendo até mais de um familiar durante essa
pandemia? Quais estratégias pedagdgicas e psicoe-
mocionais (estruturas) em ambito da educacéo e da
saude poderao ser oferecidas para essas criangas e
esses adolescentes em relagédo a saude mental para
culminar com a retomada das aulas presenciais?”8

De acordo com a Nota Técnica de “Todos pela
Educacédo™, os efeitos esperados para a época de
crises como pandemia e ou desastres naturais e
férias sdo uma reducdo na taxa de matricula em
até 20% e uma reducédo significativa da frequéncia
escolar por consequéncia do aumento nas taxas de
evasao escolar. Essas implicagcdes levam também aos
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prejuizos sociais que sdo causados pelas crises em
geral, em especial, 0 aumento do numero de criangas
e adolescentes trabalhando, violéncia doméstica e
gravidez na adolescéncia®.

Portanto, esta revisdo busca demonstrar que as
criangas tém direito & manutencao da educagéo e da
preservagdo da saude mental ainda que em tempos
de pandemia, incluindo dessa forma, um esforgo
conjunto para o enfrentamento dessa crise.

Método

Foi realizado um estudo de revisao bibliografica de
carater descritivo, pela qual se executou uma revisao
sistematizada nos bancos de dados: SciELO, PubMed
e Biblioteca Virtual da Saude (BVS) no periodo de
cinco anos entre 2015 a 2020 em linguas portuguesa
e inglesa. Para tanto utilizou-se os seguintes descrito-
res em portugués, saude mental, crianga, isolamento
social e covid; psicologia da criang¢a; angustia infantil
e covid, comportamento infantil; quarentena e covid.
Em inglés, utilizou-se: mental health, child, social iso-
lation and covid; child psychology; infantile and covid
distress, infantile behavior; child behaviour, quarantine
and covid; Adolescent; Adult; Child; Faculty; Female;
Humans; Male; Middle Aged; Netherlands; Social
Support; Surveys and Questionnaires; Wounds and
Injuries/psychology; Young Adult.

Para os critérios de insergbes dos artigos, nota-
damente os originais, foram incorporados os temas
do estudo como saude mental da crianga, compor-
tamento infantil e isolamento social, quarentena e
desenvolvimento infantil e as normas de érgaos ofi-
ciais, como o Ministério da Mulher, Familia e Direitos
Humanos, além de estudos relacionados a educagao
e psicopedagogia. Foram excluidas as publicagdes
repetidas nas bases de dados.

Categorizou-se os artigos pelas palavras-chaves
e descritores, sendo a leitura, exploragdo de cada
artigo, andlise e interpretacéo, configurados como
método utilizado para a leitura dos artigos. Para a
idade das criangas foi considerado o Estatuto da
Crianga e do Adolescente do Brasil (ECA), segundo
o qual a crianga é a pessoa até doze anos de idade
incompletos®.

No estudo foram selecionados 109 artigos, dos
quais 102 foram excluidos por ndo cumprirem os crité-
rios de inclusao propostos, de modo que somente sete
estudos receberam respectivas analises. Além disso,
buscou-se pesquisas nas legislacoes brasileiras e

a nota técnica de Todos para o Brasil, intitulado: “O
retorno as aulas presenciais no contexto da pandemia
da COVID-19”, avistado no site do Ministério Publico
do Parana, e recomendacéo da Sociedade Brasileira
de Pediatria. Assim, ao final, foram analisadas 11
referéncias bibliograficas.

Resultado

Dados do artigo

Diante do contexto da pandemia da COVID-19, é
de suma importancia o olhar atento as criancas no
que concerne a volta as aulas, pois trata-se de ques-
tdo de ordem publica; a saude mental de criangas e
adolescentes; risco iminentes a saude e a vida. Os
dados principais dos estudos revisados sao apresen-
tados na Tabela 1.

Isolamento social na pandemia

Durante periodos de pandemia, o indice ideal
para o isolamento social é acima de 75%. Enquanto
em diversos paises da Europa essa porcentagem se
manteve em torno de 80%, no Brasil, durante cinco
meses (marco a julho/2020) de pandemia, este indice,
mormente, ndo foi atingido e, em observancia aos
ultimos trés meses, ficamos abaixo de 50%. Desse
modo, demonstra-se assim que as atividades nao
essenciais muito certamente contribuiram para o
aumento de casos da doenca e de Obitos® 19,

Em relacdo a taxa de contagio, esta deve estar
abaixo de 1,0, mas o ideal para a volta as aulas é de
0,5, pois a curva de contagio estara decrescente, o
que é necessario para reduzir o progresso da pan-
demia. E importante evidenciar que o Brasil tem uma
taxa de contagio de 2,8%%10.

De acordo com Da Mata e cols., como as criancas
habitualmente ndo demandam um cuidado especial
em sua saude mental, fica notério que diante do
cenario da pandemia essa parcela da populagéo bra-
sileira certamente sofrera mais prejuizo, acentuando
sua vulnerabilidade, possibilitando, inclusive, que os
profissionais de saude furtem de avaliar seus com-
portamentos mentais. Outrossim, importante ressaltar
que a maioria dos transtornos mentais sao iniciados
na infancia, e que de acordo com a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), até 20% das criangas
e adolescentes padecem de transtornos mentais,
as quais necessitam de cuidados e planejamentos
eficientes. Assim, com a pandemia COVID-19 as
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taxas de transtorno na infancia serdo amplamente
difundidas, afinal além dos medos e insegurangas
tipicos da infancia, os pré-puberes estao em frente
de novas situagdes de convivéncias familiares e de
contorno de um ambiente social de nova acomodacao,
gerando incertezas em suas vivéncias, podendo refor-
¢ar comportamentos inadequados ao se depararem
com as novas mudangas que lhes foram impostas e
cheias de adversidades’".

Criancas e COVID-19

A forma clinica em que o virus se apresenta na
crianca é variavel, pois além da sindrome gripal ainda
podem estar presentes alteragdes gastrointestinais,
entre outras manifestacdes clinicas, conforme relato
em varios trabalhos cientificos, como aponta a nota
técnica da Fiocruz, que usou como base o estudo
realizado por Dong e cols., pois apresenta a maior
coorte em pacientes pediatricos. Nesta analise foram
incluidas 2.134 criancas, destas 4,4% eram assinto-

Tabela 1
Caracteristicas dos artigos incluidos no estudo

maticas; 50,9% apresentavam quadro leve; 38,8%
quadro moderado; 5,2% quadros graves; e por fim,
somente 0,6% apresentavam quadros criticos, nos
quais a crianga necessitou de cuidados intensivos.
Esta pesquisa ainda aponta que a gravidade é maior
nas faixas etarias menores, nas quais a situacao se
assemelha com viroses respiratdrias infantis. Trazendo
para o contexto do Brasil, o grupo de criangas e ado-
lescente acometidos pela doenca é de 2,5%, como
aponta a Fiocruz'0.

E importante ainda destacar a Nota de Alerta da
SBP (Sociedade Brasileira de Pediatria) divulgada em
maio de 2020, a qual apresenta uma nova entidade
clinica da COVID-19 na populacao pediatrica, deno-
minada de Sindrome Inflamatéria Multissistémica,
reconhecida como uma apresentacdo aguda, grave
e potencialmente fatal. Os pacientes apresentam
manifestagdes clinicas e alteracdes dos exames
complementares similares as observadas em crian-
cas e adolescentes com sindrome de Kawasaki,

Estudo Ano Tema Descritores

Golberstein E, Wen H, 2020 “Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Saude mental; Crianga;

Miller BF12 and Mental Health for Children and Infeccdes por Coronavirus
Adolescents”

Ministério da Saude (BR), 2020 “Criancas na pandemia COVID-19” Criangas na pandemia

Fundagao Oswaldo Cruz,
Saude Mental e Atengao
Psicossocial na Pandemia
COVID-192

COVID-19; Fiocruz Brasilia;
Agéncia Fiocruz de Noticias;
Crianga; Infecgdes por
Coronavirus

Nucleo Ciéncia pela Infancia
[Internet]®

Alisic E, Bus M, Dulack W,
Pennings L, Splinter J7

Ministério da Saude (BR),
Fundagao Oswaldo Cruz®

Ministério da Saude (BR),
Fundagao Oswaldo Cruz'®

2020

2020

2020

2020

“Repercussoes da Pandemia de
COVID-19 no Desenvolvimento Infantil”

“Teachers’ experiences supporting
children after traumatic exposure”

“Tendéncias atuais da pandemia
de COVID-19 Interiorizagao e
aceleracdo da transmissao em
alguns estados”

“Documento sobre retorno as atividades
escolares no Brasil em vigéncia da
pandemia COVID-19”

Desenvolvimento infantil;
Infecgdes por Coronavirus

Adolescent; Adult; Child; Faculty;
Female; Humans; Male;

Middle aged; Netherlands;
Social support; Surveys and
questionnaires; Wounds and
Injuries/psychology; Young adult

Criangas na pandemia COVID-19;
Fiocruz Brasilia; Agéncia Fiocruz
de Noticias; Crianga;

Infecgdes por Coronavirus

Criangas na pandemia COVID-19;
Fiocruz Brasilia; Agéncia Fiocruz
de Noticias; Crianga;

Infecgdes por Coronavirus
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Kawasaki incompleto e/ou sindrome do choque t6-
xico, encontrando-se inclusive vasculite coronariana
(coronarite), manifestacao classica da sindrome de
Kawasaki, acidente vascular cerebral e arritmia com
choque refratario em criangas e adolescentes (entre
1 e 21 anos de idade, sendo mais de 50% deles entre
5 e 14 anos). Esse Alerta da Sociedade Brasileira
de Pediatria sugere que esta sindrome inflamatéria
pode ser uma complicacdo tardia caracterizada por
resposta imunolégica desproporcional a infec¢édo pela
COVID-19%3,

Atividades escolares

A Organizagdao Mundial da Saude (OMS) e a
Organizagao das Nacoes Unidas para a Educacao, a
Ciéncia e a Cultura (UNESCO) estabeleceram alguns
critérios para planejar a volta as aulas, onde alertam
que a diminui¢éo de casos e de débitos ndo € o unico
indicador a ser levado em conta'©.

Foi pensado em trés momentos distintos10:

— contemplar toda a preparacao para a abertura das
escolas’0;

— inicio das atividades com o monitoramento por
algumas semanas e ajustes finos, junto com toda
a comunidade escolar?;

— acompanhar, com possibilidades de fechar turmas,
turnos e/ou escolas, caso aparega algum caso de
COVID-1970,

Salienta-se que 1 caso significa o encerramento de
atividades em torno das turmas, e 2 casos pode signi-
ficar encerrar as atividades escolares'?. Observando
0S paises que ja conseguiram controlar a epidemia
(Italia, Espanha, entre outros) e reduzir os casos e
Obitos apds a oitava semana, tem se tornado um
grande desafio voltar as aulas, mesmo seguindo to-
das as recomendacdes da OMS, pois surgiram novos
casos nas escolas e, consequentemente, tiveram que
interromper as atividades escolares™O.

Vale a pena ressaltar que ja ha critérios definidos
pela ENSP/Fiocruz para o retorno as aulas, que
devem serem considerados pelos gestores e pela
comunidade escolar, que sao descritos a seguir'©.

— A transmissédo da doencga deve estar controlada.
O municipio deve ter disponibilidade de pelo
menos 30% de leitos hospitalares disponiveis.
Diminuicdo constante do nimero de hospitaliza-
¢oes e internagbes em UTI de casos confirmados
e provaveis de COVID-19 pelo menos nas ultimas
duas semanas. Diminuicdo do numero de mortes

entre casos confirmados e provaveis pelo menos
nas ultimas trés semanas. O sistema de saude
deve estar pronto para detectar, testar, isolar e
tratar pacientes e rastrear contatos0.

Medidas preventivas devem ser adotadas nas
escolas — apresentar um plano detalhado de
medidas sanitarias, higienizagcdo e garantia de
distanciamento entre as pessoas, de 2 metros,
no ambiente escolar e nas salas de aula. Adotar
medidas individuais com uso de mascaras para
todos os alunos, trabalhadores e profissionais
da educacao, ndo sendo indicado para criancas
abaixo de 2 anos e observando o aprendizado
para o uso nas criangas entre 2 e 10 anos'°.

Controle dos transportes publicos e escolares para
garantir o distanciamento social®.

Controle do risco de importagéo de doenga, vinda
de outros lugares’°.

Comunidades escolares devem ser capacitadas,
engajadas e empoderadas para se adaptar as
novas regras. Os pais, sempre que possivel,
através de suas organizagoes, trabalhadores da
educacéo e professores devem estar participando
no planejamento do retorno™©.

Atencao para estudantes especiais?.

Atengéo para o bem-estar psicoldgico e socio-
emocional para toda a comunidade. Ao reabrir
as escolas, os professores precisam lidar com
0s riscos a saude e com o aumento da carga de
trabalho para ensinar de maneiras novas e desa-
fiadoras. As autoridades precisam garantir que
os professores e toda a equipe recebam apoio
psicossocial continuo para alcancar seu bem-estar
socioemocional. Isso sera especialmente critico
para os professores encarregados de fornecer o
mesmo apoio aos alunos e familias™®.

Inclusdo de professores e suas organizagcdes
representativas nas discussdes sobre o retorno a
escola. As organizagbes devem estar envolvidas
para identificar os principais objetivos da educagéo,
reorganizar os curriculos e alinhar a avaliagao com
base no calendario escolar revisado. Devem ainda
ser consultados sobre questdes relacionadas a
reorganizagéo da sala de aula’®.

Trabalhadores da educacéo e professores acima
de 60 anos ou com comorbidades devem perma-
necer no isolamento social©.

Garantir melhores condi¢des de trabalho para toda
a comunidade escolar. O retorno as atividades
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escolares pode revelar lacunas nos recursos
humanos e criar horarios e rotinas de trabalho difi-
ceis. Os professores e suas organizagdes repre-
sentativas devem ser incluidos no didlogo sobre o
desenvolvimento de estratégias de recrutamento
rapido, respeitando as qualificagdes profissionais
minimas e protegendo os direitos e as condi¢cbes
de trabalho dos professores’©.

— Ampliar e manter recursos financeiros. Para
garantir a continuidade da aprendizagem, as
autoridades educacionais precisardo investir em
professores e trabalhadores de apoio a educagao,
nao apenas para manter os saldrios, mas também
para fornecer capacitagdo essencial e apoio
psicossocial. E importante que os governos
resistam as praticas que possam prejudicar a
atividade didatica e a qualidade da educacao,
como aumentar as horas de ensino ou recrutar
professores ndo capacitados'0.

Discussao

A maior parte das pessoas infectadas, em torno
de 80%, sd@o assintomaticas ou apresentam a forma
leve, sendo 5% com sintomatologias mais graves, ne-
cessitando de leitos em Unidades Intensivas. Apesar
de criancas e adolescentes serem menos propen-
sos ainda a desenvolverem gravidade da doenca,
ressalte-se, no entanto, da possibilidade em serem
portadores da doenga e, isto posto, disseminadores,
acentuando-se o risco de gravidade e morte da po-
pulacdo adulta, notadamente os idosos e portadores
de comorbidades?38,

Salienta-se, por outro lado, que para o retorno as
aulas das criangas e adolescentes, a taxa de infecti-
vidade fique pelo menos abaixo de 1,0, sendo o ideal
a 0,5, aliada ao fato de que antes da reabertura das
escolas seja imprescindivel que cada instituicao da
rede publica ou privada exponha seus planos especi-
ficos de volta as aulas, seguindo recomendacdes da
OMS e normas técnicas representativas de entidades
cientificas brasileiras. E indiscutivel, ainda, que se
tenha uma politica publica permanente, abordando o
aspecto psicossocial e saude mental dessas criangas
e adolescentes?38.

Conclusao

Perante todas as evidéncias cientificas sobre o
COVID-19, fica notdrio que o Brasil nao vem apresen-
tando redugéo dos casos de transmissibilidades e de

Obitos, cuja taxa de contagio, por exemplo, é acima
de 1,0 e que aliado ao fato das arriscadas medidas
que se devem impor com suas complexidades de
acoes no retorno as aulas a populacao pediatrica,
parcela de extrema vulnerabilidade, pois se encontra
em formagao biopsicossocial e educacional, € muito
provavel que tais medidas educativas que se busca
impor irdo proporcionar intempestivamente um im-
pacto desfavoravel.
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RESUMO \

A pandemia de COVID-19 representa um grande desafio para
todas as especialidades médicas. A imunoterapia com alérgenos
(ITA) é considerada o unico procedimento terapéutico capaz de
modificar a histéria natural das doencgas alérgicas, e caracteriza
o estado da arte na area de Alergia e Imunologia. Esta estratégia
terapéutica de imunomodulacdo é capaz de promover a remis-
séo e controle das doengas alérgicas por periodos prolongados,
mesmo apds o seu término. Existem poucos dados em relagao
ao emprego da ITA em pacientes vacinados contra COVID-19,
e até o momento ndo ha um posicionamento oficial das socie-
dades internacionais da area de Alergia e Imunologia Clinica.
Este documento tem como objetivo estabelecer recomendagoes
praticas para o0 manejo da ITA em pacientes que receberam a
vacina contra COVID-19. Os fenédmenos imunolégicos envolvidos
na imunoprofilaxia vacinal e no mecanismo de acao da ITA foram
comparados, proporcionando o estabelecimento de recomenda-
¢oes precisas.

Descritores: Imunoterapia com alérgenos, dessensibilizagao
imunolégica, COVID-19.

Introducéo

Em 11 de margo de 2020 a Organizagao Mundial
da Saude (OMS) declarou a existéncia de uma
pandemia causada por um novo tipo de coronavirus
humano, o SARS-CoV-2. Desde entao, profissionais

‘ ABSTRACT

The COVID-19 pandemic represents a serious challenge for all
medical specialties. Allergen-specific immunotherapy (AIT) is
considered the only therapeutic procedure capable of modifying
the natural history of allergic diseases and characterizes the state
of the art in the field of allergy and immunology. This therapeutic
strategy of immunomodulation is able to promote remission and
control of allergic diseases for prolonged periods, even after
cessation. There are few data regarding use of AIT in patients
vaccinated against COVID-19 and, to date, there is no official
position statement published by international allergy and clinical
immunology societies. This document aims to establish practical
recommendations for the management of AIT in patients who have
received the COVID-19 vaccine. The immunological mechanisms
involved in immunoprophylaxis with vaccines and the mechanism
of action of AIT have been compared to provide a solid basis for
establishing precise recommendations.

Keywords: Allergen immunotherapy, immunologic desensitization,
COVID-19.

de saude e cientistas buscam maneiras de controlar
a disseminagdo desta nova doenga, denominada
COVID-19, via desenvolvimento de novos farmacos
e estratégias de imunoprofilaxia vacinal'-3.
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Segundo a OMS, os dados epidemioldgicos atuais
da doenca sao alarmantes, com mais de 100 milhdes
de casos confirmados e aproximadamente 2 milhdes
de mortes em todo mundo. Até o momento, nao exis-
tem terapéuticas especificas eficazes no combate a
infeccao pelo SARS-CoV2. Felizmente, de maneira
inédita na histoéria da medicina, estratégias terapéu-
ticas vacinais contra uma doenca foram desenvolvi-
das em menos de um ano, possibilitando o inicio da
imunizacgao da populagdo*.

Este documento tem como objetivo estabelecer
recomendagdes praticas sobre como proceder o
manejo da imunoterapia especifica com alérgenos
(ITA) em pacientes que receberam a vacina contra
COVID-19.

Vacinas contra COVID-19

Vérias metodologias foram utilizadas para o de-
senvolvimento de imunizantes contra a COVID-1945.
A seguir descreveremos resumidamente os tipos de
plataformas tecnoldgicas empregadas.

Inativacéo viral

Esta tecnologia classica consiste na replicacao
viral em cultura de células e posterior inativagcao dos
virus por agentes quimicos ou fisicos. Adjuvantes
podem ser acrescentados a estas vacinas conferindo
aumento da imunogenicidade. Sao exemplos de imu-
noprofilaxia vacinal especifica com virus inativados
as vacinas da gripe — causada por virus influenza,
da hepatite A e contra a poliomielite.

Vetores virais nao replicantes

Esta nova tecnologia utiliza virus geneticamente
modificados, com total auséncia de potencial pato-
génico. Nesta técnica, os virus transportam o gene
que codifica a proteina spyke (proteina S) do SARS-
CoV-2. Portanto, esse virus carreador do cddigo
genético apenas leva a mensagem para a producao
da proteina S, funcionando como um vetor vacinal
na célula humana. A partir desse momento o sistema
imunoldgico inicia o desenvolvimento de uma resposta
especifica contra 0 SARS-CoV-2.

Vacinas baseadas em RNA mensageiro (mRNA)

Esta inovadora plataforma de produgéo é estudada
ha muito tempo, entretanto, é a primeira que é utiliza-
da na pratica médica. Consiste na administragao de
mMRNA sintético que codifica a proteina S do SARS-
CoV-2, induzindo a producgao desta proteina pelas
proprias células humanas. Esta molécula de mRNA
contém exclusivamente informacao genética espe-

cifica, ndo tendo potencial para modificar o genoma
humano ou causar COVID-19. O processo acontece
exclusivamente no citoplasma e, em momento algum,
hé interagado entre 0 MRNA viral e o DNA da célula
humana. Esta plataforma de desenvolvimento de
vacinas baseadas em mRNA possibilita a produgéo
de imunizantes em alta escala, em curto espaco
de tempo, além de permitir futuras alteragdes caso
ocorram mutagdes virais que venham a gerar novas
variantes do SARS-CoV-2.

Na Tabela 1 encontram-se as caracteristicas ge-
rais das principais vacinas que estéo sendo utilizadas
em todo o mundo.

Fundamentos do mecanismo imunolégico da
imunoprofilaxia vacinal e ITA

O desenvolvimento de vacinas com finalidade
de estimular resposta protetora contra agentes in-
fecciosos revolucionou a histéria da humanidade. O
mecanismo basico da imunoprofilaxia vacinal atua,
principalmente, por meio do desenvolvimento de
memodria imunoldgica antigeno especifica. Tanto a
resposta imune celular mediada por células T, quanto
a resposta imune humoral coordenada pelas células
B, participam deste processo. A utilizagéo de diversas
estratégias utilizando de micro-organismos inteiros
inativados ou atenuados, moléculas especificas de
agentes infecciosos e, recentemente, as vacinas que
empregam a tecnologia de RNA-m, representam a
medida mais importante de prevencao de doencas
infecciosas em termos de satde publica*®.

As diferentes plataformas de produgéo de vacina
contra COVID-19 induzem resposta imunoldgica ce-
lular com o desenvolvimento de clones especificos
de células T capazes de reconhecer o SARS-CoV-2
desenvolvendo resposta efetora via produgéo de ci-
tocinas, cujo objetivo principal é impedir a replicagao
viral. O estimulo vacinal também atua promovendo a
proliferacao clonal de células B especificas, levando
a producéo de imunoglobulinas da classe IgG, que
tém como finalidade o combate ao SARS-CoV-2.
As vacinas de virus inativados estimulam o sistema
imune através de varias moléculas concomitantemen-
te. Entretanto, as novas tecnologias e producéo de
vacinas utilizando vetores virais promovem a inducéo
da resposta imune via a proteina da espicula do
virus (proteina S). Embora estejamos falando de
plataformas tecnolégicas diferentes, o mecanismo
basico da resposta imune protetora € o mesmo,
independente do tipo de vacina administrado*5.7.
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Fundamentalmente, a imunoprofilaxia se caracteri-
za por memoéria imunoldgica que proporciona rapida e
efetiva resposta a antigenos especificos. Mecanismos
diversos de reconhecimento antigénico e de resposta
imune efetora sdo utilizados com o intuito de conter
a proliferacdo dos agentes infecciosos.

A ITA vem sendo utilizada ha mais de um século
como estratégia terapéutica para modificar a resposta
imunolégica especifica para determinados alérgenos.
Atualmente, muito é conhecido a respeito das células
e das citocinas envolvidas no mecanismo de agao
da ITA, que tem como base a imunomodulagéo, in-
duzindo tolerancia imunolégica periférica especifica.
Diversos tipos celulares participam deste processo,
envolvendo tanto a resposta imune inata, quanto a
adaptativa. As células linfoides inatas (CLI), células
T e células B coordenam este processo por meio
de uma rede de citocinas que orquestra a resposta
por células efetoras, tais como mastdcitos, eosindfilos
e basofilos. O mecanismo de imunomodulagao na
ITA tem como personagens principais as células T

Tabela 1
Principais tipos de imunizantes utilizados contra a COVID-19

reguladoras (Treg), células B reguladoras (Breg) e
as citocinas imunossupressoras fator de crescimento
de células transformadas beta (TGF-B) e interleucina
10 (IL-10). A imunomodulagéo na ITA atua sobre a
resposta inflamatdria do tipo 2, reduzindo células T
CD4+ TH2 alérgeno-especificas na circulagao, além
de diminuir a atividade de células linfoides inatas
tipo 2 (CLI-2). As células Treg e Breg, principalmente
através da sintese de TGF- e IL-10, induzem toleran-
cia periférica aos alérgenos. Adicionalmente, a ITA
modifica o perfil de producao de citocinas Th2 para
Th1. Deste modo, ocorre diminuicdo da produgao
de IL-4, IL-5 e IL-13 em resposta a presenca de
alérgenos especificos, reduzindo a resposta infla-
matéria do tipo 2, que, classicamente ocorre em
individuos atépicos. Como resultado deste processo
de imunomodulacéo, a ITA diminui a produgéo de
IgE e aumenta a producgéo de IgG4 especificas para
o alérgeno. Todos estes fendbmenos imunoldgicos
acima descritos caracterizam a dessensibilizagao,
promovendo tolerancia ao alérgeno®8.12-15,

Vacina Fabricante Tecnologia/ Plataforma Administracao
Coronavac Sinovac Research and Development Co., Ltd5 Virus inativado 12 dose: dia 0

22 dose: 28 dias apods
AD26.COV2S Janssen Pharmaceutical Vetor viral (nao replicante) Dose Unica ou

1% dose: dia 0

22 dose: 56 dias apods
Covaxin Bharat Biotech International Limited Virus inativado 1% dose: dia 0

2% dose: 14 dias apds
Covishield AstraZeneca + Universityof Oxford® Vetor viral (ndo replicante) 1% dose: dia 0

2% dose: 3 meses apos
Sputnik V Instituto de Pesquisa Epidemiologia e Vetor viral (ndo replicante) 1% dose: dia 0

Microbiologia da Russia, Gamaleya*® 2% dose: 21 dias apds

BNT1 62 Pfizer/BioNTech + Fosun Pharma#*> RNA mensageiro (MRNA) 12 dose: dia 0

2% dose: 21 dias apds
mRNA-1273 Moderna + National Institute of Allergy RNA mensageiro (MRNA) 1% dose: dia 0

and Infectious Diseases (NIAID)

22 dose: 28 dias apds
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Concluindo em linhas gerais, a ITA é uma es-
tratégia de imunomodulagédo da resposta alérgeno-
especifica, ndo apresentando similaridades diretas
com a imunoprofilaxia vacinal utilizada na prevengao
de doencas infecciosas.

Imunizacao contra COVID-19 e administracao
de ITA

A Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia (AAAAI), a Academia Europeia de Alergia,
Asma e Imunologia Clinica (EAACI) e a Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) recomen-
dam a nao interrupgéo da ITA durante a pandemia
de COVID-19, possibilitando o controle adequado de
doencas alérgicas respiratdrias, como rinite e asma.
Adaptacgdes de esquemas terapéuticos e medidas de
biosseguranc¢a durante a aplicacdo foram sugeridas
para reduzir a possibilidade de transmisséao do SARS-
CoV-2 nos pacientes em uso de ITA especifica para
aeroalérgenos ou veneno de himendpteros®-12,

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) aprovou, recentemente, dois imunizantes
contra a COVID-19 para utilizagdo em nosso pais,
via Plano Nacional de Imunizacdo (PNI). Este novo
cenario faz com que seja necessario posicionamento
sobre o manejo da ITA em pacientes submetidos a
imunizacao contra COVID-19. O processo continuo
de avaliagédo de novos imunizantes pela ANVISA ird,
certamente, em um curto espago de tempo, oferecer
a populacgao brasileira diversos tipos de vacinas.

Tabela 2

Classicamente, 6érgaos governamentais de saude
e Sociedades Médicas que abordam o tema imu-
noprofilaxia vacinal recomendam intervalo de duas
semanas entre a aplicagdo de algumas vacinas®13,
Tal recomendacéo esta relacionada com a possibili-
dade de dois imunizantes diferentes, aplicados com
pequeno intervalo de tempo, levar a diminuicdo da
resposta imunoldgica vacinal. Existem poucos dados
em relacdo ao emprego da ITA em pacientes vacina-
dos contra COVID-19 e, até o momento, ndo ha um
posicionamento oficial das sociedades internacionais
da area de Alergia e Imunologia Clinica. Deve-se
levar em consideragao que a dessensibilizacdo alér-
gica que caracteriza a ITA ndo tem como finalidade
induzir resposta contra um novo antigeno; sendo o
mecanismo de acao da ITA baseado na regulacéo da
resposta imunoldgica alérgeno-especifica ja existente,
induzindo a tolerancia imunoldgica. A administracéo
da ITA, seja por via subcutanea (ITSC) ou por via
sublingual (ITSL), conceitualmente, nao interfere na
inducdo da resposta vacinal, visto que atuam por
mecanismos de acado diferentes dos que ocorrem
na imunoprofilaxia para doencas infecciosast-8:12-15
(Tabela 2). Entretanto, estudos séo necessarios para
melhor avaliar esta questao.

A aplicagao de ITSC, embora apresente alto pa-
drao de seguranga, pode causar reacdes no local da
aplicacédo e efeitos adversos sistémicos, tais como
coriza, prurido nasal, dentre outros, que podem ser
confundidos com sintomas reacionais dos imunizantes
contra COVID-19 e com sinais e sintomas da propria

Caracteristicas dos fundamentos do mecanismo imunoldgico de agéo das vacinas contra COVID-19 e ITA

Mecanismo imunolégico Vacina contra COVID-19

ITA

Imunidade celular Proliferagao de linfécitos T

antigeno-especificos

Imunidade humoral

de linfécitos B antigeno-especificos

Memodria e tolerancia

imunoldgicas

Producao de IgG especifica e proliferagao

Desenvolvimento de memdria imunolégica

antigeno-especifica e imunidade protetora

Supresséao de células Th2, indugéo de Treg

e Th1 alérgeno-especificas

Diminuicdo da IgE alérgeno-especifica, aumento

da IgG4 especifica e indugéo de células Breg

Dessensibilizagdo com indugéo de

tolerancia alérgeno-especifica
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COVID-19. A exemplo do que ocorre com a aplicagao
de outros imunizantes, recomenda-se intervalo de no
minimo duas semanas entre as aplicagdes da ITSC
e vacina contra COVID-19. Este posicionamento é
valido tanto para o emprego da ITA especifica para
aeroalérgenos quanto para veneno de himendpteros.
Com relacdo a ITSL, devido a pequena ocorréncia
de efeitos adversos, orienta-se ndo suspender ou
postergar o tratamento em virtude da administracéo
da vacina contra COVID-19.

Situacoes especiais

— Em casos especificos, as aplicagdes de ITA por
via subcutanea (ITSC) poderdo ser realizadas
com o intervalo de no minimo 48 horas antes e
apos a aplicagao da vacina contra COVID-19. Esta
sugestao leva em consideracao os riscos sobre
a perda de controle da doenca alérgica devido
aos prejuizos decorrentes sobre o processo de
dessensibilizagdo; entretanto, os riscos e benefi-
cios devem ser avaliados.

