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RESUMO

No més de dezembro de 2019, houve um surto de pneumonia de causa desconhecida
em Wuhan, na provincia de Hubei, China. Estudos posteriores mostraram a presenca
de um novo virus da familia Coronaviridae, o SARS-CoV-2. A resposta imune humoral
faz parte da defesa contra infecgéo viral, sendo de extrema importancia na evolugéo
da doenca. A correlacdo existente entre a resposta imune do hospedeiro com a
progressdo da doenca que ao invadir o hospedeiro, por meio das mucosas, 0 virus
encontra-se com a imunoglobulina A (IgA), que faz parte da protecdo contra a
infeccdo. Em infecgbes virais, sabe-se que a IgA neutralizante continua presente no
organismo do individuo de 47 a 73 dias ap0s o aparecimento dos sintomas clinicos.
O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa, a partir de dados nos artigos
disponiveis em bases internacionais de artigos cientificos, tais como portal CAPES,
Medline/PubMed (Sistema Online de Pesquisa e Andlise de Literatura Médica),
SCOPUS e Lilacs (literatura Latino-americana e do Caribe em ciéncias da saude) cujo
objetivo é investigar a expressdo da IgA na resposta a infeccédo pelo SARS-CoV-2.
Espera-se contribuir com informacdes atualizadas para o melhor entendimento do

comportamento da resposta imune humoral frente a infecgéo pelo SARS-CoV-2.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Imunoglobulina A.



ABSTRACT

In the month of December 2019, there was an outbreak of pneumonia of unknown
cause in Wuhan, Hubei Province, China. Later studies showed the presence of a new
virus from the Coronaviridae family, SARS-CoV-2.. The humoral immune response is
part of the defence against viral infection and is extremely important in the progression
of the disease. The correlation between the host's immune response and the
progression of the disease is that when the virus invades the host through the mucous
membranes, it encounters immunoglobulin A (IgA), which is part of the protection
against infection. In viral infections, it is known that the neutralizing IgA remais present
in the individual’s body from 47 to 73 days after the onset of clinical symptoms;The
present study is a narrative review, based on data from articles in international
databases of scientific articles, such as the CAPES portal, Medline/PubMed (Online
System for Research and Analysis of Medical Literature), SCOPUS and Lilacs
(Medical Literature Latin America and the Caribbean in Health Sciences) whose
objective is to investigate the expression of Ig in response to SARS-CoV-2 infection. It
is expected to contribute with updated informationfor a better understanding of the

behavior of the humoral immune response against SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Immunoglobulin A.
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O PRESENTE TRABALHO ESTA APRESENTADO NO FORMATO DE ARTIGO
REQUERIDO PELA REVISTA RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT,
CUJAS NORMAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS SE ENCONTRAM NO ANEXO
A.

1. INTRODUCAO

A COVID-19 teve seus primeiros casos na provincia de Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e foi
considerada pela Organizacdo Mundial de Salude como pandemia em margo de 2020, desde entdo mais de 767
milhdes de casos foram registrados e mais de 6,9 milhdes de mortes até Julho de 2023. Esse virus chegou ao Brasil
em 3 de Janeiro de 2020 e desde entdo houveram mais de 37 milhGes de casos e aproximadamente 704 mil dbitos
até Julho de 2023 (OMS, 2023).

Os CoVs (coronavirus) sdo um género de virus que contém um genoma de RNA positivo de fita simples
pertencentes a familia Coronaviridae da ordem Nidovirales, que comumente causam resfriados, contudo, nos
altimos anos foi elucidado que esses virus podem causar doencas graves e eventualmente fatais do sistema
respiratorio, como MERS-CoV (sindrome respiratoria do Oriente Médio), SARS-CoV (sindrome respiratoria
aguda grave) e SARS-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda grave 2) (INANDAKLAOgLU & AKKOC, 2020). O
SARS-CoV-2 é um virus esférico, envelopado com proje¢des superficiais, 0 seu genoma apresenta um tamanho
de cerca de 30 kb que é envolto por um nucleocapsideo helicoidal. As principais proteinas deste virus sdo: proteina
spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N) (GORKHALI et al., 2021).

