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INTRODUGAO:

No dia 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a pandemia da
COVID-19, doenga causada pela infeccao do virus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2). Desde entdo, a compreensdo acerca das bases da doenca e o planejamento de
contencao da sua disseminacao, tornou-se uma das maiores preocupacoes. Assim, foram desenvolvidas
vacinas de RNA e de virus inativado, as quais receberam autorizacdes para uso emergencial, e
compuseram parte importante da estratégia de combate aos casos graves da doengca (AMODIO, 2021).

Os Erros Inatos da Imunidade (Ell), ou Imunodeficiéncias Primarias (IP), sdo causadas por mais
de 485 variantes genéticas que resultam em perda ou ganho de funcdo de proteinas levando a
desregulacao da resposta imune. Os pacientes com Ell possuem o histérico de infeccbes de repeticéo,
infec¢cBes mais graves e infecgBes por patdgenos oportunistas, bem como a presenca de autoimunidade,
alergias graves, malignidades e doencas auto-inflamatdrias (TANGYE, 2022). Deficiéncia Primaria de
Anticorpos (PAD) e Imunodeficiéncias Combinadas sao as mais frequentes (ABOLHASSANI, 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos pacientes com EIll pode contribuir para melhorar o
entendimento dessa diversidade de resisténcia a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (BABAHA, 2020). A
oportunidade de avaliar quadros clinicos da COVID-19 nos pacientes com Ell esta relacionada com uma
melhor compreens&o da imunopatogenia da infecgdo por SARS-CoV-2 e do seu prognadstico.

Recentemente o Fundo das Nag¢8es Unidas para a Infancia (UNICEF) realizou uma pesquisa nas
criancas e adolescentes brasileiros, com o objetivo de avaliar o impacto da pandemia sobre as
vulnerabilidades sociais nessa parcela da populagédo (UNICEF, 2020). Foram avaliados: acesso a saude,
a educacdo, a informacéo, a higiene e a recursos financeiros; seguranca alimentar; prote¢cao contra a
violéncia contra criangas; desenvolvimento da primeira infancia; saneamento basico; e rotina familiar e
da comunidade. Autores ja relataram a necessidade de medidas protetivas especiais para pacientes
com Ell, a fim de evitar a infecgdo pelo SARS-CoV-2 (METYS, 2021) (CASTANO-JARAMILLO, 2021).
Desse modo, € fulcral avaliar a interacdo das vulnerabilidades social e biol6gica dos pacientes com Ell,
com o objetivo de observar as diferencas dos impactos da pandemia de 2020 entre criancas e
adolescentes saudaveis daquelas com ElI.

METODOLOGIA:

O projeto abrange um estudo descritivo analitico, cujos resultados estdo descritos de forma
gualitativa. Para obtencdo dos resultados, aplicamos um questionario dirigido ao paciente adolescente
ou adulto, ou a crianca, através do seu responséavel, de modo presencial, em consultério do Ambulatério
de Imunodeficiéncia em Pediatria do Hospital de Clinicas da UNICAMP. A coleta de dados foi
complementada por meio de consulta ao prontudrio do paciente da plataforma AGHUSE. Os resultados
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da pesquisa serdo divulgados em reunido e periédico cientifico, assegurando-se o completo sigilo da
identidade dos pacientes.

RESULTADOS:

No periodo de setembro de 2021 a fevereiro de 2022, foram aplicados, 73 questionarios em
pacientes com Ell sob seguimento clinico remoto em 2020 e presencial em 2021 e 2022, para identificar
e avaliar aqueles que apresentaram COVID-19. Dos 73 individuos entrevistados, 41 pacientes s&o do
sexo masculino. As idades dos pacientes variaram entre 7 meses e 33 anos, com a maioria até no
maximo, 18 anos (90%). Dentre eles, 21 possuiam diagnéstico de Ell predominantemente humoral
(PAD) e 16 de imunodeficiéncia combinada (com ou sem caracteristicas sindrébmicas). Os demais
pacientes entrevistados estavam sob investigacdo diagndstica.