— Em pacientes com histéria prévia de reacdes
com ITSL, pode ser recomendado um periodo de
intervalo de 48 horas antes e apds a aplicagao da
vacina contra COVID-19. Esta sugestao leva em
consideragéo a possibilidade, mesmo que pouco
frequente, da ocorréncia de efeitos adversos da
ITSL, que possam ser confundidos com os da
aplicagao das vacinas contra COVID-19.
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RESUMO ‘

As vacinas sao reconhecidas como uma das conquistas do
século passado de maior impacto em Saude Publica, reduzindo
de modo significativo a morbidade e mortalidade associadas a
grande numero de doengas infecciosas. No entanto, em casos
raros, as vacinas podem causar doenga ou eventos adversos
pds-vacinagao (EAPV). Os imunologistas clinicos e alergistas
possuem um papel muito importante nesse momento em que
mundialmente buscamos imunizar a populagéo contra a COVID-
19. Eles devem fornecer apoio aos individuos orientando sobre o
diagndstico e tratamento de EAPV, incluindo anafilaxia, e, ainda,
apoiar e encorajar os pacientes a se vacinarem, mesmo apods
eventos adversos, desde que leves ou moderados.

Descritores: SARS-CoV-2, COVID-19, imunizagéo, vacina,
alergia, anafilaxia.

As doencas alérgicas atingem cerca de 30% da
populagéo mundial, afetando principalmente criangas,
adolescentes e adultos jovens. Formam um grupo
complexo e heterogéneo de doencas cuja evolugao
quase sempre é cronica, o que obriga o constante
cuidado e atengéo, além de acompanhamento clinico
prolongado.

As infecgbes estdo entre as principais causas de
morbidade e mortalidade, inclusive em pacientes
alérgicos, visto que tais condi¢des induzem a dis-
funcdes do sistema imunoldgico, de graus variados

‘ ABSTRACT

Vaccines are known as one of the achievements of the last
century with greatest impact on public health, significantly
reducing morbidity and mortality associated with a large number
of infectious diseases. However, in rare cases, vaccines may
cause disease or adverse events following immunization. Clinical
immunologists and allergists have a very important role in the
worldwide vaccination against COVID-19. They should provide
support to individuals by advising on the diagnosis and treatment
of adverse events following immunization, including anaphylaxis,
and also support and encourage patients to be vaccinated, even
after adverse events, as long as they are mild or moderate.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, immunization, vaccine,
allergy, anaphylaxis.

para cada caso, sendo o tratamento baseado no uso
de drogas potencialmente imunossupressoras. Além
disso, a presenca de comorbidades e as frequentes
hospitalizagdes também contribuem para o aumento
da suscetibilidade as infecgoes.

As vacinas sao reconhecidas como uma das
conquistas do século passado de maior impacto em
Saude Publica, reduzindo de modo significativo a mor-
bidade e mortalidade associadas a grande numero de
doencas infecciosas. No entanto, em casos raros, as
vacinas podem causar doencga ou eventos adversos
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pds-vacinacao (EAPV). Em um estudo nacional publi-
cado em 2005, de 157 casos de eventos adversos a
vacinas, as reacdes de hipersensibilidade correspon-
deram a 13,4% dos casos de reacgdes sistémicas.

Orienta-se que o alergista/imunologista avalie a
situacdo vacinal de seus pacientes e recomende as
vacinas indicadas nos calendarios de imunizagcdes
para as diferentes faixas etdrias — sempre respeitando
as contraindicagdes ou possiveis precaucoes e cui-
dados especiais. Além de contribuir para a indicagao
da imunizagdo necessdria, o alergista/imunologista
também deve estar preparado para lidar com os even-
tos adversos relacionados as vacinas, de tal modo
que possa estabelecer o diagndstico com precisao e
orientar adequadamente os pacientes.

Apesar do principal componente de uma vacina
ser o0 antigeno do agente infeccioso responsavel por
induzir a producao de anticorpos protetores, exis-
tem constituintes adicionais, chamados excipientes,
que variam conforme o fabricante e o processo de
fabricagdo do imunizante, havendo potencial para
ocasionar eventos adversos. Esses componentes sao
adicionados a formulacdo da vacina, com o objetivo
de desencadear uma resposta imunoldgica robusta,
prevenir contaminacao por bactérias ou ainda es-
tabilizar a vacina para transporte/armazenamento.
Dentre eles podemos citar: adjuvantes (ex.: hidréxido
de aluminio); estabilizadores (ex.: gelatina); conser-
vantes (ex.: timerosal); antibidticos (ex.: neomicina).
Além disso, o meio de cultivo bioldgico (ex.: proteina
do ovo) do patdégeno durante o processo de produ-
¢ao da vacina também pode contribuir para reagdes
alérgicas pés-vacinais.

Desse modo, a grande diversidade de possiveis
alérgenos, aliada a variedade das técnicas de pro-
ducédo, de fabricantes e componentes, torna dificil a
comparacgao dos estudos sobre alergia as vacinas e a
determinacéo exata dos riscos de reagdes alérgicas.
Fatores regionais também contribuem para isso, uma
vez que os calendarios de vacinacao e a composi¢ao
das vacinas variam nos diferentes paises. Somado a
isso, devemos levar em consideracao as caracteristi-
cas genéticas populacionais, que podem predispor e
influenciar na frequéncia dos eventos adversos.

A maioria dos pacientes tem indicacdo de rece-
ber as vacinas contra COVID-19, mas para isso é
importante sabermos avaliar o risco da vacinacao,
de acordo com os constituintes de cada vacina ja
autorizada para uso. As vacinas contra o SARS-
CoV-2 disponiveis até o0 momento, nao contém latex,
gelatina, proteina do leite ou do ovo. Por essa razao,

os pacientes com diagndstico de alergia alimentar
ndo apresentam contraindicagdo para receber este
imunizante.

Pacientes com histéria de reacdo anafilatica a
vacinas anteriores ou a medicamentos injetaveis,
devem ser individualmente avaliados, com orienta-
¢éao de contraindicagéo, substituicdo ou vacinagao
em ambiente preparado para uma possivel reacao
anafilatica. Essa avaliacao deve levar em conta a com-
posicao da vacina disponivel para aplicagéo, uma vez
que ha varias sendo disponibilizadas mundialmente
para a populagéo.

Os excipientes sao os principais agentes desen-
cadeadores de respostas alérgicas mediadas por
IgE e reacgbes imediatas pés-vacinais. Nos ultimos
anos houve um esforgo da industria farmacéutica em
reduzir o conteudo de proteina do ovo e de gelatina
na formulagdo de vacinas, e foi observada redugédo
de reacdes alérgicas a esses componentes.

Para aumentar a solubilidade de medicamentos
e vacinas a agua, sdo comumente utilizados os
componentes polissorbato e polietilenoglicol (PEG).
O polissorbato ja foi identificado como causa rara
de reagéo alérgica pés-vacinal (1* dose), e pode ter
ocorrido devido a sensibilizagao prévia do paciente
com polissorbato 80. J& o PEG n&o foi utilizado ante-
riormente na formulagéo de vacinas.

As vacinas de mRNA para COVID-19, tanto da
farmacéutica Pfizer-BioNTech como Moderna, con-
tém PEG para estabilizacdo da nanoparticula lipidica
contendo o material genético viral. Porém, essa mo-
lécula difere em peso e estrutura molecular do PEG
utilizado em medicamentos, cremes, lubrificantes e
alimentos.

Por outro lado, as vacinas contra COVID-19 das
farmacéuticas AstraZeneca e Johnson & Johnson,
possuem polissorbato 80 em sua formulagéo. Essa
molécula possui estrutura semelhante ao PEG, sendo
um excipiente amplamente utilizado em varios produ-
tos médicos, entre eles vitaminas, vacinas e medica-
mentos para o tratamento de cancer. Além disso, 70%
dos agentes bioldgicos injetaveis e anticorpos mono-
clonais usados para tratamento possuem polissorbato
(a maioria polissorbato 80) em sua composicao.

Ha varios relatos de anafilaxia em pacientes que
receberam produtos bioldgicos contendo polissorbato,
embora haja limitag&o in vivo e in vitro para apoiar
isso, e a sensibilizacao isolada por meio de polissor-
batos parece rara e menos comum do que por meio
de PEG, que possui peso molecular mais alto. Com
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base nessas informacdes, alergistas tém levantado
a hipétese de que as reagOes alérgicas imediatas a
vacinagao contra a COVID-19, com as vacinas acima
descritas, ocorrem devido a sensibilizacéo prévia com
PEG ou polissorbato, podendo haver ainda, resposta
de reacao cruzada entre essas moléculas. PEG 3350
(ex.: Miralax), polissorbato 80 (ex.: colirios lubrifi-
cantes, vacina Prevnar®) ou polissorbato 20 (vacina
contra Hepatite A ou Twinrix®) podem, em teoria, ser
testados usando técnicas como o prick test ou teste
intradérmico. Dessa forma, o teste cutaneo pode con-
tribuir na tomada de deciséo sobre a vacinagéo contra
a COVID-19 em pacientes com histéria de reacao
alérgica imediata grave a vacinas ou constituintes.

Até o momento, no Brasil, além da vacina da
AstraZeneca, ha também a Coronavac® (Sinovac-
Instituto Butantan) liberada para uso emergencial. A
Coronavac® é baseada no virus SARS-CoV-2 inati-
vado e tem como excipientes: hidréxido de aluminio,
hidrogenofosfato dissddico, di-hidrogenofosfato de
sédio, cloreto de sddio, agua para injetaveis e hidro-
xido de sddio para ajuste de pH. Nao ha a adigao de
conservantes em sua composicdo. O hidréxido de
aluminio atua como adjuvante, ou seja, contribui para
potencializar o efeito da vacina, fazendo com que esta
gere uma resposta imune mais forte, rapida e dura-
doura. Atualmente, vérias vacinas disponiveis (ex.:
tétano, difteria, coqueluche, hepatites A e B, meningite
B, HPV, Streptococcus pneumonie) utilizam sais de
aluminio como adjuvantes em sua formulagao.

Durante os ensaios clinicos, a hipersensibilidade
alérgica ou imediata aos componentes da formulacao
foi relatada como sendo uma reacédo adversa inco-
mum (> 1/1000 e < 1/100). De toda forma, segundo
orientagbes do fabricante, a Coronavac® deve ser
usada com cautela em pacientes com historico de
reacao alérgica prévia a outras vacinas ou a algum
destes componentes. Deve haver disponibilidade de
adrenalina na unidade de vacinagao, e os pacientes
devem permanecer em observacdo por 30 minutos
apo6s a imunizacgao.

Mediante todos os fatores descritos acima, o CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) prop0s
um questionario a ser aplicado aos pacientes antes
da administracédo de vacinas contra a COVID-19. Sao

quatro perguntas que visam responder (1) histéria de
alergia grave a algum medicamento injetavel (IV, IM
ou SC); (2) histéria de reacdo alérgica vacinal grave;
(3) histdria de reagéo alérgica a algum outro alérgeno
(ex.: venenos, alimentos, latex); e (4) historia de rea-
¢ao alérgica imediata ou grave a PEG, polissorbatos
ou polioxil 35 6leo castor (ex.: paclitaxel), presentes
em medicagdes injetaveis ou vacinas.

Por fim, os alergistas possuem um papel muito
importante nesse momento em que mundialmente
buscamos imunizar a populacédo contra a COVID-19.
Eles devem fornecer apoio aos individuos orientando
sobre o diagndstico e tratamento dos EAPV, incluindo
anafilaxia, e, ainda, apoiar e encorajar os pacientes a
se vacinarem, mesmo apos eventos adversos, desde
que leves ou moderados.
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RESUMO ‘

Desde o inicio da pandemia de COVID-19 iniciou-se a corrida
por uma imunizagao ativa, eficaz e segura. Todas as vacinas
desenvolvidas até o momento vém demostrando boa eficicia na
prevencao de casos graves de COVID-19, de hospitalizagdes e
mortes. Muitos pacientes com erros inatos da imunidade (Ell) nao
terao capacidade de desenvolver uma resposta imune semelhante
ao individuo imunocompetente. Esses pacientes foram incluidos
nos grupos prioritarios definidos pelo Ministério da Saude, como
pessoas entre 18 a 59 anos com uma ou mais das comorbidades,
incluindo as imunodeficiéncias primarias. Eles podem e devem re-
ceber as vacinas em uso contra 0 SARS-CoV-2, mas nem sempre
apresentarao uma resposta imunoldgica satisfatdria e protetora, e,
portanto, seus contactantes também devem ser vacinados.

Descritores: Erros inatos da imunidade, doencas da
imunodeficiéncia primaria, COVID-19.

Desde o inicio da pandemia de COVID-19 iniciou-
se a corrida por uma imunizacao ativa, eficaz e se-
gura. Algumas vacinas que tém sido aprovadas para
uso, em carater emergencial ou em definitivo, foram
desenvolvidas utilizando-se trés tecnologias diferen-
tes: (1) vacinas de tecnologia mais tradicional, com o
virus SARS-CoV-2 inativado (Sinovac-Butantan); (2)
as que utilizam um adenovirus como vetor da glico-
proteina da espicula do SARS-CoV-2; e (3) vacinas

‘ ABSTRACT

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, the race for an
active, effective, and safe immunization has started. All vaccines
developed to date have shown good efficacy in preventing serious
cases of COVID-19, hospitalization, and death. Many patients
with inborn errors of immunity will not be able to develop an
immune response similar to that of immunocompetent individuals.
These patients were included in the priority groups defined by
the Brazilian Ministry of Health, as people between 18 and 59
years of age with one or more comorbidities, including primary
immunodeficiencies. They can and should receive the vaccines
in use against SARS-CoV-2, but they will not always have a
satisfactory and protective immune response, and, therefore, those
in direct contact with them should also be vaccinated.

Keywords: Inborn errors of immunity, primary immunodeficiency
diseases, COVID-19.

com a nova tecnologia de RNA mensageiro (RNAm)
(vacinas da Pfizer-BioNTech e vacina da Moderna).

Os dados de estudos realizados até o momento
mostram que a vacina composta pelo SARS-CoV-2
inativado (Sinovac-Butantan) é uma vacina segura e
estavel, produzida com uma tecnologia ja conhecida
e que demanda uma infraestrutura de manufatura
e armazenamento amplamente disponivel. Esta
tecnologia ja foi testada em outro coronavirus do
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grupo beta (SARS-CoV). As desvantagens incluem a
necessidade de uma dose de refor¢co e de manipular
grande quantidade de particulas virais-3.

As vacinas da AstraZeneca-Oxford-Fiocruz e a
da Johnson’s & Johnson’s utilizam adenovirus de
chimpanzés, enquanto a Sputnik V usa adenovirus hu-
mano, ambos geneticamente modificados (AAV) para
que nao tenham a capacidade de se replicar dentro
do organismo humano. Estes adenovirus modificados
contém em seu material genético a codificagdo para
produzir a glicoproteina da espicula (Spike) do SARS-
CoV-2. Deste modo, conseguem introduzir genes
dentro das células do receptor, induzir a sintese da
proteina do SARS-CoV-2 e gerar resposta imune a
ela. Esta técnica também ja foi testada em outro co-
ronavirus do grupo beta (MERS-CoV). A perspectiva
€ que 0 método também possa ser usado no futuro
préximo para produzir vacinas nao injetaveis, isto é,
para aplicacéo intranasal ou sublingual®-3,

A tecnologia do RNAm é um método relativamente
novo que consiste na aplicagdo de RNAm sintetizado
in vitro, protegido por nanoparticulas. Este RNAm sera
transcrito em proteina dentro do reticulo endoplas-
matico das células do hospedeiro. No caso da vacina
de RNAm contra o SARS-CoV-2 (Pfizer-BioNTech e
Moderna), o RNAm é transcrito em glicoproteina da
espicula (Spike). Desenvolvida inicialmente para o uso
em imunoterapias anticancer, esta tecnologia é con-
siderada segura, pois a transcricdo do RNAm ocorre
no citosol e ndo se integra ao genoma do hospedeiro.
A sua principal desvantagem é a instabilidade do
produto final que necessita de baixas temperaturas
de transporte e armazenamento’-S,

Os eventos adversos (EA) observados durante os
estudos destas vacinas foram, na maioria das vezes,
leves ou moderados, independentemente da tecno-
logia empregada. Os EA relatados para as vacinas
AAV consistiram em febre, cefaleia, mal-estar e dores
pelo corpo, responsivas a analgésicos comunss. Os
EA relatados para as vacinas de RNAm foram dor
leve a moderada no local da aplicagéo, cefaleia e
fadiga leve a moderada, com duracao de poucos
dias®. Raros relatos de anafilaxia com a vacina
Pfizer/BioNTech (tecnologia de RNAm) levaram a
suspensao temporaria desta vacinagcdo em pessoas
com histéria de alergias graves. Apds investigacao
detalhada, porém, esta suspensao foi revista e a
vacina foi contraindicada somente em pessoas que
apresentaram reacdo alérgica a primeira dose ou
aquelas com historia conhecida de reagbes a algum
componente da vacina®.

Todas estas vacinas vém demostrando, até o
momento, boa eficacia na prevencao de casos
graves de COVID-19, de hospitalizagbes e mortes.
Ainda ndo ha dados publicados em estudos popu-
lacionais sobre sua acao na prevencao da infec¢ao
pelo SARS-CoV-2.

Erros inatos da imunidade ou
Imunodeficiéncias primarias

A abordagem da imunizagéo ativa em pacientes
com imunodeficiéncias primarias ou erros inatos da
imunidade (Ell) deve avaliar a segurancga e eficacia.
Um entrave relevante é que os ensaios clinicos com
vacinas séo realizados em individuos saudaveis, ex-
cluindo pessoas com diagndéstico de Ell. Um estudo
foi recém iniciado no Reino Unido para avaliar a res-
posta as vacinas contra COVID-19 em pessoas com
Ell (http://www.piduk.org/whatarepids/management/
covid19researchupdate)®.

Consideragdes sobre eficacia e risco nesse gru-
po de pacientes costumam ser definidas em bases
tedricas e por meio de relatos de eficacia e efeitos
adversos as vacinas em uso. De uma maneira geral,
vacinas de agentes infecciosos vivos e atenuados,
como a BCG, a triplice viral e a vacina contra vari-
cela, ndo sdo seguras nestes pacientes. No entanto,
esta afirmacado nao é valida para todos os Ell, pois
esse grupo é composto por mais de 400 doengas
diferentes, causadas por defeitos em diferentes se-
tores do sistema imunolégico. Assim, de um modo
geral, pacientes com deficiéncias leves na producao
de anticorpos, desordens com desregulagédo imune,
defeitos de fagdcitos, defeitos de imunidade inata e
deficiéncias de complemento podem receber vacinas
de virus vivos/atenuados.

Considerando que as vacinas contra a COVID-
19 que vém sendo aplicadas no mundo nao sao
compostas pelo virus vivo/atenuado, sua aplicagao
€ segura em pessoas com Ell ou imunodeficiéncias
secundarias. Estes pacientes, no entanto, estao
sujeitos, assim como todas as pessoas, aos efeitos
colaterais das vacinas que, como mencionado pre-
viamente, ndo tém se demonstrado graves.

O outro aspecto a ser considerado é a eficacia.
Muitos pacientes com Ell ndo terdo capacidade de
desenvolver uma resposta imune semelhante ao
individuo imunocompetente. Pacientes com defeitos
prioritariamente de anticorpos como agamaglobuli-
nemia e imunodeficiéncia comum varidvel ndo serdo
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capazes de produzir os anticorpos especificos, mas
podem construir uma boa resposta celular ao SARS-
CoV-2. Portanto, vale a pena indicar a aplicagao da
vacina nestes casos. Pacientes com defeitos leves
na producao de anticorpos como deficiéncia seletiva
de IgA ou defeitos de anticorpos especificos prova-
velmente apresentarao boa resposta as vacinas. Ao
contrario, se o Ell resulta em defeitos imunoldgicos
mais graves ou no caso de uso atual de alguns
medicamentos imunossupressores, recomenda-se
cautela na indicagdo. Por exemplo, pacientes com
imunodeficiéncia combinada ou celular graves, nao
transplantados, muito provavelmente nao apresen-
tardo qualquer tipo de resposta imunolégica que
justifigue a aplicacdo da vacina. Pacientes apos
transplante de células-tronco hematopoiéticas que
atinjam bom quimerismo, pacientes com desordens
de desregulacao imune, defeitos de fagdcitos, defei-
tos da imunidade inata, doengas autoinflamatérias e
deficiéncias do complemento devem apresentar boa
resposta as vacinas contra a COVID-19.

Considerando as evidéncias de que pacientes
com defeitos em vias da imunidade inata® e presenca
de anticorpos anti-interferon do grupo |7 apresentam
maior risco de apresentar COVID-19 grave, tem-se
considerado que pacientes com defeito em AIRE
(APS1/APECED), em NFxB1 ou NFxB2 e Ell com
alteragbes em vias da imunidade inata devam ser
priorizados pelo programa de vacinagdo. Assim como
devem ser priorizados os pacientes com diagndstico
de Ell idosos e com comorbidades como doenca
pulmonar crdnica, hipertensao arterial, obesidade e
diabetes mellitus.

Pacientes que fazem uso regular de reposicao
de imunoglobulina humana devem ser vacinados no
intervalo (equidistante) entre uma dose e outra, de
modo a tentar minimizar a interferéncia da medicagao
na resposta vacinal, independentemente de se tratar
de imunoglobulina venosa ou subcutanea.

Para aqueles pacientes nos quais a vacina nao
estiver indicada pela baixa probabilidade de haver
uma boa resposta, ou naqueles nas quais a vacina foi
indicada ainda que a resposta ndo seja garantida, é
fundamental que os contactantes sejam vacinados.

Além disso, assim que estiver liberada, a vacina-
¢ao anti-influenza deve ser realizada, para evitar a
coinfecgdo, com maior risco de gravidade.

Concluindo, os pacientes com Ell foram incluidos
nos grupos prioritarios definidos pelo Ministério da
Saude, tal como pessoas entre 18 a 59 anos com uma
ou mais das comorbidades, incluindo as imunodefici-
éncias primarias. Podem e devem receber as vacinas
em uso contra o SARS-CoV-2, mas nem sempre
apresentardo uma resposta imunoldgica satisfatoria
e protetora. Os defeitos imunoldgicos séo diferentes
entre si quanto a resposta a imunizagao ativa, e
mesmo pacientes com um mesmo diagnostico podem
ter respostas diferentes, e, portanto, a indicacao de
vacinar deve ser individualizada®10.
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RESUMO ‘

Introdugéo: De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, a
prevaléncia de doencas raras (abaixo de 65 casos/100.000 habitan-
tes) é de 6%, e varidvel na dependéncia da populagao em estudo.
Ha 6.172 doencas raras (DR) catalogadas. Esquemas vacinais es-
pecificos para DR nao estéo disponiveis no Brasil, e esta orientagao
é limitada na maioria dos paises. Objetivos: Identificar e propor
esquemas especificos de imunizagdo para pacientes com DR,
tendo-se em conta seguranca e eficacia. Fonte de dados: Revisao
nao sistematica da literatura, com busca de artigos de 2000 a 2020
no PubMed, Google Scholar, SciELO e Orphanet usando os termos
“rare diseases” ou “inborn errors of metabolism” ou “cystic fibrosis”
ou “inborn errors of immunity” e “vaccines” ou “immunization” ou
“vaccination”, nos idiomas inglés, francés, espanhol e portugués.
Conclusoes: A imunizagao de pessoas com DR é tema comple-
X0, com poucas recomendacgdes publicadas a este respeito, e na
maioria das vezes realizada de modo empirico. E importante que
a equipe médica que acompanha esses pacientes tenha um olhar
abrangente e proporcione a prevencdao mais completa possivel.

Descritores: Vacinagao, esquema de imunizac¢éo, doengas raras.

‘ ABSTRACT

Background: According to the World Health Organization, the
prevalence of rare diseases (below 65 cases/100 000 population)
is 6% and may vary depending on the study population. There are
6172 rare diseases (RD) listed. RD-specific vaccine schemes are
not available in Brazil, and guidance is limited in most countries.
Objectives: To identify and propose specific immunization schemes
for RD patients, valuing safety and efficacy. Data source: A
nonsystematic literature review was conducted, with search for
articles from 2000 to 2020 on PubMed, Google Scholar, SciELO,
and Orphanet with the terms “rare diseases” or “inborn errors of
metabolism” or “cystic fibrosis” or “inborn errors of immunity” and
“vaccines” or “immunization” or “vaccination,” in English, French,
Spanish, and Portuguese languages. Conclusions: Immunization of
RD patients is a complex topic with few published recommendations,
most often produced empirically. The medical teams following up
these patients should have a more comprehensive insight and
provide the most complete prevention possible.

Keywords: Vaccination, immunization scheme, rare diseases.
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Introducéo

Até o momento ndo ha uma definicdo universal
para doengas raras (DR). Em estudo de revisao sobre
o tema, pesquisou-se a definicdo em organizacdes de
32 jurisdi¢des internacionais e encontrou-se extensa
heterogeneidade. Foram identificadas 296 definicoes
em 1.109 organizagdes. Os limiares de prevaléncia
média usados para definir doencas raras variaram de
5 a 76 casos/100.000 pessoas (1:20.000 a 1:1.315).
A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define como
“raras” aquelas doencas que tém prevaléncia menor
do que 65 casos por 100.000 habitantes. Na Europa,
uma doenca é considerada rara se afeta menos do
que uma em cada 2.000 pessoas, € nos Estados
Unidos da América (EUA) se afeta menos do que
200.000 pessoas no pais. Cerca de 80% das doencas
raras sdo de causa genética. No Brasil infelizmente
ndo ha dados epidemioldgicos confiaveis sobre a
prevaléncia dessas doengas; sendo assim, adota-se
aqui a definicdo da OMS'. Com base nos indices de
paises que dispoem desses dados, podemos inferir
que ao redor de 15 milhdes de brasileiros tenham
alguma doenca rara'-3.

Em publicagdo recente alguns autores utilizaram
os dados epidemioldgicos disponiveis e publicados
da base de dados da Orphanet para calcular uma
estimativa de prevaléncia das DR. Existem informa-
¢bes sobre 6.172 doengas raras unicas que foram
catalogadas. Nesse contexto, ressalta-se que o
assunto ainda é muito novo, com numeros que nao
sdo validados e com literatura médica, por vezes,
equivocada. Muitas sdo as duvidas, assim como a
necessidade de pesquisas robustas que envolvam
a prevaléncia cumulativa das DR, a sua mortalidade
€ 0 numero de medicamentos usados para trata-
mento, tanto os ainda em estudo, como aqueles ja
aprovados'. O futuro exigird maior compreensao e
interpretagcéo das informagdes disponiveis de varias
fontes, incluindo registros eletrénicos de salde®.

A conscientizagdo publica sobre as DR teve
inicio na década de 80 com aumento exponencial
nos ultimos anos devido aos esforcos empreendidos
por grupos de apoio aos pacientes. Estabelecida em
1983, a Organizacdo Nacional de Doencas Raras
(NORD) nos EUA foi fundamental para a aprovacéo
do Orphan Drug Act'. O papel dos grupos de apoio
a pacientes e pais se faz necessario e cresce além
das iniciativas destinadas a aumentar a consciéncia
publica e promover cuidados e beneficios sociais58.
Essas finalidades sdo muito importantes porque
os pacientes com DR, na maioria dos sistemas

de saude, enfrentam cuidados sociais e de saude
inadequados’.

Diante da realidade atual, durante a pandemia
causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), a
suscetibilidade as complicagdes e revolucdo que as
vacinas proporcionam diante de epidemias assumem
manchetes didarias. Dessa maneira, a discussao
sobre as vacinas para pacientes com DR torna-se
um tépico importante e essencial no cenario atual
da humanidade. Este estudo teve como objetivos
principais apresentar as diferentes facetas das DR,
identificar pontos imprescindiveis na sua corporatura
clinica e propor uma esquematizacado légica para a
vacinagdo desses pacientes.

Fonte de dados e resultados

O presente trabalho trata-se de uma revisao bi-
bliografica sobre o tema Imunizagdo em pacientes
com DR. Para isso, foram usados artigos cientificos
colhidos na biblioteca virtual SciELO (Scientific
Eletronic Library Online), no PubMed, Google Scholar
e Orphanet usando os termos “rare diseases” ou
“inborn errors of metabolism” ou “cystic fibrosis” ou
“inborn errors of immunity” e “vaccines” ou “immuni-
zation” ou “vaccination”.

O acervo cientifico de diversas areas foi com-
pilado desde que tratasse do tema imunizacdo em
pacientes com doencas raras, em lingua portuguesa,
inglesa, francesa e espanhola e com publicagéo no
periodo de 2000 a 2020. O levantamento bibliografico
foi realizado entre os meses de agosto e novembro
de 2020. Foram encontrados, a principio, 85 artigos
cientificos em todos os bancos de dados. Destas
publicacdes, apenas 15 estavam relacionadas as
palavras-chaves de maneira categoérica e atendendo
os objetivos da revisdo. Ademais, foram consultados
cinco guias da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e da Sociedade Brasileira de Imunizagéo
(SBIm).

Recomendacoes

Os sinais e sintomas das DR costumam ser pe-
culiares em suas apresentagdes clinicas e podem
variar de cronicas, multissistémicas, permanentes e/
ou progressivas. Frequentemente mal compreendidos
pelos médicos, os sinais e sintomas de algumas DR
podem estar presentes em doengas mais prevalentes,
com consequente viés de confusao pelo “overlap” de
manifestacgdes clinicas com algumas doencas’.
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Os erros inatos do metabolismo (EIM), por exem-
plo, permanecem sub-representados pelo mundo
todo na maioria dos programas de ensino das escolas
médicas, provavelmente devido a classificacao tradi-
cional das doencas baseada em 6rgaos e sistemas,
definidas como “tight box” ou cartesianas, como
doencas neuroldgicas, oftalmoldgicas, cardioldgicas,
entre outras. Os EIM podem se apresentar com muitos
sintomas e afetar qualquer 6rgao em qualquer idade e
situagdo, o que néo cabe na classificagéo tradicional
das doencas.

Diante disso, uma DR que compromete o siste-
ma nervoso central, tem alteragbes oftalmoldgicas,
auditivas, respiratérias, cardiacas associadas, sera
vista por qual das antiquadas “tight box” estabelecidas
na classificagéo tradicional das doengas?7-9. A gra-
duagao em Medicina e em outras da area da saude
nao inclui as DR no seu conteudo, e diferentemente
das doencas frequentes, os estudantes continuam a
desconhecer o universo das DR, quais suas caracte-
risticas e quando deve-se pensar neste diagndstico
no nosso dia a dia. Do ponto de vista pratico, frente
a um paciente com manifestacdes multissistémicas
que ndo possua um diagnéstico unico (Tabela 1) que
explique todas suas alteracbes, deve se pensar na
possibilidade de ser uma DR,

Algumas das condigbes clinicas associadas as
DR aumentam o risco para infecgdes que podem ser
evitadas ou atenuadas pela imunizacéo, assim como a
vacinagao podera prevenir descompensacgodes da do-
enca de base. Para elucidar esses aspectos, a siste-
ma imunoldgico depende da homeostase bioquimica.
Alteracdes nesse aspecto, cujo metabolismo oxidati-
vo, idnico ou energético possam estar prejudicados, a
ativacao e o funcionamento das diferentes fun¢des do
sistema imunitario serao prejuducadas, com geracao
de diferentes niveis de imunossupressao'.

