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Resumo

INTRODUCAO: A sindrome respiratéria aguda grave-coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
apresenta heterogeneidade clinica, a depender das singularidades dos individuos. As doengas
reumatologicas, que cursam com alteragdes imunologicas, além de, necessitarem da terapia
imunomodulatoria para seu controle, acabam por influenciar na responsividade a infecgdo pelo
SARS-CoV-2. Contudo, tal associagdo, bem como os fatores de risco e de gravidade, ndo estdo
claramente elucidados. OBJETIVO: analisar os fatores associados a infeccdo e a
hospitalizagio de pacientes reumatolégicos pelo SARS-CoV-2. MATERIAIS E METODOS:
Trata-se de uma revisao narrativa, que utilizou as bases de dados PUBMED, Science Direct e
o Portal Regional da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), com os descritores “COVID-19”,
“Rheumatic Disease” and "Immunosuppression". Foram selecionadas 11 produgdes cientificas
para compor esta revisao. RESULTADOS: Doenga reumatoldgica nao foi associada a maior
suscetibilidade a infeccdo/hospitalizagdo por SARS-Cov-2. Em relagdo aos fatores
demograficos, a associagdo com o aumento do risco de adoecimento/interna¢do por COVID-
19 ndo foi convergente. As comorbidades foram apontadas como fator de maior propenséo
para a infeccdo viral, ja quanto as drogas antirreumaticas, houve divergéncias.
CONCLUSOES: O presente estudo verificou que pacientes reumatologicos apresentaram
suscetibilidade semelhante a infec¢do/hospitalizagdo da populagdo geral. A idade avangada e
a presenca de comorbidades foram associados ao risco aumentado de infecgdo grave e
hospitalizagdo por COVID-19. Quanto a terapia imunossupressora, pacientes em uso de
Rituximabe ou de glicocorticosterdides de forma cronica, apresentaram maior taxa de
hospitaliza¢do e infec¢do grave por COVID-19, com aquele aumentando ainda o risco de
morte. J4 o uso de anti-TNF alfa apresentou efeito protetor. Entretanto, destaca-se que os
achados s3o preliminares e dependem de novos estudos conduzidos na area para a tomada de
decisao.

Palavras-chave: covid-19. doengas reumaticas. imunossupressao.

Abstract

INTRODUCTION: The severe acute respiratory syndrome-coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
presents clinical heterogeneity, depending on the singularities of the individuals. Rheumatic
diseases, which course with immunological alterations, in addition to requiring
immunomodulatory therapy for their control, end up influencing the responsiveness to SARS-
CoV-2 infection. However, this association, as well as the risk and severity factors, have not
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Introduciao

A sindrome respiratdria aguda
grave-coronavirus 2 (SARS-CoV-2) surgiu
na China no final de dezembro de 2019'.
A COVID-19 ¢ caracterizada por uma
heterogeneidade clinica significativa, que
pode variar de condi¢des assintomaticas a
potencialmente  fatais, estando  as
caracteristicas individuais dos pacientes
infectados relacionados aos diferentes
desfechos observados®. O surgimento e a
rapida disseminacdo global da pandemia da
doenga associada a COVID-19 levantaram
varias questdes na comunidade médica
sobre o risco de infeccdo e os fatores de
riscos em pacientes com doengas
reumaticas autoimunes>.

As doengas reumaticas autoimunes
sdo caracterizadas por funcionamento
irregular do sistema imunoldgico e
inflamacdo mediada por imunidade
nos tecidos-alvo*. Nesse contexto, sendo
a COVID-19 uma nova doenga infecciosa, a
resposta do paciente reumatologico pode
estar associada a um risco aumentado de
infeccdo  grave, com manifestagdes
inflamatérias  pulmonares e sist€émicas
graves relacionadas a um possivel
mecanismo de hiperinflamacio’. Dessa
forma, individuos com doengas reumaticas
parecem apresentar um risco aumentado de

been clearly elucidated. PURPOSE: to analyze the factors associated with infection and
hospitalization of rheumatologic patients by SARS-Cov-2. MATERIALS AND METHODS:
This is a narrative literature review, which used the PUBMED, Science Direct and the Regional
Portal of the Virtual Health Library (VHL) databases, with the descriptors “COVID-19”,
“Rheumatic Disease”and "Immunosuppression". 11 scientific productions were selected to
compose this review. RESULTS: Rheumatic disease was not associated with increased
susceptibility to infection/hospitalization by SARS-Cov-2. Regarding demographic factors, the
association with increased risk of illness/hospitalization due to COVID-19 was not convergent.
Comorbidities were identified as a factor of greater propensity for viral infection, as for anti-
rheumatic drugs, there were divergences. CONCLUSIONS: The present study found that
rheumatologic patients had similar susceptibility to infection/hospitalization as the general
population. Advanced age and the presence of comorbidities were associated with an increased
risk of severe infection and hospitalization for COVID-19. As for immunosuppressive therapy,
patients using rituximab or glucocorticosteroids chronically had a higher rate of hospitalization
and severe infection by COVID-19, with the former still increasing the risk of death. The use
of anti-TNF alpha presented a protective effect. However, it is noteworthy that the findings are
preliminary and depend on new studies in the area for decision making.

Keywords: covid-19. rheumatic diseases. immunosuppression.

infeccdo  pelo  SARS-Cov-2, com
morbidade significativa®.

Nessa perspectiva, uma grande
importancia na mortalidade associada a
infeccdo por coronavirus em pacientes
reumatolédgicos foi dada as comorbidades
concomitantes

dos pacientes*. Para COVID-19, uma
correlagdo proxima foi encontrada com
diabetes, hipertensao, doenga

cardiovascular ¢, em menor extensao,
doenca pulmonar obstrutiva cronica,
doenca hepatica cronica e
doencas malignas’. Desse modo, ¢ de
grande a relevancia o entendimento da
relagdo entre a COVID-19 e a populagao de
pacientes que sofrem de doengas imuno-
reumatoldgicas.

