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RESUMO

Objetivo: Analisar as repercussodes clinicas e terapéuticas em portadores de doenga reumética diante a coinfecc¢éo por
SARS-CoV-2. Revisdo bibliogréfica: O surgimento do SARS-CoV-2 em dezembro de 2019 gerou uma mobilizagdo
internacional da comunidade cientifica a fim de elucidar repercussdes clinicas e farmacoldgicas da COVID-19. Em
portadores de doengas reumaticas, apesar de leséo tecidual relacionada a um estado de hiperinflamagédo do organismo
pela COVID-19, estes apresentam um amplo espectro de disfungdo imunoldgica, tornando a gravidade desta infeccéo
altamente variavel e potencialmente de maior risco. Esta condi¢cdo determina certo desafio, visto que infec¢bes graves
séo formalmente conhecidas como causa de mortalidade em diversas condi¢Bes reuméaticas. Consideragdes finais: A
revisdo visa auxiliar a prevenir complicacdes e ampliar a seguranga aos portadores de doencas reumaticas que, apesar
de dados majoritariamente preliminares e observacionais, corroboram com um desfecho favoravel embora algumas
observacdes acerca do tratamento devem ser salientadas além de seus potenciais fatores de risco.
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ABSTRACT

Objective: To analyze clinical and therapeutic repercussions in patients with rheumatic diseases facing SARS-CoV-2 co-
infection. Bibliographic review: The emergence of SARS-CoV-2 in December 2019 generated an international
mobilization of the scientific community in order to elucidate clinical and pharmacological repercussions of COVID-19. In
carriers of rhneumatic diseases, despite tissue injury related to a state of hyperinflammation in the body triggered by COVID-
19, they present a broad spectrum of immune dysfunction, making the severity of this infection highly variable and
potentially at greater risk. This condition poses a certain challenge, since severe infections are formally known to be a
cause of mortality in several rheumatic conditions. Final considerations: The literature aims to prevent complications and
ensure safety for patients with rheumatic diseases, which, despite mostly preliminary and observational data, generally
corroborate a favorable outcome although some observations about treatment should be emphasized in addition to its
potential risk factors.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar repercusiones clinicas y terapéuticas en pacientes con enfermedades reumaticas frente a la
coinfeccion por SARS-CoV-2. Revision bibliogréafica: La aparicion del SARS-CoV-2 en 2019 gener6 una movilizacion
internacional para dilucidar las repercusiones clinicas y farmacoldgicas del COVID-19. En los portadores de enfermedades
reumaticas, a pesar de la lesién tisular y estado de hiperinflamacion del organismo mediante la COVID-19, presentan un
amplio espectro de disfunciéon inmunitaria, lo que hace que la gravedad de esta infeccibn sea muy variable y
potencialmente de mayor riesgo. Esta afeccion plantea un desafio, ya que se sabe que las infecciones graves causan
mortalidad en varias afecciones reumaticas. Consideraciones finales: La literatura objectiva prevenir las complicaciones
y garantizar la seguridad a los pacientes reumaticos que, a pesar de ser en su mayoria datos preliminares y
observacionales, generalmente corroboran con un resultado favorable, aunque se deben destacar algunas observaciones
sobre el tratamiento y potenciales factores de riesgo.
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INTRODUCAO

A pandemia causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2),
descoberto em dezembro de 2019 em Wuhan, levou a grandes perturbacdes em quase todos os aspectos da
salde em todo o mundo. A morbimortalidade atribuida a doenca teve um impacto importante sobre a salde
e a prestacao de cuidados de saude (ZHU N, et al., 2020; CURTIS JR, et al., 2021).

A gravidade do Novo Coronavirus (COVID-19) € altamente variavel, caracterizada por uma infec¢éo viral
respiratdria aguda seguida por hiperinflamacéo e, em um subconjunto de pacientes, evoluindo com doenca
grave. Conforme o curso da infeccdo por SARS-CoV-2 progride, a doenca pode ser autolimitada ou evoluir
para a necessidade de oxigénio suplementar e hospitalizagcdo, normalmente 7—10 dias apds o inicio dos
sintomas. Nesses casos a doenga é caracterizada por hipoxia, mas o envolvimento de outros sistemas e
orgéos pode ocorrer. Essa desregulacdo imunolégica é caracterizada por linfocitopenia, niveis elevados de
citocinas plasmaticas e de células T proliferativas. (GOLDMAN JD, et al., 2021; CHENG C, et al., 2020).

De acordo com dados obtidos pela Chinese Center for Disease Control and Prevention sobre fatores de
risco clinicos para apresentacdes mais graves da doenca, a idade é um fator preditivo exponencial de
mortalidade. Ademais, a presenga de marcadores inflamatérios foi mais fortemente associada com mau
prognéstico. Comorbidades clinicas incluindo diabetes, hipertenséo arterial, doenga renal crdnica, obesidade,
cancer e imunossupressao, também estdo associadas a progressdo da doenca e morte em estudos
retrospectivos (GOLDMAN JD, et al., 2021; WANG Q, et al., 2021).