O sistema imunoldgico assume papel fundamental
nesse cenario, o que coloca o imunologista como par-
te da equipe que assiste o paciente com DR, além dos
mais de 750 erros inatos da imunidade ja presentes
na rotina desse especialista, que também compdem
o abrangente grupo das DR2.

Além disso, as doencgas imunopreviniveis com as
vacinas disponiveis, em muitos casos, podem diminuir
complicacdes da doenca de base, que sdo desenca-
deadas por diferentes infeccoes'!-12,

Assim sendo, entende-se que a prevencdo de
infeccdes deve ser considerada fundamental na
abordagem destes pacientes. Entretanto, os estudos

sobre vacinacdo e DR sdo escassos e limitados™15.
A indicacéo de vacinas especificas deve ser norteada
pela fisiopatologia da doenca e a predisposicao para
infeccdes imunopreveniveis. Como as DR represen-
tam um grupo vasto de doencgas com manifestacdes
clinicas extremamente varidveis'#, muitas vezes com
acometimento multissistémico, deve-se ter um olhar
individualizado dos pacientes, procurando identificar
suscetibilidades infecciosas para adequacédo das
recomendacdes especificas’.

Para mais, entende-se que a vacinagéo de convi-
ventes minimiza o risco de transmisséo de doencas
infecciosas, em especial nas situacdes em que a
imunossupressao da doenga em voga contraindica ou
reduz a eficacia de algumas vacinas nos pacientes'®.
Entre os conviventes estdo pessoas que vivem no
mesmo domicilio, cuidadores, profissionais da edu-
cacao e da saude. Todos devem manter o calendario
vacinal atualizado, de acordo com as recomendacoes
do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e, se
possivel, da Sociedade Brasileira de Imunizagdes
(SBIm) e da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP).
Os conviventes, inclusive, podem receber nos Centros
de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE)
algumas vacinas que nao constam no calendario pu-
blico de vacinagao de rotina para sua faixa etaria’®.

A orientacdo sobre os pacientes com DR e as
vacinas que devem ser recomendadas séo intima-
mente relacionados aqueles com risco aumentado
para aquisi¢ao e/ou complicagdes de doengas imuno-
preveniveis'®. Para facilitar as orientagdes quanto as
vacinas a recomendar, a Tabela 1 refere-se ao sistema
mais afetado pela doenga, com énfase que uma Unica
DR pode afetar diferentes sistemas?:15,

A andlise do estado clinico dos individuos com
condicdes especiais é fundamental para a indicagao
de vacinas. Para tanto, € necessario considerar algu-
mas variaveis, como a doencga de base e medicagao
utilizada (dose, tempo e mecanismo de acao) e se
0 comprometimento imunolégico é temporario ou
permanente’®.

As informagdes obtidas norteiam tanto a reco-
mendacdo de quais vacinas devem ser aplicadas,
como as precaucgdes necessarias e eventuais con-
traindicacdes, definitivas ou temporarias. A triagem
cuidadosa evita oportunidades perdidas com falsas
contraindicagdes, proporciona a maxima protecao
possivel e permite determinar os esquemas vacinais
mais adequados para cada situacdo. O profissional
deve determinar as vacinas essenciais e o melhor
momento para utiliza-las''-15.
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Tabela 1

Principais doencas consideradas raras e sistemas acometidos (possibilidade de acometimento de multiplos sistemas)

Sistema que pode estar acometido

Exemplos de doencas raras

Respiratério

Digestério/ hepatico

Fibrose cistica, pneumonite alveolar, sarcoidose, mucopolissacaridose

Porfirias, hepatite autoimune, doencgas intestinais inflamatérias de inicio

precoce, Doenga de Gaucher

Comprometimento imunolégico primario

Imunodeficiéncias combinadas graves, doenc¢a granulomatosa crénica,

doengas intestinais inflamatdrias de inicio precoce

Comprometimento imunoldgico secundario

Apds transplantes de medula éssea e 6rgaos solidos,

uso de alguns anticorpos monoclonais e imunossupressores

Neuroldgico

Acidemias organicas, aminoacidopatias agudas,

doencas de erros no metabolismo de agucares e lipideos,
doenca neuroldgica incapacitante, mucopolissacaridoses, ELA2, AMEP

Cardiovascular

Cardiopatias complexas congénitas, Doenga de Fabry

Renal Hemoglobinuria paroxistica noturna, Doenga de Fabry

Deposito lisossémico

Mucopolissacaridoses, Doenga de Gaucher, Doenga de Fabry,

Mucolipidose, Pompe, Niemann-Pick

Hematoldgicas

Dermatoldgicas

Hemoglobinopatias, neutropenias congénitas

Epidermdlise bolhosa, psoriase, dermatite atopica grave, ictiose

aELA = esclerose lateral amiotréfica, ® AME = atrofia muscular espinhal.

De modo geral, as pessoas com o sistema imuno-
[6gico comprometido por doengas ou medicamentos,
temporaria ou definitivamente, tém as vacinas vivas
atenuadas contraindicadas durante o periodo de
imunodepressao'®. A depender da doenca de base,
do status imunoldgico e metabdlico no momento da
vacinagao e do risco de adoecimento, a aplicacdo
pode ser permitida. Quanto as vacinas inativadas, nao
h& contraindicacdo, mesmo que a resposta vacinal
possa estar prejudicada, a depender do grau de
imunossupressao. Deve-se sempre avaliar o melhor
momento para indicar a vacinagao, esperando obter-
se melhor resposta imunoldgica e, consequentemen-
te, maior protecdo do paciente’6. E importante frizar
que em algumas situagdes o esquema utilizado sofre
algumas alteracdes quanto ao numero de doses e
no volume de vacina aplicada'”.

Algumas precaug¢des devem ser sempre consi-
deradas, como o adiamento da vacina diante de
doenca febril moderada a grave. Essa medida evita

que uma eventual piora do quadro seja confundida
com um evento adverso pds-vacinal'4. Ainda nesse
contexto, pessoas com disturbios de coagulacdo ou
em uso de anticoagulantes demandam cuidados
adicionais na aplicagdo das vacinas intramusculares,
para evitar sangramentos e hematomas.

Reacbes alérgicas tardias, que ocorrem apos 48
a 96 horas da vacinagao, nao representam risco de
vida e ndo contraindicam o uso das vacinas'8. Eventos
adversos graves apos doses anteriores devem ser
examinados caso a caso, antes da indicacao de doses
subsequentes. A necessidade de doses de reforgo
apos periodo de imunossupressao medicamentosa
precisa ser analisada de forma individualizada'® com
realizacdo de exames soroldgicos se adequados.

Simplificadamente a fundamentacdo de cada
indicacdo e as orientagdes conforme a doenca e a
presenca de outras condi¢cdes especiais (apresenta-
das nas Tabelas 2 a 5) estarao descritas nessa revisao
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para auxiliar nas recomendacdes de pacientes com
DR, assim como informar a disponibilidade ou nao
pelo PNI, em unidade basica de saude (UBS) e ain-
da, nos Centros de Referéncias em Imunobioldgicos
Especiais (CRIE), e também no setor privado.

Informacdes complementares e detalhadas podem
ser consultadas nas fontes relacionada abaixo.

— Calendarios de Vacinacdao da Sociedade
Brasileira de Imunizagées (SBIm) (https://sbim.
org.br/calendarios-de-vacinacao).

— Calendarios de Vacinacao da Sociedade
Brasileira de Imunizacées (SBIm) - Pacientes
Especiais (https://sbim.org.br/images/calendarios/
calend-sbim-pacientes-especiais-v2.pdf).

— Calendario de Vacinacdo da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) - (https://www.sbp.
com.br/fileadmin/user_upload/22268g-DocCient-
Calendario_Vacinacao_2020.pdf).

— Portal Familia SBIm - Pacientes Especiais
(https://familia.sbim.org.br/seu-calendario/pacien-
tes-especiais).

— Manual do CRIE 2019 (https://sbim.org.br/images/
calendarios/manual-centros-referencia_imunobio-
logicos-especiais-5ed-web.pdf).

Conclusoes

Em conclusdo, a imunizagdo de pessoas com
DR é assunto de grande complexidade, com poucas
recomendacdes publicadas a este respeito. Nota-se
que muitas das DR apresentam comprometimento
de diversos 6rgaos e sistemas, e que a equipe mé-
dica que acompanha esse paciente necessita ter um
olhar abrangente e proporcionar a prevengao mais
completa possivel.

Para o nosso conhecimento, este € o primeiro
documento que visa uniformizar as orientagdes de
vacinagao nessa populagéo. E importante ressaltar
que devido a escassez de publicagdes sobre este
tema, estas muitas vezes estdo sendo feitas com base
na opinido de especialistas, e requerem atualizagéo
e incorporagéo constante de novos conhecimentos.
Nessa mesma linha, ressalta-se a necessidade ur-
gente de estudos de vacinas contra o SARS-CoV-2
em populagdes vulneraveis, em especial, pacientes
com doengas raras.

Sistema sensorial W( Comportamento ]
e

Cognicao

Organogénese

| ———

[
Sistema motor ]

J/
Neurotransmissao ]

Doencas neurometabélicas
Erros inatos do metabolismo

Metabolismo J

Sistema endocrinolégico

. J

Crescimento <
[, Oncogénese

[ Tecido conectivo J Vias aéreas

Hematopoese e
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primarias
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Figura 1

Organograma dos grupos das principais doengas raras

Adaptado de Wrigh et al. Nature, 201819
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Abreviaturas

BCG - Bacilo de Calmette-Guérin, usado como vacina
contra a tuberculose.

CRIE - Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais.

DT — Vacina adsorvida difteria e tétano infantil.

dT — Vacina adsorvida difteria e tétano adulto.

DTP - Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis.
DTPa — Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (ace-
lular infantil).

dTpa — Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (ace-
lular adulto).

DVP — Derivacéo ventriculo-peritoneal.

HA — Vacina hepatite A.

HB — Vacina hepatite B.

Hib — Vacina Haemophilus influenzae tipo b.
I9G1,19G2,1gG3, IgG4 — Subclasses da imunoglobulina G.
INF — Vacina influenza (inativada).

INF3V e INF4V - Influenza trivalente e tetravalente.
MenACWY - Vacina meningocdcica conjugada ACWY.
MenC ou Meningo C - Vacina meningocdcica C
(conjugada).

Men B — Vacina meningocdcica B.

Pnc23 - Vacina pneumocécica 23-valente (de
polissacarideos).

PCV10 — Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada).
PCV13 — Vacina pneumocécica 13-valente (conjugada).
PNI — Programa Nacional de Imunizagoes.

UBS — Unidades Basicas de Saude.

VIP — Vacina poliomielite 1, 2, 3 inativada, injetavel.

VOP - Vacina poliomielite 1, 3 atenuada, oral.

VZ — Vacina varicela.

HZ — Herpes zéster
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RESUMO ‘

As sindromes autoinflamatérias sédo doencas raras, genéticas
de envolvimento prioritario da imunidade inata. Avancos nas
técnicas de sequenciamento genético permitiram dissecar os
genes envolvidos nestas doengas, continuamente organizando
0 quebra-cabega genético e fisiopatoldgico de tais desordens.
Este artigo revisa os Ultimos achados genéticos com seus res-
pectivos fenétipos, codigo OMIM e ORPHA. Além disso, sugere
cautela na triagem clinica e na indicagao de métodos restritivos
de sequenciamentos genéticos.

Descritores: Sindromes de imunodeficiéncia, doengas genéticas
inatas, dados de sequéncia molecular, doencas hereditarias
autoinflamatérias.

Introducéao

Em julho de 2017, o artigo com titulo “Uma nova
classe de doencas: doencgas autoinflamatdrias” foi
publicado relatando um novo grupo de desordens
imunolégicas, enquadradas nos Erros Inatos da
Imunidade, as doencgas autoinflamatérias. Este grupo
de doencas redefine as doencas inflamatodrias sisté-
micas, divididas, semanticamente, em dois grupos:
autoimunes (relacionadas a imunidade adaptativa), e
autoinflamatdrias (relacionadas a imunidade inata).

A ferramenta que permitiu tal diferenciacao, o
sequenciamento genético, ganhou, nos Ultimos anos,

‘ ABSTRACT

Autoinflammatory diseases comprise a group of rare, genetic
disorders with priority involvement of innate immunity. Advances
in genetic sequencing techniques allowed genetic dissection of
genes involved in these diseases, with continuous organization of
the genetic and pathophysiologic puzzle of these disorders. This
article reviews the most recent genetic findings linked to respective
phenotypes and OMIM and ORPHA codes. Moreover, it suggests
caution in clinical screening and genetic sequencing indication
with restrictive genetic panels.

Keywords: Immunologic deficiency syndromes, inborn genetic
diseases, molecular sequence data, hereditary autoinflammatory
diseases.

grande disseminag¢édo e modernizagédo, o que trouxe
rapidez em realizagdo e garante mais facilidade e
confiabilidade nos resultados. Tal evolugao facilitou
ndo s6 o diagndstico clinico e genético destas
doencgas, mas também, possibilitou e continua a
garantir organizagdo do quebra-cabega genético
e fisiopatolégicos das doencas autoinflamatérias e
diversas sindromes imunodesregulatérias.

Até entdo, as doencas autoinflamatérias eram
classificadas em trés grandes grupos, conforme a
base genética e as consequentes ativagdes de vias

1. Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Departamento de Imunologia Clinica e Alergia - Sdo Paulo, SP, Brasil.
2. Centro de Doencas Raras e da Imunidade, Hospital 9 de Julho - Sdo Paulo, SP, Brasil.
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intracelulares: as inflamossomopatias (doencas asso-
ciadas ao inflamossoma); as proteossomopatias (do-
encas associadas ao protesossoma) e as relopatias
(doencas associadas ao sistema NF«xB).

No ano de 2020, o grupo italiano resumiu os 100
primeiros genes associados as doencas autoinflama-
tdérias. Com base nesta revisao e dos recentes avan-
¢os do conhecimento dos processos imunolégicos
celulares decorrentes de mutacdes genéticas, uma
nova classificagéo foi proposta.

Este artigo tem como funcao, além e atualizar tais
achados, relatar a nova classificagdo das sindromes
autoinflamatdrias e as principais doengas dentro de
cada grupo, com seus respectivos cédigos OMIM e
ORPHA.

Materiais e métodos

Foi utilizada a lista de genes envolvidas em
sindromes autoinflamatérias conforme publicada por
Pappa e cols., em 2020, como base para coleta de
dados genéticos'. Foi realizada busca por todos os
cédigos OMIM e ORPHA conforme disponivel on-line
em https://www.omim.org/entry e https://www.orpha.
net/consor, respectivamente. A lista de todos os
genes foi agrupada em fendtipos semelhantes, quanto
cabivel. Os respectivos cédigos, quando presentes,
foram descritos de forma tabular.

Resultados

O total de 100 genes foi reportado, contudo,
quando agrupados em sindromes clinicas (fenétipos)
semelhantes, 75 sindromes puderam ser classifica-
das. Do total, 10 genes ndo tinham fendtipo clinico
associado na base de dados OMIM. Nao respec-
tivamente, outros 12 genes também n&o tinham
fendtipos registrados na base de dados ORPHA.
Somente 7 genes nao tinham nem cddigo OMIM e
nem cédigo ORPHA para correlagdo genotipica e
fenotipica. Todos os genes, fendtipos e seus respec-
tivos codigos estao resumidos na Tabela 1.

Discussao

Com base nos resultados, um grande nimero de
outras sindromes com fendtipos e genes anterior-
mente associadas a imunodeficiéncia primaria ou a
doencas autoimunes classicas, apresentam, também,
fenétipos autoinflamatdrios, como por exemplo o gene

WASP1 (sindrome de Wiskott-Aldrich) e C1gA (lupus
eritematoso sistémico). Estes achados ressaltam
a necessidade de alerta para sinais precoces de
manifestacdes inflamatérias como sinais iniciais de
sindromes autoinflamatdrias.

Outro fato é que o uso comercial de painéis
genéticos restritos a poucos genes podem néo en-
globar boa parte das sindromes ja descritas, levando
ao subdiagndstico ou diagnodsticos inconclusivos.
Este fato ressalta a necessidade de extratificacao
clinica, laboratorial e imunolégica cautelosa para
guiar corretamente a solicitagdo e a interpretacao
de resultados genéticos.

As inflamossomopatias ocorrem da desregulacéao
de complexos multiproteicos, chamados de inflamos-
somas, que culminam com secrecao exagerada de
interleucinas, IL1B e IL18. O acumulo de proteinas
mal formadas, que levam ao stress do reticulo endo-
plasmatico, como ocorre com o gene TNFRS1A, leva
ao grupo das imuno-proteinopatias. Quando defeitos
genéticos desregram a polimerizacdo da actina, e
consequentemente defeitos no citoesqueleto celular,
reconhece-se as imunoactinopatias. Defeitos de sina-
lizagdo celular, via sistema NFxB, como ocorre nas
desordens clinicas associadas ao gene NOD2, ou
através de defeitos na ubiquinizacao do proteosso-
mo, sao reconhecidas como relopatias. Por fim, um
grupo de doencas cursa com defeitos na regulagdo
do proteossoma, as interferonopatias.

Portanto, os ultimos achados genéticos, além de
permitir reorganizar tal grupo de sindromes, apro-
fundou os achados imunofisiopatoldgicos de diver-
sas outras doencas, reagrupando, agora, em cinco
grandes grupos, a saber: (1) Inflamossomopatias,
(2) Proteossomopatias, (3) Imuno-proteinopatias, (4)
Imuno-actinopatias, e (5) Relopatias (Figura 1).

Por ultimo, vale ressaltar que aproximadamente
50% dos pacientes com sindromes clinicas compa-
tiveis com doencas autoinflamatdrias ndo possuem
base genética identificada, o que ndo descarta uma
doenca autoinflamatéria. Aproximadamente metade
dos pacientes caracteriza-se ou por sindromes mul-
tifatoriais, ou por sindromes sem base genética.

Conclusao

As doencas autoinflamatérias, ou fendmenos
autoinflamatdérios, compdem numero crescente de
sindromes genéticas cujo diagndstico clinico e
genético ainda constitui grande desafio na pratica
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Tabela 1
Resumo de genes agrupados com fendtipos clinicos semelhantes, tipo de heranga genética e seus respectivos cédigos OMIM
e ORPHA

Tipo de
Gene heranca Fenotipos clinicos OMIM ORPHA
NLRP3 AD Sindrome autoinflamatéria associada ao frio 120100 4745
AD Sindrome de Muckle-Wells 191900 575
AD Sindrome CINCA 607115 1451
LPIN2 AR Sindrome de Majeed 609628 77297
MEFV AR/AD Febre familiar do Mediterraneo 249100 342
AD Dermatose neutrofilica associada a pirina 249100 342
PSTPIP1 AD PAPA (Artrite piogénica, pioderma gangrenoso e acne) 60446 69126
AD PAMI (Proteinemia associada a células mieloides) - 251523
MVK AR Hiper IgD 260920 343
AR Deficiéncia de mevalonato-quinase 610377 29
NLRC4 AD AIFEC (Enterocolite infantil com autoinflamagao) 616115 436166
AD Sindrome autoinflamatéria associada ao frio 616050 576349
NLRP1 AD/AR Autoinflamagao com artrite e disqueratose (NAIAD) 617388 352662
CEBPE AD Doenca autoinflamatéria — imunodeficiéncia associada ao gene CEBPE 245480 566067
TNFRSF1A AD TRAPS (Sindrome periédica associada ao receptor TNF) 142680 32960
TRNT1 AR Sindrome de anemia sideroblastica congénita,
Deficiéncia de células B, Febre periddica e atraso mental (SFID) 616084 369861
COL1A1 AD Hiperostosis Infatti Cortical (ICH) ou Doenga de Caffey 114000 1310
WDR1 AR Sindrome febril autoinflamatoria periédica com
imunodeficiéncia e plaquetopenia (PFIT) - -
ARPC1B AR Sindrome com anormalidades nas plaquetas com eosinofilia e
imunomediada autoinflamatdria (PLTEID) 617718 -
CDC42 AD Sindrome com dismorfismo facial, linfedema, macrotrombocitopenia
e camptodactilia (NOCARCH) 616737 487796
CARD14 AD Psoriase mediada pelo gene CARD14 (CAMPS) 173200 2897
IL36RN AR Deficiéncia do receptor antagonista da interlecuina 36 (DITRA) 614204 404546
IL1RN AR Deficiéncia do antagonista natural do receptor de IL1 (DIRA) 612852 210115
NOD2 AD Sindrome de Blau 186580 90340
PLCG2 AD Sindrome com autoinflamagao, deficiéncia de anticorpos e
desregulacado imune (PLAID/APLAID) 614878 324530
LACCA1 AR Deficiéncia de LACC1 604302 85414
RBCK1/
RNF31/
SHARPIN AR Deficiéncia de LUBAC 615895 329173
OTULIN AR Sindrome febril peridédica com dermatose do tipo paniculate
de inicio na infancia (ORAS) 617099 500062
TNFAIP3 AD Haploinsuficiéncia de A20 616744 476102
PSMG2/ AD/AR Sindrome CANDLE 256040 324977
A3B4/8/
9/10
POMP AD Sindrome POMP 601952 281201
USP43 AR Doenca autoinflamatéria associada USP-43 -
TMEM173 AD Vasculite de inicio na infancia associada ao gene STING (SAVI) 615934 425120
COPA AD Sindrome COPA 616414 444092
CERC1 AR Deficiéncia de ADA2 (DADA2) 615688 -
PSEN1/ AD Hidradenite supurativa - -
PSENEN/
NCSTN
NLRP7 AD Doenca inflamatéria intestinal de inicio precoce - -
NLRP12 AD FCAS 611762 247868

AD = autossdmica dominante, AR = autossOmico recessivo.



54 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021

Atualizando: “Uma nova classe de doengas — doengas autoinflamatdrias” — Mendonga LO et al.

Tabela 1 — continuagdo

Resumo de genes agrupados com fendtipos clinicos semelhantes, tipo de heranga genética e seus respectivos coédigos OMIM

e ORPHA
Tipo de
Gene heranca Fenotipos clinicos OMIM ORPHA
Fator XII AD FCAS - -
ADGRE2 AD Urticéria vibratdria 125630 493342
WAS1 Recessiva Sindrome de Wiskott-Aldrich 311000 906
ligada ao X
FHL1/ AR Sindrome hemofagocitica familiar 267700 540
PFRF1/
UNC13D/
STX11/
STXBP2
HAVCR2 AR SPTCL - -
RAG1/2 AD Imunodeficiéncia primaria grave com granulomas 233650 157949
STAT1 AD Imunodeficiéncia comum variavel (ICV) 614162 391487
STAT3 AD ICV/ADMIOA1 615952 438159
CTLA4 AD ICV/CHAI 616100 436159
LRBA AR ICV 614700 445018
TNFRS11A AD TRAPS-like - -
FBLMI1 AR Osteomielite multifocal recorrente monogénica - -
SH3BP2 AD Querubismo 118400 184
GALNT3 AR HFTCA 211900 306661
TGFB1 AD Doenca de Camurati-Engelman 131300 1328
ALPL AD/AR Hipofosfatasia 146300 e 241500 436
SLC29A3 AR PHID 602782 168569
FATPA AD MRS 155900 2483
AP1S3 AD Deficiéncia de AP1 614204 € 616106 247353
IL10/RA e RB AR Doenca inflamatdria intestinal de inicio precoce 612567 € 613148 238569
TRIM22 AR Doenca inflamatdria intestinal de inicio precoce 606559 -
XIAP Ligada ao X Doenca inflamatdria intestinal de inicio precoce 300635 538934
NFIL3 AR Deficiéncia de NFIL3 605327 -
LYN AD LAID 165120 -
SKIV2L AR THES 222470 e 614602 84064
PDGFRB AD Sindrome de Penttinen 601812 363665
JAK1 AD Sindrome hipereosinofilica - 168940
TREX1/ AR/AD Sindrome de Acairdi-Goutierres 114100 ; 225750 51
RNASEH2A, 610181 ;610329
B,C/SAMHD1/ 610333 ;612952
ADAR1/IFIH1 615010 ; 615846
C1qgA,B,C/ AR Lupus monogénico 216950 ; 217000 169147
C1rs/C2, 613652 ; 613783
3,4a 614379 ;614380
DNASET1, AD/AR Lupus monogénico 614420 300345
2,1L3
ACP5 AR SPENCDI 271550 1855
ISG15 AR MSMD 616126 319563
USP18 AR PTORCH2 617397 481665
POLA1 Recessiva XLPDR 301030 163976
ligada ao X
PNPT1 AR Doenca mitocondrial 614932 319514
NGLY1 AR Doenca mitocondrial 615273 404454

AD = autossdmica dominante, AR = autossOmico recessivo.
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Figura 1

Figura ilustrativa do neutrdfilos e componentes intracelulares. Os es-
timulos da imunidade inata através de DAMPs (Padrdoes Moleculares
Associadas a Perigo) e PAMPs (Padrdes Moleculares Associados a
Patégenos) com as respectivas sindromes autoinflamatdrias a depender
do caminho imunoldgico hiperativado

clinica. Sugere-se ampla triagem clinica, laboratorial, Referéncias
imunoldgica e cautela na correlagéo genotipica e fe-

1. Papa R, Picco P, Gattorno M. The expanding pathways of

notipica, especialmente quando resultados duvidosos autoinflammation: a lesson from the first 100 genes related to
em painéis gene’ticos_ O baixo numero de relatos autoinflammatory manifestations. Adv Protein Chem Struct Biol.
~ . . 2020;120:1-44. doi: 10.1016/bs.apcsb.2019.11.001.
de casos na populagao brasileira reflete a necessi- ' ) )
. ~ L 2. https://www.omim.org/entry [site na Internet]. Acessado em
dade de ampla divulgacdo e sinais de alerta para 26/04/2021.
tais sindromes. Ressalta-se que parte consideravel 3. https://www.orpha.net/consor [site na Internet]. Acessado em

. . . o ~ . 26/04/2021.
das sindromes inflamatdrias sistémicas ndao possui

base genética.
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RESUMO

A doenca causada pelo novo coronavirus (COVID-19) teve inicio
em dezembro de 2019 na China e rapidamente adquiriu grande
importancia epidemiolégica, com um crescente numero de casos
e mortes no Brasil e no mundo. Entre os diversos estudos sobre
a doenga causada pelo SARS-CoV-2, foram relatados casos de
criangas infectadas que apresentaram inflamagao multissistémica,
mimetizando a doenga de Kawasaki, 0 que instigou a possibilidade
de uma associagao entre esta e a COVID-19. O presente artigo
de revisdo visa destacar esta nova possibilidade diagndstica,
discutindo principalmente os sintomas, exames laboratoriais e
a epidemiologia que podem diferenciar a sindrome inflamatéria
multissistémica em criangas (MIS-C) como decorrente da COVID-
19 ou desencadeante da doenga de Kawasaki. O banco de dados
eletrénico PubMed foi utilizado para a pesquisa de artigos origi-
nais e de revisdo de 2020 e 2021, selecionados de acordo com
critérios de atualidade e mencao a descritores cientificos como
infec¢des por coronavirus, sindrome de linfonodos mucocutaneos
e inflamacao. A revisdo dos sintomas da MIS-C e achados de
exames laboratoriais relacionados a COVID-19 foi feita por meio
de artigos com estudos realizados com mais de 10 pacientes.
Entre os principais resultados obtidos tem-se a diferenga entre a
faixa etaria e etnia acometidas, presencga de sintomas gastrointes-
tinais, mecanismos de lesao cardiaca envolvidos e alteracbes de
exames laboratoriais na doenga de Kawasaki e na MIS-C. Assim,
a conclusao é que a MIS-C esta relacionada & infecgao prévia
pelo SARS-CoV-2, compartilhando dos sintomas da doenca de
Kawasaki, sem atuar como um desencadeante desta doenga.

Descritores: Infeccdes por coronavirus, sindrome de linfonodos
mucocutaneos, inflamacao, pediatria.

‘ ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) arose in December 2019 in
China and quickly assumed great epidemiological importance, with
an increasing number of cases and deaths in Brazil and worldwide.
Among the several studies on this disease, cases of children
infected with SARS-CoV-2 who had multisystem inflammation,
mimicking Kawasaki disease, were reported, which raised the
possibility of an association between Kawasaki disease and
COVID-19.This review article aims to highlight this new diagnostic
possibility and mainly discusses the symptoms, laboratory tests,
and epidemiology that may differentiate multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C) as a result of COVID-19 or as a
Kawasaki disease trigger. Original and review articles from 2020
and 2021 that were current and mentioned keywords such as
coronavirus infections, mucocutaneous lymph node syndrome, and
inflammation were selected from the electronic database PubMed.
The review of MIS-C symptoms and laboratory findings related to
COVID-19 was based on articles of studies that included more than
10 patients. The main results obtained were differences between
the affected age group and ethnicity, presence of gastrointestinal
tract symptoms, different mechanisms of cardiac injury involved,
and changes in laboratory tests in Kawasaki disease and MIS-C.
In conclusion, MIS-C is related to previous SARS-CoV-2 infection
and leads to the same symptoms of Kawasaki disease, without
acting as a trigger for this disease.

Keywords: Coronavirus infections, mucocutaneous lymph node
syndrome, inflammation, pediatrics.
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Introducéo

A epidemia de uma sindrome respiratéria aguda
grave teve inicio em dezembro de 2019, em Wuhan,
na China. Esta doenga, responsavel por pneumonias
graves, tinha até entdo uma etiologia desconhecida,
que mais tarde foi descoberta como resultado da
infeccdo por um novo coronavirus (SARS-CoV-2),
sendo nomeada doenca de coronavirus 2019 (COVID-
19). Ela disseminou-se rapidamente por toda a China,
provavelmente a partir de um mercado de frutos do
mar, e também por outros paises e, por isso, even-
tualmente recebeu atengao mundial. O SARS-CoV-2
€ um betacoronavirus envelopado, de fita simples de
RNA de sentido positivo ndo segmentado pertencente
a familia Coronaviridae e a ordem Nidovirales'.

As caracteristicas clinicas da doenca séo muito
variadas, desde uma apresentacdo assintomatica,
um resfriado comum, até uma pneumonia grave. Os
sintomas mais frequentes sao febre, tosse, dificuldade
para respirar, cefaleia e mialgia2. Nos neonatos, bebés
e criancas, casos assintomaticos ou doenga leve sao
mais comuns, sendo a febre e a tosse os sintomas
mais recorrentes?s.

A transmissao do SARS-CoV-2 ocorre de diversas
formas. A mais comum acontece pela via aérea du-
rante um contato préximo entre pessoas em que ha
eliminagédo de goticulas respiratdrias contaminadas
por meio de tosse, espirros ou até durante uma con-
versa, mas também ha a forma por via indireta, por
meio de fomites contaminados com o virus*. Essas
formas contribuiram para que, rapidamente, essa
doenca se espalhasse pelo mundo, fazendo com que
a Organizacao Mundial da Saude (OMS) declarasse
pandemia no dia 11 de margo de 2020°. A quantida-
de de individuos confirmados com a COVID-19 tem
aumentado exponencialmente, somando até o dia 11
de fevereiro de 2021 um total de 106.991.090 casos
confirmados no mundo e um total de 2.347.015 mor-
tes. Dentre esses, o Brasil é o terceiro pais no mundo
com a maior quantidade de casos, apresentando
9.599.565 casos confirmados e 223.520 mortes, atras
apenas dos Estados Unidos e da india®.

A grande quantidade de pessoas contaminadas
com essa doenca fez com que fossem observados
diversos tipos de manifestacdes sistémicas no orga-
nismo humano, chamando atenc¢do, em especial, na
faixa pediatrica, em que surgiram relatos de inflama-
¢ao multissistémica em criangas associada a infeccao
por SARS-CoV-2, imitando a doenca de Kawasaki
em alguns aspectos da apresentacao clinica e do
curso clinico’.