No entanto, a compreensdao dos
fatores associados a maiores taxas de
infeccdo e de hospitalizacdo pelo SARS-
CoV-2 no contexto das doengas
reumatoldgicas permanece incerta, levando
a incertezas quanto ao manejo desses
doentes, especialmente para aqueles que
tomam imunossupressores
ou imunomoduladores®. Neste sentido,
justifica-se a realizacdao desse trabalho, de
forma a investigar a resposta de pacientes
reumatoldgicos a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 e os fatores de risco associados.

Desse modo, o presente estudo tem
como objetivo analisar, com base na
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literatura vigente, os fatores de risco
associados a infec¢do e a hospitalizagdo de
pacientes reumatoldgicos pelo SARS-Cov-
2.

Materiais e Métodos

Amostra e tipo de estudo

Esta pesquisa bibliografica foi
conduzida a partir de uma revisdo de
literatura, buscando uma abordagem
narrativa. Esse tipo de pesquisa tem como
base a analise do material pela organizacao
e pela interpretagdo no atendimento ao
objetivo da investigagdo’.

Delineamento da pesquisa

As fontes de pesquisa
utilizadas foram as bases de dados
bibliograficas MEDLINE via PUBMED,
Science Direct, Scopus, além do banco de
dados Portal Regional da Biblioteca Virtual
de Saude (BVS), fazendo uso dos seguintes
descritores MeSH  (Medical Subject
Headings): “COVID-19”,  “Rheumatic

Infecgdo pelo SARS-Cov-2 em Pacientes Reumaticos
SARS-Cov-2 Infection in Rheumatic Pacients

Disease”, “Immunosuppression” e de suas
combinagdes, utilizando o operador
booleano “AND”.

Critérios de Inclusao e Exclusio

Os critérios de inclusdo para a
selecdo de artigos cientificos foram: artigos
originais com abordagem referente ao
assunto publicados entre 01 de margo 2020
e 15 de junho de 2021 (periodo das buscas)
nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Producdes envolvendo populacao
pediatrica, revisoes de literatura, série de
casos, opinides de especialistas, editoriais e
artigos em duplicatas ou com assunto
divergente do interesse do estudo em
questao foram excluidos. Assim, a partir da
busca através dos descritores, realizada de
15 de maio a 15 de junho de 2021, e apos
aplicacdo dos critérios de inclusdo e de
exclusao, foram selecionadas 11 producdes
cientificas para compor esta revisao (Figura
). Os nameros trazidos por cada um dos
artigos incluidos podem ser acompanhados
na Tabela 1.

Figura 1. Diagrama de Fluxo da sele¢ao de artigos para esta revisdo narrativa.

SCOPUS Medline BVS Science
. . Direct
19 artigos 37 artigos 13 artigos
147 artigos

encontrados a partir

= DRSNS SR

| >

v

140 artigos
selecionados.

7 duplicatas.

4 artigos descartados

Y

136 artigos
selecionados.

devido idioma de

86 artigos
selecionados.

descartados por nao

* L

50 artigos

descartados apos

A 4

20 artigos
selecionados.

analise do titulo por

PR DRSNS

66 artigos

A\ 4

11 artigos
selecionados para

9 artigos descartados
apods analise do
resumo, devido

S B

229

m Revista de Atencdo a Saude | Sao Caetano do Sul, SP | v. 20 | n. 72 | p. 227-246 | jul./dez. 2022 | ISSN

"
Z

35

9-4:

o
>

-
o)

0



Fernandes C, Araujo YQ, Viana TS, Noronha MVP

Tabela 1. Resumo das principais caracteristicas dos estudos selecionados para revisao.

Referéncia

Tipo de

estudo

Objetivos

ND
Pacientes
Reumaticos
Internados
por Covid-
19

de

Nﬂ
Mortos

de

Principais Achados

Arleo T. et
al. Clin
Rheumatol.
2021.9:1-10"3.

Estudo de
Coorte

Monocéntrico

Determinar o curso clinico e os
resultados em pacientes com
doencga reumética com doenga por
coronavirus 2019 (COVID-19) e
comparar os resultados com
pacientes nao infectados

48,6%
(34/70)

8,6%
(6/70)

49% dos pacientes que foram internados
usaram glicocorticoides orais com mais
frequéncia do que aqueles tratados
ambulatorialmente (p < 0,01)

Todos os 10 pacientes em uso de
medicamentos anti-TNFa foram tratados
ambulatorialmente (p < 0,01)

Aqueles hospitalizados com COVID-19
precisaram com mais frequéncia de
internagdo na UTI [17 (50%) vs 27
(26%), p = 0,01] e de intubagdo [10
(29%) vs 6 (6%), p <0,01] do que
pacientes ndo infectados e apresentaram
maiores taxas de mortalidade [6 (18%)
vs 3 (3%), p<0,01].

Dos seis pacientes com COVID-19 que
morreram, apenas um era de ascendéncia
africana (p = 0,03)

D'Silva KM et
al. Ann Rheum
Dis. 2020.
Volume 794,

Estudo de
Coorte
Comparativo

Multicéntrico

Investigar diferencas nas
manifestagdes e resultados da
infec¢do por doenga de coronavirus
2019 (COVID-19) entre aqueles
com e sem doenga reumatica.

44,2%
(23/52)

5.8%
(3/52)

Pacientes com e sem doenga reumatica
apresentaram  sintomas e achados
laboratoriais semelhantes.

Uma propor¢do semelhante de pacientes
com ¢ sem doenca reumatica foi
hospitalizada [23 (44%) vs 42 (40%),
p=0,50].

Aqueles com doenga reumatica
necessitaram de internagdo em terapia
intensiva e ventilagdo mecanica com
mais frequéncia [11 (48%) vs 7 (18%),
OR 3,11 (IC 95% 1,07 a 9,05)]

A mortalidade foi semelhante entre os
dois grupos [3 (6%) vs 4 (4%), p=0,69]

Fredi M. et
al. The Lancet
Rheumatology.
2020. Volume
211

Estudo
Observacional
e Estudo de
caso-controle
monocéntrico

Analisar o curso da sindrome aguda
respiratoria grave da infecgdo por
SARS-CoV-2 em pacientes com
doengas reumaticas e
musculoesqueléticas que vivem em
um distrito da Lombardia com alta
prevaléncia de COVID-19

72,3%
(47/65)

15,4%
(10/65)

De 1.525 pacientes com doengas
reumaticas ¢ musculoesqueléticas: 117
(8%) apresentavam sintomas
compativeis com COVID-19. 65
pacientes tiveram uma confirmagdo de
infeccdo por SARS-CoV-2 por SWAB,
enquanto 52 apresentaram um espectro
de sintomas indicativos de COVID-19,
mas ndo foram testados.

