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RESUMO

A associacdo entre infecgao por SARS-CoV-2 e estados inflamatérios e autoimunes é motivo de grande interesse no cenario clinico
atual. O virus apresenta definidas caracteristicas pré-inflamatorias. Inerente a doenca em si, o SARS-CoV-2 ativa macrofagos e induz
sintese exacerbada de interleucina (IL)-6, IL-1, fator de necrose tumoral, quimiocinas e fator tecidual. A conhecida “tempestade de
citocinas” se associa a um mau prognostico pulmonar, dano multiorganico e tendéncia trombotica. Em paralelo, a presenca viral,
por mimetismo molecular ou por inibicdo de células T reguladoras, parece exacerbar respostas linfociticas e, eventualmente, defla-
grar doencas autoimunes. A presente revisio aborda os mecanismos de resposta inata deflagrados pelo SARS-CoV-2 e as doengas
autoimunes mais provavelmente associadas a exposicio viral.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19, Estados Inflamatotios, Doencas Autoimunes.

ABSTRACT

The association between SARS-Col -2 infection and inflammatory and autoimmune states is of great interest in the current clinical scenario. The virus has
definite pro-inflammatory characteristics. Inberent to the disease itself, SARS-Col-2 activates macrophages and indnces excacerbated synthesis of interlenkin
(IL)-6, IL-1, tumor necrosis factor, chemokines, and tissue factor. The well-known “cytokine storm” is associated with a poor lung prognosis, multi-organ
damage, and thrombotic tendency. In parallel, the viral presence, by molecular mimicry or by inbibiting regulatory T cells, appears to exacerbate lymphocytic
responses and eventually trigger antoimmune diseases. The present review addresses the innate response mechanisms triggered by SARS-Col”-2 and the
antoimmune diseases most likely associated with viral exposure.

KEYWORDS: Covid-19, Inflammatory Status, Autoimniune Diseases.
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INTRODUGAO

A Sindrome Respiratoria Aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) foi descrita pela primeira vez em Wuhan
(Provincia de Hubei, China), em dezembro de 2019, sendo
declarada uma pandemia em marco de 2020. Até abril de
2021, ja foram relatados mais de 143,4 milhoes de casos e,
infelizmente, 3.054.862 de 6bitos (1).

A associacdo entre exposicio ao SARS-CoV-2 e fe-
némenos imunomediados ¢ foco de grande interesse no
momento atual. Enquanto algumas manifestacdes inflama-
torias sdo inerentes a doenca (caso das formas graves mul-
tiorganicas, da ativagdo macrofagica e das formas trombo-
filicas), outras se configuram como entidades autoimunes e
podem ocorrer em estigios pos-virémicos. Para os clinicos,
o reconhecimento pormenorizado desta interagdo virus-
-imunidade pode ajudar em decisdes terapéuticas (1,2).

A apresentacio clinica da Covid-19 varia de assintoma-
tica ou sintomas constitucionais minimos semelhantes aos
da gripe — 80% dos casos — a uma condi¢do grave com
pneumonia intersticial e sindrome do desconforto respira-
tério agudo (SDRA) (2). Esses casos decorrem da liberagao
excessiva de citocinas e de ativacio imune descontrolada,
levando a insuficiéncia respiratoria progressiva e envolvi-
mento de mualtiplos 6rgaos. Complicagdes hematologicas,
neurolégicas e cardiovasculares podem resultar em mau
prognostico e morte (3).

Nas primeiras fases da doenca, a infec¢io viral desen-
cadeia uma resposta imune intensa e fundamental para a
depuracgao viral, com uma cascata de eventos envolvendo
imunidade inata e adaptativa; quando desreguladas, essas
reacGes imunes podem se tornar danosas. As alteragoes
imunoldgicas associadas aos diferentes estagios da Co-
vid-19 foram descritas desde os primeiros relatos e incluem
hiperexpressao de macrofagos, liberacio acentuada de ci-
tocinas pro-inflamatérias, como interleucina (IL)-183, IL-6
e TNFaq, e ativacao linfocitatia.

