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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus-2 associado a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2). Embora a maioria dos individuos infectados sejam
assintomaticos, uma propor¢édo de pacientes com COVID-19 desenvolve doenca grave com lesbes
em multiplos 6rgaos. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo correlacionar as doencgas
autoimunes com 0s mecanismos desencadeados pela infeccdo do SARS-CoV-2. Metodologia: Para
este estudo, as bases de dados Center for Biotechnology Information (PubMed) e a biblioteca
eletrénica Scientific Eletronic Library Online (SciELO), foram utilizadas. Como critério de inclusédo
foram selecionados artigos decorrentes da correlacdo das doencas autoimunes com a COVID-19.
Desenvolvimento: Estudos elucidaram que o SARS-CoV-2 pode perturbar a autotolerancia e
desencadear respostas imunes por meio da reatividade cruzada com as células hospedeiras,
culminando na produc¢do de autoanticorpos, e consequentemente, no desenvolvimento de doencas
autoimunes. No entanto, o risco de infeccdo e o prognéstico da COVID-19 em pacientes com
doencas autoimunes permanece controverso, sendo necessarios mais estudos para compreender a
complexidade da correlagdo entre o virus e o desencadeamento dessas doencas. Conclusio: E de
fundamental importancia a compreensdo dos mecanismos imunolégicos envolvidos, podendo abrir
novos caminhos para a concepc¢ao de terapias eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Autoanticorpos. COVID-19. Doenga autoimune.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an infectious disease caused by coronavirus-2 associated with severe acute
respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Although most infected individuals are asymptomatic, a
proportion of patients with COVID-19 develop severe disease with multiple organ damage. Aim: The
present study aimed to correlate autoimmune diseases with the mechanisms triggered by SARS-CoV-
2 infection. Methodology: The Center for Biotechnology Information (PubMed) and the Scientific
Electronic Library Online (SciELO) databases were used for this study. As inclusion criteria, articles
arising from the correlation of autoimmune diseases with COVID-19 were selected. Development:
Studies have elucidated that SARS-CoV-2 can disrupt self-tolerance and trigger immune responses
through cross-reactivity with host cells, culminating in the production of autoantibodies, and
consequently, the development of autoimmune diseases. However, the risk of infection and prognosis
of COVID-19 in patients with autoimmune diseases remains controversial, and further studies are
needed to understand the complexity of the correlation between the virus and the onset of these
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diseases. Conclusion: Understanding the immunological mechanisms involved is of fundamental
importance and may open new avenues for the design of effective therapies.

KEYWORDS: Autoantibodies. COVID-19. Autoimmune disease.

RESUMEN

Introduccion: COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el coronavirus-2 asociado al
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Aunque la mayoria de los individuos infectados
son asintométicos, una proporcion de pacientes con COVID-19 desarrollan una enfermedad grave
con dafios en mdltiples érganos. Objetivo: El presente estudio tenia como objetivo correlacionar las
enfermedades autoinmunes con los mecanismos desencadenados por la infeccién por el SARS-CoV-
2. Metodologia: Para este estudio se utilizaron las bases de datos del Center for Biotechnology
Information (PubMed) y de la Scientific Eletronic Library Online (SciELO). Como criterio de inclusion
se seleccionaron los articulos derivados de la correlacion de las enfermedades autoinmunes con la
COVID-19. Desarrollo: Los estudios han dilucidado que el SARS-CoV-2 puede alterar la
autotolerancia y desencadenar respuestas inmunitarias a través de la reactividad cruzada con las
células del huésped, lo que culmina en la produccidn de autoanticuerpos y, en consecuencia, en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes. Sin embargo, el riesgo de infeccion y el prondstico de
COVID-19 en pacientes con enfermedades autoinmunes sigue siendo controvertido, y se necesitan
mas estudios para comprender la complejidad de la correlacién entre el virus y el desencadenamiento
de estas enfermedades. Conclusion: La comprension de los mecanismos inmunolégicos implicados
es de importancia fundamental, y puede abrir nuevas vias para el disefio de terapias eficaces.

PALABRAS CLAVE: Autoanticuerpos. COVID-19. Enfermedad autoinmune.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 ocorreu o surto de uma nova cepa do coronavirus em Wuhan, na
China, chamada de coronavirus-2 associado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2),
gue acabou tornando-se, no inicio de marco de 2020, a pandemia da COVID-19. Essa doenca
caracteriza-se por febre, tosse seca, mialgia, dispneia, fadiga extrema, com sintomas semelhantes ao
de gripe ou ainda, pode ser assintomatica (EHRENFELD et al., 2020). No entanto, ela possui grande
complexidade e evidenciou certa instabilidade no mundo cientifico por ser um virus com alto poder de
transmissao e com capacidade para causar danos sistémicos no organismo. Dados da literatura, ao
longo dos meses seguintes, demonstraram algumas correlacdes dos pacientes a com COVID-19 com
outras patologias pré-existentes ou por consequéncia da infeccao.