Os primeiros casos de doenca de Kawasaki foram
descritos como “sindrome mucocuténea febril aguda
com envolvimento linfonodal e com descamacéao es-
pecifica dos dedos das maos e dos pés de criangas”,
pelo Dr. Tomisaku Kawasaki, em 1967, no Japao®s.
A doencga de Kawasaki € uma doencga inflamatéria
aguda, de etiologia desconhecida e autolimitada.
Apresenta-se como uma panvasculite, perdurando
em torno de 12 dias, se nao tratada. E mais inciden-
te em criancas menores de 5 anos e acomete mais
meninos®. A condigdo compromete os pequenos e
médios vasos e 0s principais sintomas sao febre, rash
cutaneo, alteracdes de cavidade oral, edema de maos
e pés e linfadenopatia cervical. Se nao for tratada,
podem surgir complicagdes, como 0s aneurismas
de artéria coronaria e miocardites, condicbes mais
severas em criangas menores'%. O diagndstico pre-
coce da doenga de Kawasaki é essencial para evitar
complicacdes, mas é dificil de ser feito porque muitos
pacientes apresentam sintomas atipicos ou formas
incompletas da doenca, e nao ha testes especificos
para a doenca, havendo, portanto, grande atraso na
aplicacdo da abordagem terapéutica adequada'®1,
Embora a maioria das criangas recupere-se comple-
tamente, o isolamento social e o receio que os pais
sentem em levar os filhos ao hospital contribuem para
que o tratamento nao seja realizado em tempo habil,
predispondo a complicagdes e levando a subnotifica-
¢ao dos casos'!.

A infeccdo por SARS-Cov-2 e a hiperinflamacgao
subsequente acometem predominantemente criangas
mais velhas e adolescentes de etnia afro-americana
ou afro-caribenha, praticamente poupando a popula-
¢ao infantil coreana e japonesa. Também comprome-
tem o miocardio, e apresentam leucopenia e niveis
muito altos de peptideo natriurético ventricular, ca-
racteristicas que divergem das encontradas em casos
classicos da doenca de Kawasaki'213. Assim, apesar
de muitos sintomas serem semelhantes, s&o neces-
sarios mais estudos para determinar se essa sindro-
me inflamatéria multissistémica relacionada com a
COVID-19 é uma nova doenca'2, ou se age como um
gatilho inicial para o desenvolvimento da doenca de
Kawasaki'', uma vez que muitas doencas que aco-
metem a populagéo pediatrica apresentam sintomas
como febre, dilatacdo de vasos sanguineos, erupgao
cutanea e vermelhidao da orofaringe, ndao guiando,
isoladamente, a um diagndstico especifico's.

Diante do exposto, a importancia epidemioldgica
da COVID-19, associada aos numeros significativos
de casos e mortes no Brasil e no mundo, faz neces-
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sario o aprofundamento dos estudos sobre esta do-
enca para o melhor entendimento das repercussdes
clinicas geradas. Assim, o objetivo principal deste
artigo é realizar uma revisdo da literatura disponivel,
investigando a possivel relagdo entre a sindrome in-
flamatdria multissistémica da infancia e a COVID-19,
devido ao surgimento de relatos de manifestagdes
da doenca de Kawasaki em criancas infectadas por
SARS-CoV-2.

Revisao e discussao

A COVID-19 é capaz de provocar reacdes infla-
matdrias em varios 6rgaos, além de poder causar
erupgoes cutaneas nas extremidades dos membros,
que é semelhante a clinica da doenga de Kawasaki'4.
Além disso, também leva a febre alta (38-40 °C),
conjuntivite, edema periférico e dor generalizada nas
extremidades, com sintomas gastrointestinais signi-
ficativos e complicagdes mais graves, como choque
vasoplégico e necessidade de ventilagdo mecanica
para estabilizagdo cardiaca, que também podem
estar presentes na doenca de Kawasaki'>. Um relato
de caso sobre esse assunto publicado no Reino
Unido mostrou 8 criangcas com choque, altos indices
inflamatérios e diferentes tipos de comprometimento
cardioldgico, caracteristicas semelhantes a doencga
atipica de Kawasaki. Dessas, 4 criangas tiveram ex-
posicao familiar & doenga coronavirus 2019'. Ja na
Italia, um estudo de coorte observacional mostrou que
de 10 criangas analisadas, 8 testaram positivo para
SARS-CoV-2 e todas apresentaram acometimento
miocardico e caracteristicas da sindrome de ativagao
macrofagica. Embora os pacientes preenchessem os
critérios para doenga de Kawasaki tipica e atipica,
suas caracteristicas clinicas e bioquimicas diferiam
da coorte de pacientes com doenca de Kawasaki
observados entre o periodo de janeiro de 2015 a
fevereiro de 202016,

Seguindo a ideia de diferengas clinicas e bioquimi-
cas notadas entre a doenga de Kawasaki e a reacao
inflamatéria provocada pela COVID-19, um estudo
discutiu a hipétese de uma nova doenga inflamatdria
sistémica pds-infecgao por SARS-CoV-2 relacionada
a uma excessiva resposta imune adaptativa, ao invés
de uma forma da doenca de Kawasaki causada por
SARS-CoV-2, colocando em cheque a relacdo entre
as duas doencgas e os nomes que se tem usado, co-
mo Kawasaki-like syndrome, Kawasaki-like disease
e Kawasaki-like multisystem inflammatory syndrome.
Neste estudo, foi argumentado que, em contraste com

a doenca de Kawasaki classica, a inflamagéo sisté-
mica apos a infec¢do por SARS-CoV-2 afeta criangas
mais velhas e adolescentes e, entre os achados inte-
ressantes, observa-se que os pacientes com formas
graves s&0 menos comumente caucasianos do que
a frequéncia esperada em sua populagdo em geral
(muitos deles de etnia afro-americana ou afro-caribe-
nha). O comprometimento miocardico € uma marca
registrada do estado hiperinflamatério causado pela
SARS-CoV-2, enquanto os aneurismas coronarios
séo a marca registrada da doenca de Kawasaki'2.

O servigo de saude do Reino Unido fez uma
publicacdo em que foram descritas algumas carac-
teristicas para possibilitar a definicio de um caso
como possivel situagcdo de sindrome inflamatéria
multissistémica, podendo ou nao ter critérios parciais
ou completos para a doenca de Kawasaki. Dentre es-
sas caracteristicas, tem-se criangas que apresentam
febre persistente e sinais de inflamacdo, inclusive
laboratorialmente com linfopenia, neutrofilia e PCR
elevado, além de evidéncias de acometimento de
um ou mais 6rgaos, provocando disfungdes cardia-
cas, renais, respiratérias, gastrointestinais e choque.
Essas alterac¢des, excluindo-se evidéncia de infecgbes
bacterianas recentes, a exemplo de choque téxico
estafilocdcico ou estreptocdcico, e somadas ao fato
de que a maioria das criancas estudadas apresenta-
ram teste de anticorpos positivos para SARS-CoV-2,
séo fortemente sugestivas de associagdo entre esta
sindrome multissistémica e a infecgao recente pelo
SARS-CoV-217.

Um estudo observacional na Franca analisou 21
pacientes pediatricos, sendo que 11 destes preen-
cheram completamente os critérios da doenca de
Kawasaki, segundo o critério da American Heart
Association, enquanto 10 preencheram de forma in-
completa. Todos apresentaram sintomas gastrointes-
tinais. A idade média foi de 7,9 anos (3,7-16,6 anos).
Destes, 12 (57%) pacientes tém etnia sub-Saariana
ou afro-caribenha. A miocardite foi diagnosticada em
16 (76%) dos pacientes. De acordo com o préprio
estudo, as caracteristicas dos pacientes reportados
diferem daqueles com a doencga classica de Kawasaki
e a comparacao é feita por meio de uma tabela.
Os pacientes com a doencga classica de Kawasaki
costumam ter entre 6 meses e 5 anos, enquanto 0s
que tém a sindrome inflamatéria multissistémica da
crianca (MIS-C) relacionada ao COVID-19 tém entre
4-17 anos e, nesse estudo em questao, a média de
idade foi de 7,9 anos; sintomas gastrointestinais sao
incomuns na forma classica, enquanto na MIS-C é



COVID-19: MIS-C ou desencadeamento da doenga de Kawasaki? — Carneiro AP et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021 59

comum, sendo que 100% dos pacientes em questao
apresentaram sintomas gastrointestinais; a incidéncia
de miocardite com disfuncéo ventricular € menos de
1% na Kawasaki classica, enquanto na MIS-C é mais
comum e o estudo apresentou uma taxa de acometi-
mento de 76%; para finalizar, a doenca classica tem
como populacdo de risco asiaticos e caucasianos,
enquanto a MIS-C acomete mais afrodescenden-
tes'8. Esse estudo em questao reforca o que foi dito
anteriormente sobre a hip6tese de uma nova doencga
inflamatdria sistémica pds-infecgao por SARS-CoV-2
ao invés de uma forma da doenca de Kawasaki cau-
sada por SARS-CoV-2.

E importante ressaltar que esta ndo é a primeira
vez que um virus da familia coronavirus foi implica-
do como possivel desencadeador da fisiopatologia
da doenca de Kawasaki. No ano de 2005, um novo
coronavirus, denominado New Haven (HCoV-NH),
foi identificado por um grupo de estudiosos de New
Haven (CT, EUA), e o patdgeno estava presente
nas secregdes respiratorias de 8 das 11 criancas
com a doencga de Kawasaki. Todavia, assim como
atualmente, essa hipdtese nunca se confirmou'®.
Portanto, a discussao atual é de que ha uma sindrome
inflamatéria multissistémica pediatrica relacionada
a COVID-19 e que apresenta alguns sintomas da
doenca de Kawasaki, mas que néo deve ser conside-
rada uma doenca similar, ja que diferem em critérios
laboratoriais, faixa etaria prevalente, etnia acometida
e mecanismos de injuria ao coragao.

A caréncia de estudos ainda faz com que nao
se tenha clareza quanto a fisiopatologia da MIS-C.
Acredita-se que seja a consequéncia de uma resposta
imunolégica exacerbada ou mal adaptada do hospe-
deiro infectado, na qual a primeira linha de defesa con-
tra a infeccéo, ao invés de desencadear uma resposta
imune rapida e bem coordenada, gera um mecanismo
desregulado e excessivo, promovendo a hiperinfla-
magao?0. Estudos que investigaram esta resposta
inflamatéria exacerbada como a principal causa de
mortalidade pelo SARS-CoV-2 encontraram uma as-
sociagdo com uma sindrome clinica conhecida como
tempestade de citocinas?!. Nesta sindrome, apos a
infecgao viral ha inducéo da producéo de baixos niveis
de citocinas antivirais e elevada produgéo de citocinas
inflamatdrias (TNF, IL-1, IL-6, IL-10 e interferon-y) que,
além de estarem associadas a ativagao das cascatas
de coagulagéo, do complemento e da liberagcao de
quinonas inflamatérias??, também estao relacionadas
com a reducao do numero total de linfécitos, afetando
a imunidade inata e a adquirida23,

Uma reacao imunossupressora também é obser-
vada como consequéncia da liberacdo de ferritina
pelos macrdfagos, intimamente relacionada a tem-
pestade de citocinas. Isso porque a ferritina inibe a
proliferacéo de células mieloides e linfocitos T e B24,
comprometendo ainda mais os mecanismos de de-
fesa do organismo e agravando a inflamacgéo. Dessa
forma, dada a provavel fisiopatologia, os critérios para
o diagnostico clinico de MIS-C sao compartilhados
com uma série de outras doengas inflamatdrias, entre
elas, a doencga de Kawasaki, a sepse, a sindrome de
ativagdo macrofagica e HLH secundéria.

Os sinais e sintomas desencadeados pela sindro-
me inflamatdria multissistémica pediatrica relacionada
a COVID-19 foram objeto de investigacdo de uma
série de estudos (Tabela 1).

Em relagdo a estes, nota-se amplo e variavel
espectro de possibilidades sintomaticas, dentre elas
o estado febril persistente com exames laboratoriais
pro-inflamatorios elevados, sendo este um dos im-
portantes padrdes clinicos presentes nos casos por
todo o mundo*. Apesar de importante, o padrdo
febril, assim como outras caracteristicas sintomati-
cas que serdo discutidas a seguir, ndo é exclusivo
da MIS-C relacionada a COVID-19, ja que a doenca
de Kawasaki também pode expressar manifestacdes
cardiovasculares, cutaneas, respiratérias e sistémi-
cas, tornando o diagndstico, tanto de uma quanto de
outra, complicado.

Nos casos de MIS-C relacionada a COVID-19,
descritos na Tabela 1, os acometimentos cardio-
vasculares sdo muito importantes tanto por serem
extremamente frequentes, quanto pelo quadro clinico
em si, que envolve miocardite aguda frequentemente
acompanhada de choque e disfungéo miocardica, a
qual pode levar a faléncia tanto renal quanto respira-
toria%4. Os aneurismas de corondrias constituem im-
portante fator para suspeita de diagnéstico diferencial
entre MIS-C e a doencga de Kawasaki, uma vez que
sao muito mais frequentes e muito mais caracteristi-
cos na doenca de Kawasaki. Esse quadro configura
uma complicacéo da doenca de Kawasaki, quando
nao tratada adequadamente, podendo haver ruptura
da artéria, provocando infarto agudo do miocardio e
trombose’".

Outro padrdao importante de sintomas presen-
tes nos casos de MIS-C sao os gastrointestinais, a
exemplo de vomitos, diarreias e dor abdominal. Varios
estudos estabeleceram correlagdes entre os sintomas
e a idade dos pacientes acometidos, sendo possivel
notar que, assim como a febre, os sintomas relacio-
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nados ao sistema gastrointestinal s&o extremamente
prevalentes em todas as faixas etarias estudadas. O
mesmo ja ndo ocorre para os sintomas cardiovascu-
lares, em que a miocardite, por exemplo, acomete,
sobretudo, criangas com 10 ou mais anos de idade*.
Ja na doenga de Kawasaki, sintomas gastrointestinais
tendem a manifestar-se quando se trata da forma ati-
pica da doenga, em que, dentre outras caracteristicas
clinicas, nota-se abdome agudo, pancreatite aguda e
ictericia colestatica®.

Os sintomas dermatolégicos, como o rash cuta-
neo citado na Tabela 1, mas que também podem vir
acompanhados de conjuntivite e de acometimento
das membranas mucosas, diferentemente da febre e
das manifestacdes gastrointestinais, afetam, princi-
palmente, criangas menores, com menos de 5 anos
de idade, ocorrendo em mais da metade dos casos
de MIS-C relacionada a COVID-19, segundo alguns
estudos**. Quando ha rash cutdneo em casos de
doenca de Kawasaki, este configura um dos critérios
clinicos da forma tipica da doenca, juntamente com
outras manifestagcbes como eritema de labios e de
mucosa oral, alteragbes de extremidades e conjunti-
vite bilateral ndo exsudativa®.

Quando se trata dos sintomas respiratorios e
neurolégicos, a frequéncia de ocorréncia é mais
variavel, nao havendo um padrao pré-estabelecido a
respeito de suas formas de apresentagdo. De maneira
contraria a maioria dos demais sintomas presentes
na Tabela 1, as manifestagdes respiratorias, quan-
do presentes nos casos de MIS-C relacionada a
COVID-19, tendem a ser mais leves ou moderadas.
A propria infecgao pelo SARS-CoV-2 na esfera pedi-
atrica, quando comparada a infeccdo em adultos, é,
de maneira geral, clinicamente menos exuberante,
inclusive no acometimento do trato respiratorio, ja que
as criangas podem apresentar tosse, dor de garganta,
febre e diarreia, entretanto sdo sintomas leves na
maioria dos casos*445.

Quanto aos exames laboratoriais, a maioria dos
pacientes com MIS-C apresenta alteracdes sanguine-
as, elevacao de marcadores inflamatdrios e de lesao
cardiaca e alteragcbes nos testes de fungéo hepatica.
Em relagdo as alteragcdes sanguineas, observa-se
gue os pacientes apresentam, com maior frequéncia,
linfocitopenia, neutrofilia, trombocitopenia, leucope-
nia, baixa contagem de hemacias, hipoalbuminemia,
hiponatremia, aumento moderado de transaminases,
reducao de linfocitos natural killers e hipertrigliceride-
mia. Quanto aos marcadores de inflamagao e leséo
cardiaca, os pacientes exibiram aumento de prote-

ina C-reativa, velocidade de hemossedimentacéo,
D-dimero, fibrinogénio, ferritina, procalcitonina, inter-
leucina 6, troponinas cardiacas, NT-Pro-BNP, BNP e
peptideo natriurético cerebral?244-50 sendo que deve
haver aumento de, pelo menos, quatro marcadores
inflamatérios*6. Além disso, alguns estudos sugerem
aumento também de CPK, desidrogenase lactica e
interleucina 10 e presenca de proteinuria®?, enquanto
outros relacionam, ainda, aumento de interleucina
1 e 8% e de creatinina®0. O aumento de D-dimero
em bebés é mais frequente do que em outras faixas
etarias, e relaciona-se com maior gravidade do qua-
dro nos recém-nascidos apés COVID-19%0. O nivel
de marcadores inflamatdrios, que tende a diminuir
por volta do quarto ou quinto dia apds a admissao
hospitalar, correlaciona-se com a gravidade do qua-
dro*4. Quanto as alteragdes hepaticas, observa-se
uma elevacao dos niveis de aspartato aminotrans-
ferase (AST) e de alanina aminotransferase (ALT),
especialmente em lactentes®°. E possivel observar
que pacientes com MIS-C apresentam contagem de
células brancas, nimero de neutrdéfilos e niveis de
proteina C-reativa e troponina maiores do que o0s
pacientes com a doencga de Kawasaki. Além disso,
diferente dos pacientes com doencga de Kawasaki,
os pacientes com MIS-C apresentam linfocitopenia,
niveis normais ou reduzidos de plaquetas e aumento
de ferritina sérica*5:46,

Conclusao

A doencga denominada COVID-19, que teve inicio
em dezembro de 2019, foi declarada como pandemia
pela OMS em margo de 2020 devido a sua rapida
propagacao pelo mundo, seja por contato direto ou
indireto. A enorme quantidade de individuos contami-
nados e as diversas manifestagdes clinicas alertaram
especialmente os pediatras que observaram criangas
infectadas por SARS-CoV-2 com apresentagao similar
a doenca de Kawasaki. Esta associagdo deve-se
a reacdes inflamatdrias que ocorrem em varios
o6rgados nas duas doengas citadas anteriormente,
além do aparecimento de erupgbes cutaneas nas
extremidades dos membros, febre alta, conjuntivite
e complicagbes graves como choque vasoplégico.
Contudo, estudos mais recentes mostram que existe
uma sindrome inflamatdria multissistémica pediatri-
ca relacionada a posterior infecgédo por COVID-19,
provavelmente devido a uma resposta exacerbada
de origem imunolégica mediada por anticorpos,
com apenas alguns dos sintomas da doenca de
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Kawasaki, nao indicando uma forma desta doenca,
causada pelo virus SARS-CoV-2. Algumas diferen-
cas entre estas sindromes sao: a MIS-C costuma
atingir criancas mais velhas e adolescentes, além
de apresentar comprometimento miocardico devido
ao estado hiperinflamatdrio, enquanto na doenga
de Kawasaki ha aneurismas coronarianos como
resposta as acentuadas reagdes inflamatdrias. Além
disso, um outro estudo comparativo entre a doenga
de Kawasaki classica e a MIS-C revelou algumas
particularidades na apresentacdo da doenca infla-
matdria multissistémica, como: presenca de sintomas
gastrointestinais, miocardite com disfungdo ventricular
e maior acometimento da populagdo afrodescen-
dente. Outros estudos, ainda, discorrem acerca das
discrepancias que ocorrem nestas duas sindromes
com relacdo a parametros sanguineos, bioquimicos
e marcadores cardiacos e inflamatdrios.

Independentemente da associagdo da doenca de
Kawasaki com a infeccdo pelo COVID-19, é funda-
mental o reconhecimento, principalmente por parte
dos pediatras, de sintomas como febre persistente,
exantema, linfadenopatia, hiperemia conjuntival, diar-
reia e dores abdominais, como sendo, possivelmente,
pertencentes a um quadro de vasculite pediatrica
aguda rara, no intuito de realizar o encaminhamento
especializado desses pacientes para que recebam
cuidados intensivos. Para tanto, busca-se, neste artigo
de revisao, enfatizar a importancia desta doenga em
criancas e adolescentes com relagéo ao diagnodstico
precoce para prevenir sua progressao, além de levar
ao conhecimento das maes e dos médicos sobre
suas repercussodes clinicas, ja que se trata de uma
sindrome até entdo recente.
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RESUMO ‘

No combate a infecgdo pelo coronavirus 2 da sindrome respi-
ratéria aguda grave (SARS-CoV-2), o organismo se utiliza de
mecanismos da imunidade inata, dentre eles os receptores Toll-
Like (TLR), responsaveis pela sinalizagao da inflamagao através
da liberagao de mediadores quimicos e recrutamento de células
imunitarias. Na patologia causada pela doenca do SARS-CoV-2
2019 (COVID-19), ganha especial importancia o TLR-4, visto
que a sua estimulagéo exacerbada vem sendo relacionada ao
estado hiperinflamatdrio em fases avangadas da COVID-19. Outro
receptor que desempenha um papel primordial na infecgao pelo
SARS-CoV-2, servindo como porta de entrada para o virus e
progressao da doenca, é a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA 2), cuja ligagao com a proteina S viral causa desregulagao
de varios sistemas fundamentais para a homeostase, como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Pacientes com doen-
¢as cardiometabdlicas como obesidade, diabetes, aterosclerose
e hipertensdo vém sendo classificados como alto risco para
desenvolver as formas graves da COVID-19, visto que o estado
inflamatdrio, j& existente nessas doencas, pode ser agravado pelo
desequilibrio metabdlico causado pelo SARS-CoV-2. A elucidacao
desses e de outros mecanismos relacionados a fisiopatologia da
COVID-19 é imprescindivel para uma melhora na estratificagéo de
risco, nas escolhas terapéuticas e no progndstico desses pacien-
tes. Desta forma, nesta revisdo objetivamos discutir as relagdes
entre TLR-4, ECA 2, doengas cardiometabdlicas, infeccao pelo
SARS-CoV-2 e gravidade da COVID-19.

Descritores: SARS-CoV-2, COVID-19, receptor Toll-Like 4,
enzima conversora de angiotensina 2, obesidade, aterosclerose,
hipertenséao.

‘ ABSTRACT

In the fight against the infection caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the body
uses mechanisms from the innate immune system, such as
Toll-Like receptors (TLR), responsible for inflammation signaling
through release of chemical mediators and recruitment of immune
cells. In the disease caused by SARS-CoV-2 (COVID-19), TLR-4
assumes special importance because its exacerbated stimulation
has been related to a hyperinflammatory state in advanced
stages of COVID-19. Another receptor that plays a major role
in SARS-CoV-2 infection, serving as a gateway to the virus
and impacting disease progression, is angiotensin-converting
enzyme 2 (ACE-2), whose binding to the viral S protein causes
dysregulation of several key systems for homeostasis, such as
the renin-angiotensin-aldosterone system. The elucidation of
these and other mechanisms related to the pathophysiology of
COVID-19 is essential for an improvement in risk stratification,
therapeutic choices, and prognosis for these patients. Thus, we
aimed to discuss in this review the relationships between TLR-4,
ACE-2, cardiometabolic diseases, SARS-CoV-2 infection, and
severity of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Toll-Like receptor 4,
angiotensin-converting enzyme 2, obesity, atherosclerosis,
hypertension.

. Professor Titular da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

OO hAwWN =

Submetido em: 15/03/2021, aceito em: 25/03/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2021,5(1):66-78.

. Departamento de Medicina Interna da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

. Pés-Graduagéo do Programa de Cirurgia, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil
. Graduandos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

. Graduandos da Faculdade Pernambucana de Saude (FPS), Recife, PE, Brasil

. Pés-Graduagdo em Saude Translacional e da Pés-Graduagao em Saude da Crianca e do Adolescente da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210012



Imunometabolismo, receptores Toll-Like e ECA 2 na COVID-19 — Brandao SCS et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021 67

Introducéo

Os catastroéficos efeitos da pandemia causada
pela doenca do SARS-CoV-2 2019 (COVID-19) con-
centraram os esforcos do campo cientifico no estudo
da fisiopatologia referente a infecg¢éo pelo virus, seus
efeitos sobre o organismo, seus fatores de risco e a
resposta imune envolvida nesse processo’.

Nesse contexto, o reconhecimento dos meca-
nismos de entrada do virus, como 0s receptores
Toll-Like 4 (TLR-4) e enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA 2) tem grande importancia para a
compreensdo da sindrome respiratdria aguda grave
(SRAG). Ademais, a interacdo desses receptores
com os fatores de risco tem grande impacto na
mortalidade de pacientes que venham a desenvolver
a doenca?s.

Desde dezembro de 2019, com o inicio da des-
cricao dos primeiros casos, a presenca de doencgas
crbnicas vasculares e/ou metabdlicas, como obesi-
dade, diabetes, aterosclerose, hipertensao, além de
idade avangada e sexo masculino, tem sido descrita
como fator de risco classico3.

Mais recentemente, com o surgimento de novas
variaveis, uma faixa etaria mais jovem associada a
obesidade tem se destacado*. Além de novas va-
riantes, uma provavel suscetibilidade genética tem se
revelado como fatores de pior progndstico nas formas
graves da COVID-1934,

O surgimento constante de novas evidéncias leva
a construcgao de diferentes hipdteses e levantam mais
questionamentos, dentre eles: (a) quais mecanismos
0 SARS-CoV-2 utiliza para infectar o organismo; (b)
qual a relagdo entre os receptores TLR-4 e ECA 2
e as manifestagdes tipicas da doenga; (c) por que
os fatores de risco favorecem um prognédstico mais
reservado?s,

Certamente, a imunometabiologia tem um papel
relevante na resposta inflamatéria do hospedeiro, e
esse artigo se dispbe a discutir os principais meca-
nismos envolvidos nesse processo.

O papel dos receptores Toll-Like e da
imunidade inata na COVID-19

Com a finalidade de diferenciar o que é préprio do
que nao é proprio e manter a homeostasia, o sistema
imunolégico age através de mecanismos inatos e
adaptativos3. Dentre os mecanismos inatos, estao
as barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, além de
células fagociticas (macréfagos, neutrdfilos, células

dendriticas e células natural killer — NK), mastdcitos
e proteinas sanguineas (sistema complemento e
citocinas)?.

Para efeito didatico, pode-se dizer que o sistema
imune inato constitui a primeira linha de avaliagao
do organismo do que pode ou nao ser tolerado. Isso
se da por meio do reconhecimento de determinados
padrées moleculares e construindo uma resposta imu-
noldgica rapida através da producéo e liberagéo de
interferons, citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias
qguando algum agente é identificado como estranho
a homeostase35.

Nesse contexto, os receptores Toll-Like (TLR)
— da imunidade inata — constituem uma classe de
receptores de reconhecimento de padrdes (RRPs).
Eles se mostram particularmente importantes na
ligacdo e reconhecimento dos padrées moleculares
associados a patégenos (PAMPs) e na subsequente
ativagéo da resposta inflamatdria. Estédo universal-
mente presentes na membrana ou interior das células
imunitarias, principalmente macréfagos, neutrdéfilos e
células dendriticas®.

E importante frisar que os TLR ndo reconhe-
cem antigenos especificos, mas sim um padrao
de moléculas proteicas comumente presentes na
superficie de micro-organismos, os PAMPs, e cuja
finalidade é tentar deter uma infeccao potencial ini-
cial®. Atualmente, ja foram identificados mais de 10
tipos de TLR, dentre os quais se destaca o receptor
TLR-4. Esse receptor atua no inicio e na progressao
de diversas doencas inflamatdrias e infecciosas, além
de se ligar fortemente com a glicoproteina Spike do
SARS-CoV-2, quando comparado a outros TLR256,

A interacdo entre um TLR e um PAMP desen-
cadeia uma cascata de mecanismos intracelulares.
O resultado dessa ativacdo pode ser a expressao
de genes inflamatdrios para combater os agentes
infecciosos®. Embora cada TLR tenha sua via de
sinalizagao intrinseca e induza uma resposta biold-
gica especifica contra determinados patdgenos, é
importante entender os artificios comuns relacionados
a ativagédo dos TLR®.

De maneira geral, os TLR possuem dominios
extra e intracelulares. Os dominios extracelulares
sdo regides ricas em leucina que interagem com
os PAMPs, enquanto os dominios intracelulares
ou citoplasmaticos sdo homodlogos aos dominios
de sinalizacao dos receptores de interleucina-1
(IL-1R) recebendo a designacdo de dominio Toll/
Interleucina-1 (TIR)”.
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A ativacao dos TLR pela associagcdo a um PAMP
age no nivel do dominio TIR, recrutando proteinas
ativadoras como a MyD88. Essa proteina, por sua
vez, age liberando Fator Nuclear kB (NF-xB), o qual
é translocado para o nucleo, onde regula-se a expres-
sao de genes relacionados a resposta imune e infla-
matoria. Dentre esses, temos genes para citocinas,
interferons e interleucinas, genes para contrabalance-
ar os processos de apoptose e morte celular e genes
que regulam a proliferacdo e sobrevida celular’.

Os TLR presentes nas membranas plasmaticas
(TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-5 e TLR-6) possuem
dominio extracelular e intracelular, enquanto os
receptores encontrados nos endossomos (TLR-3,
TLR-7, TLR-8, TLR-9 e TLR-10) possuem dominio
intracelular®.

Receptor Toll-Like 4 e recepcéao do SARS-CoV-2
no organismo

O TLR-4 é um dos RRPs mais estudados na
atualidade. Além de reconhecer inumeros PAMPs,
identificam-se padrdes moleculares associados a
danos (DAMPs) resultantes da apoptose, ou morte
celular e da injuria tecidual causada, por exemplo,
por uma infeccéo viral?8,

Outra caracteristica interessante do TLR-4 é que
a sua presenca nao se limita aos macréfagos e aos
mondcitos do sistema imune, estendendo-se as cé-
lulas de outros tecidos. No pulm&o, por exemplo, o
TLR-4 pode estar presente nos pneumacitos tipo | e
I, nas células do epitélio brénquico e nos macréfagos
respiratorios. Ja no coracéo, o TLR-4 se expressa nos
cardiomidcitos, nos fibroblastos e nos macréfagos
cardiacos?.

Como ja explicado anteriormente, a ativacao do
TLR-4 pelo reconhecimento de determinados pa-
drbes moleculares gera uma resposta inflamatéria
exacerbada através da liberagdo de mediadores
quimicos?. Existem duas vias de sinalizagdo en-
volvendo o TLR-4. Uma delas é a via regular, que
culmina na liberacdo do NF-xB e na subsequente
transcricdo de genes para expressao de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatdrias, especialmente Fator de
Necrose Tumoral-o. (TNF-c), Interleucina 1 (IL-1B) e
Interleucina 6 (IL-6). A outra é a via alternativa, que
utiliza os adaptadores TRIF (do inglés TIR-domain
containing adapter-inducing IFN8) e TRAM (TRIF-
related adaptor molecule) e resulta na liberagdo de
Interferon tipo 1 (IFN-1)2,

A via regular também pode ser chamada de
via MyD88 dependente e apresenta uma resposta

inflamatéria mais intensa, formando a “tempestade
de citocinas”. Ja a via alternativa seria MyD88 inde-
pendente, cursando com uma resposta inflamatéria
moderadaZ?.