Pacientes com doencas reumaticas apresentam um amplo espectro de disfun¢&o imunoldgica, englobando
doencas inflamatorias, como artrite reumatoide, doencas do tecido conjuntivo (IGpus eritematoso sistémico e
vasculite sistémica) como arterite de células gigantes. Essas sdo causadas por mecanismos mediados por
células e por anticorpos, com imunodeficiéncia coexistente. Devido a desregulacdo do sistema imunitario,
tratamento imunossupressor e comorbidades concomitantes, os individuos com doenca reumatica
inflamatdria tém um risco aumentado de infec¢éo (BATIBAY S, et al., 2021; GOLDMAN JD, et al., 2021).

Portanto, esta revisdo buscou elucidar os potenciais fatores de risco da COVID-19 a portadores de
doencas reumaticas e auxilia-los a prevenir complicacfes e ampliar a seguranca durante o tratamento e
prognéstico desta condicao.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Doencas Reuméticas e seus Fatores de Risco Frente a COVID-19

Os portadores de Doenca Reumatica Imunomediada (DRIM) possuem disfun¢do imunitaria e estéo
frequentemente em terapia com glicocorticoides e/ou imunossupressores, 0 que predispde a um risco
aumentado de contrair uma infecgéo, visto que ambas as condi¢cdes se sobrepfem. Se esse risco aumentado
se traduz para COVID-19 ainda néo esta claro, pois a maior parte da literatura publicada é observacional e
poucos estudos descreveram a presenca concomitante de COVID-19 em doentes com doencas reumaticas.
No entanto, em surtos de coronavirus anteriores, os pacientes com DR ndo apresentavam risco aumentado
de complicacdes graves (CHENG C, et al., 2020; FITZGERALD GE, et al., 2021; WANG Q, et al., 2021).

O primeiro relatério publicado sobre a COVID-19 em portadores de doengas reumaticas sugeriu que nao
haveria maior risco em relagéo a populagéo geral ou com outras comorbidades. Desde entéo, alguns estudos
abordaram o risco e gravidade da infecgdo por COVID-19 em pessoas com doenca reumatolégica
imunomediada, confirmando esta impressao inicial, exceto no caso de hospitalizacdo em doentes expostos a
doses elevadas de glicocorticéides. Neste caso, em um cendrio de maior gravidade, os portadores de DRIM
sdo mais susceptiveis a progredir para COVID-19 critica (MARQUES CDL, et al., 2021).

Porém, um risco reduzido de hospitalizacao foi observado em pacientes com o uso de medicamentos
antirreumaticos modificadores da doencga, ou seja, sem terapias biolégicas anticitocinas ou inibidores de JAK
(Janus quinase). Esse risco reduzido de hospitalizacdo foi em grande parte impulsionado por inibidores de
TNF, que diminuiram as chances de hospitalizacdo quando usados como monoterapia (GOLDMAN JD, et al.,
2021; WANG Q, et al., 2021).
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N&o ha atualmente nenhuma evidéncia convincente que identifique um risco maior de infeccao por COVID-
19 grave na populacdo com doenca reumatica. Porém, pulsoterapia com metilprednisolona e/ou
ciclofosfamida séo condi¢des frequentemente presentes em pacientes com doenga reumatica que podem
predispor maior vulnerabilidade as infec¢des virais (MIKUS TR, et al.,, 2020; GOLDMAN JD, et al., 2021;
WANG Q, et al., 2021; MARQUES CDL, et al., 2021).

COVID-19: Recomendacdes Clinicas e Medidas Preventivas para Portadores de Doencas Reumaticas

As recomendacdes clinicas sugerem que os pacientes com DRIM devem fortalecer sua propria protecédo
a fim de evitar a exposicdo ao SARS-CoV-2 devendo permanecer seguindo as diretrizes de salude. Desse
modo, estratégias preventivas ndo farmacolégicas sdo bem-vindas. Dentre elas, estdo o distanciamento
social, a ndo realizacao de eventos e de outros tipos de aglomeracoes, restricdo de transportes publicos e de
circulacao nas ruas, exceto para a aquisicdo de insumos do género alimenticio e medicamentoso ou a busca
de assisténcia a saude. O isolamento de infectados, a constante higienizacdo das méos e o uso adequado
de méascara séo os meios mais eficazes de prevencdo (WANG Q, et al., 2021; CORREA MCDV, et al., 2020;
AQUINO EML, et al., 2020; CDC, 2021).

No que se refere & vacinagdo, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), em junho de 2021,
esclareceu que a populagédo de DRIM, incluindo portadores de espondiloartrites, artrite reumatoide, IUpus
eritematoso sistémico, esclerodermia e miopatias inflamatérias ndo representam uma contraindicagdo para
receber qualquer vacina disponivel contra a COVID-19. Portanto, mesmo para pacientes em tratamento com
imunossupressores, recomenda-se a busca pela vacina. Ainda assim, mesmo que ndo contraindicado, é
proposto que os pacientes com DR procurem um reumatologista para melhores orienta¢des individualizadas
sobre a vacinagdo para a COVID-19 (SBR, 2021b).