O patdgeno causador da COVID-19 é 0 SARS-COV-2 que tem seu periodo de incubagdo de aproximadamente
5 a 6 dias, podendo ser até 14 dias, sendo que sua transmissdo pode ser de forma direta (depositado em pessoas)
ou de forma indireta (depositado em objetos) e pelo ar (goticulas e aerossais). Os sintomas mais comuns sao febre,
tosse, dispneia e fadiga, contudo outros sintomas mais incomuns como escarro, cefaléia, hemoptise e diarreia
podem ser observados. Os sintomas graves podem aparecer como sindrome do desconforto respiratério agudo,
lesdo cardiaca aguda, lesdo renal e choque. Com a progressao da pandemia outros sintomas como perda e alteragéo
do olfato e paladar, perda de apetite, tontura, calafrios, coriza, dor abdominal e vomito também foram observados
(SANTANIELLO et al., 2023)

A resposta imune inata é a primeira resposta do corpo a infecgao viral, durante uma infec¢do pode performar
inibindo a replicagdo viral e proporcionando a eliminag&o viral, como atua também como estimulador do sistema
imune adaptativo. Ao ser exposto a uma ameaca viral o sistema imune inato ird produzir a sintese de interferon
(IFN) tipo 1. A ativacdo dessa via limita a replicacdo do virus e promove a resisténcia das células ainda ndo
infectadas. Embora 0 SARS-CoV- 2 apresente sensibilidade a essa via do IFN, ele possui um mecanismo de evasdo
relacionado a proteina do nucleocapsideo. A imunidade adaptativa caracteriza-se pela especificidade e memoria
da resposta imune, com as células T tendo uma extrema importancia na resposta antiviral, principalmente as
células T CD4+ (tendo como funcdes estimulagdo da imunidade mediada por anticorpos, preparagdo das células

T CD8+ e produgdo de citocinas) e T CD8+ (tem funcdo citotdxica direta as células infectadas), outras células



importantes sdo as apresentadoras de antigenos, uma vez que funcionam como ponte entre a imunidade inata e
adaptativa pois apresentam peptideos virais aos linfocitos. No SARS-CoV-2 os linfocitos T CD4+ ativados
expressam IFNy, TNFa e IL-2 sugerindo uma resposta mediada por células, ou seja, tipo Thl. As células T de
memoria sdo conduzidas para eliminar as proteinas estruturais virais (NUNES et al., 2021).

Pesquisas recentes mostram que a aparicao das imunoglobulinas (1g) IgM, IgG e IgA contra SARS-CoV-2 foi
observada no soro a partir de 3 até 10 dias depois da infec¢cdo pela doenca. Sendo a resposta mais forte da IgA
detectada ap6s 16-20 dias apds o aparecimento dos primeiros sintomas, enquanto a IgG aparece depois dos 21-25
dias. A IgA aparece em torno de 3 a 10 dias ap0s os inicios dos sintomas, IgM de 3 a 10 dias e IgG de 4 a 20 dias
(NGO et al., 2022). A IgA que faz a primeira barreira de protecdo, sendo que esta também é uma importante
imunoglobulina sérica, permeando variedades de fungdes protetoras através de interagdes com receptores
especificos e mediadores imunoldgicos. Ela esta presente de forma numerosa nas secregdes das mucosas € a IgA
neutralizante permanece detectavel no organismo de 49 a 73 dias depois da apari¢do dos sintomas da doenca. O
IgA mostra uma grande potencialidade quando fala-se de novas formas precoces de diagndstico da doenga, como
também o seu tratamento, desafiando a comunidade académica e cientifica a elucidar seu comportamento frente a
COVID-19 (STERLIN et al., 2021). Mesmo sendo reconhecido que a IgA consegue oferecer uma protecao
imunoldgica contra virus que infectam o sistema respiratorio, sua funcao de protecdo contra 0 SARS-CoV-2 ainda
é extensamente desconhecido (SOFFRITTI et al., 2023).

Logo, essa pesquisa tem como objetivo geral realizar uma revisao da literatura sobre a expressdo da IgA na
resposta a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

2. METODOLOGIA

Esse artigo é uma revisdo da literatura do tipo narrativa, cujo objetivo é apresentar atualizacfes sobre a
expressao da IgA na infeccdo pelo SARS-CoV-2. Para alcancar esse objetivo foi realizado uma busca por artigos
cientificos em bases nacionais e internacionais, como: portal CAPES, Medline/PubMed (Sistema Online de
Pesquisa e Andlise de Literatura Médica), Cochrane e Lilacs (literatura Latino-americana e do Caribe em ciéncias
da salde), considerando os seguintes descritores: SARS-CoV-2, COVID-19, IgA e Human; incluimos artigos
publicados nos idiomas de portugués e inglés no periodo de mar¢o de 2020 a julho 2023.