O fenémeno chamado de “tempestade de citocinas”,
abordado mais adiante nesta revisdo, patece estar cotrre-
lacionado com a gravidade do desfecho da doenca (2,3),
sendo potencialmente modificavel com o uso de drogas
imunomoduladoras como o tocilizumabe (firmaco anti-
-IL-6) (4). Varios estudos propdéem semelhancas imuno-
légicas e clinicas entre a Covid-19 e doengas autoinflama-
térias ou autoimunes; postula-se, entdo, que a exposicao
a0 SARS-CoV-2 possa desencadear hiper-respostas inatas
ou adaptativas em individuos geneticamente predispostos
(5,6). Apesar de intensa pesquisa mundial, a etiopatogenia
das doencas imunomediadas induzidas pelo SARS-CoV-2
permanece obscura.

Entre as entidades imunomediadas descritas em pacien-
tes com Covid-19, destacam-se afeccbes desmielinizantes
(como as sindromes de Guillain-Barré e Miller-Fisher), a
doenca de Kawasaki (DK) e a sindrome antifosfolipide
(SAF), entre outras (2,3). O conhecimento detalhado das
doencas autoinflamatorias (mediadas pela imunidade inata)

€ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 66 (3): 916-921, jul.-set. 2022

ou autoimunes (mediadas por linfécitos) em pacientes com
Covid-19 ¢é de alta relevancia na pratica clinica atual, tendo
motivado esta revisao.

TEMPESTADE DE CITOCINAS E A ATIVA-
GAO DA IMUNIDADE ADAPTATIVA

O SARS-CoV-2, além de ocupar seu receptor ACE2
nos epitélios respiratorio e digestivo, interage fortemente
com o macréfago. A ativacao do macrofago pelo SARS-
-CoV-2 ocorre de varias maneiras: ocupagdo do proprio
receptor ACE2, o que gera ativacdo do inflamassoma e sin-
tese de IL-1; ligacao do virus com receptores de superficie
(toll like receptors), culminando com ativagdao de fatores de
transcricdo e sintese de citocinas pré-inflamatérias; ocupa-
¢io de receptores Fc por IgG ligada ao virus, o que tam-
bém culmina com produgao de citocinas (2,5,7).

A exposicdo a0 SARS-CoV-2 desencadeia uma resposta
inata exacerbada em alguns pacientes com Covid-19, com
hiperexpressao de uma variedade de monocinas inflama-
torias, como 1L-18, IL-6, IL-8, interferon (IFN)-y; em pa-
ralelo, quimiocinas como fator estimulante de colonias de
granul6citos (G-CSF), proteina 10 induzida por interferon
gama (IP-10), proteina quimioatraente de mondcitos-1
(MCP-1) e proteina inflamatéria de macrofagos 1o (MIP-
-1la) atuam na ampliacdo de respostas inflamatérias, o que
pode levar a uma maé evolugao clinica (2,5,7).

Conceitualmente, a sindrome de “tempestade de cito-
cinas” ¢ um disturbio de multiplas etiologias infecciosas
(incluindo Covid-19) e/ou inflamatérias, tendo como re-
sultado final uma inflamacio sistémica grave, instabilidade
hemodinamica, disfuncio de multiplos 6rgaos e potencial-
mente morte (2).

Na Covid-19, a ativacio da imunidade inata por citocinas
pro-inflamatorias pode gerar fendmenos autoinflamatérios
graves. A sindrome de ativa¢do macrofagica, caracterizada
por febre, pancitopenia, adenomegalias, hepatoesplenome-
galia e hiperferritinemia, é exemplo. Também no contexto
de ativacdo da imunidade inata, a produgdo exagerada de
fator tecidual por macréfagos pode elevar o risco trombo-
tico em alguns pacientes com Covid-19 (5,7). Além disso,
a exposicao a0 SARS-CoV-2 parece também exacerbar res-
postas adaptativas, por mimetismo molecular ou por inibi-
¢ao da atividade de células T reguladoras.

O mecanismo mimético se fundamenta em sequén-
cias de aminoacidos que sio similares em peptideos virais
e proteinas proprias do individuo. O reconhecimento de
peptideos préprios como autoantigenos deflagra ativacdo
de macréfagos e de linfécitos autorreativos em individuos
geneticamente suscetiveis (2,5). Os epitopos antigénicos
comuns podem gerar intensas respostas humorais ou celu-
lares e consideravel dano organico (2,7).