A Global Rheumatology Alliance (GRA) realizou grande parte dos estudos observacionais que serviram de
registro para tal discusséo. Nesse sentido, reconhecendo que era primordial reunir o méximo de informagéo
possivel em tempo habil, a Comunidade reumatoldgica internacional se mobilizou a fim de estabelecer uma
coleta, analise e divulgagéo de informagfes sobre COVID-19. A andlise dos primeiros 600 casos portadores
de DR (91% diagndstico confirmado) revelou que 46% da populagédo avaliada foram hospitalizados e 9%
cursaram com desfechos fatais (FITZGERALD GE, et al., 2021).

Nesse contexto, um estudo de coorte comparativo de maior dimenséo usando a rede TriNetX dos Estados
Unidos da América, uma robusta rede de sistemas de saude provida de dados e imagens de salde e
atualizacdes in vivo, incluiu 2379 doentes com doencas reumaticas. Utilizando um score logistico com
adequacao de pontuagdo para medidas de protecdo e incluindo as variaveis idade, sexo, etnia e indice de
massa corporal, defrontaram pequenos aumentos no risco de hospitalizagcdo, admissdo na unidade de terapia
intensiva, insuficiéncia renal aguda e tromboembolismo venoso (GOLDMAN JD, et al., 2021).

As taxas de mortalidade bruta variam globalmente de 5,6 a 152%, com maior risco de morte para os
individuos idosos e aqueles com comorbidades associadas, tais como hipertenséo e diabetes mellitus. Um
prognostico de 46.248 ocorréncias revelou que a hipertenséo (17%, IC 95% 14-22%), diabetes mellitus (8%,
IC 95% 6-11%), doenga cardiovascular (5%, IC 95% 4-7%) e condicao respiratoria (2%, IC 95% 1-3%) sdo as
comorbilidades mais prevalentes (MISRA DP, et al., 2020).

O peso da evidéncia até agora nao sugere que a imunossupressao esteja associada ao aumento da
mortalidade, especialmente nas ocasifes em que os fatores de risco conhecidos (idade e comorbidades) séo
incluidos nos modelos. A evidéncia neste ponto € baseada em cuidados retrospectivos, muitos desses
registros estdo sujeitos a vieses e ao acaso. Tais estudos, portanto, corroboram com a hipétese de que os
fatores de risco para desfechos desfavoraveis em pacientes com condigdo reumatica certamente foram
mediados por comorbidades prévias e néo pela infec¢éo viral propriamente dita (GOLDMAN JD, et al., 2021).

Evidéncias cientificas quanto a eficacia do uso de Drogas Modificadoras do Curso da Doenga
(DMCD)/DMARD na COVID-19

Sobre a continuidade do uso de Drogas Modificadoras do Curso da Doenca (DMCD) e terapia biolégica
durante a infec¢do por SARS-CoV-2, uma pesquisa recente observou que ndo houve riscos adicionais a
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eventos adversos relacionados a COVID-19. Sendo, os pacientes aconselhados a ndo interromper o
tratamento reumatolégico mediante suspeita ou confirmacao da infeccdo viral em discusséo (FITZGERALD
GE, et al., 2021).

A European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) recomenda que individuos contactantes
com caso confirmado de COVID-19 sejam submetidos ao teste. Ademais, sugere que conduta terapéutica de
pacientes em uso de DMCD com sintomas leves de COVID-19 devem ser discutidas individualmente. Existe
também a recomendacao de continuidade do uso de glicocorticoide quando o individuo ja esta em tratamento
cronico. Contudo, o American College of Rheumatology (ACR) indica a interrup¢cdo dos imunossupressores,
inibidores anti-IL-6 e JAKi em individuos com COVID-19 documentado ou presuntivo. Além disso, aconselham
gue a hidroxicloroquina pode ser continuada na maioria das circunstancias as quais serdo discutidas a seguir
(FITZGERALD GE, et al., 2021).

A Cloroquina (CQ) e a Hidroxicloroquina (HCQ) sé@o drogas com potencial utilidade no tratamento de
diversas doengas por apresentarem importantes efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores e tém
demonstrado seus efeitos farmacoldgicos no tratamento de doeng¢as autoimunes crénicas. A hidroxicloroquina
€ utilizada como antimaléarico e em doengas reumatolégicas. No inicio da pandemia, havia um interesse
consideravel nos potenciais beneficios terapéuticos dessas drogas no tratamento do COVID-19, recebendo
destaque midiatico. Isso teve consequéncias indesejadas, especialmente para a comunidade reumatolégica,
devido a restricdo ao acesso a HCQ por aqueles que dela necessitavam para o controle da doenga reumética.
Essa proposta baseou-se na capacidade da CQ em interromper a replicagédo do SARS-CoV-2 in vitro e inibir
a ligacdo do SARS ao receptor celular (BRAZAO SC, et al., 2021; FITZGERALD GE, et al., 2021; BESSIER
F, et al., 2020).