A partir da leitura dos titulos e resumos, foram selecionados os artigos que se alinharam com os objetivos do
estudo, os quais foram posteriormente lidos na integra. Durante a leitura completa dos artigos, seguimos um
conjunto de perguntas norteadoras, tais como: como a IgA é expressa na infecdo do SARS-CoV-2? Qual o
comportamento temporal de deteccdo da IgA na COVID-19? Pode a IgA ser um marcador da fase clinica da
COVID-19?

Os resultados foram organizados em um quadro onde constam nas linhas os nomes dos artigos e nas colunas:
nome do jornal (com fator de impacto), autores, local e data, tipo do artigo, expressdo de IgA, explicacdo temporal

do IgA, relacdo com a fase clinica.

Quadro 1: Bases de dados, estratégias de busca e resultado de artigos encontrados.



“human”

Fontes de Informagéo Estratégia de Busca Resultados

PUBMED e “SARS-CoV-2” AND “COVID-19” AND “IgA” AND | 71
“human”

LILACS e “SARS-CoV-2” AND “COVID-19” AND “IgA” AND | 7
“human”

Portal CAPES e “SARS-CoV-2” AND “COVID-19” AND “IgA” AND | 76
“human”

Cochrane e “SARS-CoV-2” AND “COVID-19” AND “IgA” AND |9

Fonte: Autoras

Figura 1. Fluxograma dos trabalhos cientificos encontrados nas bases de dados on-line.
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Tabela 1. Sintese dos artigos selecionados para a revisao narrativa.

Titulo do Nome do Autores Local e Tipo de Expressdo | Explicaca Relacdo
artigo jornal data artigo de IgA 0 com a fase
(IF) temporal clinica
do IgA
SARS- Revista do | Lidia 21 de | Revisdo IgA parece | Ha Em alguns
CoV-2 Instituto de | Yamamoto | Agosto de | narrativa se divergénci | estudos,
infections | Medicina ,Henrique | 2020, Séo | da apresentar | a nos | foi
with Tropical dos Santos, | Paulo, literatura em niveis | estudos, observada
emphasis de S&o | Lacyane Brasil. maiores do | poisalguns | a deteccdo
on Paulo Silva que o IgM, | afirmam de IgA
pediatric (1.846) Pinto, e estudos | que a IgA | alguns dias
patients: a Mussya indicam aparece ao | apos a
narrative Cisotto que um | mesmo IgM,
review Rocha, diagnostic | tempo que | enquanto
Kelly 0 mais | a IgM, | em outros,
Aparecida preciso € | engquanto a presenca
Kanunfre, alcancado | outros de IgA
Marcelo ao analisar | indicam comegou
Genofre a que ocorre | 14 dias
Vallada combinacd | simultanea | apds 0
and o de IgA e | mente com | inicio dos
Thelma 1gG. algG. sintomas,
Suely permanece
Okay ndo
detectavel
por até 6
semanas.
Coronavir | The Patrick M. | 5 de | Revisdo Apb6s uma | O papel da | A vasculite
us disease | Journal of | Jedlowski | outubro de | sistematica | infeccédo COVID-19 | causada
2019- dermatolo | and 2022, da respiratori | na por IgA ¢é
associated | gy (3.468) | Mahdieh Arizona, literatura a pode | precipitacd | mais
immunogl F. Estados ocorrer 0 da | comum em
obulin A Jedlowski. | Unidos. uma vasculite adultos e
vasculitis/ vasculite por IgA | todos o0s
Henoch— causada ndo  estd | casos
Schonlein pela IgA. confirmad | relatados
purpura: A o.Contudo, | até 0
case report 9  casos | momento
and review foram foram no
encontrado | sexo
S masculino.
relacionan
do
vasculite
porigAeo
diagnostic
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COVID
19.

de




11

Clinical
laboratory
evaluation
of
COVID-19

Clinica
Chimica
Acta
(6.315)

Zhufeng
Chen,
Wanju Xu,
Wanshan
Ma,
Xiaohong
Shi,
Shuomin
Li, Mingju
Hao,
Yuanxun
Fang and
Li Zhang.

30 de abiril
de 2021,
Amsterda
m,
Holanda.

Reviséo
narrativa

Muitos
estudos
relataram
que
anticorpos
especificos
contra 1gG,
IgM,

e IgA
apresenta
m boa
sensibilida
de e
especificid
ade para
deteccédo
de SARS-
CoV-2.

Outro
estudo
aponta
sensibilida
de de RBD
especificos
para IgA,
IgM e IgG,
sendo
respectiva
mente de
98.6%,
96.8% e
96,8%.