47 (72%) dos 65 pacientes com COVID-
19 confirmado desenvolveram
pneumonia que demandou internacdo
hospitalar

12 (10%) mortes ocorreram entre os 117
pacientes com COVID-19 confirmado
ou suspeito

Pacientes falecidos com COVID-19
confirmado eram mais velhos que os
sobreviventes [idade mediana de 78,8
anos (IQR 75,3-81,3) vs 65,5 anos
(53,3-74,0); p=0,0002]

Nédo foram observadas diferengas de
sexo, comorbidades ou terapias entre os
pacientes falecidos e os sobreviventes

QOB
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Referéncia

Tipo de

estudo

Objetivos

ND
Pacientes
Reumaticos
Internados
por Covid-
19

de

Nﬂ
Mortos

de

Principais Achados

O estudo caso-controle incluiu 26
pacientes com doengas reumaticas e
musculoesqueléticas e pneumonia por
COVID-19 e 62 controles pareados

Nao foram encontradas diferengas
significativas entre casos e controles na
dura¢do dos sintomas de COVID-19
antes da admissdo, na duragdo da
permanéncia no hospital ou no sistema
local de pontuagdo de radiografia de
torax

Glicocorticoides foram usados para
manifestacdes  respiratorias  graves
relacionadas ao envolvimento pulmonar
em 17 (65%) de 26 casos e tocilizumab
em seis (23%) de 26 casos.

Eventos tromboéticos ocorreram em
quatro (15%) dos 26 casos

Quatro (15%) dos 26 casos e seis (10%)
dos 62 controles morreram durante o
periodo do estudo

Marques CDL
et al. RMD
Open. 2021.

Volume 7°.

Estudo de
Coorte

Observacional
Retrospectivo

Multicéntrico

Avaliar os fatores de risco
associados a desfechos
desfavoraveis: atendimento de
emergéncia, hospitalizacao,
admissdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), ventilagdo
mecanica e 6bito em pacientes com
doenga reumatica imunomediada
(IMRD) e COVID-19

32,9%
(110/334)

8,4%
(28/334)

334 participantes foram inscritos, a
maioria mulheres, com idade média de
45 anos; lupus eritematoso sistémico foi
o IMRD mais frequente (32,9%)

O atendimento de emergéncia foi
necessario em 160 pacientes, 33,0%
foram internados, 15,0%  foram
internados na UTI e 10,5% foram
submetidos a ventilagdo mecanica; 28
pacientes (8,4%) morreram

No modelo de ajuste multivariado para
atendimento de emergéncia, diabetes
[razdo de prevaléncia, RP 1,38; (IC 95%
1,11 a 1,73); p=0,004], doenga renal [RP
1,36; (IC 95% 1,05 a 1,77); p=0,020],
glicocorticoides orais [RP 1,49; (IC 95%
1,21 a 1,85); p<0,001] e pulsoterapia
com metilprednisolona [RP 1,38; (IC
95% 1,14 a 1,67); p=0,001]
permaneceram significativos

Para internagdo, idade >50 anos [RP
1,89; (IC 95% 1,26 a 2,85); p=0,002],
ndo uso de inibidor do fator de necrose
tumoral (TNFi) [RP 2,51; (IC 95% 1,16
a 5,45); p=0,004] e metilprednisolona
pulsoterapia [RP 2,50; (IC 95% 1,59 a
3,92); p <0,001] permaneceram
significativos

Para admissao na UTI, glicocorticoides
orais [RP 2,24; (IC 95% 1,36 a 3,71);
p<0,001] e pulsoterapia com
metilprednisolona [RP 1,65; (IC 95%
1,00 a 2,68); p<0,043] permaneceram
significativos

As duas variaveis associadas ao Obito
foram pulsoterapia com
metilprednisolona ou ciclofosfamida [RP
2,86; (IC 95% 1,59 a 5,14); p<0,018]

QOB
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Referéncia

Tipo
estudo

de Objetivos

N° de
Pacientes
Reumaticos
Internados
por Covid-
19

N°¢ de
Mortos

Principais Achados

PAPA N. et al.
Therapeutic
Advances In
Musculoskeletal
Disease. 2020.
Volume 127.

Estudo

Observacional
Monocéntrico

Descrever a prevaléncia e a
gravidade do COVID-19 em uma
grande coorte de pacientes com
Esclerose Sistémica durante a
epidemia de SARSCOV-2 em uma
area de alta prevaléncia da infeccdo
na Italia.

100% (2/2)

50% (1/2)

Um total de 526 pacientes com ES foram
contatados e entrevistados. Deles, 270 e
256 tinham ES cutinea limitada e
cutanea difusa, respectivamente

Doenga Intersticial Pulmonar esteve
presente em 45% dos pacientes e a
maioria (68,2%) foi tratada com terapia
imunossupressora

Apenas dois  pacientes foram
hospitalizados por COVID-19
pneumonia, e um deles morreu apesar do
suporte ventilatorio invasivo

Mais 11 pacientes relataram sintomas
semelhantes aos da gripe compativeis
com uma forma leve de COVID-19

Pistone
Tant, .
Soyfoo, MS
Rheumatology
Advances in
Practice. 2020.
Volume 4.