Nessa perspectiva, € necessario compreender as doengas autoimunes, que ocorrem devido
ao mau funcionamento do sistema imunoldgico devido a inimeras etiologias, com destruicdo de
tecidos e células saudaveis, gerando maior susceptibilidade as infecc6es. Foi demonstrado que os
autoanticorpos, que estdo presentes em doencgas autoimunes, foram detectados em pacientes com
COVID-19, estabelecendo a hipétese que o0 SARS-CoV-2 pode perturbar a auto tolerancia e estimular
respostas autoimunes devido as reagfes cruzadas com as células ou proteinas do hospedeiro (LIU;
SAWALHA; LU, 2021).

Essa hipétese é fundamentada no fato de que patdégenos virais ja sédo reconhecidos como um
dos fatores externos mais comum em gerar doencas autoimunes (SACCHI et al., 2021). Além disso,

sabe-se que a destruicdo das células hospedeiras pelos autoanticorpos pode ter diversos
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mecanismos e, por isso, diversas doencas autoimunes podem ser desencadeadas pela COVID-19,
entre elas podemos citar: lUpus eritematoso sistémico, anemia hemolitica, diabetes mellitus, sindrome
de Guillain-Barré, esclerose mdltipla, doencas reuméticas, entre outras (HALPERT; SHOENFELD,
2020).

Diante disso, desenvolveu-se o presente artigo de revisdo com o objetivo de correlacionar as
doencas autoimunes com 0s mecanismos desencadeados pela infeccdo do SARS-CoV-2, a fim de

conhecer as possiveis complicacGes geradas pela COVID-19.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa a partir das bases de dados Center for
Biotechnology Information (PubMed) e biblioteca eletrbnica Scientific Eletronic Library Online
(SCiIELO). A estratégia de pesquisa abordou primeiramente os seguintes termos: “COVID-19”,
“autoimmune disease” e “autoantibodies”, de modo que foram encontrados 128 trabalhos.
Ressaltando que a Organiza¢do Mundial da Salde decretou estado de pandemia no dia 11 de mar¢o
de 2020 (POLLARD; MORRAN; NESTOR-KALINOSKI, 2020). Apdés a analise dos estudos
encontrados na busca, as palavras-chaves usadas para a selecdo dos artigos foram: autoanticorpos,
COVID-19, doenc¢a autoimune, lapus, anemia hemolitica, diabetes mellitus, sindrome de Guillain-
Barré, esclerose mdltipla e patologias reuméticas. Como critério de inclusdo, foram selecionados
artigos decorrentes da correlacdo das doencas autoimunes e a COVID-19, totalizando em 38 artigos,

buscando uma atualizacéo da tematica abordada.

DESENVOLVIMENTO

Doencas autoimunes e COVID-19

No atual contexto pandémico, a discusséo sobre a relacéo entre a infeccdo por SARS-CoV-2
e as doencas autoimunes € de extrema importadncia. Ambas apresentam sintomas clinicos
relacionados com diversos sistemas e 0rgaos, devido a resposta imune descontrolada, envolvendo a
producdo excessiva de citocinas, como a interleucina (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18,
CXCL10 e CCL2 (conhecida como tempestade de citocinas), superativacdo de macréfagos,
mastdécitos, mondcitos, células natural killer (NK) e neutrofilos, e desregulagéo dos niveis de linfocitos
T e B (PICCHIANTI DIAMANTI et al., 2020). Além disso, ha muitos relatos de casos em que a
COVID-19 esta relacionada com a quebra da tolerancia imunolégica e produgdo de autoanticorpos,
algo intimamente relacionado com a patogenia das doengas autoimunes (SACCHI et al., 2021). No
entanto, diferentes estudos realizados na Itdlia e na China apontaram resultados paradoxos em
relacdo ao risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2 em pacientes com doencas autoimunes preexistentes,
ndo deixando claro se ha um risco aumentado (LIU; SAWALHA; LU, 2021). Os dados da literatura
reportam a possibilidade de a infeccdo gerar uma reacdo imunolégica cruzada entre os

autoantigenos (proteinas celulares normais que sao atacadas erroneamente pelo sistema imune) e
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0s epitopos (porcdo antigénica que pode gerar uma resposta imune) do virus, mecanismo chamado
de mimetismo molecular (GALEOTTI; BAYRY, 2020). Conforme demonstrado na figura 1, apés a
infeccao pelo virus SARS-CoV-2, ocorre ativagdo de células que culmina na liberagéo de citocinas e
producdo de anticorpos. Com a producdo de autoanticorpos por mecanismos de mimetismo

molecular ocorre o ataque de células hospedeiras, causando a injuria tecidual.