A promocé&o inicial intensa sobre a HCQ foi baseada em um estudo pequeno, aberto e ndo randomizado,
com metodologia questionavel, que concluiu que a HCQ e (azitromicina em um pequeno nimero de pacientes)
resultou em eliminagéo mais rapida do virus no sexto dia em comparagao com 0s pacientes controles. Apesar
da falta de evidéncias cientificas solidas, resultados iniciais supostamente enviesados influenciaram a
introducéo da hidroxicloroquina como forma experimental no tratamento da COVID-19 em varios paises,
conduta amplamente criticada na comunidade cientifica (FITZGERALD GE, et al., 2021).

Outrossim, o estudo retrospectivo citado por Lebeaux D e Revest M (2020) descreveram o uso combinado
de hidroxicloroquina e ivermectina e descobriu que esta associacao reduziu o risco de deterioracéo clinica,
hospitalizacdo e morte. No entanto, alguns autores discutem os vieses de selecdo induzidos por sua
abordagem diagnéstica. Na analise dessa metodologia, ao oferecer a amostragem por PCR a pacientes
ambulatoriais, principalmente adultos, foram selecionados jovens com baixa incidéncia de comorbidades.
Sem um grupo controle, é dificil atribuir esse resultado a sua intervengéo terapéutica.

A profilaxia pés-exposicdo com HCQ também foi avaliada, concluindo-se que a mesma nao preveniu a
infecc@o por SARS-CoV-2. A pesquisa examinou dois possiveis efeitos da terapia pds-exposi¢ao: profilaxia
para contatos com um teste de PCR negativo ou positivo no inicio do estudo. A HCQ néo foi eficaz como
terapia profilatica em pacientes que tinham PCR negativo ou nos quais o PCR era positivo no inicio do estudo.
A droga também n&o reduziu a transmissdo da SARS-CoV-2 ou a ocorréncia de soropositividade (MITJA O,
et al. 2021).

A toxicidade cardiovascular € a principal preocupacédo com relacéo ao uso de HCQ, bem como eventos
adversos que sao exacerbados quando ha coadministracdo com a azitromicina. Um estudo realizado em
pacientes hospitalizados com infec¢éo em estagio leve a moderado ndo mostrou evidéncias significativas no
estado clinico de grupos que receberam o tratamento proposto. Aqueles que receberam HCQ, isolada ou
associada a azitromicina, no periodo de 15 dias, tiveram eventos recidivos de prolongamento do intervalo QT
e elevacdo nos niveis séricos das enzimas hepéticas (THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2020;
MERCURO NJ, et al., 2020; CAVALCANTI AB, et al., 2020).

Outro achado é o tratamento com sulfassalazina (SSZ), o qual foi associado a uma maior chance de
desfechos fatais. Os resultados do registro internacional de pacientes com doenca inflamatéria intestinal e
COVID-19 também relataram que o uso de SSZ ou 5-aminossalicilato (5-ASA) esta associado a predisposicao
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a COVID-19 grave. A SSZ é geralmente abarcada no arsenal terapéutico como tendo baixos efeitos
imunossupressores. Pesquisas anteriores apoiam os efeitos imunomoduladores da SSZ ou de seu metabdlito
5-ASA em outros virus de RNA. No entanto, a associacdo entre SSZ e 6bitos relacionados ao COVID-19 ndo
deve ser considerada de maneira definitiva (STRANGFELD A, et al., 2021).

Em comparacédo com as DMCD sintéticas convencionais, as DMCD biolégicas, assim como os inibidores
de JAK, trazem um risco maior de infec¢cBes bacterianas graves. Os inibidores de JAK também aumentam o
risco de reativagdo de herpes zoster. O baracitinibe demonstrou limitar a penetragcdo de SARS-CoV-2 nas
células epiteliais do pulmédo em estudos preliminares. Uso desta molécula em combinagcdo com ritonavir e
remdesivir € corroborado pelas poucas propriedades de ligagdo as proteinas e minimas interagdes as enzimas
do citocromo. Entretanto, apresenta a desvantagem de prejudicar a resposta inata, uma vez que reduz a agdo
do interferon, considerada chave para controle da replicagéo viral (LADANI AP, et al., 2020).

Inibidores da ECA e BRA

Reconhecendo que ACE2 é o receptor celular para SARS-CoV-2, existem preocupacdes sobre terapias
conhecidas por aumentar a expressdo de ACE2. A American Heart Association, a American Heart Failure
Association e o American College of Cardiology recomendaram que pacientes que receberam esses
medicamentos continuem a usar inibidores da ECA ou BRA e considerem as consequéncias cuidadosamente
antes de fazer qualquer alteracéo nesses tratamentos (MIKUS TR, et al., 2020).

Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES)

Embora, no inicio da pandemia, houvesse especulacdes sobre o uso de AINEs e desfechos piores de
COVID-19, essa hip6tese ainda nao foi confirmada. Foram aprovados o uso continuo e a prescricdo dessas
drogas quando necessario para reumatismo recém diagnosticado, exceto para descontinuar AINEs em
pacientes com manifestacdes graves de COVID-19, como acometimento renal, cardiaco ou gastrointestinal,
0s quais predizem mau progndstico. O consenso sobre a suspenséo dos AINEs em situa¢cdes mais brandas
de COVID-19 ndo € definitivo, pois o uso desses medicamentos pode trazer beneficios terapéuticos
antipiréticos e anti-inflamatérios. Alguns autores recomendam o uso de paracetamol como alternativa aos
AINES, embora haja evidéncias de lesdo hepatica em pacientes infectados (MIKUS TR, et al., 2020).

Glicocorticoides

Os glicocorticéides tém efeito imunossupressor e sdo frequentemente usados em pacientes com
inflamacgé&o e doencas autoimunes. Embora tais medicacdes sejam frequentemente utilizadas em pacientes
com sepse, as evidéncias existentes ndo apoiam seu uso para reduzir os efeitos prejudiciais da inflamacéo
pulmonar causada por infec¢des virais. Dessa forma, acredita-se que o tratamento de pacientes recebendo
corticoterapia de longo prazo pode ser recomendado com cautela e a dose deve ser gradualmente reduzida
para 5 a 7,5 mg/dia durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (MISRA DP, et al., 2020).

Por outro lado, reconhecendo os potenciais riscos associados aos efeitos imunossupressores dos
glicocorticéides, os dados emergentes sugerem que suas propriedades anti-inflamatérias podem
teoricamente reduzir o impacto da COVID-19, especialmente nos estagios finais da infeccdo (MIKUS TR, et
al., 2020).

Reconhecendo que ha controvérsia nas evidéncias existentes, é endossada a administragédo continua de
glicocorticdides caso seja evitada a interrupgdo subita do tratamento (considerando a possibilidade de inibi¢cao
do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal) e utilizar a menor dose efetiva possivel para controlar o reumatismo em
curso. O grupo de especialistas também apoia o uso de glicocorticoides em baixas doses quando clinicamente
indicado e reconhece que mesmo apds a exposicdo ao SARS-CoV-2, doses mais altas podem ser
necessarias no caso de doencas graves com risco de vida (MIKUS TR, et al., 2020).

Recomendac¢des Quanto a Vacinacdo Contra COVID-19 para Pacientes com Doengas Reumaéticas

Portadores de DRIM sofrem efeitos imunomoduladores provocados por suas doencas subjacentes e pelo
tratamento com imunossupressores, aumentando a suscetibilidade a infeccdo pelo SARS-CoV-2, mesmo
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guando vacinados, ja que dados iniciais demonstram uma limitada imunogenicidade das vacinas feitas a partir
do RNA mensageiro do virus (MRNA) nestes pacientes. Os testes mostraram que, apesar da maioria dos
pacientes portadores de DRIMSs ter reagido a primeira dose da vacina de maneira satisfatéria, um subgrupo
consideravel de pacientes permaneceu sem expressar resposta humoral apés a segunda dose do imunizante
(CONNOLLY CM, et al., 2021).

A Universidade Johns Hopkins conduziu um estudo analisando 20 pacientes com DRIM que nao
apresentavam anticorpos neutralizantes contra o SARS-CoV-2. Os participantes do coorte eram,
principalmente, mulheres brancas com mediana da idade de 46 anos. Dessas, doze (60%) receberam Pfizer-
BioNTech e oito (40%) Moderna mRNA. Multiplos imunossupressores estavam sendo usados por 90% das
pacientes e 16% usavam corticosteroides em dose de manutencéao (faixa de 2,5 a 55 mg). O agente biolégico
mais usado foi o rituximab (55%), enquanto 0 agente antirreumatico mais usado foi 0 micofenolato (50%).
Nesse caso em especial, o fator unificante desses pacientes foi 0 uso de farmacos que alteram a viabilidade
dos linfécitos, evidenciando a fungéo critica das células B imunocompetentes na geracdo de resposta
adequada ao antigeno vacinal e contrapondo as robustas respostas dos anticorpos neutralizantes anti-RBD
(do inglés Receptor-Binding Domain) estudadas em outros grupos de pacientes portadores de DRIMs.
(CONNOLLY CM, et al., 2021).

Foi proposta a seguinte sistematizacdo para aumentar a eficicia vacinal dos pacientes com DRIM: a
remisséo clinica para evitar exacerbag8es da doenga prévia; o adiamento da terapia imunossupressora, caso
seja possivel, até que a vacinacdo seja concluida; a suspensdo de 10 dias antes e apds a vacinagéo de
medicamentos inibidores da calcineurina e da JAK, além dos antimetabdlicos; a reducdo de doses de
prednisona (> 0,5 mg/kg de peso corporal) ou um esteroide sintético equivalente para < 10 mg/dia, por 10
dias antes e depois de cada dose, caso seja possivel. Pacientes em tratamento com rituximab intravenoso ou
com pulsoterapia intravenosa mensal com ciclofosfamida deverdo ser vacinados um més antes do comego
da terapia ou 6 a 8 meses apoés a Ultima dose de rituximab; em caso de pacientes em terapia anticitocina, a
imunizacéo deve ser feita 7 dias apds 0s niveis séricos do medicamento retornarem aos valores basais; e,
caso haja relutancia do paciente em suspender o tratamento, esses devem ser imunizados sem suspender a
terapia imunossupressora e/ ou imunorreguladora (MOUTSOPOULOS HM, 2021).