Estudos demonstraram que o receptor TLR-4 é o
TLR que forma a ligagéo proteina-proteina mais forte
com a glicoproteina Spike (proteina S) do SARS-
CoV-2. Isso pode estar relacionado aos mecanismos
de infecgao do organismo pelo SARS-CoV-2 e a in-
flamacao generalizada que ocorre nos estagios mais
avancados da COVID-1928,

E importante lembrar, no entanto, que a proteina S
do SARS-CoV-2 liga-se fortemente também a ECA 2.
Tal informacgdo vem sendo bem explorada no estudo
da fisiopatologia do COVID-19, inclusive na relagao
entre TLR-4 e ECA 228,

Acoplamento do virus e relacdo do receptor
Toll-Like 4 com ECA 2

O SARS-CoV-2 liga-se aos receptores humanos
de ECA 2 através da proteina viral Spike, inserindo
seu material genético dentro das células hospedeiras
e iniciando o processo de replicagéo viral®. Ao en-
trar no corpo, o coronavirus infecta os tecidos ricos
em ECA 2 (pulméo, epitélio do intestino delgado e
endotélio vascular), precipitando os sintomas virais
comuns (febre, tosse seca, fadiga e até sintomas
gastrointestinais) decorrentes da dominancia da pa-
togenicidade viral®.

Neste momento, a doenga pode ter um curso be-
nigno e autolimitado, pela contengéo por macréfagos,
mondcitos, citocinas e linfocitos B e T primarios, ou
evoluir para a fase pulmonar e inflamatéria, quando ha
uma resposta imunoldgica e inflamatéria disfuncional
e exacerbada. Essa ultima pode guardar uma relagao
com os TLRs, especialmente o TLR-438,

Aboudounya e Heads mostraram em um artigo
de revisdo que, em pacientes com COVID-19, a ex-
pressado de TLR-4 e de seus mediadores quimicos
encontrava-se significativamente aumentada em cé-
lulas sanguineas mononucleares quando comparada
a individuos saudaveis. Além disso, a maior liberagéo
de DAMPs pela lise e morte celular causada pela
infecgao viral é descrita como um outro possivel me-
canismo de ativacao dos TLR-4, principalmente nos
pulmdes e no coragdo. Isso acaba por influenciar a
ocorréncia de processos de inflamacéo e fibrose?.

A ativagéo dos TLR-4, no entanto, néo é totalmen-
te maléfica. Ela se mostra importante na liberagéo,
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principalmente, de interferon tipo B (IFN-B), que age
reduzindo a inflamagéo cardiaca e a replicagao viral.
Todavia, a hiperestimulagdo deste receptor pode
levar a um estado inflamatério grave, como citado
anteriormente?.

Ainda em sua revisdo, Aboudounya e Heads pro-
puseram um modelo em que o SARS-CoV-2 infecta
primeiramente o epitélio pulmonar, através da ligacéo
entre a proteina S viral e o receptor ECA 2 presentes
nos pneumdcitos tipo Il. Esse processo leva a apop-
tose e morte celular, a diminuicdo da producgao de
surfactante nos alvéolos pulmonares e ao compro-
metimento do sistema respiratério, podendo causar,
em estagios mais avancados, a SRAG2.

Logo em seguida, ha a ativacdo do TLR-4 por dois
mecanismos: (a) o acoplamento do virus ao dominio
extracelular do TLR-4; (b) a liberacdo de DAMPs
provenientes da injuria tecidual. O SARS-CoV-2, ao
se acoplar ao TLR-4, pode gerar um aumento da
expressao de ECA 2, infectar diretamente a célula,
ou aumentar a ativacao da via de sinalizagdo MyD88
dependente, pro-inflamatéria, em detrimento da
MyD88 independente, a qual libera IFN-B e possui
funcao antiviral e cardioprotetora?.

A estimulagédo do TLR-4 pelos DAMPs esta tam-
bém relacionada ao aumento do risco de trombose,
infarto do miocardio e embolia e, com o tempo,
essa estimulagédo pode causar fibrose no coragéo e
pulmoes?.

Podemos concluir, portanto, que a elucidagéo do
papel desses dois importantes receptores no desen-
volvimento da patologia causada pelo novo coronavi-
rus é essencial para o avango na triagem, tratamento
e melhora do progndstico dos pacientes que venham
a contrair a doenca.

Importancia dos receptores ECA 2 no
organismo

A ECA 2 é uma metaloprotease composta por
805 aminoacidos que possui certa semelhanca
com a enzima conversora de angiotensina 1 (ECA
1), porém com funcdes diferentes®. Ela atua como
uma carboxipeptidase e estd abundantemente dis-
seminada pelo organismo, notadamente em células
epiteliais alveolares, cardiacas, endoteliais, renais e
pancreaticas®.

A ECA 2 tem como fungéo contrarregular o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), por agir de

forma antagénica a ECA 1 (Figura 1)10.11, Além disso,
possui fung@o protetora contra danos respiratorios,
cardiacos, renais, endoteliais e hepaticos®.

Sua acédo se da pela transformacao da
Angiotensina 2 (Ang Il), forma ativa da Angiotensina
1 (Ang |), em Angiotensina 1-7 (Ang 1-7)%1°, A Ang
Il € um importante vasoconstritor que age principal-
mente nas arteriolas. Com o objetivo de aumentar a
pressao arterial, ela ainda atua diretamente no rim,
estimulando a troca de sodio por hidrogénio no tubulo
proximal renal, e aumenta a reabsorcao de sdodio e
de bicarbonato'®'3. Adicionalmente, a Ang Il age no
hipotdlamo aumentando a secre¢do do horménio
antidiurético para estimular a reabsorcao de agua nos
ductos coletores renais e induzir maior sensagao de
sede, para maior ingestdo de agua'4.

Para a Ang Il ser capaz de realizar suas funcdes
bioldgicas, ela precisa, inicialmente, se ligar a seus
receptores AT1 ou AT2. Geralmente, a Ang Il se liga
ao receptor AT1 formando o complexo Ang II/AT113.
Esse complexo gerara efeitos como vasoconstricao,
inflamacao, fibrose tecidual e disfungao do endotélio,
ou seja, acdes mais pro-oxidativas e pro-inflamatdrias
que, por sua vez, podem ser maléficas e gerar danos
significativos ao organismo se superativadas'':'5. Ja
o complexo Ang II/AT2 age como vasodilatador, por
meio da liberacdo de 6xido nitrico e bradicinina, e
€ mais encontrado em tecidos embrionarios, tendo
expressdo limitada a glandula adrenal, endotélio
vascular, cérebro, rim e ovario'®.

Dessa forma, quando a ECA 2 degrada a Ang
Il (ativa) em Ang 1-7 (inativa) consegue diminuir a
acao inflamatdria e oxidativa, por meio da formacao
do complexo Ang 1-7/Receptor Mas (MasR). Esse
complexo age de forma a suprimir mecanismos que
geram exacerbacao da inflamagéo e fibrose tecidu-
al, por meio da redugédo da migracdo de leucécitos,
regulacdo negativa de citocinas pré-inflamatérias e
reducéo dos fatores de fibrose tecidual’®.

O complexo Ang 1-7/MasR estimula a vasodilata-
¢ao, por meio da liberacao de bradicinina e grelina, e
atenua fatores geradores de vasoconstricdo. Ele gera
a neutralizacdo de processos inflamatérios da Ang |l
através da inibicdo da enzima oxido nitrico sintase
induzivel (iNOS), oxidase nao fagocitica NADPH
(Nox) e vias de sinalizacao pro-inflamatérias?”. Além
do mais, a ECA 2 também diminui a agao de algumas
citocinas, como o TNF-a e a IL-6, que promovem a
inflamacéo sistémica ou local e atraem células fago-
citarias, principalmente os macroéfagos, para os sitios
de ativagao'.
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Figura 1

Acdes opostas das enzimas conversoras da Angiotensina (ECA) 1 e 2 (ECA 2), presentes
emvarios 6rgaos do corpo, porém, ilustradas nestaimagem nas células pulmonares. O efeito
patogénico do novo coronavirus (SARS-CoV-2) é contrario ao das drogas iECA. Através
da sua ligagao a ECA 2, ele reduz as agdes desta enzima e, assim, ativa indiretamente o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. A droga iECA, por sua vez, bloqueia a agdo da
ECA 1 e reduz a formagéao de angiotensina Il

O novo coronavirus e sua relacao com os
receptores ECA 2

O coronavirus é um virus da ordem Nidoviralez e
da familia Coronaviridae, que, normalmente, infecta
animais e, por isso, é classificado como zoonético.
Esta € uma familia que causa infeccdes respiratorias
e recebe 0 nome coronavirus por possuir proje¢des no
seu envelope, em forma de espiculas, formadas pela
proteina S, lembrando um aspecto de coroa's.

Até hoje, sete tipos de coronavirus foram desco-
bertos: alfa coronavirus HCoV-229E, alfa coronavirus
HCoV-NL63, beta coronavirus HCoV-OC43, beta co-
ronavirus HCoV-HKU1, SARS-CoV, do inglés, severe
acute respiratory syndrome — coronavirus, MERS-
CoV, do inglés, Middle East Respiratory Syndrome
— coronavirus, e 0 SARS-CoV-2 (novo coronavirus),
do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
— coronavirus-218.19,

Os coronavirus 229E, NL63, OC43 e HKU1 es-
tdo associados a doencas com sintomatologia leve.

Porém, os coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV e
SARS-CoV-2 podem gerar doengas respiratdrias
graves nos humanos, muitas vezes fatais'®.

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus com mate-
rial genético composto por uma fita simples de acido
ribonucleico (RNA). Ele possui até 30.000 nucleoti-
deos em todo o seu genoma que sao formados por
uma base nitrogenada (guanina, adenina, citosina,
uracila), uma ribose (molécula de aguticar) e um acido
fosférico'®. Esse virus, por ser RNA+, pode ser lido
facilmente pelos componentes celulares. Assim, nas
células humanas infectadas, ele age como um RNA
mensageiro, conseguindo facilmente se expressar
geneticamente'®. Ao entrar em contato com ribos-
somos intracelularmente, o SARS-CoV-2 induz a
producédo de proteinas virais. De inicio, sdo produ-
zidas algumas enzimas, dentre elas um complexo
replicase-transcriptase e uma RNA polimerase, que
serdo essenciais para a construgdo de um RNA-,
usando como base o RNA+ do virus'®.
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Esse RNA- serve como modelo para a producao
de outras moléculas de RNA+, idénticas ao RNA+
original. Todo esse processo ocorre nos endossomos,
compartimentos membranosos encontrados no cito-
plasma celular. No final, estdo formados novos virus
e seus componentes proteicos'?. Esses componentes
sao os fatores que estruturam os virus: proteina E
do envelope, proteina M da membrana, proteina N
do nucleocapsideo e proteina S das espiculas que
formam a coroa (Figura 2)2.

A proteina S esta presente como um trimero em
virus maduros e possui dois principais componentes,
as proteinas S1 e S2. A proteina S1 do SARS-CoV-2
se liga perfeitamente aos receptores de membrana
ECA 2 (Figura 1)'® apds sua ativagdo pela enzi-
ma proteolitica serina 2 transmembrana protease
(TMPRSS2). Desta forma, os virus conseguem aden-
trar no citoplasma com a fuséo entre as membranas
viral e celular'6.19,

A doenca do SARS-CoV-2 se caracteriza por
uma menor disponibilidade desses receptores ECA
2 (fenbmeno de hiporregulacdo), uma vez que eles
estdo sendo ocupados pelos virus. Isto gera uma
maior suscetibilidade do organismo a danos sistémi-
cos, pela maior formagao do complexo Ang Il / AT1
devido a diminuigdo da ECA 2/Ang 1-7 (Figura 1)°.
A falta da ECA 2 pode também aumentar o nimero
de macrdéfagos e potencializar a agdo de citocinas
pro-inflamatdrias, o que agrava ainda mais o estado
hiperinflamatério da COVID-190. Esta desregulacao

inflamatdria pode ser ainda maior em individuos com
doencas cardiometabdlicas de base.

Inflamacéo subclinica da obesidade e COVID-19

A obesidade é uma doencga crbénica ndo transmis-
sivel (DCNT), caracterizada pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, que aumenta o risco para o
surgimento de diabetes, hipertenséo, aterosclerose e
céancer. Vale ressaltar que as possiveis complicacdes
relacionadas a obesidade vao variar de acordo com
o grau de excesso de gordura e sua localiza¢ao cor-
porea2’, sendo importante considerar onde a gordura
corporal estéd depositada, se na tela subcutanea ou
intra-abdominal (visceral). Essa distincao é de suma
importancia, uma vez que ha diferencas entre ambas
em relacdo a sua celularidade, atividade, func¢éo en-
décrina e resposta a insulina?!.

O tecido adiposo visceral é metabolicamente
mais ativo que o tecido adiposo subcutaneo?!. Logo,
produz mais adipocinas inflamatérias, como a leptina,
e menos adiponectina, que possui propriedades anti-
inflamatérias e de melhora na resisténcia a insulina.
As adipocinas sao proteinas secretadas pelo tecido
adiposo e apresentam fungbes metabdlicas, como
adipogénese, homeostase de energia, controle do
apetite, imunidade e inflamacéo, assim como homeos-
tase glicémica e sensibilidade a insulina, culminando
na inflamag&o subclinica da obesidade®2.

A leptina tem um papel importante no imunome-
tabolismo em pacientes obesos, desde que seus

Envelope (E)

RNA viral

Created with BioRender.com

Figura 2

Estrutura do virus SARS-CoV-2 com seus componentes proteicos
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receptores foram descritos nas células da imunidade
inata e adquirida. Pacientes com obesidade de pre-
dominio visceral tém maior nimero de macroéfagos
com fendtipo inflamatdrio, além de mobilizarem mais
acidos graxos livres (AGL) pela lipdlise23:24,

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a
prevaléncia mundial da obesidade aumentou cerca de
trés vezes desde 1975, sendo os adultos a faixa etaria
mais acometida2526, Atualmente, essa comorbidade
também vem sendo classificada como um preditor
importante para complicacdes graves da COVID-19.
Uma pesquisa realizada por Peng (2020) evidenciou
que pacientes com indice de massa corporal (IMC)
acima do ideal, ou seja, igual ou superior a 30 kg/m?
foram associados a uma maior frequéncia de casos
criticos de COVID-19 quando comparados aos pa-
cientes com IMC normal27-29,

Nos Estados Unidos, pais onde 40% da popula-
¢ao é obesa, estudos avaliaram que cerca de mais
de 50% dos adultos confirmados com COVID-19
apresentavam obesidade e, destes, cerca de 11,7%
foram a obito, 0 que mostrou a relagao entre maior
IMC e mortalidade, particularmente em pacientes até
0s 65 anos?°,

A COVID-19 néo é a primeira infecgao viral respi-
ratéria agravada pelo excesso de peso. A pandemia
do H1N1 de 2009 também foi intensificada por este
fator?>. Os pacientes obesos apresentam-se com
fator de risco a frente de outras doengas, tendo em
vista a diminuigao na imunidade adaptativa devido a
alteracdo na fungdo das células T e B e também na
imunidade inata. O desequilibrio na producédo das
adipocinas pré e anti-inflamatérias aumenta a prolife-
racao e responsividade das células Th-1, Th-2, Th-17,
e reduz a resposta do Treg. Na imunidade, aumenta o
fenétipo de macréfagos M1, células NK e dendriticas.
Assim, liberam uma quantidade elevada de citocinas
inflamatérias, sendo as principais IFN-gama, TNFa,
IL-1 e a IL-625.

Dessa forma, em pacientes obesos, 0s niveis
elevados de TNF-a evidenciam a importancia do
seu papel na citotoxicidade da resposta imunolégica,
além de contribuir na resisténcia a insulina (Rl) e
diabetes, por inibir a fosforilagdo da tirosina presente
no substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1). Além
disso, por um lado a IL-1 contribui para a formacao
do fator de transcricdo NF-xB, estimulando a supe-
rexpress@o da sinalizagdo inflamatéria do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Por outro,
a IL-6 atua favorecendo os distintos tipos de cancer
associados a inflamag&o?'25.

As principais consequéncias causadas por esse
processo inflamatdrio crénico sao a hipoxia e isque-
mia. Por sua vez, ambas levam a um estado de es-
tresse oxidativo, estimulando ainda mais a secrecao
dessas proteinas inflamatdrias e radicais reativos de
oxigénio, que danificam a funcionalidade mitocondrial
e do DNA25,

O aumento primario da resposta inflamatéria es-
pecifica da obesidade é exacerbado apds a infec¢éo
pelo SARS-CoV-2, quando células mieloides, como
os macréfagos e mondcitos, sdo recrutadas por qui-
miocinas fabricadas por células epiteliais infectadas.
Os mondécitos comprometidos vdo produzir niveis
elevados de IFNs, responsaveis por induzir a ECA 2
e citocinas pro-inflamatdrias, sendo fator desencade-
ante para o estado hiperinflamatério evidenciado na
COVID-19 grave, caracterizada pela “tempestade de
citocinas™®!. Tal condig&o leva a um pior progndstico,
propiciando o quadro de insuficiéncia respiratéria e
faléncia multipla de 6rgaos°.

O elo molecular entre a ECA 2 e 0 SARS-CoV-2
pode representar também um fator essencial na
relacdo entre a gravidade de COVID-19 e RI, carac-
terizada pela diminuicdo na capacidade da insulina
de realizar a sua fungao de manter a manutencao da
homeostase de glicose. Por conseguinte, esse meca-
nismo contribui para elevar os niveis glicémicos, os
quais estéo associados a capacidade de replicagao
viral, uma vez que a hiperglicemia esta relacionada
a menor capacidade de resposta imune3'.

A Rl apresenta vinculo direto com a adiposidade,
principalmente nos pacientes com obesidade visceral,
devido ao aumento da atividade nervosa simpatica,
responsavel por promover uma ativagdo do SRAA26, A
ECA 2 esta presente em maior quantidade no tecido
adiposo, que é visto como um reservatorio viral®.
Nos adipdcitos, ela limita a expressao de citocinas
pro-inflamatérias, atuando como uma via protetora
com muita relevancia contra doengas pulmonares,
diabetes mellitus e hipertensao. Porém, nos casos
de COVID-19, a ECA 2 passa a atuar como porta de
entrada para o SARS-CoV-2. Neste cenario, teremos
uma menor disponibilidade destes receptores celula-
res e assim uma hiporregulacéo desta enzimas2.

A atenuagéo funcional da ECA 2 compromete
a formagéo de Ang 1-7, responsavel por melhorar
o metabolismo da glicose e a Rl, uma vez que ela
atua minimizando os efeitos inibitérios da Ang Il na
captacao celular de glicose. Além disso, a perda de
ECA 2 impede a neutralizacdo do eixo Ang II/AT1,
o qual é ativado em condi¢des patolégicas. Logo,
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com a presenca do SARS-CoV-2, esse eixo estara
atuante, aumentando a sua atividade na secrecéo e
sinalizacao da insulina e absorcao da glicose, bem
como na inflamacgao que conduz ao desenvolvimento
da RI33, (Figura 3).

A ECA 2 é expressa em varios tecidos, incluindo
musculo esquelético, células beta-pancreaticas e teci-
do adiposo. Logo, sua alteracdo no SRAA ira provocar
repercussdes em todos esses locais, contribuindo
para a Rl. No musculo esquelético, os impactos da
Ang Il na captagéo da glicose estdo pautados nas
alteragbes no fluxo sanguineo local, assim como
déficit na sinalizagéo de insulina e absorgéo de gli-
cose estimulada pela redugéo da GLUT-4 (GLUcose
Transporter type-4), levando ao aumento de glicose
plasmatica e bloqueio de receptor de insulina. No
pancreas, o Ang Il também atua diminuindo o fluxo
sanguineo pancreatico e a secrecao de insulina pro-
duzida pelas células beta-pancreaticas. Além disso,
esse aumento na atividade de SRAA contribui para
a inflamacao e fibrose pancreatica3+.

No tecido adiposo, os receptores de Ang Il foram
descritos com capacidade de alterar a adipogénese,
ou seja, a diferenciacdo dos pré-adipdcitos em adi-
pécitos. Essas células encontram-se hipertréficas e,
consequentemente, tornam-se mais lipoliticas, au-
mentando a concentracéo de AGL no plasma, levando
a lipotoxicidade. Os adipdécitos maduros apresentam
uma maior protegao contra esse efeito lipotoxico de-
vido a sua alta capacidade de detoxificacdo de acidos
graxos. Em contrapartida, os pré-adipdcitos sao mais
sensiveis e, especialmente neles, os AGL circulantes
ativam proteinas TLR-4 estimulando a ativagao de
vias inflamatdrias que também irdo interferir na cap-
tacao de glicose pela sinalizacao da insulina22,

Aminian Ali e Tu Chao, em sua metanalise, ob-
servaram a associagdo entre cirurgia bariatrica e
metabdlica como um fator responsavel por reverter
os impactos mecéanicos e fisiolégicos negativos da
obesidade, assim como a repercussao da Rl, funcio-
nando como agente protetor contra a forma grave da
infeccao pelo SARS-CoV-2. Por isso, pacientes obe-
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Figura 3

Acdes da angiotensina ll. Na COVID-19, hd uma redugéo e inibicdo da ECA 2, pois ela serve como reservatorio
do SARS-CoV-2, levando a reagdes proé-inflamatdrias sistémicas no musculo esquelético, pancreas e tecido
adiposo. Os desequilibrios provocados pela agdo da angiotensina Il (Ang Il) contribuem para a resisténcia

insulinica sistémica
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S0s que realizaram esse procedimento apresentaram
trés vezes menos chances de ir a 6bito, comparado
com 0s pacientes sem cirurgia bariatrica anterior,
evidenciando um melhor desfecho na associacao
entre COVID-19 e obesidade?®.

Doenca aterosclerética, COVID-19 e ECA 2

No quadro de COVID-19 existe um maior recru-
tamento de células imunoldgicas que, por agressao
direta ao endotélio ou por resposta imunomediada,
pode ocasionar o agravamento da disfungédo en-
dotelial causada pela aterosclerose. Esta promove
uma instabilidade da placa e também a formacao de
trombos3.

O desequilibrio do SRAA é ocasionado pela
ligacdo do SARS-CoV-2 aos receptores da ECA
2. Como a enzima promove a degradagdo da
Angiotensina Il em Angiotensina 1-7, quando o virus
se liga, contribui para o aumento da presséo arterial
e do estado pré-inflamatério, ja presente na doenca
aterosclerética, o que causa uma maior disfuncao
endotelial no paciente36.

Alguns estudos mostram que a Ang Il induz a
producédo de mediadores importantes para a géne-
se da disfuncdo endotelial e, consequentemente, a
formacgao das placas ateroscleréticas, como MCP-1
(Proteina 1 quimioatraente de mondcitos), VCAM-1
(Proteina 1 de adesao celular vascular), IL-6, TNF-a,
MMP-2 (Metaloproteinase matriz do tipo 2) e MMP-9
(Metaloproteinase matriz do tipo 9)37:38. Por isso, o
desequilibrio ocasionado pelo SARS-CoV-2 na bio-
disponibilidade dos receptores ECA 2 ocasiona uma
piora do quadro inflamatério da aterosclerose.

A resposta anti-inflamatdria mediada pelo ECA 2
no quadro de aterosclerose esta relacionada com a
producéo de Ang 1-739. Além disso, o receptor ECA 2
da célula endotelial esta relacionado com a diminuigcao
do estresse oxidativo, que apresenta ligacdo com a
patogénese da aterosclerose*°.

Alguns estudos em camundongos submetidos
a nocaute génico demonstram que a deficiéncia do
receptor ECA 2 aumenta a probabilidade de desen-
volvimento de aterosclerose*!:42, Em contrapartida, a
superexpressao génica da ECA 2 em camundongos
levou a uma diminui¢cdo do tamanho da leséo ateros-
clerética dentro do seio adrtico, em comparacao ao
grupo controle*3,

A disfuncédo endotelial € uma parte essencial da
patogénese da COVID-19 grave, ocasionando a dis-
funcao de multiplos érgaos, insuficiéncia respiratdria

e trombose*4. Por isso, é de se esperar que, em pa-
cientes mais idosos, a lesao endotelial causada pela
infeccao do SARS-CoV- 2 seja exacerbada devido
a uma inflamacédo pré-existente nesses pacientes,
pela maior populacdo senescente de adipdcitos e
pelas mudancgas das células T associadas a idade,
as quais sao responsaveis pela amplificagdo das
respostas inflamatdérias subsequentes*®.

Hipertensao e COVID-19

A hipertensao arterial sistémica (HAS) tem sido
associada a um maior risco de COVID-19 grave*6-48,
Em uma metandlise com seis estudos, totalizando
1527 pacientes com COVID-19, cerca de 17% tinha
hipertensao. Quando se comparou a frequéncia de
HAS de acordo com a gravidade da doenca, ela
foi cerca de duas a trés vezes mais frequente nos
pacientes em estado grave do que naqueles com
COVID-19 leve*®.

Um outro estudo mostrou uma prevaléncia de
HAS de 58% em pacientes com infec¢do grave
por COVID-1947. Essa alta prevaléncia de HAS em
pacientes com COVID-19 grave levanta a questao
sobre uma maior susceptibilidade para infecgao
ou para desfechos mais graves nesses individuos
hipertensos*9-54,

Desde o inicio da pandemia do SARS-CoV-2, va-
rias publicacdes e estudos tém relatado maior risco
de COVID-19 grave naqueles com doengas cardiovas-
culares e metabdlicas®46.55:47-54_ Chen e cols. compa-
raram dados clinicos de 113 pacientes falecidos por
COVID-19 com 161 recuperados da doencga. A média
de idade dos que faleceram foi de 68 anos versus 51
anos dos sobreviventes. Neste estudo, 73% dos que
foram a Obito eram do sexo masculino versus 55%
no grupo de sobreviventes. Outro dado que chamou
a atencéo foi a maior prevaléncia de HAS e outras
doencgas cardiovasculares nos falecidos, 48% versus
24%, respectivamenteb5.

Na fisiopatologia da HAS, diversos mecanismos
levam a desregulacdo do SRAA, como aumento
da pressédo dos capilares glomerulares, disfun¢édo
endotelial, elevagdo dos niveis de citocinas proé-
inflamatérias e radicais livres. A disfun¢do endotelial
se da pela redugéao da biodisponibilidade do 6xido
nitrico (NO), resultado da elevacao de Ang Il, o que
acarreta vasoconstriccdo e dano vascular86, Além
disso, estudos em animais hipertensos mostraram
uma maior expressao de receptores TLR-457. Todas
essas alteragdes fisiopatoldégicas da HAS podem



Imunometabolismo, receptores Toll-Like e ECA 2 na COVID-19 — Brandao SCS et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021 75

explicar a maior susceptibilidade de individuos hiper-
tensos a forma grave da COVID-19.

Outra metanadlise ressaltou também esta hipdtese,
uma vez que a HAS esteve associada a um risco
cerca de 2,5 vezes maior de infeccao grave ou morte
pela COVID-19, especialmente nos mais idosos®°.

Adicionalmente, considerando a desregulacdo do
SRAA presente tanto na HAS quanto na infecgéo pelo
SARS-CoV-2, o tratamento com drogas hipotensoras
das classes dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (iIECA) e os bloqueadores do receptor
de angiotensina (BRA) tem sido avaliado no contex-
to da COVID-19. Enquanto o SARS-CoV-2 reduz a
disponibilidade da ECA 2, os iIECAs agem na ECA 1,
enzimas com fungdes e sitios de acao diferentes
(Figura 1).

Héa dados limitados quanto a uma possivel agao
dos iECAs e BRAs em aumentar a expressao da ECA
2 nas membranas celulares, o que poderia acarretar
uma maior susceptibilidade para o adoecimento e para
casos mais graves da COVID-1949:52-54.58 No entanto,
esses resultados sdo com altas doses destes medi-
camentos e variam a depender da classe da droga e
do érgao analisados®9-52. Qutra hipdtese aventada é
que essas drogas sejam na realidade protetoras, uma
vez que elas bloqueiam a acdo da Ang Il, neurormdnio
sabidamente desregulado na COVID-19 grave®53.58,

Estudo randomizado brasileiro, o BRACE
CORONA, objetivou responder este questionamen-
to, se haveria diferengas nos desfechos de pacientes

Tabela 1

hospitalizados com COVID-19 ao se suspender ou
manter o uso de iECA ou BRA durante o internamento.
O estudo englobou 659 pacientes, 40% mulheres, ida-
de média 55 anos, em uso cronico de iECA ou BRA.
Nao foram observadas diferengas entre os grupos
em termos de mortalidade e dos demais desfechos
analisados. A taxa de morte foi de 2,7% no grupo em
que se suspendeu as drogas versus 2,8% naqueles
gue continuaram recebendo os medicamentos®8.59.

Em concluséo, ainda ndo ha dados suficientes pa-
ra determinar com mais certeza se o descontrole da
pressao arterial é realmente um fator de risco tanto
para maior susceptibilidade a infecgéo pelo SARS-
CoV-2, quanto para pior prognéstico da COVID-19.
Os estudos publicados apresentam limitagcoes quanto
a verificacado das comorbidades, tendo em vista que
a grande maioria consiste em informacgdes coletadas
na admissao hospitalar e ndo por um acompanha-
mento médico periédico. Também ha varios estudos
que possuem um numero limitado de pacientes
analisados, o que dificulta a obtenc&o de dados es-
tatisticamente significativos (Tabela 1)%2.

Desregulacao positiva e negativa da ECA 2 na
COVID-19

A partir da andlise de que pacientes com fatores
de risco para SARS-CoV-2, como idade avancada,
hipertensao, diabetes, obesidade e doenga cardiovas-
cular, apresentaram maior gravidade da COVID-19, a
hipotese de que essas condi¢gdes favoregam a maior
gravidade da COVID-19 devido a uma deficiéncia

Argumentos a favor e contra a hipertensao arterial sistémica (HAS) e ao uso de drogas como inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e aos bloqueadores de receptores da angiotensina (BRA) como fatores de risco ou de protegao a infecgéo

e pior prognéstico da COVID-19

HAS é fator de risco para COVID-19 grave

HAS nao é fator de risco para COVID-19 grave

Maior quantidade de receptores Toll-like 4

Estudos mostraram maior prevaléncia de HAS em
pacientes graves ou que foram a 6bito por COVID-19

Aumento de ECA 2 devido ao tratamento da HAS
com inibidores da ECA e BRA

Inibidores da ECA e BRA predispéem a infeccao
pelo SARS-CoV-2

Inibidores da ECA aumentam a quantidade
de ECA 2 no organismo

Estudo que mostra maior quantidade de receptores
Toll-like 4 foi realizado em animais e nao em humanos

Estudos com poucos pacientes e sem significancia estatistica

O ensaio clinico CORONA BRACE mostrou que os inibidores
da ECA e BRA nao alteraram o desfecho da COVID-19

Inibidores da ECA e BRA protegem contra a COVID-19

Drogas inibidoras da ECA e BRA reduzem os niveis
de angiotensina Il e aumentam a produg¢ao de angiotensina 1-7
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basal de ECA 2 foi levantada. Verdecchia e cols. con-
cluiram que a regulagéo negativa de ECA 2 induzida
pelo SARS-CoV-2 pode ser especialmente prejudicial
em pessoas com deficiéncia basal de ECA 2, uma
vez que o0s hiveis dessa enzima seriam ainda mais
reduzidos na COVID-19, e assim teriamos um maior
efeito deletério da Ang 160,

Entretanto, outros pesquisadores aventam que
condi¢des com aumento de ECA 2 nos tecidos in-
duziriam uma maior gravidade na COVID-19, como
nos casos do fumo e da doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC)8'. Em estudo feito por Russo e
cols., os autores concluiram que a nicotina seria um
fator de risco para COVID-19, uma vez que seu uso
prolongado causaria a regulagao positiva da ECA 2,
principal receptor utilizado para o SARS-CoV-2 se
ligar a célula, através da o7-nAChRs®2. Apoiando
essa hipotese, foi proposto por Leung e cols., entao,
a administracao de antagonistas de a7-nAChR para
diminuir a expressao de ECA 2 nesses pacientes e
evitar a infecgéao pelo SARS-CoV-2.