Como exemplo, sabe-se que o SARS-CoV-2 compar-
tilha 6 determinantes imunolégicos (KTVLK, TPEEH,
RETMS, PFVVS, GLEAP, ICLLQ) com o antigeno Ka-
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wasaki Inositol-trifosfato 3-quinase C, acarretando, assim,
provaveis reagbes cruzadas e consequente DK. Outro
exemplo de mimica envolve sequéncias semelhantes em
glicoproteinas do SARS-CoV2 e heptapeptideos do pro-
teoma humano (3).

Em adi¢do ao mecanismo mimético, a infec¢do por
SARS-CoV-2 parece também inibir a a¢do de linfocitos T
reguladores FoxP3-positivos, bloqueadores de respostas
adaptativas. O resultado é uma hiper-reatividade humoral
e celular, com tendéncia a doengas autoimunes sistémicas.
As principais doencas imunomediadas que ocorrem no
contexto de exposi¢do prévia ao SARS-CoV-2 serdo dis-
cutidas adiante.

MANIFESTAC}()ES IMUNOMEDIADAS
Sindrome de Guillain-Barré

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma intrigan-
te polirradiculoneuropatia imunomediada; 100.000 novos
casos sdao descritos anualmente em todo o mundo. Na
maioria dos pacientes, o inicio agudo dos sintomas neuro-
légicos é precedido por uma doenca infecciosa. A SGB ¢é
clinicamente heterogénea, sendo sua apresentacao clinica
classica a fraqueza progressiva ascendente e simétrica dos
membros associada a hipo ou arreflexia. Entretanto, alguns
pacientes podem apresentar espectros diferentes de carac-
teristicas clinicas, embora compartilhem biomarcadores
sorologicos. As manifestacdes atipicas de SBG incluem a
Sindrome de Miller Fisher (SMF) e a encefalite do tronco
cerebral de Bickerstatf. O reconhecimento do espectro cli-
nico amplo da SBG e variantes permitira um diagnostico
mais acurado e terapéuticas mais rapidas (8).

Durante a pandemia de Covid-19, houve relatos de ca-
sos de SGB ¢ SMF em pacientes com formas graves da
doenca por SARS-CoV-2. Em termos etiopatogénicos,
postula-se mimetismo molecular entre sequéncias de ami-
noacidos do SARS-CoV-2 e de autoantigenos do sistema
nervoso periférico, com produgdo intensa de anticorpos
autorreativos (9,10,11). O dano neural se consolidaria atra-
vés da reatividade cruzada dos autoanticorpos. Na SGB, o
sitio de lesao imunoldgica se da especificamente na bainha
de mielina (5).

Postulam-se dois mecanismos de dano aos nervos cen-
trais e periféricos em pacientes com Covid-19. O primeiro
inclui uma transmissao hematogénica ou transneural para
o sistema nervoso central, com tropismo viral pelo nervo
olfatério, resultando nos sintomas neurolégicos mais fre-
quentes da Covid-19, a anosmia e a hipogeusia. O segundo
mecanismo consiste em uma resposta imune anormal, ge-
rando danos neuroldgicos secundarios e sendo responsavel
por complicagdes durante ou apds o periodo de doencga,
como na SGB (12,13).

A apresentagdo clinica da SGB no contexto da Co-
vid-19, na maioria dos casos relatados na literatura até o
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momento, foi muito semelhante a forma classica da SGB.
O intervalo entre o inicio da infec¢do por SARS-CoV-2 e
os sintomas de SGB variou de cinco a 10 dias (9,11,12).
Os estudos eletrofisiologicos foram consistentes com o
processo desmielinizante e, mais raramente, com a forma
axonal da doenca. O diagnéstico é primordialmente clinico.

O exame liquérico pode demonstrar dissociacio pro-
tefno-citolégica — a combina¢io de aumento de proteinas
com celularidade baixa. Nao houve identificagdo do SAR-
S-CoV-2 no liquor em nenhum dos relatos de casos, o que
sugere um processo mais imunemediado do que a a¢do
direta do virus no sistema nervoso. Cabe destacar que o
nivel normal de proteina no liquor (especialmente quando
determinado na primeira semana apds o inicio da doenga)
nao exclui o diagnéstico da SGB.