Conclui-se que, os portadores com DRIM deveriam ser priorizados para a vacinacdo antes da populacdo
geral. Contudo, foi observada uma importante heterogeneidade entre as condi¢des, de tal forma que, por
exemplo, um paciente portador de artrite reumatdide com doenca tratada apenas com HCQ provavelmente
terd um risco menor para a doengca em comparacdo a um paciente com vasculite demasiadamente ativa
tratada com ciclofosfamida ou RTX intravenoso e glicocorticoides de alta dose, embora a protecao assegurada
pela vacinacéo também possa oscilar de acordo com a condi¢cdo imunoldgica individual de cada paciente
(CURTIS JR, et al., 2021).

N&o foram encontradas contraindica¢des adicionais a vacinacdo, exceto em caso de alergias previamente
conhecidas aos componentes da vacina, conforme orientado pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) (CURTIS JR, et al., 2021).

Até o momento, ndo ha comprovada correlagdo imunologica de protecdo contra o SARS-CoV-2 apoés
infeccdo natural ou exposicao viral. Alguns exames sorolégicos disponiveis para 0 SARS-CoV-2 ndo detectam
respostas de anticorpos a proteina spike gerada pelas vacinas de RNAmM, mas medem anticorpos a proteina
N (nucleocapsideo). Portanto, ndo é recomendada a realizas¢do de testes laboratoriais para avaliar a
necessidade de vacinagdo em uma pessoa ndo vacinada ou avaliar a imunidade ao virus apos a vacinagéo
(CURTIS JR, et al., 2021).

O Quadro 1 sumariza as principais entidades internacionais, incluindo ACR, EULAR, Canadian
Rheumatology Association (CRA) e British Society for Rheumatology (BRS) e CDC reunindo as
recomendagdes das mesmas acerca da vacinagdo contra SARS-CoV-2 baseada em cenarios para pacientes
com DRIM combinadas com recomendag¢des acerca da suspeita ou confirmacao de infeccao por COVID-19
(SBR, 2021d; BATIBAY S, et al., 2021; CURTIS JR, et al., 2021).
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Quadro 1 - Sumario das Recomendacdes das Principais Entidades Internacionais.

RECOMENDACOES

ACR | EULAR

CDC

CRA | BSR

Plataforma vacinal preferencial
nos pacientes com DRIM

N&o define plataforma para uso preferencial.

Recomendam que os pacientes portadores de
DRIM recebam qualquer uma das vacinas de
RNAmM disponiveis.

Nao define plataforma para uso
preferencial.

Vacinar preferencialmente com
a doenca controlada e em baixo
grau de imunossupressao

Sim

Reduzir ou espacar as doses
dos imunossupressores, nos
pacientes com a doenca ativa

Nao

Considerar reduc¢ao ou
espagamento de dose em
pacientes com doenca
controlada

Sim

Nao definido

N&o interromper o
tratamento

Decisédo de vacinar deve ser
compartilhada entre o paciente
e 0 médico

Sim

Hidroxicloroquina

Nenhuma modificagdo para a terapia
imunomoduladora ou intervalo para a vacinacao
Independente da gravidade da infecdo viral o
tratamento com HCQ pode ser continuado.

Sulfassalazina

Deve ser suspensa ou retida em casos de
suspeita ou confirmacéo de infecgdo por COVID-
19, a fim de evitar o agravamento da doenca

Nenhuma modificagdo para a terapia
imunomoduladora ou intervalo para a vacinacéo.

Prednisona < 20 mg/dia

Nenhuma modificacdo para a terapia
imunomoduladora ou intervalo para a vacinacao.

Prednisona > 20 mg/dia

N&o foi alcancado consenso.

Nenhuma modificagdo proposta

Leflunomida, azatioprina,
ciclosporina, tacrolimus e
ciclofosfamida oral

Nenhuma modificagdo para a terapia
imunomoduladora ou intervalo para a vacinacao.

Portadores de DRIM que contrairam a infecgao
por SARS-CoV-2 entre a primeira e a segunda
dose ndo devem adiar o término do esquema
vacinal.

Nenhuma modificacéo proposta.

Anti-TNF, Anti-IL-6, Anti-IL-17,
Anti-IL-12/23 e Belimumabe

Nenhuma modificacéo proposta.

Pacientes com alergia ao
PEG (CZP) ndo devem
receber o imunizante da
Pfizer/BioNtech.

Micofenolato

Suspender por uma semana apos cada dose da
vacina.

Nenhuma modificacéo proposta.

Nenhuma modificacéo proposta.
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suspeita ou confirmacéo de infecgéo por COVID-
19, a fim de evitar o agravamento da doenca.

da vacina.

Abatacepte SC

Suspender uma semana antes e uma semana
apos a primeira dose, sem modificacdes em
relacdo a segunda dose.