Entretanto, pesquisas foram feitas em relagéo a
essa hipétese de aumento de ECA 2 nessa popula-
¢ao. A partir de um extenso estudo comparativo entre
a proporcao estimada de tabagistas e quantidade de
pacientes com COVID-19 hospitalizados, concluiu-se
que houve uma baixa prevaléncia de fumantes entre
os hospitalizados em comparagdo com o esperado
se houvesse a regulacgéo positiva de ECA 2 e, entao,
maior gravidade da doenca nesses pacientes®3.Pelas
suas observacoes, e pela a7-nAChR estar envolvida
na modulacdo da secre¢édo de citocinas proé-infla-
matdrias e suprimir a tempestade de citocinast4.65,
a administracdo de seu antagonista pode acarretar
maior gravidade nos pacientes com COVID-1983,

Em relacdo ao SRAA, as suspeitas iniciais de
que diferentes componentes do sistema estariam
alterados nos pacientes com coronavirus foram
descartadas através do estudo de Rojas e cols., em
2020. Ao contrario do que se esperava, a quantidade
de ECA 2 soluvel (ECA 2s) nos pacientes infectados
néo foi alterada em relagdo aos pacientes saudaveis.
Além dos niveis absolutos, a atividade de ECA 2s
dos pacientes graves infectados pelo SARS-CoV-2
um més apods recuperagao clinica demonstrou-se
inalterada®®.

A ECA 2 é encontrada originalmente nas células
do musculo cardiaco, fibroblastos cardiacos, endoté-
lio vascular coronario, rim, figado, intestino delgado,
testiculos, cérebro, células epiteliais alveolares do
pulmao, linfécitos na mucosa oral, enterécitos, células

endoteliais arteriais e venosas, e células do musculo
liso arterial. Apesar disso, pequena quantidade de sua
forma soluvel foi detectada no plasma dos pacientes
com coronavirus no estudo de Mehrabadi e cols.8.

Essa forma sollvel da enzima foi proposta como
um possivel biomarcador para analise de gravidade
da COVID-19, por estar relacionada a carga viral do
paciente®®. Essa teoria, porém, nao foi corroborada
pelos dados obtidos por Rojas e cols. (2020). Assim
como a quantidade de ECA 2s n3o influencia na gravi-
dade da doenca, também foi contrario ao uso rotineiro
de ECA 2s no acompanhamento de pacientes com
coronavirus®®,

Outro ponto a respeito da ECA 2s é a hipdtese
de ser utilizada como uma forma de terapia para a
COVID-19. Apesar do aumento da ECA 2 ser ainda
um ponto discutido pelos cientistas no que se refere
a uma maior gravidade de doenca, a administracéo
de ECA 2s como uma proteina ECA 2s recombinante
poderia ser uma alternativa. Isso porque a ECA 2s
recombinante poderia ligar-se ao SARS-CoV-2 e,
assim, bloquear a ligacdo do SARS-CoV-2 nas outras
ECA 2 dos tecidos®’. Uma outra alternativa hipotética
seria a administragéo de ECA 2s modificada que, ao
ligar-se ao virus, neutralizaria a proteina S, inibindo
sua entrada. Isso porque a ECA 2s poderia apresen-
tar uma proteina de fusdo rhECA 2 de ligagéo de
alta afinidade ao dominio de ligacao ao receptor de
SARS-CoV-268,

Conclusoes

A fisiopatologia da COVID-19 grave esta relacio-
nada a diversos fatores, como obesidade, diabetes,
hipertensao, aterosclerose, idade avancada, carga
viral no momento da infecgao e a genética do indivi-
duo. A infeccédo pelo SARS-CoV-2 é responsavel por
uma menor biodisponibilidade de receptores ECA 2
€ uma maior ativagao de receptores TLR-4, os quais
ja estéo previamente hiperestimulados em situacdes
especificas. Isso culmina por agravar diversas patolo-
gias pré-existentes, como discutido anteriormente.

Dessa forma, o controle de condi¢cdes pré-exis-
tentes a infeccdo se torna um dos principais alvos
terapéuticos para a prevencado do agravamento da
COVID-19. Contudo, diante da dificuldade do controle
da pandemia e das lacunas no conhecimento do novo
coronavirus e seu comportamento bioldgico, faz-se
necessaria a elaboragcdo de novos estudos. Haja
vista a recente observacao de que a idade avangada,
outrora fator de risco relevante, e a observacéo de
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casos graves em individuos adultos jovens, sobretudo
associada a obesidade, é necessario o entendimento
da interagdo entre o sistema imune e metabdlico. O
receptor ECA 2 responde muitos desses questiona-
mentos, mas ainda ndo se sabe qual a principal via
responsavel por deflagrar a tempestade de citocinas.
O conhecimento permitira a elaboracdo de medica-
mentos que atuem em alvos imunoldgicos terapéuti-
cos e preventivos da COVID-19, além das vacinas.
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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
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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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O estresse diante da pandemia de COVID-19
como fator exacerbador da urticaria

Stress during the COVID-19 pandemic as an exacerbating factor for urticaria

Paula Natassya Argolo', Grazielly Fatima Pereira'!, Anténio Abilio Motta’,

Jorge Kalil', Rosana Camara Agondi’

RESUMO ‘

Introducao: Os sintomas gerados pela urticaria cronica (UC)
afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes, e o
estresse pode ser um fator de exacerbacéo. Isso se torna ainda
mais importante no atual cenario de pandemia da doenga cau-
sada pelo coronavirus (COVID-19). Diante da impossibilidade de
manter a mesma quantidade de consultas presenciais, surgiu a
necessidade de saber como estariam os pacientes com UC: se
apresentariam exacerbacgdo da doenca de base caso se infec-
tassem com o SARS-CoV-2, se a UC predisporia os pacientes a
um quadro mais grave de COVID-19, e se o estresse emocional
a que os pacientes estariam sujeitos exacerbaria sua doenga de
base. Métodos: Trata-se de um estudo observacional retrospec-
tivo com dados coletados através do registro das informacoes
coletadas de pacientes com UC durante remarcacao de suas
consultas, através de ligacdes telefonicas. Resultados: Foram
incluidos 140 pacientes no estudo, no periodo de 29/04/2020
a 15/07/2020. O estresse emocional estava presente em 80
pacientes (57,1%), sendo que destes, 30% relataram piora da
urticaria. A obesidade foi a outra comorbidade mais relatada pelos
pacientes com UC (35%). Dos 22 pacientes que procuraram o
Pronto-Socorro, 9 (40,9%) foram investigados. Destes, 5 (55,6%)
realizaram investigacao especifica para COVID-19. Conclusoes:
Durante a pandemia da COVID-19, os nossos pacientes com UC
se encontraram mais estressados emocionalmente, e isso foi um
fator associado a piora da urticaria. A obesidade, no nosso grupo
de pacientes, foi muito prevalente.

Descritores: Urticaria cronica, estresse psicoldgico, infecgoes
por coronavirus.

‘ ABSTRACT

Introduction: Chronic urticaria (CU) symptoms significantly affect
patient quality of life, and stress can be an exacerbating factor.
This becomes even more important in the current pandemic
setting of the novel coronavirus disease 2019 (COVID-19). Given
the impossibility of maintaining the same schedule of in-person
medical appointments, there was a need to know how patients
with CU would behave: if they would have an exacerbation of the
underlying disease if they became infected with SARS-CoV-2, if
CU would predispose patients to a more severe form of COVID-
19, and if emotional stress would exacerbate their underlying
disease. Methods: This is a retrospective observational study of
data collected from records of patients with CU when their medical
appointments were rescheduled via telephone call. Results:
One hundred and forty patients were included in the study from
4/29/2020 to 7/15/2020. Stress was present in 80 patients (57.1%),
of which 30% reported worsening of urticaria. Obesity was the
most reported comorbidity in patients with CU (35%). Of the 22
patients who sought emergency care, 9 (40.9%) were investigated.
Of these, 5 (55.6%) underwent specific investigation for COVID-19.
Conclusions: During the COVID-19 pandemic, our CU patients
were found to be more emotionally stressed, and this factor was
associated with worsening of urticaria. Obesity, in our group of
patients, was very prevalent.

Keywords: Chronic urticaria, physiological stress, coronavirus
infections.
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Introducéo

Em marco de 2020, a Organizacao Mundial de
Saude declarou a pandemia da COVID-19, doenca
causada pelo SARS-CoV-2'. Inicialmente, os sinto-
mas respiratorios eram considerados os Unicos ou
mais importantes, entretanto, outros sintomas relacio-
nados a doenga surgiram na literatura. As manifesta-
¢bes cutaneas associadas a COVID-19, incluindo-se
as lesdes urticariformes e a urticaria aguda, foram
muito frequentes nestes pacientes?.

A primeira mencdo destes sinais na COVID-19
foi feita por Recalcati®, que analisou 88 pacientes
sendo que 18 (20,4%) apresentavam manifestacdes
cutaneas. O papel das infecgbes no desenvolvimento
da urticaria ndo esta esclarecido?. Imbalzano e cols.3,
em uma revisao sistematica, estudaram a associacao
entre a infecgao viral como gatilho ou provavel causa
da urticaria aguda ou crénica, e encontraram que
infecgdes virais poderiam ser estimulos potenciais.

A urticaria crénica (UC) é caracterizada pelo apa-
recimento de urticas e/ou angioedema por um periodo
maior do que 6 semanas. Pode ser classificada como
urticaria crénica espontanea (UCE), ou urticaria cr6-
nica induzida (UCInd), quando ha um estimulo que
induz o aparecimento dos sintomas, sendo que um
paciente pode apresentar a associacdo de dois ou
mais subtipos. O tratamento de primeira e segunda
linha consiste no uso de anti-histaminicos H1, uma
a 4 vezes ao dia®.

As consequéncias psicoldgicas, como depressao
e transtorno do estresse pés-traumatico, que estavam
presentes durante a pandemia da COVID-19, causa-
ram um grande impacto nos pacientes com doencas
alérgicas e urticaria’.

Os sintomas apresentados pelos pacientes com
UC afetam significativamente sua qualidade de vida,
principalmente consequente a imprevisibilidade dos
sintomas, ao prurido intenso, interferindo com a
qualidade do sono, e a aparéncia fisica8-13, e muitos
apresentam desordens psiquicas, como ansiedade e
depressao®. Muitos estudos na literatura mostraram
que o estresse podia afetar o aparecimento e a exa-
cerbacdo da urticaria'* 12, Isso se torna ainda mais
importante diante do atual cenario de pandemia.

“Os individuos com urticaria crénica podem de-
senvolver sintomas de transtorno do estresse pos-
traumatico que influenciam seu bem-estar psicoldgico,
especialmente por meio da depressao®.

Alguns sintomas associados a COVID-19 incluem
febre, tosse, anosmia, mialgia ou fadiga, expecto-

ragdo, cefaleia, hemoptise, diarreia e odinofagia'”
e alguns fatores de risco estao associados a maior
gravidade da doenca, como hipertensao arterial sis-
témica, diabetes mellitus e obesidade®.

Na cidade de Sao Paulo muitos hospitais terciarios
foram preparados para o atendimento do paciente
com COVID-19, e devido ao desvio do profissional
médico do atendimento ambulatorial para o aten-
dimento de emergéncia, além da necessidade de
isolamento social, muitas consultas presenciais ambu-
latoriais deveriam ser remarcadas. Diante do exposto,
surgiu a preocupacao de como se comportariam os
pacientes com urticaria crénica durante o periodo
de pandemia. Sera que os pacientes apresentariam
exacerbacao da urticéria crénica caso se infectassem
com o SARS-CoV-2? Sera que a urticaria crbénica
predisporia os pacientes a um quadro mais grave de
COVID-19? Sera que o estresse emocional a que
0s pacientes com urticaria crénica estariam sujeitos
exacerbaria sua doenca de base?

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar as
condigdes clinicas dos pacientes com urticaria crénica
em acompanhamento em um servigo tercidrio durante
a fase inicial da pandemia pelo COVID-19.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional retros-
pectivo com dados coletados através do registro
das anotagdes realizadas durante as remarcacoes
das consultas dos pacientes com UC em acompa-
nhamento no Ambulatério de Urticaria do Servigo
de Imunologia Clinica e Alergia do HC-FMUSP,
devido a pandemia da COVID-19. Este estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica sob o CAAE
36479220.0.0000.0068, e todos os pacientes con-
cordaram em participar do estudo e assinar o termo
de consentimento livre e esclarecido na primeira
consulta presencial apds a ligacao, conforme a
orientagado da plataforma Brasil.

Durante as remarcacoes, realizadas através de
ligacdes telefénicas, foram feitas perguntas quanto
as condicdes clinicas dos pacientes com UC, como
também os pacientes receberam orientagdes quanto
a data da nova consulta, @ manutencdo do trata-
mento de base e a procura do pronto atendimento,
se vigéncia de sintomas sugestivos da COVID-19.
Consecutivamente, os pacientes com UC receberam
ligacdes guiadas por um roteiro pré-estabelecido
(Figura 1).
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Este roteiro teve por objetivo identificar as condi-
¢Oes clinicas do paciente, o controle de sua doenga
de base e os fatores relacionados a pandemia. Os
pacientes foram questionados quanto a piora da
urticaria e/ou angioedema e, se piora, sobre a neces-
sidade de aumentar a dose de anti-histaminico, se
houve demanda do uso de corticoide, e se manteve
seu tratamento de base para urticaria.

Em relagdo a infeccao pelo virus da COVID-19
ou o sentimento durante a pandemia, foram interro-
gados a presenca de eventuais sintomas sugestivos:

nervosismo ou estresse, tosse, febre, odinofagia,
dispneia, cefaleia, obstru¢do nasal, anosmia, aste-
nia, nausea, voémito, diarreia e mialgia. Os pacientes
foram interrogados quanto ao contato com familiares
ou pessoas de seu convivio com infec¢é@o respirato-
ria; se procuraram o Pronto-Socorro, quais exames
foram realizados e as medicagdes prescritas. Quanto
as comorbidades, os pacientes foram questionados
sobre diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémi-
ca e tabagismo (presente, passado ou passivo). Foi
solicitado o peso e altura para célculo do indice de

RGHC:

Roteiro para identificar as condigdes clinicas do paciente com urticaria
durante a pandemia - via telefone — data: / /

Idade: Sexo:

[] Piora da urticaria
[] Piora de AE
[] Controlou com AH1
(] Usou corticoide
] Nervosismo
[] Tosse

[] seca

[] produtiva
[] Febre
[] Dor de garganta
[] Dispneia
[] Cefaleia
(] Obstrugao nasal
[] Anosmia
[] Cansaco
[] Néauseas
[] vémito
[] Diarreia
[] Mialgia

[] Procurou PS?

[] medicamento:

[] Historia familiar com infecg&o respiratéria ou contato conhecido (1 a 14 dias)

[] exame:

[] Manteve o tratamento da urticaria:
[_] Comorbidades

] bm

[] HAS

[] Obesidade: peso:

altura:

[] Tabagismo: [Jsim  []néo [Jex-tabagismo [ ] passivo

RGHC =registro do paciente no Hospital das Clinicas da FMUSP, AE = angioedema, AH1 = anti-histaminico,
H1 = PS, Pronto-Socorro, DM = diabetes mellitus, HAS = hipertensao arterial sistémica.

Figura 1

Roteiro para identificar as condic¢des clinicas do paciente com urticaria crénica durante a pandemia
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massa corpoérea (IMC), com objetivo de identificar os
pacientes com obesidade.

Apos o registro das entrevistas, foram coletadas
informacdes em prontuario eletronico referentes aos
dados demograficos (sexo, idade, idade de inicio
da urticaria, tempo de doenca), classificagdo da
UC (UCE ou UCInd), presenca de angioedema e
informacdo sobre histdria de estresse, nervosismo
ou ansiedade prévios a pandemia. Os dados obtidos
foram inseridos em uma planilha de Excel e analisa-
dos posteriormente.

Os pacientes foram distribuidos em 4 grupos de
acordo com a exacerbacgdo da doenca e uso de corti-
coide. O grupo 1 foi composto por pacientes que nao
apresentaram exacerbagéo da UC e nao usaram cor-
ticoide; o grupo 2 contém pacientes que apresentaram
exacerbacédo da UC, porém ndo usaram corticoide;
pacientes que ndo apresentaram exacerbagédo da
UC, mas usaram corticoide fazem parte do grupo 3
e 0 grupo 4 contém os pacientes que apresentaram
exacerbacao da UC e usaram corticoide.

Os pacientes com exacerbacdo de sua doenca
de base seriam convocados para atendimentos
presencial, e aqueles com sintomas ou condicoes
clinicas relacionadas a infecgéao respiratéria seriam
encaminhados ao atendimento em servi¢co de emer-
géncia para avaliacdo. Todos os pacientes tiveram
suas consultas remarcadas.

Andlise estatistica

Quando os pacientes com UC foram classificados
conforme a frequéncia de sintomas relacionados a
CQVID-19, os dados foram avaliados através do teste
de Kruskal-Wallis.

Resultados

Foram incluidos 267 pacientes que estavam pre-
viamente agendados para consultas ambulatoriais
no periodo de 29/04/2020 até o dia 15/07/2020 e que
receberam ligacdes telefonicas para o reagendamen-
to de suas consultas. Todos os pacientes receberam
ligacdes, porém nao foi possivel contactar 37 deles.
Dos que foram contactados, 90 foram excluidos por
nao se tratar de urticaria cronica (Figura 2).

Foram incluidos 140 pacientes no estudo, sendo
119 (85%) do sexo feminino, a média de idade era
de 47,4 anos (x15,7), a média de idade do inicio
da doencga era de 38,8 (+16,1) e do tempo de do-
enca era de 9,1 anos (+ 8,9). Dos 140 pacientes,
97 (69,3%) tinham UCE, 31 (22,1%) tinham UCE
associada a UCInd, e 12 pacientes apenas UCInd
(8,6%). O angioedema estava presente em 85 pa-
cientes (60,7%) (Tabela 1).

A entrevista telefénica teve média de duracao de
6,5 minutos e todas foram feitas pelo mesmo entre-
vistador. Nenhum paciente se recusou a responder

Pacientes marcados no Ambulatério de Pele do HC-FMUSP

Periodo: 29/04/2020 a 15/07/2020

|

{ 267 pacientes }

v

Inclusos no estudo:
140 pacientes

Figura 2

H

Pacientes que néao
atenderam as ligagdes: 37

Pacientes sem
urticaria crénica: 90

Fluxograma de inclusdo e exclusao dos pacientes
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Tabela 1

Dados demograficos e caracteristicas da urticaria crénica

Dados gerais dos pacientes com urticaria cronica Resultados

Género feminino (%)

Idade, anos (média, DP)

Idade do inicio da doenga, anos (média, DP)
Tempo de doenga, anos (média, DP)
Presenca de UCE (%)

Presenca de UCInd (%)

Presenca de angioedema (%)

85
47,4 (15,7)
38,8 (16,1)
9,1(8,9)
92,9
30,7
60,7

DP = desvio padrédo, UCE = urticéria cronica espontanea, UCInd = urticaria cronica induzida.

as perguntas. Os pacientes, no geral, se sentiram
acolhidos, e 5 (3,6%) necessitaram de atendimento
presencial devido a exacerbacao da urticaria.

Em relacéo aos sintomas relacionados ao periodo
de pandemia, a piora da urticaria foi referida por 32
pacientes (22,9%) e do angioedema por 12 (14,1%),
dos 85 pacientes que apresentavam esse sintoma.
Em relagdo ao tratamento da UC, 128 pacientes
(91,4%) usavam anti-histaminicos H1; 22 pacientes
(15,7%) usavam o corticoide, independente da piora
da urticaria. Dos pacientes que exacerbaram, 21
(63,6%) referiram controle dos sintomas com anti-
histaminicos H1.

Os pacientes foram distribuidos em 4 grupos
de acordo com a exacerbagéo da doenga e uso de
corticoide. No grupo 1, que néo apresentaram exa-
cerbacao da UC e nao usaram corticoide, estavam 97
pacientes (69,3%), a média de idade em anos foi de
46,8, do tempo de UC 8,6 e a média de sintomas rela-
cionados a COVID-19 referidos foi de 1,4. Esse grupo
continha 31% de pacientes obesos, 23% hipertensos
e 9,3% diabéticos. O grupo 2, que apresentaram
exacerbagao da UC, porém nao usaram corticoide, foi
composto por 21 pacientes (15%), a média de idade
foi de 49,8 anos, do tempo de UC 8,4 anos, e a média
de sintomas relacionados a COVID-19 referidos foi de
1,9. Esse grupo continha 14,3% de pacientes obesos,
42,9% hipertensos e 9,5% diabéticos. No grupo 3,
pacientes que nao apresentaram exacerbacgao da UC,
mas usaram corticoide, estavam 10 pacientes (7,1%),
a média de idade foi de 51,4 anos, do tempo de UC

17,4 anos, e a média de sintomas relacionados a
COVID-19 referidos foi de 2,5. Setenta por cento dos
pacientes deste grupo eram obesos, 30% hipertensos
e nenhum paciente era diabético. Por fim, o grupo
4, que apresentaram exacerbacdo da UC e usaram
corticoide, foi composto por 12 pacientes (8,6%), a
média de idade foi de 44,8 anos, do tempo de UC 8,3
anos, e a média de sintomas relacionados a COVID-
19 referidos foi de 2,8. Sessenta e sete por cento dos
pacientes deste grupo eram obesos, 16,7% hiperten-
s0s e nenhum paciente era diabético (Tabela 2).

Dezessete pacientes (12,1%) tiveram contato
com familiares ou pessoas de seu convivio com
infeccdo respiratoria, e 22 (15,7%) procuraram o
Pronto-Socorro devido a sintomas respiratorios, sen-
do que desses, 13 ndo foram investigados e 9 foram
investigados. Destes ultimos, 5 (55,6%) pacientes
realizaram investigagao especifica para COVID-19
(sorologia ou PCR).

Dos 140 pacientes, o tabagismo passado, atual
ou passivo foi referido por 50 (35,7%), obesidade foi
encontrada em 48 pacientes (34,3%), hipertensao
arterial sistémica foi referida por 36 (25,7%) e diabetes
mellitus por 11 pacientes (7,9%).

O estresse emocional foi referido por 80 pacientes
(57,1%), sendo que destes, 30% relataram piora da
urticaria. Entre os pacientes que negaram o sintoma,
8 (13,3%) apresentaram piora da doenca (p = 0,02).
Estes pacientes que referiram estresse relacionado
a pandemia eram mais frequentemente do género
feminino (p < 0,01). Nao houve diferencga significante
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Tabela 2

Caracteristicas dos pacientes com urticaria cronica conforme a histéria de exacerbagao da doenga e/ou uso de corticoide

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Caracteristicas (n=97) (n=21) (n=10) (n=12) P
Idade atual, anos (média) 46,8 49,8 51,4 44,8 NS
Tempo de UC, anos (média) 8,6 8,4 17,4 8,3 NS
Exacerbacao da UC nao sim nao sim NA
Uso de CE nao nao sim sim NA
Frequéncia de sintomas relacionados a COVID-19 (média) 1,4 1,9 2,5 2,8 0,062
Obesidade (%) 31 14,3 70 67 0,001
Hipertensao arterial sistémica (%) 23 42,9 30 16,7 NS
Diabetes mellitus (%) 9,3 9,5 0 0 NS

Grupos: 1 - pacientes que nao apresentaram exacerbacéo da UC e nao usaram corticoide; 2 - pacientes que apresentaram exacerbacéo da UC, porém nao
usaram corticoide; 3 - pacientes que ndo apresentaram exacerbacédo da UC, mas usaram corticoide; 4 - pacientes que apresentaram exacerbagdo da UC e

usaram corticoide.

NS = n&o significante, UC = urticaria cronica, NA = ndo se aplica, CE = corticoide, COVID-19 = doenga causada pelo virus SARS-CoV-2.

quanto a obesidade ou ao uso de corticoide sistémico
(ambos, p > 0,05), entretanto, estes pacientes pro-
curaram o pronto atendimento com maior frequéncia
do que os pacientes que nao referiram estresse com
a pandemia. Dos pacientes que referiram estresse
emocional, 27 (33,8%) ja tinham registro no prontuario
de ansiedade, estresse emocional.

Discussao

Este estudo avaliou as condi¢des clinicas de
um grupo de pacientes com UC que tiveram suas
consultas de rotina suspensas devido a pandemia
da COVID-19. Durante as ligacdes telefénicas para o
reagendamento destas consultas, foram realizadas
perguntas relacionadas ao controle da UC e aos
sintomas referentes & COVID-19. O sintoma mais
comum referido pelos nossos pacientes foi o estresse
emocional (57,1%), e este sintoma estava associado
a exacerbagéao da UC.

No nosso estudo, além da exacerbagéo observada
nos pacientes com UC desencadeada pelo estresse,
um tergo destes pacientes ja apresentava desordens
psiquicas previamente. Uma metanalise de 25 estu-
dos encontrou uma prevaléncia de 31,6% de qualquer
doenca psiquiatrica nos pacientes com UC8, e em um
estudo de Ograczyk-Piotrowska e cols. 5 os pacientes

com UC apresentaram uma percepgao subjetiva de
estresse mais intenso do que o grupo controle.

O estresse pode ser um importante fator de
exacerbagéo da urticaria'*'3, e o seu controle pode
influenciar o controle da UC. Em um estudo retros-
pectivo, 64,9% dos pacientes referiram exacerbagéo
da UC com o estresse emocional, e este grupo apre-
sentou doenca mais grave, com maior refratariedade
ao anti-histaminico H1. Os pacientes que possuiam
doenga psiquiatrica em tratamento médico tinham
menor queixa de exacerbag¢do com o estresse e maior
controle da UC™°.

Esses dados séo importantes, pois o controle do
estresse nestes pacientes poderia levar a maior quali-
dade de vida. E importante que os médicos discutam
com o0s pacientes sobre os efeitos psicolégicos da
doencga. Isso pode, inclusive, trazer maior adeséo e
satisfacédo ao tratamento'.

No nosso estudo, encontramos quatro grupos de
pacientes com UC durante um periodo de estresse
emocional intenso. Esses grupos compreenderam:
(1) pacientes que nao apresentaram exacerbacgao da
UC e nao usaram corticoide; (2) pacientes que apre-
sentaram exacerbagéo da UC, porém, ndo usaram
corticoide; (3) pacientes que nao apresentaram exa-
cerbacao da UC, mas usaram corticoide; e (4) pacien-



Estresse diante da pandemia de COVID-19 como exacerbador da urticadria — Argolo PN et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021 91

tes que apresentaram exacerbacao da UC e usaram
corticoide. A frequéncia de sintomas relacionados a
COVID-19 referidos pelos pacientes foi aumentando
em cada subgrupo, sendo mais alta o grupo 4; porém,
sem significancia estatistica (p = 0,062). Isso pode
mostrar uma tendéncia de valorizagdo dos sintomas
dos pacientes com UC nao controlados. Além disso,
a frequéncia de obesidade foi mais alta nos grupos
que usaram corticoide (grupo 3 e 4), com significancia
estatistica (p = 0,001).

A frequéncia de angioedema neste estudo foi
maior do que a encontrada na literatura (60,7%),
provavelmente, associado a um perfil de UC mais
grave, por se tratar de um centro terciario. Zuberbier
e cols.20 encontraram uma prevaléncia de 33,3%, e
no estudo de Choi e cols.?® havia angioedema em
39,0% dos pacientes com UC. Neste ultimo, este
sintoma esteve associado a pior qualidade de vida
e escore de atividade de doenca mais elevado.
Sanchez-Borges e cols.’2 também descreveram a
associacao entre angioedema e maior duracéo e
gravidade da UC.

Além do angioedema, a associa¢do com UCInd,
a refratariedade aos anti-histaminicos e a presenca
de comorbidades também poderiam conferir maior
gravidade a UC'213, Estudos mostraram um aumento
da prevaléncia de sindrome metabdlica nos pacientes
com urticaria crbnica, e parece que iSSo ocorreu como
consequéncia da condigao do estado pro-inflamatdrio,
aumento do estresse oxidativo, alteragées no perfil
de adipocina e ativacdo do sistema de coagulacédo
observados no paciente com UC2!,

Alguns componentes da sindrome metabdlica
poderiam conferir maior vulnerabilidade a um quadro
mais grave, caso os pacientes com UC se infectassem
pelo SARS-CoV-222, Wang e cols.?2 descreveram que
os pacientes admitidos na UTI eram mais velhos e
apresentavam um numero maior de comorbidades. No
estudo atual, a frequéncia de obesidade referida pelos
pacientes foi elevada, acima de 30%, muito acima da
frequéncia encontrada na populagéo brasileira, con-
forme dados do Ministério da Saude (19,8%)22.

Um estudo realizado no Brasil estimou que até
metade (86 milhdes) da populagdo brasileira adul-
ta apresentava pelo menos um fator de risco para
COQOVID-19 grave, sendo os fatores estudados: idade
maior ou igual a 65 anos, doenca cardiovascular, dia-
betes mellitus, hipertenséo arterial sistémica, doenca
pulmonar crénica, cancer, acidente vascular cerebral,
obesidade, tabagismo e doenca renal crénica?*. No
nosso grupo, a frequéncia de hipertensdo arterial

sistémica e de diabetes mellitus foi semelhante a
observada na populacao brasileira.

Dos 22 (15,7%) pacientes que procuraram o0
Pronto-Socorro, 9 (40,9%) fizeram algum tipo de
investigacdo, e apenas 5 destes (55,6%) realizaram
investigacao especifica para COVID-19 (sorologia ou
PCR). A maioria dos pacientes deste estudo preferiu
nao procurar o Pronto-Socorro. Além disso, poderia
haver pacientes assintomaticos e com a doenga?®.

As limitacOes deste estudo incluiram o atendi-
mento n&o presencial e a falta de seguimento clinico
as nossas ligagcdes telefénicas, até o momento da
realizacdo deste estudo, pois o servico ambulatorial
ainda néo havia retornado as atividades.