A
L

> | Estudo
" | Observacional
Retrospectivo
Monocéntrico

Pouco se sabe sobre a incidéncia e
consequéncias da infeccdo por
doenca de coronavirus 2019
(COVID-19) em pacientes com
doengas reumaticas. Para melhorar
nosso conhecimento neste campo,
coletamos dados de pacientes com
doengas reumaticas inflamatdrias
que desenvolveram infec¢do por
COVID-19

30,4%
(7/23)

43%
(1/23)

Um total de 23 pacientes desenvolveram
infeccdo por COVID-19

Sete  pacientes  necessitaram  de
internagdo [feminino 57%, idade média
59 4/- 9 anos], e 16 pacientes foram
acompanhados ambulatorialmente
[feminino 80%, idade média 50 +/- 14
anos|

Todos os pacientes internados
apresentavam mais de uma comorbidade
No momento da infec¢do, todos os
pacientes estavam em terapia
imunossupressora composta por
DARMD:s sintéticos convencionais e/ou
bioterapia, com ou sem Corticosteroides
Os sintomas mais comuns dos pacientes
infectados por COVID-19 foram febre,
dispneia, tosse e fadiga

O tempo médio de internagdo foi de 21
+/- 19 dias

Trés pacientes desenvolveram SDRA,
incluindo um que morreu

SARZI-
PUTTINI,
Piercarlo et al.

Journal of

Autoimmunity.
2021. Volume
116",

Estudo

Observacional
Retrospectivo
Multicéntrico

Determinar se os pacientes que
recebem tratamento biologico ou
com pequenas moléculas sdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento de
COVID-19 do que a populagdo em
geral.

29.8%
(14/47)

14,9%
(7/47)

Todos os pacientes com COVID-19 (47)
tinham histéria de 13,25 (DP 9,43) anos
de duragdo da doenga com atividade
moderada/alta da doenga em 72,3%.

As comorbidades mais frequentes foram
hipertensao (14 pacientes, 29,7%) e
doengas pulmonares (10 pacientes,
21,2%); os dados de comorbidade nao
foram  diferentes nos  pacientes
reumaticos sem COVID-19. Dos 47
sujeitos, 16  (34%) relataram 2
comorbidades médicas e 16 (31,9%)
relataram 3 ou mais comorbidades.

Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos em
relacdo ao tratamento com bDMARD ou
corticosterdide sistémico;

40% dos pacientes em ambos 0s grupos
estavam recebendo monoterapia.

QOB
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N° de Principais Achados
Pacientes
P Tipo de . Reumaticos | N° de
Referéncia estudo Objetivos Internados | Mortos
por Covid-
19
A taxa geral de infecgdo foi de 0,65 ¢ o
risco bruto de fatalidade de casos (CFR)
nos pacientes com COVID-19 foi de
14,9%.
Nao houve diferenca na taxa de
mortalidade entre os pacientes que
receberam os diferentes medicamentos
biolégicos individuais ou pequenas
moléculas, mas houve uma tendéncia,
embora ndo significativa, de mais
infecgdes entre o0s pacientes que
receberam inibidores do fator de necrose
tumoral.
Pacientes que morreram de COVID-19
tinham marcadores de hiperinflamagao
mais altos do que os pacientes que
sobreviveram: proteina C reativa [181
(IQR 120-220) vs 1074 (IQR 30-
150; p 0,05]; lactato  desidrogenase
[641,8 (IQR 465,75-853,5) vs 361 (IQR
250-450), p 0,03]; ferritina sérica [1026
Descrever as caracteristicas (IQR 228,3-1536,3) VS,861’3 (IQR 389-
Santos CS et epidemiolodgicas dos pacientes com 114912’5321]37 5 g’? 41; (? 5—d1mer(1)5 4£1§ '0;9}?
al. Clin Estudo . doengas reumaticas internados com 0 N (IQ 3-25.790,5) vs 3 (1Q
Rheumatol. Observaglonal COVID-19 e determinar os fatores 100% 26,3% 619-1622), p 0,04].
2020. Volume ProspecAtwc.) de risco associados a mortalidade (38/38) (10/38) . . .
396 Monocéntrico em um ambiente hospitalar de Fatore§ de risco que foram associados a
terceiro nivel em Leon, Espanha. morta,h'd ade: atividade d?.l . QOenga
’ reumatica (p 0,003), dislipidemia
(p 0,01), doenga cardiovascular (p 0,02)
e doenca pulmonar intersticial (p 0,02).
A atividade da doenga reumatica foi
significativamente associada a febre (p
0,05), doenga pulmonar intersticial
(p 0,03), doenca cardiovascular (p 0,03)
e dislipidemia (p 0,01).
40 pacientes de um total de 820 pacientes
com doengas reumaticas  (4,8%)
Estimar a taxa de infecgdo por recebendo  bDMARDs 'contrairam
COVID-19 em pacientes tratados aCtSI:(/iIig_eII?to h(e)spiilalarnecessnaram de
com medicamentos  biologicos '
Eg%d;/?;;d]gss a(iz d(ci)(e);ngasl A taxa bruta de incidéncia de COVID-19
reumaticas inﬂanll)atérias (DRISI), que  requer cuidadps hosr())italares‘ na
SANTOS C. et|Estudo determinar a  influéncia  do 805911)}3(;30 geral foi ;e 3,6% ¢ f(,)l. de
al. Rmd Open. | Observacional | tratamento com agentes biologicos 10% (4/10) | 5% (2/40 ’b' onc; grupo com doengas reumaticas
2021. Volume | Retrospectivo |como fatores de risco ou de o ( ) o ( ) subjacentes.
12 Anfri 5 oot
A [Monoctcico | potsto e o progniin
doencas que recebem agentes ODMARDS S com S COVIDSIS S i
¢ q g . R
biologicos em comparagio com a precisaram de hospitalizacdo.
populagdo geral em um ambiente ) L.
hospitalar de terceiro nivel em Pacientes com doencgas reumaticas que
Leén, Espanha. testaram positivo para COVID-19 eram
mais velhos [feminino: idade mediana
60,8 IQR 46-74; masculino: idade
mediana 61,9 IQR 52-70,3] do que

QO8O
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Referéncia

Tipo
estudo

de Objetivos

N° de
Pacientes
Reumaticos
Internados
por Covid-
19

N°¢ de
Mortos

Principais Achados

aqueles que foram negativos para
COVID-19 [feminino: idade mediana
58,3 IQR 48-69; masculino: idade
mediana 56,2 IQR 47-66].