Entre 36 pacientes investigados para COVID-19 através do RT-PCR, 8 tiveram o diagnéstico
confirmado. Na tabela 1, estdo descritos 0s seus dados epidemiol6gicos e clinicos.

Paciente | Sexo | Idade Diagnéstico E“:‘: (‘3’;‘:;;‘;“5" m:jﬁg‘;ﬁ';d"
1 M 30a Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) TS‘IEPF;JI:;D Moderado
2 F Fa Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) RT-PCR Moderado
3 F lae 7m Sindrome de DiGeorge RT-PCR Leve
4 F 15 Imunodeficiéncia combinada RT-PCR Leve
5 F 11a Susceptibilidade Mendeliana a Micobactérias RT-PCR Leve
6 F 10a Deficiéncia Seletiva de IgA RT-PCR Leve
7 M 5a Imunodeficiéncia de Defeito Celular RT-PCR Moderado
8 F 24a Imunodeficiéncia Combinada RT-PCR Leve

Tabela 1: Dados epidemioldgicos e clinicos dos pacientes diagnosticados com COVID-19.

Os sintomas mais frequentes foram astenia, febre e cefaleia, seguidos por anorexia e congestao
nasal. Outros sintomas relatados foram: tosse seca, anosmia, ageusia, odinofagia, mialgia e diarreia,
como mostrado na tabela 2. Apenas um paciente apresentou confusdo mental e eritema cutaneo. 7
pacientes apresentaram a forma leve da doenca e 3 apresentaram a forma moderada. Nenhum dos
entrevistados desenvolveu a Sindrome de Insuficiéncia Respiratoria Aguda durante a infecgdo pelo virus
e todos que foram diagnosticados com COVID-19 se recuperaram da doenca, ndo havendo nenhum
Obito. Nenhum paciente havia sido vacinado quando testou positivo para a doenca.

Os pacientes 1 e 2, portadores de agamaglobulinemia ligada ao X e Imunodeficiéncia Comum
Variavel (SABINO, 2020), desenvolveram COVID-19 prolongada e necessitaram de transfusdo de
plasma de convalescente por apresentarem manifestacdo clinica e laboratorial de sindrome
hiperinflamatéria, com boa resposta ao plasma de convalescente de COVID-19. O RT-PCR manteve-se
positivo nos pacientes XLA e ICV por 62 dias e 124 dias, respectivamente. Os demais pacientes
apresentaram quadro compativel com sindrome gripal, com evolug&o aguda e periodo de recuperacao
curto, em torno de 1 semana.

Em relacdo aos aspectos sociais, 47% da renda mensal das familias estava abaixo de R$
2000,00. A pandemia de COVID-19 contribuiu para uma reducéo da renda familiar em 51% dos casos
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e relacionados com reducéo do salério e das horas de trabalho, demisséo ou finalizacdo do contrato de
trabalho.

Pi_u:lmtesf Febre Lho As_te- Anosmia D Dispneia Cefa- Ddu:m- Ann- Outros
Sintom as seca nia nasal leia fagia rexia
Diarreia; dor muscular ou
1 x x x x X X X articular; confusio; e
eritema cutineo

2 X X X X MNauseas

3 X x X X x

4 X X

5 x X

6 X X X

7 x x X

8 x x X X X Apgeusia

Tabela 2: Sintomas referidos pelos pacientes durante COVID-19.

Informacdes relacionadas a prevencao, transmisséo, sintomas, tratamento e fatores de risco do
COVID-19 foram obtidas e acessiveis em 93% das familias. Em relacdo a materiais de higiene, 99% das
familias tiveram acesso a alcool em gel e 94% a mascaras de protecao.

A média do nimero de residentes por habitacdo foi de 3,6 pessoas, enquanto a média do nimero
de cédmodos e de quartos foi, 5,3 e 2,1, respectivamente. A maior parte dos entrevistados (48%) obteve
o indice entre 1 a 2 pessoas por quarto.