Deve ser retido por uma semana antes e
depois da primeira dose da vacina, mas nao é
recomendado ser retido para a segunda dose
e portanto, também se aplicaria a doses
posteriores de reforco de vacina.

RECOMENDACOES ACR | EULAR CDC CRA | BSR
Suspender por uma semana apos cada dose da
vacina ou por duas semanas apos a vacinacao | Suspender por uma semana apos cada dose
M de dose Unica. da vacina ou por duas semanas apés a
etrotrexato . e L
Deve ser suspenso ou retido em casos de | vacinacdo de dose Unica.
suspeita ou confirmacao de infeccédo por COVID-
19, a fim de evitar o agravamento da doenca.
Suspender por uma semana apos cada dose da
vacina. d . da d
iJAK Deve ser suspenso ou retido em casos de Suspender por uma semana apos cada dose

Abatacepte IV

Programar a vacinacao para 4 semanas apos a
Gltima infuséo e adiar a infusdo subsequente por
no minimo uma semana ap0s a imunizacéao.

Ciclofosfamida IV

Adiar a dose por uma semana apos cada dose
da vacina.

Nenhuma modificacéo proposta.

Rituximabe

Programar a vacina¢éo para 4 semanas antes do préximo ciclo, adiando a proxima dose em 2 a 4

semanas apos a ultima dose do imunizante.

Vacinagdo apoés
seis meses da
Gltima infuséo.

Adiar ainfusdo em
suas semanas
apés a segunda
dose da vacina.
Utilizar o menor
intervalo possivel

entre as duas
doses do
imunizante.

Paracetamol e AINES

Suspender 24h antes da vacinagéo.

N&o recomendou a profilaxia de sintomas pos-
vacinais com AINEs, entretanto, ndo foi
proibido seu uso para pacientes que
apresentem sintomas locais ou sistémicos pos-
vacinacao.

Nenhuma modificacéo proposta.

Legenda: PEG: polietilenoglicol; CZP: certolizumabe pegol; iJAK: inibidor de Janus Kinase; TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina; SC: subcuténeo; IV: intravenoso.
Fonte: Castro LFSO, et al., 2022; baseado em: Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2021d; Curtis JR, et al., 2021; Batibay S, et al., 2021.
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Em outra diretriz recentemente publicada pela SBR baseada em cenarios compostos por pacientes com
DRIM a fim de auxiliar reumatologistas na decisdo sobre a vacinacao, sintetiza alguns pontos importantes
para portadores de DRIM: (1) recomenda-se adiar a vacinacdo em pacientes com quadro clinico sugestivo de
infeccdo ativa, a fim de evitar elaboracao de diagnésticos diferenciais até total recuperacao clinica e ao menos
guatro semanas apos inicio dos sintomas ou primeira amostra positiva de PCR, se assintomaticos; (2) Se em
uso de imunoglobulina humana respeitar ao menos um més de intervalo entre a administracdo dessa e da
vacina a fim de nao interferir na resposta imunolégica do individuo (SBR, 2021c).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A COVID-19 gerou uma mobilizagao global da comunidade médica e cientifica a fim de elucidar questdes
clinicas e repercussées farmacolégicas dessa infecgdo viral. Esta condicdo determina certo desafio para
profissionais e pacientes reumatolégicos visto que infecgdes graves sdo causa de mortalidade em diversas
condicdes reumaticas devido ao estado de hiperinflamacé&o viral associado a desregulagdo imunoldgica da
enfermidade em curso. Dessa forma, apesar dos esforgos realizados, a literatura ainda néo foi capaz de
elucidar a fisiopatologia e a repercussdao humoral e celular do SARS-CoV-2 em pacientes portadores de
doengas reumatoldgicas e, baseado nesta revisdo, novas pesquisas e ensaios clinicos robustos sao
necessarios para instruir o paciente em uso de imunossupressores e moduladores a fim de otimizar a resposta
a vacina e garantir seguranca e resolubilidade da doenca aos pacientes portadores de doencas reuméticas.

REFERENCIAS

1. AQUINO EML, et al. Medidas de distanciamento social no controle da pandemia de COVID-19: potenciais impactos e
desafios no Brasil. Ciéncia & Saude Coletiva, 2020; 25: 2423.

2. BATIBAY S, et al. Clinical outcomes of Covid-19 in patients with rheumatic diseases and the effects of the pandemic
on rheumatology outpatient care: A single-centre experience from Turkey. International Journal of Clinical Practice,
2021: e14442.

3. BESSIERF, et al. Assessment of QT Intervals in a Case Series of Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Infection Treated With Hydroxychloroquine Alone or in Combination With Azithromycin in an Intensive Care Unit.
JAMA cardiology, 2020; 5(9): 1067-1069.

4. BRAZAO SC, et al. Effects of Chloroquine and Hydroxychloroquine on the Cardiovascular System - Limitations for Use
in the Treatment of COVID-19. International Journal of Cardiovascular Sciences, 2021; 34: 211-222.