SCIRE, C.A. et
al. Clinical And
Experimental
Rheumatology.
2020. Volume
382'

Estudo

Observacional
Retrospectivo
Multicéntrico

Monitorar o COVID-19 em
pacientes com doengas reumaticas ¢
musculoesqueléticas (DRMs),

69.8%
(162/232)

19%
(44/232)

A populagdo era composta
principalmente por pacientes idosos
(média de idade 62,2 anos), que faziam
uso de corticosteroides (51,7%) e
sofriam de multimorbidades (mediana de
comorbidades 2).

A artrite reumatoide foi a doenga mais
frequente  (34,1%), seguida de
espondiloartrite  (26,3%), doenca do
tecido conjuntivo (21,1%) e vasculite
(11,2%).

A maioria dos casos tinha doenga ativa
(69,4%).

A apresentagdo clinica da COVID-19 foi
tipica, com sintomas sistémicos (febre e
astenia) e respiratorios.

O desfecho geral foi grave, com altas
frequéncias de internagdo (69,8%),
oxigénio de suporte respiratorio (55,7%),
ventilagdo ndo invasiva (20,9%) ou
ventilagdo mecanica (7,5%) ¢ 19% dos
obitos.

Pacientes do sexo masculino geralmente
manifestaram pior progndstico.

ZHONG J. et al.
The Lancet
Rheumatology.
2020. Volume
24,

Estudo

Observacional
Retrospectivo
Multicéntrico

Investigar a suscetibilidade ao
COVID-19 em pacientes com
doencas reumaticas autoimunes
durante a pandemia de COVID-19.

Nao
Informado

Nao
Informado

A taxa geral de COVID-19 em pacientes
com doenga reumadtica autoimune na
populagdo do estudo foi de 0,43% (27 de
6.228 pacientes).

O COVID-19 foi diagnosticado em 27
(63%) de 43 pacientes com doenca
reumatica e em 28 (34%) de 83 sem
doenga reumatica [OR 2,68 (IC 95%
1.14-6.27); p=0.023].

Pacientes com doenga reumatica que
estavam tomando hidroxicloroquina
tiveram um risco menor de infec¢do por
COVID-19 do que pacientes tomando
outros medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga [OR 0,09 (IC
95% 0,01-0,94); p = 0,044].

Além disso, o risco de COVID-19
aumentou com a idade [OR 1,04 (IC 95%
1,01-1,06); p=0,0081].

TOTAL

47,4%
(441/930)

12%
(112/930)

QO8O
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Infecgdo pelo SARS-Cov-2 em Pacientes Reumaticos
SARS-Cov-2 Infection in Rheumatic Pacients

Referéncia

Tipo de
estudo

Objetivos

N° de Principais Achados
Pacientes
Reumaticos | N° de
Internados | Mortos
por Covid-
19

Tabela 2. Resumo dos principais resultados com significancia estatistica por artigo incluido do estudo

Referéncia

Variaveis com Significincia Estatistica

Arleo T. et al. Clin Rheumatol.
2021.9:1-10"3,

Necessidade de Hospitalizacao

Idade (ser mais velho) (p <0,01)

Comorbidade: Doenca Renal (p<0,01)

Comorbidade: Insuficiéncia Cardiaca (p=0,02)

Tipo de Doenga Reumatica: Polimialgia Reumatica ou Arterite de Células
Gigantes (p<0,01)

Uso Cronico de Glicocorticoides (p<0,01)

e  Fator Protetor: Doenga Inflamatoria Intestinal (0=0,03), uso de DARMD biolégico
(p=0,02), uso de anti-TNFalfa (p<0,01)

Pacientes Hospitalizados com COVID-19 vs. Pacientes Hospitalizados sem COVID-19

e Mais pacientes com Polimialgia Reumatica ou com Arterite de Células Gigantes
no grupo com COVID-19 (p=0,04)

e Pacientes ndo infectados recebiam mais frequentemente hidroxicloroquina
(p=0,03)

e Pacientes do grupo com COVID-19 tiveram maiores picos de Proteina C Reativa
(p<0,01) e menores valores minimos de Albumina (p=0,02) durante sua primeira
internacao

e Pacientes com COVID-19 tiveram maior permanéncia hospitalar (p=0,03), mais
admissdes em UTI (p=0,01) e maior necessidade de Intubagdo (p<0,01)

e Pacientes com COVID-19 precisaram de mais dias de ventilador (p=0,02) e
morreram mais durante a internagao (p<0,01)

Pacientes Admitidos com COVID-19: Sobreviventes vs aqueles que faleceram

e Pacientes que morreram eram mais velhos (p<0,01)

e Fator de protegdo: raca Afro-americana (p=0,03)

e Admissdo em UTI e morte (p<0,01)

e  Necessidade de ventilagdo e morte (p=0,03)

D'Silva KM et al. Ann Rheum
Dis. 2020. Volume 79'4,

Pacientes com COVID-19: Portadores de Doenca Reumatica vs Nao Portadores de
Doenca Reumatica
e Comorbidades: Doenga Arterial Coronariana (p=0,03), Doenca Intersticial
Pulmonar (p=0,01) e Apneia Obstrutiva do Sono (p=0,03) foram mais comuns no
grupo com doencga reumatica
e Necessidade de Admissao em UTI/ Ventilagdo Mecéanica foi maior no grupo com
doencga reumatica (p=0,01)
e Maior necessidade de Ventilagdo Mecanica no grupo com doenga reumatica
(p=0,02)
Pacientes Reumaticos com COVID-19: Necessidade de Hospitalizacio
e  Grupo que necessitou de Hospitalizagdo tinha mais Idade (mais velhos) (p=0,05),
mais comorbidades (p=0,03) e mais diabetes (p=0,04)

21,

Fredi M. et al. The Lancet
Rheumatology. 2020. Volume

Pacientes portadores de Doenca Reumatica: Casos Confirmados de COVID-19 vs
Casos Suspeitos de COVID-19
e (Casos confirmados eram mais velhos (p=0,001) e tinham maiores taxas de
comorbidades como Hipertensdo Arterial Sistémica (p=0,031) e obesidade
(p=0,059)

Entre os Pacientes portadores de Doenca Reumatica com COVID-19 confirmada
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Referéncia

Variaveis com Significincia Estatistica

e O grupo que necessitou de hospitaliza¢ao era mais velho (p=0,036)
e O grupo dos que faleceram eram mais velhos (p=0,0002)

Estudo Caso-Controle entre pacientes Hospitalizados por COVID-19 Com Doenc¢a
Reumatica (Casos) vs Sem Doenca Reumatica (Controle)
e O menor numero de linfécitos registrado (linfopenia mais profunda) foi registrado
no grupo dos Casos (p=0,021)

Marques CDL et al. RMD

Open. 2021. Volume 7°.