DISCUSSAOQ:;

Nossos resultados apontam que nesta amostra de pacientes com Ell ndo houve predominéncia
significativa na distribuicdo por sexo, e a maioria dos pacientes tinham idades abaixo de 18 anos. A
maior parte dos entrevistados possui diagndstico de Erro Inato da Imunidade com etiologia molecular
investigada, possibilitando assim, uma analise clinica direcionada para 0S mecanismos
imunopatogénicos causados pelas variantes genéticas de cada paciente.

A COVID-19 se manifestou na forma prolongada em dois pacientes o0s quais,
surpreendentemente, nao evoluiram para o quadro grave de tempestade de citocinas. Apenas um
paciente necessitou de hospitalizacdo. A literatura sobre COVID19 em pacientes com Ell demonstra
uma heterogeneidade nas formas de evolucéo dessa infeccéo, reforcada pelos nossos resultados.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 em individuo que ndo produz IgM, IgG e IgA (paciente XLA), e ou
deficiéncia apenas de IgG e IgA (paciente ICV), poderia em principio, facilitar a multiplicagdo do
SARSCoV-2 nas vias aéreas e causar grave comprometimento pulmonar. No entanto, nossos pacientes
se mantiveram sem insuficiéncia respiratéria que necessitasse de oxigénio durante todo o periodo
prolongado da doenca e sem necessidade de internacéo.

Na agamaglobulinemia de Bruton ligada ao X (XLA), o defeito genético é na proteina tirosina
quinase de Bruton (BTK), a qual é fundamental para o desenvolvimento de linfécitos B além de participar
das funcdes de regulacdo da ativacao dos receptores Toll-like, apresentacdo de antigeno pelas células
dendriticas (CD), fagocitose e quimiotaxia de mondcitos. Considera-se que a funcao de linfécitos T esta
preservada nesses pacientes. Portanto, a auséncia de anticorpos de todas as classes ndo configurou
uma evolucdo grave da COVID-19. Especula-se que, nestes pacientes, a fisiopatologia da COVID-19
esteja sendo controlada pelo sistema T, que pode resultar em maior fithess da funcao de citotoxicidade
celular dos linfécitos TCD8+ e menor resposta inflamatoria devido a falta de ativacdo da via classica do
complemento na auséncia de IgG. Estas observacGes mostram a necessidade de mais estudos sobre a
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evolucdo da COVID-19 nesses pacientes para se obter mais evidéncias de como ocorre a resposta
imune para o SARSCoV-2, quando ha auséncia de anticorpos.

Surpreendentemente, o paciente 2 com COVID-19 prolongado, mas sem necessidade de
internagao, possui polimorfismo no gene NFKB1. Na literatura, ja foram descritos casos de pacientes
com mutacdes nos genes NFKB1 e NFKB2 que necessitaram de hospitalizagdo na infeccdo por
SARSCoV-2, indicando que a via de ativacido do NFKB pode ser essencial para resolu¢ao da infecgao
(METYS, 2021). A nossa paciente s6 eliminou o virus apés receber anticorpos neutralizantes 1gG e IgA
SARSCoV-2 especificos, nos conduzindo a justificativa de que estes anticorpos néo ativam o sistema
complemento e, portanto, nao amplificam a resposta inflamatéria. Assim, estes resultados trazem de
volta a questédo controversa sobre o papel de anticorpos no controle e/ ou no agravo da COVID-19.