Estudos de conducido nervosa apoiam o diagnostico e
discriminam os subtipos desmielinizante e axonal, poden-
do estar relacionados ao prognostico (8). O valor diagnds-
tico da testagem sérica para anticorpos antigangliosideos
¢ limitado pela falta de padronizacio do exame. Assim,
quando houver suspeita clinica de SGB, nio se deve aguar-
dar o teste sorologico para iniciar o tratamento (9). O ma-
nejo terapéutico da SGB inclui primordialmente a imuno-
globulina intravenosa ou a plasmaferese, de forma similar
ao preconizado na SGB associada a outras infec¢oes, além
do tratamento para Covid-19 (15).

A SGB foi relatada em menos de 0,5% dos pacientes
hospitalizados com Covid-19. Entre as manifestagdes neu-
rolégicas, a SGB e suas variantes representam 21% dos
casos (16). Assim, a sindrome deve ser rapidamente suspei-
tada pelos clinicos em pacientes com Covid-19 e fraqueza
ascendente associada a hiporreflexia. E importante enfati-
zar que um declinio da funcio respiratéria nestes pacientes
pode se dever tanto a SBG (por acometimento da caixa
toracica), quanto a pneumopatia propria da Covid-19, re-
presentando um desafio para o clinico.

Uma relagio causal entre exposicio ao SARS-CoV-2 e
ocorréncia de SGB ainda nao foi demonstrada, o que pode
ser esclarecido em eventuais estudos de coortes. A pato-
génese da SGB associada a exposicdo ao SARS-CoV-2 ¢
ainda obscura e necessita de detalhamento.

Sindrome de Miller-Fisher

A SMF, afeccio rara, é atualmente considerada uma va-
riante leve no espectro da SGB, sendo observada em cerca
de 5% dos casos. O quadro clinico é caracterizado pelo
inicio agudo de oftalmoplegia, ataxia e arreflexia. Alguns
pacientes exibem formas “incompletas” da SMF, as quais
podem ser diagnosticadas na auséncia de oftalmoplegia.
Além disso, a oftalmoparesia aguda pode ocorrer na ausén-
cia de ataxia (17).

Suspeita-se que a fisiopatogenia da SMF também envol-
va o processo de mimetismo molecular, sendo precedida
por infeccio, similarmente a SGB. Neste contexto, o mi-
metismo entre antigenos microbianos e o nervo periféri-
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co se da através da ativagdo do sistema imune adaptativo,
no qual a mobilizagio de linfécitos desempenha funcio
primordial (18). Destaca-se, também, o acimulo de anti-
corpos anti-GQ1b e anti-GD1-b nas terminagdes nervo-
sas dos nervos oculomotor, troclear e abducente, sendo o
primeiro mais relacionado a oftalmoplegia e o segundo, a
diminuicdo da sensibilidade profunda (19).

Um grupo espanhol relatou o caso de dois pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 com formas agudas de SME,
incluindo polineurite cranial. Ambos os pacientes apresen-
taram os sintomas neurolégicos tipicos (3). O tratamento
para SMF obedece as normas citadas para a SGB, com a
imunoglobulina endovenosa e a plasmaferese como pila-
res. No contexto atual de pandemia, deve-se considerar
infec¢do pelo SARS-CoV-2 em pacientes com SMFE. Tais
manifestacdes neurologicas podem ocorrer devido a uma
resposta imune aberrante a Covid-19.

Como um todo, as manifestagbes neurologicas obser-
vadas em pacientes com Covid-19 (agdo viral direta no
nervo olfatério, e situacdes imunomediadas como SGB/
SMF) sio complexas, pleomérficas e demandam melhor
caracterizagao (18).

Doenca de Kawasaki

A Doenga de Kawasaki (DK) é uma vasculite aguda de
médios e pequenos vasos, que acomete principalmente me-
ninos abaixo dos 5 anos de idade. Os sintomas principais
sao febre, conjuntivite, mucosite, adenomegalias cervicais
e lesdes cutaneas (2,5). Podem também se apresentar com
acometimento gastrointestinal, neurolégico, mioarticular e
cardiovascular. Este dltimo inclui coronarite, miocardiopa-
tia, valvulopatia e arteriopatia periférica (20). Em alguns
casos, a doenca pode ser complicada por um quadro de
instabilidade hemodinamica, condicio conhecida como
Rawasaki Shock Syndrome (IKDSS), ou pela sindrome de ati-
vagao macrofagica (2).