Progndstic
0 dos
pacientes
com
formas
graves.
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IgA
vasculitis
with
nephritis
(Henoch-
Schonlein
purpura)
after
COVID-
19: A case
series and
review of
the
literature

Revista de
la
Sociedad
Espafiola
de
Nefrologia
(3.084)

Irene
Onate,
Milagros
Ortiz,
Andrea
Suso,
Carmen
Mon,
Karen
Galindo,
Carolina
Lentisco,
Rosa
Camacho,
Maria
Sanchez,
Aniana
Oliet,
Olimpia
Ortegaa,

Juan C.

Herrero,

José A.

Cortés
Alejandro
Pascual.

e

15 de
Novembro
de 2022,
Amsterda
m,
Holanda.

Revisdo de
literatura

A infeccéo
respiratori
a pelo
SARS-
CoV-2
gera
antigenos
que  séo
reconhecid
0S pelo
sistema
imunol6gi
co. Na
presenca
de fatores
predispone
ntes, esses
antigenos
podem
potencializ
ar a ja
conhecida
tempestade
de
citocinas,
levando a
uma
desregulag
do
imunologi
ca que, por
sua  vez,
desencadei
a a
vasculite.

Foram
recenteme
nte
relatados
dois casos
de
nefropatia
por IgA em
individuos
que
apresentar
am um
surto  de
hematuria
macroscop
ica apds a
vacinagdo
contra  a
COVID-
19. Esses
achados
sustentam
a hipdtese
de que a
infeccéo
por
COVID-19
pode  ser
um
desencade
ador da
vasculite
por IgA.

Dos
pacientes
estudados,
75% eram
do  sexo
masculino,
idosos
(com idade
superior a
64 anos) e
de origem
caucasiana
Todos
eles
iniciaram
com
deterioraca
0 da
fungéo
renal,
sendo que
um
apresentav
a sinais
clinicos e
bioquimic
0S
compativei
S com
sindrome
nefritica.
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Autoimmu | Juan- 10 de | Revisdo Producéo Expressdo | As causas
Post- nity ManueAna | Setembro sistematica | de prolongada | da  PCS
COVvID Reviews ya, Manuel | de 2021, autoanticor | de estio  em
syndrome. | (17.39) Rojas, Amsterda pos contra | anticorpos | estudo,
A case Martha L. | m, receptores | e com alta | porém as
series and Salinas, Holanda. do tipo al, | variabilida | principais
comprehen Yhojan Bl e P2, | de inter | hipoteses
sive Rodriguez, receptores | individuos. | incluem
review Geraldine de um
Roa, angiotensi processo
Marcela na Il tipo 1, inflamatori
Lozano, opioides 1, 0 cronico
Monica acetilcolin persistente
Rodriguez- a, M2 , uma
Jiménez, e doenga
Norma receptores autoimune
Montoya, M4S estdo fendmeno
Elizabeth associados ou mesmo
Zapata, ao um
Post- desenvolvi desequilibr
CoviD mento de io
study POTS hormonal
groupc, (sindrome como
Diana M. de consequén
Monsalve, taquicardia cia de uma
Yeny ortostatica alteracédo
Acosta- postural). no  eixo
Ampudia hipotalamo
and -hipdfise-
Carolina adrenal.
Ramirez-
Santana.
Fonte: Elaborada pelas autoras, 2023.
4. DISCUSSAO

A IgA exerce um papel importante no combate a patdgenos infecciosos que invadem o sistema respiratério e
digestdrio. Sendo uma barreira imunoldgica, a IgA secretora (sIgA) pode neutralizar o0 SARS-CoV-2 antes dele
atingir e se ligar as células epiteliais (Chao et al., 2020). Estudos recentes também descobriram que a sIgA é capaz
de induzir a producéo de interleucina (IL) 6 e IL-8, proteina quimioatraente de mondcitos-1 e fator estimulador de
coldnias de granuldcitos-macrdfagos através de fibroblastos pulmonares normais. Em contraste com a IgA mucosa,
0 papel da IgA sérica é relativamente inexplorado. Estudos anteriores mostraram que a IgA sérica medeia efeitos
pré ou anti inflamatorios nas células do sistema imunoldgico inato e sugeriram um papel plausivel da IgA como

impulsionador de doencas autoimunes e como regulador da hiperativagdo imunoldgica. (YU et al., 2020). Estudos
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reforcam também a importancia do papel da IgA na infeccdo pela COVID-19 pela comparagdo do nimero de
infectados e mortos com o nimero da frequéncia nacional de deficiéncia seletiva de IgA. que mostrou uma

correlacéo positiva entre esses valores (MARAL et al., 2022).