Necessidade de atendimento no Departamento de Emergéncia por Pacientes
Reumaiticos com COVID-19 Confirmada
e Inatividade no trabalho (p=0,002), presenca de diabetes (p=0,008), hipertensio
(p=0,020), hipotireoidismo (p=0,030), doengca renal (p=0,046), uso de
corticosteroide oral (p<0,001) e pulsoterapia com metilprednisolona (p=0,018)
foram implicados em maior necessidade de atendimento no Departamento de
Emergéncia
e Considerando o ajuste multivaridvel usando o modelo de Poisson, a diabetes, a
doenga renal, o wuso de glicocorticoides orais e a pulsoterapia com
metilprednisolona permaneceram significativos

Pacientes Reumaticos com COVID-19 Confirmada: Necessidade de Hospitalizacio

e Nao usar inibidores do TNFalfa foi associado a maior necessidade de
hospitalizagao (p=0,007)

e Considerando associagdes binarias, uma maior necessidade de hospitalizagdo foi
associada a idade > 50 anos (p=0,002), ndo usar inibidor de TNF (p=0,005), uso
de glicocorticoides orais (p=0,005), uso de glicocorticoides orais em doses
superiores a 20mg/dia (p=0,007) e pulsoterapia com metilprednisolona como
tratamento da doenga reumatica (p=0,014)

e Considerando a analise multivariavel usando o modelo de Poisson, idade > 50
anos, ndo usar inibidor de TNF e a pulsoterapia com metilprednisolona se
mantiveram estatisticamente significante

Pacientes Reumaticos com COVID-19 Confirmada: Admissdo em UTI

e Uso de glicocorticoides orais (p=0,001), ndo usar inibidor de TNF e pulsoterapia
com metilprednisolona ou ciclofosfamida como tratamento de doenca reumatica
(p=0,042)

e Considerando a analise multivariavel usando o modelo de Poisson, o uso de
corticosteroides orais e a pulsoterapia com metilprednisolona se mantiveram
estatisticamente significante, enquanto a doenga Lupus Eritematoso Sistémico
mostrou-se como possivel efeito protetor para admissdo em UTI

Pacientes Reumaticos com COVID-19 Confirmada: Risco de Morte
e Niao usar inibidores de TNF e pulsoterapia com metilprednisolona ou
ciclofosfamida como tratamento de doenca reumatica foram associados com risco
aumentado de morte (P 0,018)

PAPA N. et al. Therapeutic
Advances In Musculoskeletal
Disease. 2020. Volume 127.

Artigo Nio Apresentou Analise Estatistica

Pistone A.; Tant, L.; Soyfoo, MS
. Rheumatology Advances in
Practice. 2020. Volume 4!,

Artigo Nao Apresentou Analise Estatistica

SARZI-PUTTINI, Piercarlo et
al. Journal of Autoimmunity.
2021. Volume 116'°.

Artigo nao apresentou resultados com significincia estatistica.

Santos CS et al. Clin
Rheumatol. 2020. Volume 39°.

Pacientes com doenca reumatica e COVID-19 confirmado sobreviventes vs Pacientes
com doenca reumatica e COVID-19 confirmado falecidos: comorbidades.
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Infecgdo pelo SARS-Cov-2 em Pacientes Reumaticos
SARS-Cov-2 Infection in Rheumatic Pacients

Referéncia

Varidveis com Significincia Estatistica

e Hipertensdo arterial [9 (90%) vs 14 (50%); OR 9 (IC 95% 1,0 - 80,8); p 0,049],
dislipidemia [9 (90%) vs 12 (43%); OR 12 (IC 95% 1,33-108); p 0,03], diabetes
[9 (90%) vs 6 (28%); OR 33 (IC 95% 3,46 - 314,55); p 0,002], doenca pulmonar
intersticial [6 (60%) vs 6 (21%); OR 5,5 (IC 95% 1,16 - 26); p 0,03], doenca
cardiovascular [8 (80%) vs 11 (39%); OR 6,18 (95% IC 1,10 - 34,7); p 0,04] foram
associado a maior mortalidade dos pacientes reumaticos com COVID-19
confirmado.

Pacientes com doenca reumatica e COVID-19 confirmado sobreviventes vs Pacientes
com doenca reumatica e COVID-19 confirmado falecidos: atividade de doenca.
e  Um indice moderado/alto de atividade da doenca reumatica [7 (25%) vs 6 (60%);
OR 41,4 (4,23 - 405.23), p 0.04] foi associado a maior risco de mortalidade nos
pacientes reumaticos com COVID-19 confirmado.

e A atividade da doenca reumatica foi significativamente associada a febre (p 0,05),
doenga pulmonar intersticial (p 0,03), doenca cardiovascular (p 0,03) e
dislipidemia ( p 0,01).

Pacientes com doenca reumatica e COVID-19 confirmado sobreviventes vs Pacientes
com doen¢a reumatica e COVID-19 confirmado falecidos: marcadores de inflamacio.
e Pacientes que morreram de COVID-19 tinham marcadores de hiperinflamagao
mais altos do que os pacientes que sobreviveram: proteina C reativa [181 (IQR
120-220) vs 107,4 (IQR 30-150; p 0,05]; lactato desidrogenase [641,8 (IQR
465,75-853,5) vs 361 (IQR 250-450); p 0,03]; ferritina sérica [1026 (IQR 228,3-
1536,3) vs 861,3 (IQR 389-1490,5); p 0,04]; D-dimero [12.019,8 (IQR 843,5-
25.790,5) vs 1544,3 (IQR 619-1622); p 0,04].

SANTOS C. et al. Rmd Open.
2021. Volume 7'%.