5. CAVALCANTI AB, et al. Hydroxychloroquine with or without azithromycin in mild-to-moderate covid-19. New England
Journal of Medicine, 2020; 383(21): 2041.

6. CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). How to protect yourself & others. Covid-19 and your
health. 2021. Acessado em: 25 de julho de 2021.

7. CHENG C, et al. COVID-19 with rheumatic diseases: a report of 5 cases. Clinical Rheumatology, 2020; 39(7): 2025-
2029.

8. CONNOLLY CM, et al. Absence of Humoral Response After Two-Dose SARS-CoV-2 Messenger RNA Vaccination in
Patients With Rheumatic and Musculoskeletal Diseases: A Case Series. Annals of Internal Medicine, 2021; M21-1451.

9. CORREA MCDV, et al. Controvérsias em torno do uso experimental da cloroquina / hidroxicloroquina contra a Covid-
19: “no magic bullet”. Physis: Revista de Saude Coletiva, 2020; 30: e300217.

10. CURTIS JR, et al. American College of Rheumatology Guidance for COVID-19 Vaccination in Patients With Rheumatic
and Musculoskeletal Diseases: Version 1. Arthritis & Rheumatology, 2021; 73(7): 1093-1107.

11. FITZGERALD GE, et al. COVID-19: What Do Rheumatologists Need to Know?. Current Rheumatology Reports, 2021;
23(1): 5.

12. GOLDMAN JD, et al. COVID-19 in Immunocompromised Populations: Implications for Prognosis and Repurposing of
Immunotherapies. Journal for ImmunoTherapy of Cancer, 2021; 9(6): e002630.

13. LADANI AP, et al. Managing rheumatic diseases during COVID-19. Clinical Rheumatology, 2020; 39(11): 3245-3254.

14.LEBEAUX D, REVEST M. No evidence of clinical benefits of early treatment of COVID-19 patients with
hydroxychloroquine and azithromycin. Travel Medicine and Infectious Disease, 2020; 36: 101819.

15. MARQUES CDL, et al. High levels of immunosuppression are related to unfavourable outcomes in hospitalised patients
with rheumatic diseases and COVID-19: first results of ReumaCoV Brasil registry. RMD open, 2021; 7(1): e001461.
16. MERCURO NJ, et al. Risk of QT Interval Prolongation Associated With Use of Hydroxychloroquine With or Without
Concomitant Azithromycin Among Hospitalized Patients Testing Positive for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).

JAMA Cardiol, 2020; 5(9): 1036-41.

REAS | Vol.15(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e9855.2022 Pagina 9 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e9855.2022

7Qacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

17.MISRA DP, et al. Rheumatologists’ perspective on coronavirus disease 19 (COVID-19) and potential therapeutic
targets. Clinical Rheumatology, 2020; 39(7): 2055-2062.

18.MITJA O, et al. A cluster-randomized trial of hydroxychloroquine for prevention of covid-19. New England Journal of
Medicine. 2021; 384(5): 417-27.

19. MOUTSOPOULOS HM. A Recommended Paradigm for Vaccination of Rheumatic Disease Patients with the SARS-
CoV-2 Vaccine. Journal of Autoimmunity, 2021; 121: 102649.

20. THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, et al. Effect of Hydroxychloroquine in Hospitalized Patients with Covid-
19. The New England Journal of Medicine, 2020;383(21)2030-2040.

21. SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA (SBR). Forca-Tarefa para Gerar as Orientagfes de Vacinagao
contra SARS-CoV-2 para Pacientes com Doengas Reumaticas Imunomediadas (DRIM). 2021. Acessado em 16 de
julho de 2021.

22. SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA (SBR). Nota de Esclarecimento da SBR sobre Imunizag&o contra
COVID-19 em Pacientes de Doengas Reumaticas. 2021. Acessado em: 14 de julho de 2021.

23. SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA (SBR). Primeira atualizagédo das Orienta¢des para Reumatologistas
Acerca da Vacinacdo Contra SARSCoV-2 Baseada em Cenérios, em Pacientes com Doengas Reumaticas
Imunomediadas (DRIM). 2021. Acessado em: 15 de julho de 2021.

24. SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA (SBR). Segunda Atualizacéo das Orienta¢gBes para Reumatologistas
acerca da Vacinacdo contra SARS-CoV-2 Baseada em Cenérios para Pacientes com Doengas Reuméticas
Imunomediadas (DRIM). 2021. Acessado em: 25 de julho de 2021.

25. STRANGFELD A, et al. Factors associated with COVID-19-related death in people with rheumatic diseases: results
from the COVID-19 Global Rheumatology Alliance physician-reported registry. Annals of the Rheumatic Diseases,
2021.

26.WANG Q, et al. Risk and clinical outcomes of COVID-19 in patients with rheumatic diseases compared with the general
population: a systematic review and meta-analysis. Rheumatology International, 2021; 41(5): 851-861.

27.ZHU N, et al. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. The New England Journal of Medicine,
2020; 382(8): 727-733.

REAS | Vol.15(2) | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAS.e9855.2022 Pagina 10 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e9855.2022