Como foi descrito que 0 SARS-CoV-2 entra no corpo humano através do trato respiratorio, da mucosa oral e
do epitélio conjuntival, a IgA da mucosa provavelmente protege essas barreiras fisicas. Estudos observaram
tendéncia de aumento da resposta de IgA em casos graves de COVID-19. Como a IgA é considerada a principal
molécula efetora na defesa das barreiras fisicas contra os virus, estudos tiveram como objetivo avaliar o papel da
IgA na COVID-19. Foi revelado que a resposta especifica de IgA é detectavel em 75% dos pacientes na primeira
semana e parece ser mais forte e persistente do que a resposta de IgM (PACES et al., 2020). Por meio disto, a IgA
parece ser uma candidata potencial para testes de anticorpos para o diagnéstico de COVID-19 (CHEN et al., 2021).
A inclusdo de IgA num teste pode proporcionar melhores resultados diagnosticos em fases iniciais. No geral, o
tempo médio de soroconverséo para IgA, IgM e IgG é de 4-6, 4-6 e 5-10 dias respectivamente ap6s o inicio dos
sintomas. A detec¢do de IgA mostra a maior sensibilidade durante cerca de 4 a 25 dias apds o inicio da doenca
(MA et al., 2020). Estudos também apontam que a especificidade para RBD especificos tem uma porcentagem
maior para IgA, chegando a 98,6% (CHEN et al.2021).

A IgA é ativa contra varios patégenos, incluindo rotavirus, poliovirus, virus influenza e SARS-CoV-2, modula
respostas imunoldgicas excessivas em doencas inflamatdrias e € mais eficaz no recrutamento de neutrofilos para
morte celular. As respostas de anticorpos especificos do virus sdo mediadas por todos os isotipos, mas a IgA
contribui para a neutraliza¢do do virus em maior extensdo em comparagdo com a IgG e provavelmente associada
a protecdo contra reinfeccdo (QUINTI et al., 2021). Nas infecgBes, macréfagos, células dendriticas, varios
subconjuntos de células T, células B e a imunoglobulina A secretora (sIgA) produzidas contribuem para a geracéo
de uma resposta imune adequada aos patdgenos invasores, a0 mesmo tempo que mantém a comunidade microbiana

residente sob controle, sem gerar uma inflamagdo evidente (KOGUT et al., 2020).

Contudo, evidéncias emergentes indicaram que 0 novo aparecimento de manifestacfes autoimunes, incluindo
trombocitopenia trombética induzida por vacina, doencas hepaticas autoimunes, Sindrome de Guillain-Barré e
nefropatia por IgA parece estar associado as vacinas contra a COVID-19, pois pode desencadear a resposta imune
adaptativa para exibir sua funcionalidade protetora, o que pode desencadear uma condi¢do hiper inflamatéria
(CHEN et al., 2022). Um dos principais sintomas pés Covid-19 (PCC) apresentados atualmente € a vasculite por
IgA, que é uma vasculite imunomediada de pequenos vasos que manifesta-se como pUrpura ndo trombocitopénica,
artrite ou artralgia, dor abdominal e/ou envolvimento renal. A maior parte dos pacientes que apresentam essas
enfermidades s&o do sexo masculino, idosos e caucasianos (ONATE et al., 2022). Pouco se sabe sobre a vasculite
sistémica e nefropatia causada por IgA. Com os aumentos das evidéncias cientificas sobre o papel da IgA na
resposta imune contraa COVID-19, os casos de doenga envolvendo o depdsito de IgA, como vasculite por acimulo
de IgA e nefropatia por acimulo de IgA também tém aumentado. Existe um debate entre a comunidade médica
sobre a classificacdo de IgAV e IgAN como situacGes clinicas distintas ou se sdo parte do mesmo espectro clinico
(FAROOQ et al., 2022). E de extrema relevancia entender que a deteccdo de IgA contra 0 SARS-CoV-2 pode
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estar associada ao desenvolvimento de PCC e pode ser uma assinatura imunoldgica para prever sintomas
prolongados e/ou sequelas em pacientes com a COVID-19. (FONSECA et al., 2023).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo do papel da IgA na COVID-19 ainda nédo € totalmente elucidado, sua implicagcdo em testes e a
elucidacéo sobre seu papel no PCC ¢ de extrema importancia para um melhor diagndéstico e tratamento terapéutico.
E interessante que mais estudos sejam desenvolvidos abordando esse tema, como revisdes sistematicas da

literatura.
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