Em resumo, os pacientes com UC, no presente
estudo, referiram estresse emocional frequente e
muitos o associaram a exacerbacdo da UC e ao
maior uso de corticoide sistémico. Além disso, os
pacientes com exacerbagdo da doenca tendem a
referir maior frequéncia de sintomas relacionados
a COVID-19. A presenga de comorbidades asso-
ciadas a UC poderia conferir maior gravidade, caso
os pacientes apresentassem a COVID-19. Neste
estudo, nossos pacientes com UC apresentavam
alta frequéncia de obesidade, e esta foi maior nos
pacientes que usaram corticoide.
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Comportamento clinico dos pacientes com asma
durante a pandemia de COVID-19

Clinical behavior of patients with asthma during the COVID-19 pandemic
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RESUMO ‘

Introducgao: A asma é uma doenga respiratéria cronica e os virus
respiratérios séo gatilhos bem conhecidos das suas exacerba-
¢oes. O coronavirus pode se manifestar com sintomas pulmo-
nares. Objetivo: Avaliar o comportamento clinico dos pacientes
com asma durante a pandemia de COVID-19. Métodos: Estudo
retrospectivo de prontuario eletrénico de pacientes adultos asma-
ticos, em acompanhamento em servigo terciario e que receberam
ligagcdes telefénicas para reagendamento, nos meses iniciais da
pandemia de COVID-19. Foram analisados dados demograficos,
sintomas de asma, atopia, comorbidades e sintomas relacionados
a infecgao pelo coronavirus. Os pacientes foram classificados
conforme a histdria de crise de asma, como também steps de
tratamento da asma. Resultados: Foram incluidos 207 pacien-
tes, sendo 79,7% do sexo feminino, com média de idade de 53,3
anos e tempo de asma de 35 anos, sendo 81,7% atopicos. As
principais comorbidades foram obesidade (32,9%), hipertensao
arterial (47,3%), diabetes mellitus (17,4%) e estresse emocional
(68,1%). Do total, 87 pacientes (40,1%) apresentaram sintomas
agudos, sendo que 20 (9,7%) procuraram pronto atendimento, e
15 (7,2%) foram investigados para COVID-19, todos negativos.
Apenas 7 pacientes (3,4%) exacerbaram e necessitaram de cor-
ticoide sistémico. Dentre os pacientes com sintomas respiratérios
agudos, os sintomas mais frequentes sugestivos de COVID-19
foram dispneia, tosse, astenia e cefaleia, quando comparados com
0s pacientes que nao apresentaram sintomas agudos de asma
(p < 0,05). Conclusao: Este estudo observou que os pacientes
asmaticos apresentaram baixa prevaléncia de exacerbagao da as-
ma no periodo da pandemia pelo coronavirus. Os pacientes com
sintomas agudos podem ter sido subdiagnosticados para COVID-
19, devido a baixa procura ao pronto atendimento. Antecedente
de atopia pode funcionar como fator protetor para COVID-19 em
pacientes asmaticos.

Descritores: Asma, infecgdes por coronavirus, COVID-19.

‘ ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic respiratory disease,
and respiratory viruses are well-known triggers for asthma
exacerbations. Patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19)
can present with pulmonary symptoms. Objective: To evaluate
the clinical behavior of patients with asthma during the COVID-
19 pandemic. Methods: A retrospective study of electronic
medical records of adult asthmatic patients being followed up
in a tertiary care service and who received telephone calls for
rescheduling during the COVID-19 pandemic. Demographic
data, asthma symptoms, atopy, comorbidities, and symptoms
related to coronavirus infection were analyzed. Patients were
classified according to their history of asthma attacks. Results:
In total, 207 patients were included; 79.7% were female, mean
age was 53.3 years, mean asthma duration was 35 years, and
81.7% were atopic. The main comorbidities were obesity (32.9%),
high blood pressure (47.3%), diabetes mellitus (17.4%), and
emotional stress (68.1%). Eighty-seven patients (40.1%) had
acute symptoms, of which 20 (9.7%) sought emergency care
and 15 (7.2%) were investigated for COVID-19, all of which were
negative. Only 7 patients (3.4%) had exacerbations and required
systemic corticosteroids. Among patients with acute respiratory
symptoms, dyspnea, cough, asthenia, and headache were the
most frequent complaints suggestive of COVID-19 when compared
to those without an asthma attack (p < 0.05). Conclusion: This
study found that asthmatic patients had a low prevalence of asthma
exacerbation during the coronavirus pandemic. Patients with acute
symptoms may have been underdiagnosed for COVID-19 in view
of the low demand for emergency care. Previous atopy may act as
a protective factor for COVID-19 in asthmatic patients.

Keywords: Asthma, coronavirus infections, COVID-19.
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Introducéo

A asma é uma doenca caracterizada por inflama-
¢do cronica das vias aéreas’, que pode ser agudizada
por infecgdes virais2. Os virus respiratérios tém sido
repetidamente e consistentemente associados com
exacerbacgbes de asma, em uma frequéncia que varia
de 40 a 90%, e ainda n&o esta esclarecido se esta as-
sociagao reflete a epidemiologia viral da comunidade
ou se alguns destes agentes, notadamente o rinovi-
rus, possui propriedades asmatogénicas?. Entretanto,
em geral, os pacientes com asma néo estdo em risco
de morbidade ou mortalidade por COVID-195.

A asma é um problema mundial de saude e aco-
mete cerca de 300 milhdes de pessoas’. Estima-se
que no Brasil existam aproximadamente 20 milhdes
de asmaticos. Segundo o DATASUS, o banco de da-
dos do Sistema Unico de Saude, ligado ao Ministério
da Saude, ocorrem no Brasil, em média, 350.000
internagdes anualmente®.

A heterogeneidade da asma é atestada por diver-
sos fenodtipos e endodtipos da doenga. Os fendtipos
inflamatdrios mais frequentemente utilizados na lite-
ratura incluem asma eosinofilica ou ndo eosinofilica
e asma alérgica ou néo alérgica®®.

Os enddtipos da asma descrevem os mecanismos
fisiopatoldgicos, moleculares ou celulares, e dentre
eles, podemos exemplificar a inflamagéo tipo 2 (T2) e
nao T2. Os asmaticos com inflamacéo T2 geralmente
apresentam asma de inicio precoce, mais grave,
associada a atopia (IgE especifica) e a eosinofilia
nas vias aéreas e sistémica. Além disso, os asma-
ticos com inflamacédo T2 costumam ser responsivos
aos corticoides e aos medicamentos que inibam a
inflamacgéo T2. Por outro lado, pacientes com asma
com inflamagéo nao T2 em geral tém asma de inicio
tardio, com auséncia de eosinofilia nas vias aéreas e
sistémica e resposta reduzida aos corticoides. Esses
pacientes também nao respondem aos medicamentos
que inibam a inflamagao T256.

O mecanismo patogenético da asma alérgica
pode ser caracterizado como mediado por células T
helper-2 (Th2), gerando quantidades abundantes de
citocinas IL-4, IL-5, IL-13, que direcionam para uma
inflamacéo eosinofilica nos brénquios. Por outro lado,
as células linfoides inatas tipo 2 (ILC-2), ativadas
pelas denominadas alarmina IL-25, IL-33 e TSLP (lin-
fopoietina do estroma timico) secretadas pelo epitélio
respiratério, igualmente participam da inflamacao T2
e produzindo grandes quantidades de IL-5 e IL-13,
semelhantes as das células Th257.

A prevaléncia combinada de asma em pacientes
com COVID-19 em todo o mundo foi de 8,3% (IC
de 95% 7,6-9,0%) com base em 116 artigos (119
estudos) com 403.392 casos8. A infecgédo por SARS-
CoV-2 é causada pela ligagdo da proteina spike da
superficie viral ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) humana apds a ativagao da
proteina spike pela protease serina 2 transmembrana
(TMPRSS2). A ECA 2 ¢é expressa no pulmao, princi-
palmente nas células alveolares do tipo Il, e parece
ser o portal de entrada predominante®. A gravidade
da infecgao pelo virus SARS-CoV-2 esta intimamente
relacionada a maturidade e capacidade de ligacao
da ECA 210,

Portanto, a resposta inflamatéria desencadeada
pela infecgéao pelo SARS-CoV-2 estimula a producéo
excessiva de citocinas inflamatdrias ou pré-inflama-
térias, principalmente o dimero-D (marcador de de-
gradacéo de fibrina, indicativo de dano tecidual), IL-6,
proteina sérica-C, IL1j, IL-1Ro, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,
dentre outras, recebendo o nome de “tempestade de
citocinas” (do inglés cytokine storm). A liberagao de tais
mediadores inflamatérios esté relacionada a intensa
estimulacdo de mondcitos/macréfagos, pelo intenso
dano tecidual e celular, pela inflamacédo pulmonar e
sistémica; levando a quadros de pneumonia viral letal,
sepse viral e sindrome respiratdria aguda severa®.

Muitas comorbidades foram identificadas como
fatores de risco para pacientes com COVID-19 com
desfechos ruins, como diabetes, hipertensao, neo-
plasias, doengas cardiovasculares (DCVs) e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)8. Um grande
estudo no Reino Unido encontrou que, no geral, as
pessoas com asma nao estao em risco aumentado de
morte relacionada a COVID-19. No entanto, o risco de
vida estava aumentado para as pessoas que tiveram
necessidade recente de uso de corticoide sistémico
para controle da asmas.

Os sintomas mais comuns no inicio da infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 sao febre, tosse, mialgia e fadiga,
e também podem ser acompanhados por cefaleia,
hemoptise e diarreia, além de hiposmia/anosmia e
hipogeusia/ageusia em pacientes sem rinorreia ou
congestdo nasal'l.

Outro ponto importante sobre a associacéo
da COVID-19 e os pacientes asmaticos foi que
as consequéncias psicoldgicas, como depressao
e desordem do estresse pds-traumatico, estavam
presentes durante a pandemia da COVID-19 cau-
sando um impacto particularmente em individuos
com doengas alérgicas'2.
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Este estudo objetivou avaliar as condigées clinicas
dos pacientes asmaticos de um hospital terciario du-
rante os meses iniciais da pandemia da COVID-19.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
com dados coletados através de consultas registra-
das em prontudrio eletrdnico de pacientes adultos
asmaticos, em acompanhamento no ambulatério de
Asma do Servigco de Imunologia Clinica e Alergia do
HC-FMUSP de Sao Paulo (SP) e que receberam liga-
¢coes telefbnicas para reagendamento das consultas,
no periodo inicial da quarentena devido a pandemia
pela COVID-19, entre os meses de abril a junho de
2020.

Durante as ligagoes telefénicas realizadas por du-
as médicas do servicgo, receberam orientagdes sobre
o tratamento da asma e reagendamento da consulta.
Todos os pacientes foram questionados sobre sinto-
mas agudos ou exacerbag¢do da asma, em seguida,
foram questionados se poderiam responder a outras
perguntas referentes aos sintomas sugestivos de
COVID-19. Todos os pacientes tiveram interesse
em participar e responder as perguntas. Nos casos
em que havia sintomas sugestivos de COVID-19,
os pacientes foram orientados a consultar em uma
unidade de saude mais proxima de sua residéncia;
e caso apresentasse sintomas apenas sugestivos
de crise de asma, a comparecer no ambulatério de
Asma do Servigo de Imunologia Clinica e Alergia do
HC-FMUSP para ser avaliado, pois as consultas de
retorno estavam sendo reagendadas para mais de
sete meses apds a ligagao telefonica.

Os pacientes inclusos neste estudo preenchiam
os critérios diagndsticos da asma, ou seja, presenca
de um ou mais dos sintomas: dispneia, tosse cro-
nica, sibilancia, opressdo ou desconforto toracico,
sobretudo a noite ou nas primeiras horas da manha’,
além da confirmagao através de testes diagndsticos
disponiveis na pratica clinica, que incluem espirome-
tria (antes e apds o uso de broncodilatador), testes
de broncoprovocacao e medidas seriadas de pico de
fluxo expiratdrio (PFE).

As informagdes coletadas nos prontudrios foram
referentes aos dados demograficos como género, ida-
de, inicio dos sintomas da asma e tempo de doengca.
Também foram avaliados o tratamento atual para as-
ma, antecedentes pessoais de atopia, sintomas atuais
de crise ou exacerbagao da asma, como dispneia, dor

toracica, sibilancia, despertar noturno e uso de me-
dicamento para alivio dos sintomas (broncodilatador
e/ou corticoide sistémico).

Os sintomas sugestivos da COVID-19 perguntados
aos pacientes foram: tosse, febre, dor de garganta,
dispneia, cefaleia, coriza, obstru¢do nasal, anosmia,
astenia, nauseas, vémitos, diarreia e mialgia.

Foram avaliadas as comorbidades que pudessem
predispor ao maior risco de COVID-19 ou maior gra-
vidade da doenca, além de sintomas sugestivo de
estresse emocional'®4, As comorbidades avaliadas
foram: obesidade, hipertensao arterial sistémica
(HAS) e diabetes mellitus (DM). A obesidade foi con-
siderada quando o indice de massa corporal (IMC) foi
igual ou superior a 30, e este calculo foi baseado nos
dados de altura e peso, informados pelos pacientes
no momento do telefonema, de acordo com as dire-
trizes brasileiras de obesidade’®. HAS e DM foram
consideradas quando os pacientes acompanhavam
as doengas com especialistas ou utilizavam medica-
mentos especificos para seu tratamento.

Os pacientes foram classificados conforme gravi-
dade da asma, de acordo com os steps de tratamento
recomendados pela GINA'. Esses foram divididos em
3 grupos, sendo o grupo 1 correspondente a step 2
e 3, grupo 2 correspondente ao step 4 e grupo 3 ao
step 5.

Os pacientes foram classificados conforme pre-
senca ou nao de sintomas agudos de asma durante
o periodo estudado. Consideramos sintomas agudos
quando o paciente referiu sintomas cardinais da as-
ma, com necessidade de tratamento da crise, com ou
sem necessidade de broncodilatador. A exacerbacgao
da asma foi considerada quando houve necessidade
de adicao do corticoide sistémico para controle dos
sintomas. Os pacientes também foram questionados
quanto a histéria de tabagismo (n&o tabagista, taba-
gista, ex-tabagista ou tabagismo passivo) e quanto ao
sedentarismo. Os dados obtidos foram inseridos em
uma planilha de Excel, e analisados posteriormente.

Analise estatistica

Foram utilizadas as andlises ndao paramétricas
para os grupos de asma classificados conforme seu
step de tratamento, como também para analise dos
pacientes conforme a presenca de sintomas agudos
de asma. A frequéncia de género feminino, de atopia
e de cada sintoma analisados no estudo e comorbi-
dades foi avaliada através de teste de Chi-square ou
de Fisher, conforme a classificacao (sintomas agudos
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ou steps de asma). A analise dos dados demograficos
foi realizada através dos testes de Mann-Whitney ou
de Kruskal-Wallis, conforme a classificagéo (sintomas
agudos ou steps de asma). Foram consideradas di-
ferencas estatisticamente significantes quando p foi
menor ou igual a 0,05.

Resultados

Foram incluidos 207 pacientes neste estudo, sen-
do a maioria do género feminino (79,7%), a média de
idade de 53,3 anos (DP 19,2 anos), a média do inicio
dos sintomas da asma foi de 18,7 anos (DP 17,1
anos) e o tempo de asma de 35 anos (DP 18,1 anos).
Destes pacientes, 87 (42,0%) referiram algum sintoma
agudo da asma no periodo das ligagdes telefonicas.
Conforme a classificacdo dos pacientes em steps de
tratamento, 80 pacientes (38,7%) estavam nos steps
2 e 3;76(36,7%), no step 4 e 51 pacientes (24,6%) no
step 5 de tratamento da asma, conforme a GINA.

Neste estudo, 81,7% eram atépicos, porém, em
relagdo a atopia, ndo houve diferenca estatistica
quando os pacientes foram classificados conforme a
presenca de sintomas agudos ou conforme a gravida-
de da asma (Figura 1). Quando avaliada a presenca
de sintomas sugestivos da COVID-19, apenas 44
pacientes (21,3%) negaram qualquer sintoma. Dentre
os 13 sintomas sugestivos da COVID-19 questionados
neste estudo, a frequéncia destes sintomas variou de
1a 11, em um mesmo paciente.

[ @ Atopicos [ Nao atépicos ]

p>0,05

77,9

221

12,8

Os sintomas referentes a COVID-19 referidos
mais frequentemente pelos pacientes foram: disp-
neia (40,6%), cefaleia (39,6%) e astenia (30,9%). A
anosmia foi referida por 9,2%. Do total, 14 pacientes
(6,8%) referiram contato com pessoa portadora de
COVID-19, e 20 pacientes (9,7%) procuraram o pron-
to-socorro devido aos sintomas recentes, referentes
a asma ou a COVID-19.

Dos 87 pacientes que apresentaram sintomas
agudos de asma, 74 pacientes (85,1%) utilizaram
broncodilatador para alivio dos sintomas, e apenas
sete pacientes (8,0%) apresentaram exacerbacao
da asma com necessidade de corticoide sistémico
para controle dos sintomas. Vinte pacientes (22,9%)
tiveram necessidade de procurar um pronto atendi-
mento e, destes, 15 (75%) foram investigados para
COVID-19, porém, todos os testes resultaram nega-
tivos. Os pacientes que referiram sintomas agudos
de asma ou exacerbagao apresentavam uma histéria
mais frequente de tabagismo atual ou passivo e ex-
tabagismo do que o grupo que néao referiu sintomas
de asma (p = 0,007).

Em relacdo a gravidade da asma, os pacientes no
grupo 3 de tratamento apresentaram maior frequén-
cia do sexo feminino em relagdo aos demais grupos
(1 e 2), 84,3%, 71,3% e 75,6%, respectivamente
(p = 0,03) e maior frequéncia de sintomas agudos
de asma, 52,9%, 28,8% e 48,7%, respectivamente,
p = 0,004. Em relacdo as 13 perguntas relacionadas
aos sintomas de COVID-19, os pacientes do grupo
3 apresentaram uma maior frequéncia de respostas

p>0,05
85,7

70

30

H 97 14,3
O [

Com Sem
sintomas sintomas
recentes recentes

Figura 1

Steps2e3 Step 4 Step 5

Frequéncia de atopia conforme a histéria de sintomas recentes/exacerbacédo de
asma e conforme o step de tratamento da asma
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes asmaticos conforme o step de tratamento da asma

Caracteristicas

Step2e 3 Step 4 Step 5 p
Género feminino (%) 71,3 75,6 84,3 0,03
Idade atual (anos, média DP) 51,7 51,1 59,2 > 0,05
Tempo de asma (anos, média DP) 32,1 34,3 40,4 > 0,05
Sintomas recentes/exacerbagao de asma (%) 28,8 48,7 52,9 0,004
Sintomas sugestivo de COVID-19 (mediana, DP) 1,9 2,6 3 0,007
Obesidade (%) 18,8 34,2 52,9 < 0,001

DP = desvio padréo.

positivas; a média de sintomas encontrados no grupo
1 (steps 2 e 3) foi de 1,9; a média encontrada no grupo
2 (step 4) foi de 2,6; e a média encontrada no grupo 3
(step 5) foi de 3,0 sintomas, p = 0,007. O maximo de
pontuagao encontrada foi de 11 sintomas. Os dados
podem ser observados na Tabela 1.

A frequéncia dos sintomas sugestivos de COVID-
19, conforme a presenca de sintomas atuais da asma,
pode ser observada na Figura 2. Os sintomas mais
frequentes foram: dispneia, que estava presente em
73,6% dos pacientes; tosse, em 47,1%; cefaleia, em
47,1%; astenia, em 49,4%; e odinofagia, em 26,4%.

80

Dentre as comorbidades pesquisadas, o estresse
emocional foi referido por 141 pacientes (68,1%), a
obesidade foi observada em 68 pacientes (32,9%),
HAS em 98 pacientes (47,3%), e a DM em 36 pa-
cientes (17,4%), confirmando a alta frequéncia de
comorbidades nos pacientes com asma de longa
duracao, no nosso estudo o tempo de doenca foi de
35 anos (Figura 3). Nao houve diferencga na frequéncia
destas comorbidades conforme a presenca de sinto-
mas agudos ou exacerbacao da asma. Em relacdo a
gravidade da asma (steps), a obesidade foi a Unica
comorbidade com maior frequéncia quando compa-

{ @ Exacerbou [0 N&o exacerbou ]
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Frequéncia de sintomas sugestivos de COVID-19 conforme a histéria de sintomas recentes/exacerbagéo de asma
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Frequéncia de comorbidades

rada com os demais grupos: grupo 1 frequéncia de
18,8%; grupo 2, 34,2%; e grupo 3, 52,9%, p < 0,001
(Tabela 1).

Discussao

Nosso estudo avaliou a presencga de sintomas su-
gestivos de COVID-19 referidos pelos pacientes com
asma, em acompanhamento ambulatorial, através de
ligacbes telefénicas para reagendamento de suas
consultas, no periodo inicial de isolamento social,
quando as consultas de rotina foram suspensas.
Foram incluidos 207 pacientes, a maioria do género
feminino, com idade superior a 50 anos, sendo que
mais de 60% apresentavam asma grave (steps 4 e
5 de tratamento da asma, conforme GINA 2020") e
frequéncia elevada de atopia. Este grupo também
apresentava alta frequéncia de comorbidades: es-
tresse emocional, HAS, DM e obesidade, sendo que
todas as frequéncias foram superiores as encontradas
na populagéo brasileira em geral'®.

Nossos pacientes apresentavam um tempo prolon-
gado de asma, porém, sem diferenga entre os grupos
classificados conforme a histdria de sintomas recen-
tes/exacerbacao da asma ou conforme a gravidade da
asma, mostrando a cronicidade e a heterogeneidade
da doenca, do mesmo modo, sugerindo que a alta fre-
guéncia de comorbidades pudesse ser decorrente dos
anos de doencga. Embora a frequéncia de obesidade
fosse elevada no nosso estudo, esta frequéncia era
maior quanto mais grave a asma.

Como a pandemia se caracterizou por um pe-
riodo de isolamento e desconhecimento inicial do
comportamento de um virus novo, o desenvolvimen-
to de estresse emocional ndo seria uma situagéao
infrequente’®13 e, como esperado, a frequéncia de
estresse emocional encontrado no nosso grupo foi
elevado, referido por quase 70% dos pacientes,
sem diferenga estatistica entre os grupos quando
classificados conforme a presenca de sintomas
agudos/exacerbacdo da asma ou conforme o step
de tratamento da asma.

Embora muitos pacientes incluidos neste estudo
referissem sintomas agudos, relacionados a asma
ou a COVID-19, apenas uma pequena parcela deles
procurou servico médico. Em relagdo aos sintomas
recentes de asma, poucos pacientes (3,4%) utilizaram
corticoide sistémico para o controle dos sintomas
respiratérios, mostrando que a exacerbagao da as-
ma nao foi frequente neste periodo do estudo. Os
sintomas sugestivos de COVID-19 foram referidos
por quase 80% dos pacientes, porém apenas pou-
cos pacientes procuraram o pronto atendimento e
os testes para investigacao de COVID-19, quando
realizados, foram negativos.

Nosso estudo encontrou uma baixa prevaléncia
de exacerbacdo de asma no periodo inicial da
pandemia. O fato do distanciamento social e 0 uso
de mascara, além da lavagem frequente das maos,
também auxiliaram na reducdo da transmissao de
outros virus que poderiam levar a novas crises de

asma. A reducdo da exposi¢cdo a poluicdo do ar
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também pode ter contribuido para a baixa frequéncia
de exacerbagbes da asma.

A maior permanéncia no ambiente intradomiciliar
poderia expor os pacientes ao maior contato com
aeroalérgenos, o que poderia aumentar a frequéncia
de sintomas de asma nos pacientes atopicos.

Em contrapartida, devido ao “medo” de se contami-
nar com o virus SARS-CoV-2, provavelmente, muitos
deixaram de procurar assisténcia médica e, também,
devido a baixa disponibilidade de testes para detec-
¢ao do coronavirus no periodo inicial da pandemia
tenha ocorrido um subdiagnéstico da COVID-19 nos
nossos pacientes.

Varios estudos mostraram que a IL-13 marcada-
mente reduziu a suscetibilidade das células epiteliais
brénquicas humanas a infecgao pelo SARS-CoV-2 e
que doengas alérgicas respiratdrias, como a asma,
pareciam ter um efeito protetor contra a infecgéo
pelo SARS-CoV-21718, No nosso estudo, a frequéncia
de atopia, uma doenca de perfil TH2 que inclui 1L4,
IL-5 e IL-13 como principais citocinas, foi elevada
e talvez pudesse ser mais um fator para explicar
a baixa frequéncia de exacerbag¢des de asma no
nosso grupo de pacientes.

Em resumo, neste estudo os pacientes asmaticos
apresentaram baixa prevaléncia de exacerbacao da
asma no periodo inicial da pandemia pela COVID-19,
entretanto, a frequéncia de sintomas sugestivos para
esta doenca foi elevada. Poucos pacientes procuraram
assisténcia médica por sintomas agudos de asma
ou sintomas sugestivos de COVID-19, entretanto,
0s pacientes que foram submetidos a pesquisa do
SARS-CoV-2 apresentaram testes negativos.
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Urticaria e COVID-19: foco nesta manifestacao clinica

Urticaria and COVID-19: focus on this clinical manifestation
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RESUMO ‘

Introducéo: A urticéria é uma doenca caracterizada pelo desen-
volvimento de urticas, angioedema ou ambos. Convencionalmente
a urticaria pode ser dividida, quanto a sua duragao, em duas
formas: aguda (UA), quando os sintomas duram menos de seis
semanas, e cronica (UC), com seis semanas ou mais de evolugao.
A COVID-19, enfermidade causada pelo coronavirus SARS-
CoV-2, foi inicialmente descrita no final de 2019. A doenca se
apresenta por sintomas gripais, pneumonia, sindrome respiratéria
aguda grave e diarreia. Entretanto, o conhecimento atual sugere
que a doenca seja considerada sistémica. Objetivo: Descrever
as caracteristicas dos pacientes que apresentaram UA ou exa-
cerbagéo de UC durante infecgcao por COVID-19, atendidos em
um Centro de Referéncia e Exceléncia em Urticaria (GA2LEN
UCARE). Métodos: De margo a agosto de 2020 foram atendidos
12 pacientes com UA ou exacerbagao da UC, diagnosticados com
COVID-19. Resultados: Dentre os doze pacientes, 11 (92%)
eram femininos. Quatro (33%) apresentaram UA entre o 1-6° dia
da doengca. Oito pacientes (67%) apresentaram exacerbacao de
UC, precedendo sintomas da COVID-19. Dentre estes, 5 (71%)
apresentaram angioedema. Um aspecto importante foi o curso
benigno destes pacientes, sem necessidade de hospitalizagao.
Conclusao: Apesar da COVID-19 definir-se por doenca respi-
ratéria, & essencial o olhar atento e criterioso para outras mani-
festacdes clinicas, como as cutaneas, que podem se apresentar
como sintomas isolados ou associados. A identificacédo desta
condigao pode levar a uma melhoria no diagndstico e terapia da
COVID-19, bem como a uma aplicagédo mais rapida de praticas
de quarentena.

Descritores: Urticaria, angioedema, SARS-CoV-2, COVID-19.

‘ ABSTRACT

Introduction: Urticaria is a disease characterized by the
development of wheals, angioedema, or both. Conventionally,
urticaria can be divided, on the basis of duration, into two forms:
acute (AU), when symptoms last less than 6 weeks, and chronic
(CU), when they last 6 weeks or more. COVID-19, a disease
caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, was first described in late
2019.The disease may manifest as flu-like symptoms, pneumonia,
severe acute respiratory syndrome, and diarrhea. However, current
knowledge suggests that the disease is systemic. Objective: To
describe the characteristics of patients who presented with AU or
exacerbation of CU during infection, treated at a Urticaria Center
of Referral and Excellence (GA2LEN UCARE). Methods: From
March to August 2020, 12 patients with AU or CU exacerbation
who were diagnosed with COVID-19 were treated. Results: Among
the 12 patients, 11 (92%) were female. Four patients (33%) had
AU between days 1 and 6 of the disease. Eight patients (67%)
had CU exacerbation preceding symptoms of COVID-19. Among
these, 5 (71%) had angioedema. An important aspect was the
benign course of these patients, with no need for hospitalization.
Conclusion: Although COVID-19 is defined by respiratory disease,
it is essential to look carefully for other clinical manifestations, such
as cutaneous symptoms, which can be isolated or associated. The
identification of this condition can lead to an improvement in the
diagnosis and therapy of COVID-19, as well as a faster application
of quarantine practices.

Keywords: Urticaria, angioedema, SARS-CoV-2, COVID-19.
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A Urticaria € uma doencga caracterizada pelo
desenvolvimento de urticas, angioedema ou ambos.
As lesdes desaparecem sem deixar lesdes residuais.
Convencionalmente a urticaria pode ser dividida,
quanto a sua duracao, em duas formas: aguda (UA)
quando os sintomas duram menos de 6 semanas, e
cronica (UC), com 6 semanas ou mais de evolugdo. A
urticaria crénica espontanea (UCE) é aquela na qual
a ocorréncia dos sintomas se da de forma esponta-
nea, quando nao se identifica um desencadeante
especifico!.

A COVID-19, enfermidade causada pelo corona-
virus SARS-CoV-2, foi inicialmente descrita no final
de 2019, em Wuhan (China). Desde entao, o virus
se espalhou por todo o mundo, causando a infec-
cdo e morte de milhares de pessoas®“. A doenca
se apresenta por sintomas gripais (febre, calafrios,
tosse; 83% dos pacientes), pneumonia (31% dos
pacientes), sindrome respiratéria aguda grave (17%
dos pacientes), nausea/vémitos (1% dos pacientes),
e diarreia (~2% dos pacientes)57. Entretanto, inime-
ros dados sugerem que esta enfermidade deve ser
considerada como uma doencga que envolve diferentes
orgaos e sistemas, incluindo a pele8-10. Dois estudos
citaram uma incidéncia de urticaria em pacientes com
diagndstico de COVID-19; um estudo encontrou uma

Tabela 1

incidéncia de 3,4%, e o outro uma taxa de 1,9%10:-11,
Dezesseis estudos relataram urticaria ou lesdes ur-
ticariformes associadas a COVID-19. A maioria dos
estudos relatou que as urticas ocorrem apds o inicio
dos sintomas sistémicos'0-25.

Descrevemos as caracteristicas dos pacientes que
apresentaram UA ou exacerbagdo de UC, durante
infeccao por COVID-19, atendidos em um Centro
de Referéncia e Exceléncia em Urticaria (GA2LEN
UCARE)26.

De margo a agosto de 2020, foram atendidos 12
pacientes com UA ou exacerbagéo da UC, diagnos-
ticados com COVID-19 baseado em dados clinico-
epidemioldgicos ou testes confirmatdérios. Casos
baseados em dados clinico-epidemioldgicos eram
definidos por apresentarem sintomas sugestivos da
COVID-19, e histéria de contato profissional e/ou
domiciliar com caso confirmado.

Dentre os 12 pacientes, 11 (92%) eram femininos
(Tabela 1). A idade média foi de 42 anos. Quatro (33%)
apresentaram UA entre o 1-6° dia da doenca. Trés
destes apresentaram febre, mialgia, tosse e anosmig;
uma apresentou UA como unica manifestacao. Todos
utilizaram anti-H1 em dose duplicada e prednisona
40 mg (1-10 dias).

Dados demograficos e sintomas entre os pacientes com COVID-19

Variaveis

Pacientes

Sexo
Masculino
Feminino

Idade (média)

Sintomas associados a COVID-19

Urticdria aguda
Apenas urticara
Febre, mialgia, anosmia e tosse

Urticdria cronica
Angioedema
Cefaleia
Mialgia
Febre e anosmia

11

42 anos

N W 01
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Oito pacientes (67%) apresentaram exacerbagao
de UC, precedendo sintomas da COVID-19 (1-3 dias).
Dentre estes, 5 (71%) apresentaram angioedema.
Como sintomas da infecgao, os pacientes relataram:
cefaleia (57%), mialgia (43%), anosmia (30%), febre
(30%), e outros (14%) (Tabela 1). Trés pacientes
apresentavam dermografismo, e 2 urticaria por pres-
sdo tardia, associados a UCE (Figura 1). Utilizaram
anti-H1 em doses usual (25%), duplicada (37,5%) e
quadruplicada (37,5%). Dois fizeram uso de predniso-
na 20 mg. Dois faziam uso de omalizumabe 300 mg
a cada 4 semanas, e mantiveram a medicagdo sem
alteracéao posoldgica e sem intercorréncias.