COVID-19
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Figura 1. Resposta imune frente ao coronavirus e 0s possiveis mecanismos de ativacao.

Doengas
autoimunes

Além disso, sabe-se que a reatividade cruzada entre alguns epitopos de SARS-CoV-2 e
autoantigenos humanos, como por exemplo algumas sequéncias especificas de aminoacidos do
coronavirus, possuem a mesma sequéncia com proteinas humanas associadas a sindrome de
Guillian-Barré (LIU; SAWALHA; LU, 2021). Estudos também detectaram a presenca de anticorpos
antinucleares (ANA), anticorpos antineutrofilos citoplasmaticos (ANCA) e anticorpos antifosfolipides
(APL) em 33 pacientes com COVID-19 (PASCOLINI et al., 2021). Cada um desses autoanticorpos
esta relacionado com wuma patogenia especifica, e podem desencadear diferentes

sindromes/doencgas autoimunes que serdo discutidas abaixo.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

O LES é uma doenga autoimune cronica, decorrente da producdo de ANA, causando
manifestagbes em diferentes érgéos e tecidos do corpo, incluindo o cérebro, rins, a pele, os vasos
sanguineos e as articulagbes (PONTILLO et al.,, 2012; KIRIAKIDOU; CHING, 2020). Evidéncias
historicas sugerem que pacientes com ldpus tém maior incidéncia de varias infecgfes virais. Isso
provavelmente se deve a uma combinacgdo de disfun¢do imunoldgica, terapia imunossupressora e

excesso de comorbidades (BRUCE et al., 2015). Nesse contexto, existe a preocupacdo de que
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pacientes com LES possam apresentar maior risco de desenvolver a COVID-19 e sofrer com um
possivel agravamento da doenca.

Em pacientes com lUpus, a resposta imune é caracterizada pela presenca de autoanticorpos
circulantes, linfopenia, células T aberrantes e citocinas pro-inflamatérias, juntamente com
mecanismos regulatorios defeituosos, levando a danos mediados pelo sistema imunolégico aos
tecidos (FAVA; PETRI, 2020). Sabe-se ainda que a inflamacdo no LES é frequentemente
caracterizada pelo aumento de interferon tipo | (IFN), que tem propriedades antivirais (FERNANDEZ-
RUIZ; PAREDES; NIEWOLD, 2021). No entanto, isso ainda néo foi correlacionado e, mesmo que
seja verdade, pode ser compensado por outras vias intrinsecas.

Estudos com camundongos demonstraram que o aumento da replicagdo viral de SARS-CoV
esta associado com respostas tardias de IFN tipo I, culminando na diminuigdo da sobrevivéncia
(CHANNAPPANAVAR et al., 2016). Trabalhos com modelos in vivo e in vitro de infec¢do por SARS-
CoV-2 reportaram respostas antivirais inadequadas e inflamatorias desreguladas, com baixos niveis
de IFNs tipo | e tipo Ill, altos niveis de inUmeras quimiocinas e de IL-6 (BLANCO-MELO et al., 2020).
Consistente com essas observagfes, pacientes com COVID-19 em estado grave apresentavam
diminuigdo na produgéo de IFN tipo |, bem como, carga viral de SARS-Co-2 alta e aumento na
liberacdo de TNF-a e IL-6 (HADJADJ et al.,, 2020). Dessa forma, uma melhor compreensédo da
resposta imune subjacente e das estratégias terapéuticas no LES e na COVID-19 torna-se importante

para orientar o manejo dessa doenca infecciosa mortal no contexto.

Anemia Hemolitica Autoimune

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) € caracteriza pela reagdo de hipersensibilidade tipo |,
decorrente do efeito citopatico de anticorpos (IgG ou IgM), dirigidos contra os antigenos proprios
presentes na superficie ou na matriz celular, isto €, é iniciada pela interacdo de antigenos insollveis
presentes na superficie de hemacias com anticorpos pré-formados (ANGILERI et al., 2020) Com isso,
culminando na ativacdo do sistema complemento, que induz a formacdo do complexo de ataque a
membrana (MAC). Sabe-se ainda que os receptores para fatores de complemento C3b e IC3b, se
presentes, podem potencializar a hemdlise extravascular, a qual ocorre porque os anticorpos IgM,
prontamente atuam na via classica do sistema complemento (GEHRS; FRIEDBERG, 2002).