Os pacientes que desenvolvem KDSS usualmente apre-
sentam manifestacoes clinicas mais precoces e anormalida-
des laboratoriais mais graves, como plaquetopenia, aumen-
to de proteina C reativa, transaminases elevadas, acidose
metabélica, coagulopatias e albuminemia. Além disso, sdo
mais resistentes ao tratamento com imunoglobulina intra-
venosa e apresentam maior acometimento cardfaco (2).

A etiologia da Doenca de Kawasaki permanece incerta,
porém gatilhos infecciosos parecem desempenhar impor-
tante papel em sua patogénese, especialmente as infec¢oes
causadas por virus respiratorios. Durante a pandemia de Co-
vid-19, houve um aumento notavel no numero de casos de
DK, o que sugere uma associa¢do, ainda a set confirmada,
entre o virus SARS-CoV-2 e a presenca desta condi¢ao (2,5).

Neste periodo de pandemia pela Covid-19, diversas pu-
blica¢des pediatricas descreveram manifestagbes compati-
veis com a DK classica. No entanto, outros relatos nao fo-
ram representativos da forma tradicional de DK, segundo
os ctitérios da Awmerican Heart Association de 2017. Essas for-
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mas clinicas sdo consideradas uma variacio da DI classica,
sendo denominadas “pediatric inflammatory multisystem syndromse
temporally associated with SARS-Col-2 infection” (PIMS-TS) na
Buropa e “multisystens inflammatory syndrome in children” (MIS-
-C) nos EUA. De acordo com a Organizacio Mundial da
Sadde, a definigdo diagnostica da PIMS-TS difere em alguns
critérios da DK tradicional, porém ambas incluem febre,
provas inflamatérias alteradas e disfungao organica tinica ou
multipla, excluidas outras causas infecciosas (2).

Quanto a apresentacdo clinica e epidemiolégica, os pa-
cientes com PIMS-TS, em comparac¢iao a DK, sio geralmen-
te mais velhos e com maior tendéncia a manifestacoes car-
diacas e gastrointestinais, choque e coagulopatia (20). Além
disso, esses pacientes cursam com estado hiperinflamatério,
leucocitose neutrofilica, elevacio da eritrossedimentacdo e
proteina C reativa, hiponatremia e hipertrigliceridemia; tais
manifestagdes sao muito provavelmente decorrentes de uma
hiperativac¢io do sistema imune inato (20).

De acordo com estudos realizados na Itilia, a maior
parte dos casos registrados de PIMS-TS apresentou as
seguintes caracteristicas comuns: criangas entre 6-9 anos,
com historia de febre, dor abdominal, diarreia, lesdes cuta-
neas e rapida deterioragdo clinica, evoluindo para impor-
tante desidratacdo e choque. O ecocardiograma foi con-
sistente com miocardite na maioria dos casos, diferindo da
DK classica, que se apresenta principalmente com doenga
coronariana (3). Outra casuistica de PIMS-TS evidenciou
incidéncia de miocardite sintomatica em 40-80% ¢ acome-
timento coronariano em 9-24% dos pacientes (20).

De modo geral, as complicagdes cardiovasculares sao as
mais proeminentes em criangas com PIMS-TS (70%), com
maior elevacdo de enzimas cardiacas comparativamente a
DK classica (20-25%). Conforme instru¢des do Awmerican
College Rbeumatology e do American Academy of Pediatrics, o tra-
tamento dos pacientes com PIMS-TS deve incluir imuno-
globulina intravenosa (21). No entanto, aproximadamente
30-80% dos pacientes nao respondem a este tratamento de
forma isolada, requerendo terapia imunomoduladora adju-
vante. Hsse dado difere significativamente da DK cléssica,
em que a resisténcia a imunoglobulina endovenosa foi ob-
servada em menos de 15% dos pacientes (20).

A corticoterapia pode ser acrescentada especialmente
em pacientes com doen¢a moderada a grave, como cho-
que, disfuncdo cardfaca, arritmias e aneurisma de artérias
coronarias, assim como naqueles com febre persistente e
aumento de marcadores inflamatérios (ferritina, proteina
C reativa e D-dimero). Reiterando, o aumento de casos de
DK (tipica ou atipica) em tempos de pandemia foi bastante
significativo; a relacio entre a infecgao por SARS-CoV-2 e
o deflagramento da doenca permanece nebulosa em ter-
mos patogénicos e clinicos (2,5).