Pacientes Reumaticos com COVID-19 confirmado vs COVID-19 descartado: idade e
sexo.
e Sexo masculino e idade > 60 anos foi associado a maior risco de infecgdo pelo
Sars-CoV-2 na populagao do estudo (p 0,03).

Paciente Reumaiticos com COVID-19 confirmado vs COVID-19 descartado:
comorbidades.
e Entre as comorbidades avaliadas, pacientes com hipertensao [45% vs 26%, OR
2,25 (I1C 95% 1,18 - 4,27), p 0,02] e pacientes com doenga cardiovascular [23% vs
9,6%, OR 2,73 (IC 95% 1,25 - 5,95), p 0,02] apresentaram risco maior de infecgao
pelo Sars-CoV-2 na populagao do estudo.

Paciente Reumaiticos com COVID-19 confirmado vs COVID-19 descartado:
tabagismo
e Paciente fumante [13% vs 4,6%, OR 2,95 (IC 95% 1,09 - 7,98), p 0,04] apresenta
risco aumentado para infec¢do pelo Sars-CoV-2 na populagéo do estudo.

Paciente Reumaticos com COVID-19 confirmado vs COVID-19 descartado:
terapéutica especifica.
e Pacientes que faziam uso do rituximab [20% vs 8%, 2,28 (IC 95% 1,24 - 6,32); p
0,02] e uma dose mais alta de glicocorticoides [OR 2,5 (IC 95% 1,3 - 10,33); p
0,02] eram mais propenso a infecg¢ao pelo Sars-CoV-2.

e Os pacientes tratados com inibidores de IL-6 [2,5% vs 14%, OR 0,16, (IC 95%
0,10 - 0,97); p 0,03] eram menos propensos a infec¢do pelo Sars-CoV-2.

SCIRE, C.A. et al. Clinical And
Experimental ~ Rheumatology.
2020. Volume 382

Artigo nio apresentou resultados com significincia estatistica.

ZHONG J. et al. The Lancet
Rheumatology. 2020. Volume
24

Pacientes com doenc¢a reumatica e com COVID-19 vs Paciente sem doen¢a reumatica
e com COVID-19: idade
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Referéncia

Variaveis com Significincia Estatistica

e O risco de COVID-19 aumentou com a idade apods ajuste para sexo e doenga
reumatica [OR 1,04 (IC 95% 1,01 - 1,06); p=0,0081].

Pacientes com doenc¢a reumatica e com COVID-19 vs Paciente sem doenc¢a reumatica
e com COVID-19: risco de infec¢ao.

Paciente com doenga reumadtica tiveram maior risco de infec¢do pelo Sars-CoV-2
comparado aos pacientes sem doenca reumatica no estudo. [OR foi de 2,68 (IC 95% 1,14 -
6,27; p=0,023]

Pacientes com doenc¢a reumatica e com COVID-19 vs Paciente sem doenc¢a reumatica
e com COVID-19: terapéutica especifica.
e Pacientes com doenga reumatica em uso de hidroxicloroquina apresentaram menor
risco de COVID-19 do que aqueles que estavam tomando outros DMARDs [OR
0,09 (IC 95% 0,01 - 0,94); p=0-044].

Resultados

Fatores associados ao aumento do risco
de infec¢do pelo SARS-COV-2 e/ou pior
prognostico

Doenca reumatica

Pacientes reumaticos foram
considerados como grupo vulneravel para
infeccdo por SARS-COV-2*.  Neste
estudo, 27/43 (63%) dos pacientes com
doenga reumatica ¢ 28 /83 (34%) dos
pacientes sem doenca  reumatica
desenvolveram COVID-19 (OR 3,32;IC
95% 1,54-7,14; p=0,0023], o que demonstra
uma maior propensdo de infec¢do apos
exposicdo no grupo de pacientes
reumaticos. Entretanto, outros estudos
apontaram que a populacdo de doentes
reumaticos ndo se mostrou particularmente
suscetivel ao novo coronavirus em relagao a
populacao em geral, de modo que outros
fatores de risco parecem estar mais
implicados nessa associagao® 7 10 11-

Tampouco o tipo de doenga
reumatica se mostrou relevante no que diz
respeito a significancia de associagdo com
risco de infec¢io pelo SARS-Cov-2'2
Entretanto, observou-se que pacientes com
Polimialgia Reumatica (PMR) ou com
Arterite de Células Gigantes (GCA) eram
mais frequentes no grupo com COVID-19
(p=0,04)"3.

Sexo

A variavel sexo ndo apresentou
significincia  estatistica  entre  o0s

pacientes reumaticos* 12, o qual determinou
uma razdo de chances semelhantes para
homens e mulheres (OR 0,6; IC 95% 0,26-
1,35; p=0,22)4. Em discordancia, uma
maior propor¢do de homens que evoluiram
com pneumonia ao se infectarem pelo
SARS-Cov-2, apesar de tal subgrupo, no
seu estudo, apresentar uma série de
particularidades, como serem mais velhos,
possuirem mais comorbidades e serem
mais tabagistas’.

Idade

Ainda abordando as variaveis
demograficas, idade > 65 anos foi uma
caracteristica que mostrou significancia
para o risco de infec¢ao, mesmo apo6s estudo
de analise multivariavel'2. Em
concordancia, pacientes reumaticos com
idade > 50 anos estiveram associados a
maiores  prevaléncias de  desfechos
desfavoraveis de COVID-19°. Por outro
lado, outro estudo negou diferenca
significativa nas idades daqueles com e sem
doenca reumatica diagnosticados
com COVID-19 [ 49,2 (+/-11,6) anos vs.
48,4 (+/-19,1) anos; p=0,82]*.

Raca/Etnia

A ultima varidvel do subgrupo
abordada pelos estudos, raga/etnia,
apresentou uma distribuicdo similar em
ambos 0s grupos (pacientes com € sem
doenga reumatica, ambos com COVID-19
(p=0,2 em ambos).

Comorbidades
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A maioria dos pacientes com mais
de uma comorbidade tiveram danos mais
Severos na infecgao pelo
novo coronavirus'. Em contrapartida, em
outro estudo observou-se que o numero
médio de comorbidades foi similar em
ambos 0s grupos em  pacientes
com COVID-19 e doenga reumatica vs em
pacientes com COVID-19 e sem doenca
reumatica (p=0,3)'*.