. Apenas UCE
M ucE + UPT

. Urticaria aguda
. UCE + Dermografismo

UCE = urticéria cronica espontanea, UPT = urticaria por pressao tardia.

Figura 1
Perfil de formas de urticaria entre os pacientes avaliados

As infecgbes virais s&o uma causa potencial de
UA, e a COVID-19 nao representa uma excecao.
Em nossa casuistica, UA e exacerbagdo da UC
apresentaram-se como manifestagées da COVID-19.
As reagbes cutaneas devido a infecgéo viral, dentre
elas a urticaria, podem ser decorrentes da expressao
da enzima conversora de angiotensina 2 do gene do
receptor de células SARS-CoV-2 (ACE-2), relatada
em varios tecidos humanos, inclusive a pele.

Outro aspecto importante foi o curso benigno des-
tes pacientes, sem necessidade de hospitalizagéo, em
concordancia com a literatura.

Enfim, apesar da COVID-19 definir-se por doenca
respiratéria, é essencial o olhar atento e criterioso pa-
ra outras manifestacdes clinicas, como as cuténeas,
que podem se apresentar como sintomas isolados
ou associados. A identificagdo desta condicdo pode
levar a uma melhoria no diagnostico e terapia da
COVID-19, bem como a uma aplicagado mais rapida
de praticas de quarentena.
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RESUMO ‘

No dia 11 de margo de 2020 a Organizagao Mundial da Saude
declarou pandemia pelo novo coronavirus, Sars-Cov-2. A doenga,
denominada COVID-19, expandiu-se de forma rapida e grave,
gerando sérias preocupagdes mundiais. Estudos envolvendo a
populagao pediatrica estao revelando o perfil de acometimento
do coronavirus em criangas e, embora muitas delas apresentem
casos de COVID-19 de forma assintomatica, algumas desenvol-
vem casos graves da doenca. Uma série de relatos de casos pu-
blicados recentemente, especialmente na Europa, Asia, América
do Norte e América Latina, descreveram uma forma mais grave
pela infecgao do Sars-Cov-2 em criangas: a sindrome inflamato-
ria multissistémica associada a COVID-19 na Crianga (MIS-C).
Acredita-se que uma reagao hiperinflamatéria causada por uma
resposta imune inata desregulada seja a causa dos danos te-
ciduais. No entanto, a fisiopatologia dessa sindrome ainda néao
esta completamente elucidada. As manifestagdes clinicas dessa
sindrome se assemelham a algumas doencas ja conhecidas,
como a Doenga de Kawasaki e a Sindrome do Choque Toxico,
dentre outras. Dessa forma, os protocolos para diagndstico e
terapéutica a serem empregados na MIS-C estao sendo desen-
volvidos com base naqueles ja utilizados no manejo dessas duas
enfermidades, e medicamentos como corticoides, anticoagulantes
e antirretrovirais tém apresentado bons resultados. Ainda ha muito
a ser investigado em relagéo a MIS-C, mas ja se faz presente a
necessidade do acompanhamento ambulatorial apés alta hospi-
talar a fim de prevenir e tratar as possiveis consequéncias dessa
hiperinflamacgao.

Descritores: Sindrome inflamatdria multissistémica em criancas,
infecgdes por coronavirus, COVID-19, pediatria.

‘ ABSTRACT

On March 11, 2020 the World Health Organization declared a
pandemic caused by the new coronavirus, SARS-CoV-2. The
disease, named COVID-19, has expanded rapidly and severely,
generating serious global concern. Studies involving the pediatric
population are revealing the profile of coronavirus involvement in
children, and although many children present as asymptomatic
cases of COVID-19, some develop severe forms of the disease.
A number of recently published case reports, especially from
Europe, Asia, North America, and Latin America, have described
a more severe form of Sars-Cov-2 infection in children: the
multisystem inflammatory syndrome associated with COVID-19
in children (MIS-C). A hyperinflammatory reaction caused by
a dysregulated innate immune response is believed to be the
cause of tissue damage. However, the pathophysiology of this
syndrome is not yet fully elucidated. The clinical manifestations
of this syndrome resemble those of some known diseases, such
as Kawasaki disease and toxic shock syndrome, among others.
Thus, the protocols for diagnosis and therapy to be employed in
MIS-C are being developed based on those already used in the
management of these two diseases, and drugs such as corticoids,
anticoagulants, and antiretroviral drugs have shown good results.
There is still much to be investigated regarding MIS-C, but
outpatient follow-up after hospital discharge is required to prevent
and treat the possible consequences of this hyperinflammation.

Keywords: Multisystem inflammatory syndrome in children,
coronavirus infections, COVID-19, pediatrics.

1. Centro Universitario de Patos de Minas - UNIPAM - Patos de Minas, MG, Brasil.

2. Hospital Nossa Senhora de Fatima - HNSF - Patos de Minas, MG, Brasil.

Submetido em: 06/03/2021, aceito em: 18/03/2021.
Arq Asma Alerg Imunol. 2021,5(1):104-

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20210017

104



MIS-C associada a infec¢do pelo coronavirus — Facanalli DCS et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 1, 2021 105

Introducéo

Em dezembro de 2019 a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) foi notificada sobre varios casos de
pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
na China. Pouco tempo depois, a China informou ter
identificado um novo tipo de coronavirus humano,
denominado SARS-CoV-2, causador da doenca
COVID-19. Rapidamente a doencga se espalhou por
todos os continentes, sendo que no dia 11 de mar-
¢o de 2020 a OMS declarou pandemia pelo novo
coronavirus’.

A COVID-19 se espalhou de forma exponencial,
atingindo cerca de 107.423.526 casos confirmados
até meados de fevereiro de 20212. Até janeiro de
2021, a populagao adulta foi a mais acometida, apre-
sentando desde sintomas brandos como febre, tosse
seca e fadiga até quadros mais graves com dispneia
ou ainda evolugéo para Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG)3. Apesar da velocidade da expansao
dos casos, a populacao pediatrica foi afetada de forma
menos intensa, respondendo por uma porgao minima
dos casos na pandemia da COVID-19 sendo que a
maioria dessas criancas é assintomatica ou apresenta
sintomas leves da infeccao®.

Entretanto, em abril de 2020, o surgimento de
casos relatados no Reino Unido, Europa e Estados
Unidos identificou a associacdo de um quadro in-
flamatdrio multissistémico significativo em criangas
com SARS-CoV-2, fato que aumentou a atengao em
relacéo a vulnerabilidade dessa faixa etaria acome-
tida pela COVID-195. A populacédo pediatrica mais
acometida pertence a faixa etaria de 7 a 11 anos
de idade, principalmente entre criangas africanas e
hispanicas®. O Royal College of Pediatrics and Child
Health, no Reino Unido, foi o primeiro a denominar
essa condicao, chamando esse evento de Sindrome
Multissistémica Inflamatéria Pediatrica temporaria-
mente associada ao SARS-CoV-2 (PIMS-TS); ja os
Estados Unidos nomearam esse fendmeno como
Sindrome Inflamatdéria Multissistémica em Criancas
(MIS-C)5.

A MIS-C tem sido descrita como uma sindrome
com manifestacdes similares a Doenga de Kawasaki.
Além disso, apresenta caracteristicas presentes na
Sindrome do Choque Téxico, na Linfohistiocitose
Hemofagocitica Secundéaria e na Sindrome de
Ativacéo de Macrofagos?. Acredita-se que ocorra uma
resposta inflamatdria intensa no organismo do pacien-
te, responsavel por gerar sintomas como febre alta
persistente, exantema de apresentacdes variadas,

conjuntivite ndo purulenta, edema de maos e pés, dor
abdominal e diarreia, podendo evoluir para choque
cardiogénico e disfungédo de muiltiplos érgaos®.

Relato de caso

K.S.A., sexo feminino, 1 ano 4 meses de idade,
10 kg, foi levada ao pronto atendimento com quadro
de tosse seca, vOmitos, irritabilidade, inapeténcia,
febre e dor abdominal com trés dias de evolugao. Na
investigacao prévia, foram descritos sintomas gripais,
ocorridos ha 4 semanas, apos contato direto e sem
mascara com individuos positivos para COVID-19,
confirmados pelo método RT-PCR nasal. Ao exame
fisico apresentava regular estado geral, desidrata-
¢ao moderada e palidez 2+/4+; murmurio vesicular
fisioldgico (MVF) com crepitagbes finas expiratorias,
auséncia de esforgo respiratério e SatO, 98% em ar
ambiente; exame abdominal com ruidos hidroaéreos
normais, sem sinais de peritonite e auséncia de mas-
sas ou visceromegalias. Foram solicitados tomografia
computadorizada (TC) de térax e abdome, ecocardio-
grama, exames laboratoriais e prescritos reidratacao
venosa e azitromicina via oral (10 mg/kg). Os exa-
mes laboratoriais demonstraram Hemoglobina (Hb)
7,3 g/gL, Volume Corposcular Médio (VCM) 82,9%,
Hemoglobina Corpuscular Média 29 pg, Leucécitos
Globais (GL) 14.710/mm3 (S 79%, L 15%, M 6%),
Plaquetas 421.000/mms3, Transaminase Oxalacética
(TGO) 24 U/L, Transaminase Glutamico Pirtvica 7
U/L, Proteina C-Reativa (PCR) 248,8 mg/L, D-Dimero
1,7 mg/L. TC de térax sem alteracdes. Apds soro
endovenoso apresentou diurese clara e melhora do
estado geral.

No dia seguinte, apresentou piora do quadro respi-
ratério e dos vémitos. Evoluiu com enantema e fissura
labial, hiperemia de orofaringe, taquipneia (FR 60 ir-
pm); taquicardia (FC 190 bpm); abdome distendido e
tenso, figado palpavel a 3 cm do rebordo costal direito
e edema de parede abdominal e face. Ecocardiograma
sem alteracdes; TC de térax evidenciando opacidade,
atelectasias e pequeno derrame pleural bilateral; TC
de abdome sem alteragdes. Solicitado RT-PCR para
Sars-CoV-2 e prescritos prednisolona 2 mg/kg/dia e
ceftriaxona 100 mg/kg/dia, além de manutencao da
azitromicina. Foi transferida para Centro de Terapia
Intensiva (CTI).

Na revisdo laboratorial realizada no segundo dia
de internacéo: Hb 8 g/dL, GL 11.130 mm3 (S 59%, L
28% e M 12%), Plaquetas 342.000 mm3, TGP 15 U/L,
Gama Glutamil Transferase 59 U/L), Fostase Alcalina
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104 U/L, Desidrogenase Lactica (DHL) 300 U/L,
Proteinas Totais 4,7 g/dL, Albumina 2,3 g/dL, Relagao
Albumina/Globulina 0,96, PCR 327,4 mg/L, D-Dimero
> 10 mg/L, Procalcitonina 3,79 ng/mL, Troponina
0,0 ng/mL, Peptideo Natriurético Cerebral tipo B (pro-
BNP) 1750 pg/mL, Hemocultura negativa. O resultado
do exame solicitado para comprovacao do COVID-19
foi positivo.

Apds acompanhamento durante oito dias no CTI
associada a conduta medicamentosa, a paciente
apresentou melhora progressiva do quadro clinico
e recebeu alta hospitalar. Foi encaminhada para
acompanhamento pediatrico ambulatorial, sendo
realizado, oito meses apds a resolucdo do quadro,
um ecodopplercardiograma sem evidéncias de leséo
cardiaca.

Discussao

Em abril de 2020, a Pediatric Intensive Care
Society of UK, no Reino Unido, emitiu um alerta em
relagdo ao numero crescente de criangas positivas
para a COVID-19, as quais apresentaram uma doenca
inflamatdria multissistémica com caracteristicas que
sobrepdem, principalmente, a Doenc¢a de Kawasaki
e a Sindrome do Choque téxico'. Posteriormente,
surgiram diversos outros relatos semelhantes nos
Estados Unidos e Europa, panorama que levou a
necessidade da elaboracdo de critérios clinicos e
laboratoriais que definissem a MIS-C. De acordo com
a OMS, o diagnéstico da MIS-C é baseado em: idade
entre 0-19 anos e febre maior ou igual a trés dias
associado a laboratorio de inflamagéo (velocidade de
hemossedimentacgéao, proteina C-reativa ou procalci-
tonina) e pelo menos duas das seguintes alteracdes:
rash ou conjuntivite bilateral ndo purulenta ou sinais
inflamatérios mucocutaneos (cavidade oral, em maos
ou pés); hipotensao ou choque; achados de disfuncéo
miocardica, pericardite, valvulite ou alteragdes coro-
narianas (ecocardiograficas ou elevagao da troponina
ou NT-pr6-BNP) ou evidéncia de coagulopatia (TAP,
PTT e D-dimero)?°.

Com a progressao dos casos, o envolvimento
cardiaco tem chamado a atenc¢do no quadro clinico
desses pacientes, visto que a maioria deles cursa com
acometimento desse sistema. Ja foram relatados ca-
sos de disfung&o ventricular, dilatacdo ou aneurisma
da artéria coronaria e arritmias©.

Em relacao a fisiopatologia da doenca, a infeccao
pelo SARS-Cov-2 pode evoluir em trés fases. A infec-
¢cao precoce (fase I) cursa de forma assintomatica
ou com sintomas brandos em criangas, ocorrendo a

ativacdo de macrofagos com estimulacao das células
T-Helper. A fase pulmonar (fase Il) pode ser grave em
adultos, mas geralmente é menos intensa ou ainda
ausente em criangas, possivelmente em decorréncia
da menor expressao genética do receptor 2 da enzima
conversora da angiotensina (o alvo de SARS-CoV-2).
O quadro pode ainda cursar com uma resposta hi-
perimune (fase lll) com liberacdo de citocinas (Fator
de Necrose Tumoral Beta, Interleucinas 1beta, 12,
6, 23, 4, e Interferon), estimulacdo de neutrdfilos,
mondcitos, juntamente com a ativagéo de células B
e plasmocitos, levando a uma produgéo exagerada
de anticorpos. E provével que esta desregulagdo do
sistema imunoldgico seja responsavel pela MIS-C7.

Até janeiro de 2021 nao foram definidas diretri-
zes bem estabelecidas para o tratamento da MIS-C,
mas diversas organizagdes foram responsaveis por
publicar os seus proprios protocolos baseados em
sintomas especificos, tratamento prévio de condi-
¢oes semelhantes como doenca de Kawasaki, ou
diretrizes de tratamento COVID-19 para pacientes
adultos. Diante de suspeita ou diagnéstico de MIS-C,
uma abordagem com equipe multidisciplinar deve ser
realizada, incluindo acompanhamento em unidade de
doencas infecciosas pediatricas, equipes de cardio-
logia, imunologia, reumatologia e unidade de terapia
intensiva para o melhor manejo dos pacientes. Os
cuidados gerais e suporte clinico sdo essenciais,
especialmente a atencao aos sinais vitais, hidratacao,
eletrolitos e estado metabdlico®.

Uma caracteristica marcante da COVID-19 em
pacientes adultos e pediatricos € a coagulopatia.
Alguns pacientes desenvolvem trombose de vasos
importantes com aumento significativo do D-dimero.
Embora os mecanismos subjacentes a coagulopatia
ainda sejam desconhecidos, a terapia anticoagulante
€ atualmente recomendada para pacientes graves. No
geral, hd uma variabilidade substancial e uma falta de
consenso sobre os anticoagulantes. A dose, duracao
e escolha dessas medicagbes devem ser decididas
de forma individualizada para cada paciente, e estes
devem ser monitorados de perto durante a evolugao
do quadro. Contudo, mais pesquisas sao necessarias
sobre os mecanismos e o tratamento da coagulopatia
em COVID-19%. No caso relatado, a despeito de um
D-dimero elevado, a equipe optou por nao realizar
anticoagulagéo, e a paciente evoluiu bem.

Um estudo realizado pela UK RECOVERY mos-
trou que a dexametasona pode reduzir a mortalidade
em um terco em pacientes que estdo em ventilagao
mecénica decorrente de complicagdes respiratérias
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graves de COVID-19. De acordo com essas novas
descobertas, a administragéo de dexametasona, em
baixas doses a pacientes com MIS-C pode ser bené-
fica para suprimir a resposta imune e subsequentes
disturbios inflamatérios. Outros esteroides, como
metilprednisolona ou prednisolona, também podem
ser usados®.

Antirretrovirais também tém sido utilizados no
tratamento da MIS-C, entre eles o0 Remdesivir. O seu
uso reduziu a duragéo da COVID-19 em adultos. No
entanto, este medicamento s6 tem demonstrado efica-
cia nos pacientes com PCR detectavel no momento da
sua administracao, visto que ele age apenas na fase
aguda da doenga, inibindo a replicacéo viral®.

Os pacientes podem receber alta hospitalar a
partir do momento em que estiverem afebris, hemodi-
namicante estaveis, hidratados, sem necessidade de
oxigénio suplementar e com os marcadores laborato-
riais inflamatdrios normalizados. Como o curso natural
da MIS-C ainda nao é conhecido, torna-se necessario
0 acompanhamento desses pacientes por especialis-
tas de diferentes areas. As sequelas de médio a longo
prazo permanecem desconhecidas e representam
uma area importante de pesquisas futuras'o.

Conclusao

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica em
Criangas é uma complicacdo aguda e severa, po-
tencialmente associada a uma infeccao prévia por
COVID-19. Os fatores envolvidos na epidemiologia,
patogenia, fatores de risco e associa¢ao genética ndo
foram completamente elucidados. Os casos relatados
na Europa, Asia, América do Norte e América Latina
evidenciam a semelhanca dos sintomas da MIS-C
com outras doengas, como Doenca de Kawasaki,
Sindrome do Choque Toéxico e Sindrome de Ativagao
de Macrdéfagos. Tratamentos empiricos baseados nos
protocolos destas outras patologias inflamatérias es-
tao sendo empregados nos grandes centros enquanto
ainda nao ha o estabelecimento de um protocolo
especifico para MIS-C. O acompanhamento em longo
prazo é necessario devido ao prognéstico pouco claro
e ao risco de progressédo da manifestagéo cardiaca.
Ainda s&o necessarios novos estudos para melhor
esclarecimento desta doenca visando compreender
a sua progressao, possiveis sequelas e definicdo de
um manejo clinico especifico.
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Extenséo e apresentacao

O artigo completo (original e de revisdo) ndo deve exceder 25
laudas de papeltamanho A4 (21 cm x 29,7 cm), escritas em letra
Times New Roman de tamanho 12, espaco duplo entre linhas.
Se o revisor considerar pertinente, podera sugerir ao autor
a supressao de graficos e tabelas, ou mesmo condensagéao
de texto. As se¢0es devem obedecer a seguinte ordem: texto
do artigo, agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas
(cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em
pagina separada), e legendas das figuras. As figuras serdo
submetidas separadamente (cada figura completa, com titulo
e notas de rodapé).

Titulo e autores

Um bom titulo permite aos leitores identificarem o tema e
ajuda aos centros de documentagao a catalogar e a classificar
o material. O conteudo do titulo devera descrever de forma
concisa e clara o tema do artigo. O uso de titulos demasiado
gerais, assim como de abreviaturas e siglas, deve ser evitado.
Devem ser citados como autores somente aqueles que
participaram efetivamente do trabalho. Consideramos salutar
que os responsaveis pelo artigo identifiquem a atuacédo de
cada um dos autores na confecgéo do trabalho. Lembramos
que podem ser considerados autores aqueles que cumprem
as seguintes tarefas: 1 - concebem e planejam o projeto, assim
como analisam e interpretam os dados; 2 - responsabilizam-se
pela execugao e supervisdao da maior parte dos procedimentos
envolvidos no trabalho; 3 - organizam o texto ou revisam
criticamente o conteddo do manuscrito.

Resumo e palavras-chave (descritores)
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e NAO deve conter abreviaturas ou referéncias bibliograficas.
Resumo em artigos originais deve conter até 300 palavras e
ser estruturado nas seguintes secdes: Introdugéo (Incluindo
Objetivo), Métodos, Resultados, Conclusdes. De forma
semelhante, o abstract deve ser estruturado em: Introduction
(Including Objective), Methods, Results e Conclusions. Artigos
de revisao, relatos de casos e artigos especiais tém resumo e
abstract de até 250 palavras, mas os mesmos ndo precisam
ser estruturados em secdes. Editoriais e Cartas ao Editor ndo
requerem resumo. Abaixo do resumo, fornecer trés a seis
descritores cientificos, que sao palavras-chave ou expressoes-
chave que auxiliarao a inclusdo adequada do resumo nos
bancos de dados bibliograficos. Empregar descritores
integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da Saude"
elaborada pela BIREME (www.bireme.org) e disponivel nas
bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br/). Utilizar
a lista de "Medical Subject Headings", publicada pela U.S.
National Library of Medicine, do National Institute of Health, e
disponivel em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html.
Descritores também poderao ser acessados no préprio site do
AAAI, no passo 4 da submisséo.

Contribuicado dos autores

Secdo obrigatéria para artigos com mais de seis autores e
optativa para os demais. A contribuicao especifica de cada um
dos autores para o estudo devera ser informada nesta secao,
identificando cada autor por suas iniciais. Um autor pode
contribuir com um ou mais aspectos do estudo.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou
instituicdes que contribuiram significativamente para o estudo,
mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.

CONTEUDO
Orientacoes sobre contetido de se¢des especificas

Resumos

Resumo em artigo original

Resumos em artigos originais sé&o estruturados em secoes e
devem ter no maximo 300 palavras.

Introdug&o (incluindo o objetivo): informar por que o estudo
foi iniciado e quais foram as hipéteses iniciais. Definir qual foi
o objetivo principal e informar os objetivos secundarios mais
relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir,
se pertinente, se o estudo é randomizado, cego, prospectivo,
etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de
atendimento, se primario, secunddrio ou tercidrio, clinica
privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes
(definir critérios de selegdo, numero de casos no inicio e fim
do estudo, etc.), as intervengdes (descrever as caracteristicas
essenciais, incluindo métodos e duragao) e os critérios de
mensuracgao do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de
confianga e significancia estatistica.

Conclusbes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos
dados do estudo e que contemplem os objetivos, bem como
sua aplicagéo pratica, dando énfase igual a achados positivos
e negativos que tenham méritos cientificos.

Resumo em artigos de revisao

Resumos em artigos de revisédo ndo sao estruturados em
segdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
do mesmo deve incluir aspectos como: fazer uma apreciacao
geral do tema; informar por que a revisao da literatura foi feita,
indicando se ela enfatiza algum aspecto em especial, como
causa, prevencdo, diagndstico, tratamento ou progndstico;
descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados
e 0s anos pesquisados; informar sucintamente os critérios de
selecédo de artigos e os métodos de extracéo e avaliacdo da
qualidade das informag6es; informar os principais resultados
da revisdo da literatura; apresentar as conclusdes e suas
aplicacdes clinicas.

Resumo em relatos de casos

Resumos em relatos de casos nao sao estruturados em
segoes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
do mesmo deve incluir aspectos como: informar por que o caso
merece ser publicado, com énfase nas questdes de raridade,
ineditismo ou novas formas de diagndstico e tratamento;
apresentar sinteticamente as informagdes relevantes do caso;
descrever as conclusbes sobre a importancia do relato para
a comunidade médica e as perspectivas de aplicagao pratica
das abordagens inovadoras.

Resumo em artigos especiais

Resumos de artigos especiais ndo séo estruturados em
secdes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras, e o texto
do mesmo deve incluir os aspectos mais relevantes do artigo
e sua importancia no contexto do tema abordado.

Texto

Texto de artigos originais

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secdes,
cada uma com seu respectivo subtitulo:

Introduc&o: devera ser curta, citando apenas referéncias
estritamente pertinentes para mostrar a importancia do tema
e justificar o trabalho. Ao final da introdugéo, os objetivos do
estudo devem ser claramente descritos.



Métodos: devem descrever a populagéo estudada, a amostra,
critérios de selegao, com defini¢ao clara das variaveis e analise
estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre
os métodos estatisticos e informacgéo de eventuais programas
de computagdo. Procedimentos, produtos e equipamentos
utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes que
permitam a reproducdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo
de declaracado de que todos os procedimentos tenham sido
aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo a
que se vinculam os autores ou, na falta deste, por um outro
comité de ética em pesquisa indicado pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa do Ministério da Satde.

Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva
e em sequéncia logica. As informagdes contidas em tabelas
ou figuras nao devem ser repetidas no texto. Usar graficos em
vez de tabelas com um nimero muito grande de dados.
Discuss&o: deve interpretar os resultados e compara-los com
os dados ja existentes na literatura, enfatizando os aspectos
novos e importantes do estudo. Discutir as implicagdes
dos achados e suas limitagbes. As conclusbes devem ser
apresentadas no final da discussao, levando em consideracao
0s objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos
objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas nao apoiadas
pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e
negativos que tenham meéritos cientificos similares. Incluir
recomendagodes, quando pertinentes.

Texto de artigos de revisdo

O texto de artigos de revisdo ndo obedece a um esquema
rigido de secdes. Sugere-se uma introdugdo breve, em que
os autores explicam qual a importancia da revisao para a
pratica clinica, a luz da literatura médica. Podem ser descritos
os métodos de selegdo e extragdo dos dados, passando em
seguida para a sua sintese, com apresentacéo de todas as
informagdes pertinentes em detalhe. As conclusdes devem
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis
aplicagdes clinicas, limitando generalizagées aos dominios da
revisao.

Texto de relato de caso

O texto de relato de caso deve conter as seguintes se¢oes:
Introdug&o: apresenta de modo sucinto o que se sabe a
respeito da doenca em questdo e quais sdo as praticas de
abordagem diagndstica e terapéutica, por meio de uma breve,
porém atual, revisao da literatura.

Descrigao do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes
suficientes para o leitor compreender toda a evolugao e seus
fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do relato de
mais de um caso, sugere-se agrupar as informagdes em
uma tabela, por uma questao de clareza e aproveitamento do
espaco. Evitar incluir mais de trés figuras.

Discussao: apresenta correlacdes do(s) caso(s) com outros
descritos e a importancia do relato para a comunidade
médica, bem como as perspectivas de aplicagéo pratica das
abordagens inovadoras.

Texto de carta ao editor
O texto de carta ao editor ndo obedece a um esquema rigido
de secdes.

Referéncias bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e
ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual
devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos
entre parénteses. Devem ser formatadas no estilo Vancouver
revisado  (http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html). A seguir mostramos alguns exemplos que ilustram o
estilo Vancouver para a elaboragéo e pontuacao de citacoes
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bibliograficas. Cabe ressaltar que quando as paginas final e
inicial de uma citagéo estdo em uma mesma dezena, centena,
milhar etc. ndo ha necessidade de grafarem-se numeros
repetidos. Por exemplo, uma referéncia que se inicia na pagina
1320 e termina na 1329, devera constar como 1320-9.

Se houver mais de 6 autores, cite 0s seis primeiros nhomes
seguidos de "et al.".

Artigos em periddicos

a. De autores individuais

Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto
HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes brasileiras para o
diagnostico e tratamento do angioedema hereditario - 2017. Arq
Asma Alerg Imunol. 2017;1(1):23-48.

b. De autor coorporativo

Pan American Health Organization, Expanded Program on
Immunization. Strategies for the certification of the eradication of
wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health
Organ. 1993;27(3):287-95.

¢. Volume com suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity
and occupational lung cancer. Environ Health Perspect. 1994;102
Suppl 1:275-82.

d. Ndmero com suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological
reactions to breast cancer. Semin Oncol. 1996;23(1 Suppl
2):89-97.

e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid
in noninsulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem.
1995;32(Pt 3):303-6.

f. Numero com parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap
lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J. 1994;107(986
Pt 1):377-8.

Livros ou outras monografias

a. Capitulo em livro

Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman
M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed. Philadelphia: WB Saunders;
1999. p.109-16.

b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for
nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

c. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman IJ, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people.
New York: Churchill Livingstone; 1996.

d. Organizagdo como autora e publicadora
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid
program. Washington: The Institute; 1992.

f. Anais de conferéncia

Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical
neurophysiology. Proceedings of the 10th International Congress
of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto,
Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:

Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th
Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia; 2008 Out 23-25;
Aracaju, Brasil. Sao Paulo: Roca; 2009.
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g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The
growing threat of injury and violence against youths in southern
Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World
Conference on Injury Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA.
Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertagbes de tese

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access
and utilization [tese de doutorado]. St. Louis (MO): Washington
Univ.; 1995.

Material eletrénico

a. Artigo de revista eletrénica

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAtrticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [periddico eletrénico] 1995 Jan-Mar [citado1996
Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/ElD/eid.htm.

b. Artigo com numero de documento no lugar de paginagao
tradicional

Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine.
Bloodpressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):e6. PubMed PMID: 19179309.

c. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB,
Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for
adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study.
BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed
PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

d. Material da Internet

Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Preparation and use of food based dietary guidelines [site na
Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.
htm#P1489_136013.

Obs.:uma lista completa de exemplos de citagdes bibliograficas
pode ser encontrada na Internet, em http://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para
publicagdo, mas ainda néo publicados, podem ser citados
desde que indicando a revista e que estao "no prelo".

Observagbes ndo publicadas e comunica¢des pessoais nao
podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a
inclusédo de informagdes dessa natureza no artigo, elas devem
ser seguidas pela afirmagao "observacdo ndo publicada" ou
"comunicagéo pessoal" entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
as abreviaturas do Index Medicus; uma lista extensa de
periddicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser
obtida através da publicacdo da NLM "List of Serials Indexed
for Online Users", disponivel no enderec¢o http://www.nlm.nih.
gov/tsd/serials/Isiou.html

Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Micro-
soft Word®) ou .xlIs (Microsoft Excel®). Utilize a quantidade
exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Li-
nhas e colunas vazias ou mescladas poderao desarranjar a
tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com

espacamento duplo em péagina separada, e ndo submeta ta-
belas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamen-
te na ordem da sua citagao no texto. Cada tabela deve ter
um titulo breve, mas completo, de maneira que o leitor possa
determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve
estar acima da tabela. Dé a cada coluna um titulo curto ou
abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar
claramente a base das medidas relativas (porcentagens, ta-
xas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as expli-
cagdes necessarias em notas de rodapé, com chamadas de
notas usando letras colocadas como sobrescrito, em ordem
alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas
as abreviaturas sem padrao que forem utilizadas. Identifique
medidas estatisticas de varia¢des, como desvio padréo e
erro padrao da média. Nao use linhas horizontais e verticais
internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita,
obtenha permisséo e os reconhega completamente.

Legendas das figuras

Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usa-
dos simbolos, setas, nimeros, ou outros elementos em partes
das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na
legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de apareci-
mento no texto. Todas as explicagdes devem ser apresentadas
nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publi-
cadas devem indicar esta condicdo na legenda, assim como
devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor
dos direitos. Fotos ndo devem permitir a identificagéo do pa-
ciente; tarjas cobrindo os olhos podem n&o constituir protecao
adequada. Caso exista a possibilidade de identificagao, é obri-
gatdria a inclusdo de documento escrito fornecendo consen-
timento livre e esclarecido para a publicagéo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem
com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas pelo AAAI para
publicagcao on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas
para o preto-e-branco na versdo impressa. Caso os autores
julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida
mesmo na versao impressa, solicita-se um contato especial
com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a forma de
arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugdo minima
de 300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida. Graficos
devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em
qualquer circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer
ilustracdes que tenham sido digitalizadas por escaneamento
néao costumam apresentar grau de resolugao adequado para
a versao impressa da revista; assim, devem ser convertidas a
resolugéo grafica superior a 300 dpi.
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