Sindrome antifosfolipide

Desde os primeiros relatos da pandemia, a Covid-19
foi associada a anormalidades de coagulacio e a um esta-
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do pré-trombético, com significativa prevaléncia de eventos
arteriais e venosos — até 31% dos pacientes em Unidades de
Terapia Intensiva. Entre os possiveis mecanismos subjacen-
tes, estdo a imobiliza¢do, a hipéxia e a coagulagdo intravas-
cular disseminada (CID)(2). Diversos estudos buscam escla-
recer a patogénese da trombose associada a infecgio pelo
SARS-CoV-2, sendo a presenca de anticorpos antifosfolipi-
des (AAF) um dos principais focos de investigagao (22).

A sindrome antifosfolipide (SAF) é uma doenca au-
toimune sistémica complexa, caracterizada por trombo-
ses vasculares, morbidade gestacional e niveis elevados de
AAF, estes confirmados em pelo menos 2 medidas com
intervalo de 12 semanas (23). Os critérios diagnosticos
atualmente utilizados para SAF sdo os de Sydney, de 2006.
Neste cenario, a SAF pode ser diagnosticada na presen-
¢a de pelo menos um critério clinico (trombose vascular
venosa ou arterial ou morbidade gestacional) e um labo-
ratorial, incluindo positividade para anticoagulante lapico
(AL), anticardiolipinas (aCL) IgG ou IgM ou anti-beta-
2-glicoproteina I IgG ou IgM (3). Além de sua forma pri-
maria, a SAF pode também ocorrer em paralelo a outras
doengas autoimunes, geralmente o lupus eritematoso. A
forma catastrofica de SAF, caracterizada por microtrom-
boses simultaneas de varios 6rgaos, ¢é evento raro (24). A
patogénese da SAF ¢ nebulosa, mas infec¢es sabidamen-
te podem induzir o aparecimento de AAE. Alguns estudos
sugerem mimetismo molecular entre as proteinas virais/
bacterianas e a beta2-glicoproteina 1. O tratamento basico
¢ a anticoagulagio.

Entre as diversas apresentagoes clinicas da infecgao
pelo SARS-CoV-2, as obstrucGes venosas ou arteriais
sao bem conhecidas, com importante incidéncia em in-
dividuos com menos de 50 anos. Tal estado trombofilico
pode decorrer, primariamente, da ativacdo macrofagica e
da sintese de fator tecidual, gerando coagulopatia. Entre-
tanto, o fenotipo clinico de pacientes jovens com envol-
vimento pulmonar e cerebral remete também ao diagnos-
tico diferencial com a SAF (3). Alguns autores relataram
uma alta incidéncia de AAF em pacientes com infec¢ao
por SARS-CoV-2: em uma casuistica de 56 pacientes, o
AL foi detectado em 44,6% dos pacientes com Covid-19.
Nenhuma relacdo especifica com trombose, contudo, foi
mencionada neste estudo (3).

Outros autores avaliaram AAF em pacientes com sindro-
me respiratéria aguda grave por Covid-19 em Unidades de
Terapia Intensiva. Neste estudo, 50 dos 59 (84,7%) pacientes
testaram positivo para AL, dado fortemente associado 2 ele-
vacdo de D-dimeros e a ocorréncia de tromboses (22).

A relagao da infec¢io pelo SARS-CoV-2 e aparecimen-
to de AAF/SAF é motivo de grande debate no momento.
O conceito de SAF secundaria a Covid-19 esta em evo-
lugao (24). Ainda permanece obscuro se o SARS-CoV-2
induz o aparecimento de AAF ou se atua como um cofator
em pacientes previamente AAF-positivos. Neste contexto,
e conhecendo-se a associacio entre infeccoes virais e for-
mas catastroficas de SAF, o detalhamento da relagao entre
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SARS-CoV-2, AAF e SAF devera ser tema de varios estu-
dos em futuro breve.