Até o momento, ha poucos relatos de pacientes com COVID-19 e AHAI. Dados da literatura
reportaram sete pacientes com COVID-19 e AHAI, com teste de antiglobulina positivo para IgG em
dois pacientes, e C3d, em dois pacientes e, IgG e C3d, em trés pacientes (LAZARIAN et al., 2020).
Sabe-se ainda que a associagdo entre a COVID-19 e AHAI, pode estar associada as coagulopatias
(JACOBS; EICHBAUM, 2021). O mimetismo molecular pode estar envolvido em relacdo as
complicacBes mais graves observadas pelo SARS-CoV-2, em que anticorpos contra proteinas virais
podem reagir de forma cruzada com proteinas endoteliais vasculares, de modo a compartilhar

epitopos antigénicos, desencadeando uma vasculite seguida de trombose e coagulacdo intravascular
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disseminada (ANGILERI et al., 2020). Tal mimetismo pode ser o fator determinante para o surgimento
da anemia em pacientes com COVID-19, através da Ankyrin (ANK-1) e da proteina spike (MASLOV
et al., 2020).

Sabe-se que ANK-1 é uma proteina que constitui a membrana do eritrécito, sendo importante
para a sua diferenciacdo e funcdo (ANGILERI et al., 2020). Estudos demonstraram que a ANK-1
compartilha um epitopo com a glicoproteina superficial (spike) do SARS-CoV-2 (VITA et al., 2015;
ANGILERI et al., 2020). Dessa forma, sugere-se uma reatividade transversal imunoldgica entre ANK-

1 e Spike, contribuindo para o desenvolvimento patogénico da AHAI em pacientes com COVID-19.

Sindrome de Guillain-Barré

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) compreende uma neuropatia paralitica aguda, com
formas desmielinizantes e axonais, de amplo espectro e redefinida como uma polineuropatia. E
caracterizada por anormalidades sensoriais leves ou moderadas, dor muscular ou radicular,
envolvimento do nervo craniano e fragueza motora aguda ascendente (WILLISON; JACOBS;
DOORN, 2016). A SGB apresenta 3 subtipos mais comuns, os quais sao classificadas de acordo com
0 grau de envolvimento de nervos motores ou sensoriais, axénio, bainha de mielina ou nervo cranial
(DALAKAS, 2020). A neuropatia axonal motora aguda representa um subtipo da SGB e consiste na
degeneracgdo de axbnios, 0s quais tornam-se amielinicos, de modo que 0s neurdnios ndo conseguem
mais manter a integridade estrutural e funcional dos axénios (GIGLI et al., 2020).

Em relacdo ao mecanismo fisiopatolégico da doenca, sabe-se que ocorre a producdo de
anticorpos contra a camada de mielina que circunda os axénios, de modo que a célula de Schwann
seja reconhecida como um agente estranho ao organismo, afetando a propagacdo dos impulsos
nervosos, tendo como consequéncia reflexos motores lentos (ZUBERBUHLER et al., 2021). Ao
observar as caracteristicas da COVID-19, nota-se que a ligacdo do coronavirus a superficie das

z

células respiratorias € mediada pela proteina viral spike, que se liga ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e também ao acido sidlico cuja composicdo € feita de
gangliosideos e glicoproteinas em superficies celulares (WILLISON; JACOBS; DOORN, 2016).
Diversos gangliosideos, como GD1b, GQ1b e GT1B que compartilham epitopos com GM2, podem
servir como antigenos em pacientes com neuropatias (DALAKAS, 2020). Dessa forma, os trés
subtipos da SGB podem estar associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2, de modo a necessitar de
uma avaliacédo da autoimunidade, através da triagem de anticorpos antigangliosideos.

No entanto, mais estudos sdo necesséarios para entender se a frequéncia de GBS é
realmente aumentada devido a infeccdo por SARS-CoV-2 e explorar os mecanismos patogénicos,
pois a infeccdo, como a maioria dos outros virus, possa potencialmente piorar pacientes com

autoimunidade pré-existente.
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Esclerose Mdltipla

A esclerose miltipla (EM) é uma doenca autoimune desmielinizante em que h& inflamacgéo
cronica e acometimento do sistema nervoso central. Portanto, pacientes com essa condicao
apresentam disfun¢gbes neurolégicas com a possibilidade de outros sintomas, como fadiga e
depressdo (NICHOLAS; RASHID, 2013).