A persisténcia do resultado de RT-PCR para SARSCOV-2 positivo ndo esté esclarecida. Esta
permanéncia pode estar relacionada com uma infec¢éo ativa ou apenas, presenca de RNA residual de
virus mortos (ALDHAEEFI, 2021). Nos casos dos pacientes 1 e 2, a manutengéo dos sintomas antes de
receber a transfusdo de plasma de convalescente de COVID-19 (imunizacdo passiva), bem como a
auséncia de deteccdo do RNA viral depois da transfusdo, sugerem que 0s pacientes apresentavam
infeccdo ativa pelo SARS-CoV-2. Além disso, a inibicdo da adesdo dos virus as células da mucosa
realizada pela IgA secretora, consegue eliminar os virus sem causar inflamacéo. IgA especifica para a
proteina spike do SARSCOV-2 parece ter papel fundamental na sua eliminacdo (COLKESEN, 2022).
Nos dois casos apresentados com auséncia de IgA. paciente XLA e ICV, o prolongamento do COVID-
19 pode estar relacionado a auséncia da participacdo de IgA secretora da mucosa do tato respiratério
para eliminagdo do virus. Destacamos que nos dois pacientes com COVID-19 prolongada s6 foi possivel
fazer este diagnostico devido a nossa insisténcia em relacdo a necessidade de repeticdo dos testes.
Contudo, os outros pacientes que apresentaram COVID-19 néo realizaram teste para confirmar cura da
doenca, de modo que nao € possivel afirmar se eles apresentaram a forma prolongada da infeccéo,
mesmo estando com poucos ou nenhum sintoma.

Embora os pacientes com Ell sejam modelos naturais de deficiéncias das respostas do sistema
imunoldgico resultantes de defeitos monogénicos, a regulacdo e expressdo dos genes da resposta
imune continua um grande desafio para a ciéncia, com necessidade de mais estudos colaborativos
multicéntricos, para auxiliar o seu entendimento. Deve-se considerar também que, enquanto 0s
pacientes pediatricos com Ell tendem a ter um curso mais leve da doenga (BRODIN, 2020), os adultos
jovens podem ser portadores de diversas comorbidades resultantes do erro genético da
imunodeficiéncia, como as infec¢gbes de repeticdo e as doencgas inflamatorias crénicas que podem cursar
com acometimento gastrointestinal, pulmonar, enddcrino, renal e/ou hepético.

Na revisdo da literatura sobre COVID-19 e EIll, embora pacientes com casos mais graves
apresentassem outras comorbidades, a linfopenia e hipogamaglobulinemia quando presentes, sugerem
desregulacdo imunoldgica no curso da doenca (MILOTA, 2022). A interacdo entre a linfopenia na
infeccdo por SARS-CoV-2 e as desregulacdes pré-existentes do sistema imune favorecem as infecgfes
secundarias e aumenta a taxa de mortalidade por infec¢gdes hospitalares (CASTANO-JARAMILLO,
2021).

No espectro social, é possivel perceber que as familias dos pacientes entrevistados foram
afetadas significativamente durante a pandemia. Nesse sentido, é fundamental a compreensao de que
a vulnerabilidade socioeconémica dos pacientes pode ndo soé interferir como também amplificar a
vulnerabilidade biolégica deles. Logo, esta vulnerabilidade socioeconémica ndo deve ser ignorada ou
negligenciada nas recomendacdes ao paciente com Ell gOue adquire infeccdo pelo SARSCOV-2.

CONCLUSOES:

O presente estudo mostra que:

¢ Houve relevante impacto da pandemia nos aspectos econémicos e sociais das familias
estudadas.
¢ O diagnéstico de COVID19 foi confirmado em 8 dos 73 pacientes entrevistados.
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O diagndstico de COVID-19 prolongado por mais de 90 dias foi confirmado em dois

pacientes com deficiéncia de anticorpos, XLA e ICV;

e Nos dois pacientes com deficiéncia de anticorpos, XLA e ICV, a resolugcédo da COVID-19
sO ocorreu apos a transfusdo de plasma de convalescente de Covid-19 e, em uma
paciente, somente apés a ingestao de leite humano de mulher vacinada para COVID-19.

¢ Na&o houve casos graves de COVID-19 entre os pacientes entrevistados.

N&o houve necessidade de internacdo para nenhum paciente e nenhum 6bito.

o Aliberacdo davacinagao para os pacientes pediatricos com imunodeficiéncias sé ocorreu

a partir de fevereiro de 2022, no Brasil. Logo, sdo necessarios mais estudos sobre os

aspectos clinicos evolutivos desses pacientes, e resposta a vacinagédo anti-COVID-19.
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