Outras manifestagdes autoimunes

Embora igualmente fundamentadas apenas em relatos
ou séries de casos, deve-se citar que encefalites, miastenia
gravis, citopenias autoimunes e vasculites sistémicas/cuta-
neas foram documentadas em pacientes com Covid-19 (3).
Em uma meta-analise recente de 51 estudos, a presenca de
mialgia e fadiga foi relevante na apresentacio ou no decot-
rer da Covid-19. A ocorréncia de autoanticorpos, indepen-
dentemente de sintomas, e de vasculites foi corroborada
neste mesmo estudo (25).

CONCLUSAO

O sistema imunoloégico inato (através de citocinas como
interferons e células NK) e o sistema adaptativo desem-
penham importantes fungdes antivirais, o que ocorre na
resposta a0 SARS-CoV-2. Em alguns pacientes com pro-
vavel predisposicio genética, a estimulagdo excessiva de
macréfagos gera a conhecida “tempestade citocinica”, le-
vando a desfechos clinicos desfavoraveis, estados hiperin-
flamatorios, ativagdo macrofagica e trombofilia. Nestas cir-
cunstancias, terapias anticitocinas e anticoagulantes podem
ser benéficas. Cabe salientar que as formas atipicas de DK
(PIMS-TS) sio representativas de um cendrio hiperimune,
afetando o sistema inato (1,2).

A presenca viral pode deflagrar ativacdo linfocitaria e
respostas propriamente autoimunes (detalhamos nesta re-
visdo os quadros desmielinizantes, a DK e a SAF, mas en-
cefalites, miastenia gravis, citopenias e vasculites sdo tam-
bém citadas). O mecanismo que conecta a presencga viral a
autoimunidade provavelmente inclui mimetismo molecular
e inibi¢do de respostas T reguladoras (3).

Deve-se enfatizar que a grande maioria dos estudos as-
sociando a Covid-19 a quadros imunomediados esta ba-
seada em relatos e séries de casos, o que significa baixo
nivel de evidéncia cientifica. No entanto, o grande nimero
de relatos publicados pode inferir associagdes consistentes,
a serem confirmadas em estudos futuros mais adequada-
mente delineados.

Sabe-se que infeccbes como a Covid-19 sao capazes de
desencadear doencgas autoimunes mesmo apos um longo
periodo de laténcia. Por esse motivo, serd relevante avaliar
os desfechos clinicos dos pacientes ja recuperados, uma
vez que ainda podem estar sob risco de desenvolver feno-
menos de autoimunidade.

Outra limitacdo na andlise do binoémio SARS-CoV-2-au-
toimunidade consiste no fato de que a maiotia dos estudos
descreve pacientes com doenca viral moderada a grave. Nao
se conhece a prevaléncia de estados inflamatdrios/autoimu-
nes em individuos assintomaticos ou com doenga viral leve, o
que sera de relevancia na tomada de decisdes clinicas.
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O tratamento dos estados inflamatérios graves de Co-
vid-19 pode demandar terapias imunomoduladoras (an-
ticorpos monoclonais anticitocinas, terapias anti-JAK), a
semelhanca do que é procedido em algumas doencas au-
toimunes, como a artrite reumatoide. O nivel de eficicia
da imunomodula¢ao ainda nio ¢ consensual em pacientes
com Covid-19. Em uma situacio ideal, essas terapias imu-
nossupressoras deveriam ser acompanhadas de tratamento
antiviral efetivo, algo ainda em evolugao (5,7).

Para pacientes com doencas autoimunes associadas a in-
feccdo por SARS-CoV-2 (SGB, SME, DK, SAF, citopenias,
encefalites, miastenia gravis, vasculites), ndo ha protocolos
terapéuticos especificamente estabelecidos, devendo-se se-
guir as diretrizes tradicionais (se possivel, com tratamento
antiviral paralelo).

Em suma, a interacao do SARS-CoV-2 com o sistema
imune é complexa e intrigante, gerando manifestacOes
clinicas pleomorficas (estados inflamatorios inerentes a
doenca em si, como ativagio macrofagica, trombofilia, e
doencas autoimunes). A descri¢do recente da Covid-19 se-
guramente ¢ fator limitante para a qualidade dos estudos, e
a associacio entre exposicao a0 SARS-CoV-2 e fend6menos
imunomediados ¢é, ainda, um campo amplamente aberto a
pesquisa translacional e clinica.
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