Com base na amostragem de artigos cientificos pesquisados, ainda € incerto se a EM resulta
em maior risco de obter infeccdo por SARS-CoV-2. A hipdtese para 0 aumento desse risco ocorre
devido ao tratamento para EM que usualmente utiliza terapias imunossupressoras com uso de IFN-
beta-1a, IFN-beta-1b, acetato de glatirAmero, teriflunomida e fumarato de dimetila, os quais tornam o
organismo mais suscetivel as infecc¢des virais (MARES; HARTUNG, 2020).

Sabe-se ainda que SARS-CoV-2 pode ser classificado como um virus neurotrépico que
podem causar doencas graves do sistema nervoso central, especialmente em criancas e idosos
(DAHM et al., 2016). Alguns pacientes podem apresentar sintomas neurolégicos, como confuséo,
cefaleia ou anosmia, além de baixos niveis de oxigénio no sangue (DAHM et al., 2016; JIN et al.,
2020). Assim, pode-se sugerir que a COVID-19 ocorre devido a um ataque direto do SARS-CoV-2 no
sistema vascular como uma infeccdo aguda, enquanto a EM permanece uma doenga autoimune
cronica/subaguda de etiologia amplamente desconhecida.

Dados da literatura reportaram que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode desencadear producio
de autoanticorpos, que potencialmente estao envolvidas na disfuncdo endotelial e na patogénese da
esclerose (MATUCCI-CERINIC et al., 2021). No entanto, a base de dados ainda é escassa nessa
tematica, ndo sendo possivel apresentar dados estaticamente significativos, tornando dificil inferir

conclusBes em relacdo a associacdo entre essas duas patologias.

Doencas Reumaéticas

Sabe-se que as doencgas virais podem desencadear surto da doencga reuméatica subjacente
gue estava anteriormente em remissdo (DHORIA et al., 2020). Para complicar ainda mais o cenario,
alguns imunossupressores demonstraram ter propriedades antivirais (VALK et al., 2020). Isso criou
um dilema da crise atual da COVID-19, continuar ou interromper 0s agentes imunossupressores,
dado que seu uso poderia ser essencial para prevenir complicagbes das doengas reumaticas,
incluindo faléncia de 6rgdos; porém, poderia desenvolver graves complicagdes pela COVID-19
(FERNANDEZ-GUTIERREZ et al., 2020).

Assim, meses apés o inicio do surto da COVID-19, muitos estudos comecaram a ser
desenvolvidos, avaliando se os pacientes com doencgas reumaticas sdo mais passiveis de infeccéo e,
se 0s medicamentos utilizados por eles podem se tornar um problema correlacionado. Os dados
sobre pacientes com doencas reumatoldgicas subjacentes que adquiriram o virus da COVID-19 tém

surgido principalmente na forma de pequenas séries de casos e tem sido um registro global
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(BENUCCI et al., 2020). A partir desses dados e correlacionando com estudos acerca dos mesmos, é
perceptivel que os pacientes, mesmo sendo imunossuprimidos, ndo sédo particularmente passiveis a
infeccao pelo coronavirus e caso se infectem, ndo apresentam resultados significativamente piores
do que outros pacientes (SHAH et al., 2020).

Dados da literatura também demonstraram que 0s medicamentos antirreumaticos nao
possuem relacdo com possiveis agravamentos causados pelo coronavirus (LAKOTA et al., 2021).
Porém, ha relatos de que a idade elevada e a condicdo autoimune podem aumentar o risco de
agravamento e internacfes hospitalares (CIAFFI et al., 2020). Dessa forma, mais estudos séo

necessarios para a compreenséo da relacao das comorbidades.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do cenario em questdo, mais estudos sdo necessarios para o entendimento da
correlagdo do SARS-CoV-2 com as doencas autoimunes. Nesse contexto, a imunopatologia
envolvida esta pautada na reatividade cruzada entre autoantigenos e epitopos do virus. Dentre as
doencas autoimunes descritas, nota-se que ha um padrdo em relagdo ao desenvolvimento
imunoldgico e patolégico a infec¢do pelo SARS-CoV-2, através da ativagdo de vias pré-inflamatorias,
gue culminam no desenvolvimento de autoanticorpos. Assim, é de fundamental importancia a
compreensdo dos mecanismos imunolégicos envolvidos, podendo abrir novos caminhos para a

concepcao de terapias eficazes.
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