No grupo de pacientes em uso de b-
DARMDs que tiveram COVID-19, as
comorbidades que mostraram significancia
para o risco de adquirirem a infec¢do foram
hipertensdo, doenga cardiovascular e
tabagismo. Entretanto, apenas as duas
ultimas  seguiram  relevantes  apds
analise multivariada'?. Além  disso, foi
relatado que diabetes e doenca renal foram
as condigdes associadas a maiores
prevaléncias de desfechos desfavoraveis
de COVID-19 em
pacientes reumaticos’. Ademais, pontua-se
uma frequéncia aumentada de hipertensdo e
de obesidade nos pacientes
com virologia de SARS-Cov-2 confirmada,
considerando esses fatores de risco
associados aos sintomas mais severos
de COVID-19'".

Medicagdoes em uso para doenca
reumadtica de base

Em relagdo a terapia cronica das
doencas reumaticas de base, o prognostico
da infec¢do por COVID-19 estd mais
relacionado a presenca de outros fatores de
risco do que a propria doenga reumatica
ou DME, ou a terapia desta doenga® !
Nessa perspectiva, ndo foi possivel avaliar
a associagdo do COVID-19 com o uso
combinado de diferentes
imunossupressores ou de combinagdes
de DARMDS’.

As opinides acerca da influéncia do
uso de corticoide foram bastante
conflituosas. Os usuéarios de prednisona
mostraram risco aumentado de resultados
adversos na infeccdo por SARS-Cov-2, em
comparagdo com pacientes que nao
a utilizavam?. Além disso, outro estudo
garante que tanto uso de corticosterdide oral

Infecgdo pelo SARS-Cov-2 em Pacientes Reumaticos
SARS-Cov-2 Infection in Rheumatic Pacients

como a pulsoterapia com metilprednisolona
estdo associados a maiores prevaléncias de
desfechos desfavoraveis no caso de a
infeccao em questao
ser adquirida’. Fechando esse ponto de
vista, o uso de altas doses de
glicocorticoides mostrou significancia para
o risco de adquirirem a infecgdo, apesar de
ndo se manter assim ao ser realizada a
andlise multivariavel'2. Numa visdo oposta
ao que foi proposto até entdo, nao houve
diferenca  estatisticamente significativa
quanto ao uso de corticoides em dose
baixa/moderada (5 - 15 mg/dia) entre o
grupo dos infectados e dos nao infectados
por COVID-19%1°,

Ao  comparar 0s  pacientes
hospitalizados com e sem COVID-19,
percebeu-se que pacientes nao infectados
recebiam mais frequentemente
hidroxicloroquina (p=0,03)"3. Além disso,
pacientes com doenca reumatica em uso de
hidroxicloroquina tiveram um risco menor
de COVID-19 do que aqueles que estavam
tomando outros DARMDs [OR 0,09; IC
95% 0,01-0,94; p=0,044]4. Entretanto, nao
se observou um efeito protetor da
hidroxicloroquina em relagao a COVID-19,
sendo tal grupo de usuarios passiveis de
desenvolver a doenca e de seguirem em
risco de resultados desfavoraveis™ 1,

As  terapias  cronicas = com
medicamentos biologicos para doenga
reumatica de base foram associadas a menor
risco de resultados adversos da infecgao
pelo novo coronavirus> Por outro lado, ndo
houve diferenca estatisticamente
significativa para o uso  deb-
DARMD:s entre o grupo dos infectados e
dos ndo infectados por COVID-19!°
Ademais, outras drogas, que ndo a
hidroxicloroquina, apresentaram
prevaléncias de uso semelhantes entre o
grupo dos pacientes reumaticos
hospitalizados com e sem COVID-19"%,

Especificamente, os medicamentos
inibidores de TNF-alfa apresentaram um
efeito protetor para desfechos favoraveis da
infecgdo pelo SARS-Cov-2°. Sobre a
mesma categoria dos farmacos biologicos,
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0 uso de rituximab (anti-CD20) foi uma
caracteristica do grupo de pacientes em uso
de b-DARMDs que tiveram COVID-19 e o
uso de inibidores de IL-6 (sarilumab e
tocilizumab) foi uma caracteristica
relevante entre o grupo de pacientes com
doenga reumatica em uso deb-
DARMDs que nao adquiriram a infec¢ao
por COVID-19. Destaca-se que nenhuma
dessas associagdes permaneceu com
significAncia apos analise multivariavel'>.

A ultima classe de drogas utilizadas
no tratamento da doenga reumatica de base
abordada nesta revisao, 0S ts-
DARMDs, foram apontados com potencial
efeito protetor, apesar de que, apos ajuste
por idade, género e comorbidades tal
tratamento nao permaneceu
significativamente associado ao resultado?.

Fatores associados a necessidade
de hospitalizacio

Doenca Reumatica

No quesito  necessidade de
hospitalizagdo, nao foram constatadas
diferencas entre os variados tipos de doenga
reumatica ¢ nem na severidade de tais
doencas de base no grupo dos
pacientes hospitalizados'*.

Idade

Em relacao aos fatores
demograficos, o mais citado foi a idade dos
pacientes. Foi constatado que a idade maior
que 50 anos (RP 1,91; IC 95% 1,26-2,91;
p=0,002) ¢ fator com significancia
estatistica associados a4 necessidade
de hospitalizagdo®. Além disso, a idade
média do grupo de pacientes que se internou
foi quase 10 anos mais velha do que a que
nao precisou de tal procedimento (idade
média de 59 anos vs 50 anos) *. J4 em
outro estudo, tal diferenga entre as idades
médias foi ainda maior, de 16,8 anos entre
os grupos (65,2 anos vs 48,4 anos dos que
ndo necessitaram de hospitalizagao;
p<0,01)'*. Confirmando tal associa¢do, um
outro estudo garantiu ser a idade a unica
diferenca significante, maior entre o grupo
hospitalizado [média de 70 anos (variando
entre 60,5-76 anos) vs. 54 anos (variando
entre 47,0-73,8 anos; p=0,036]'".

Sexo

Um  Unico estudo  apontou
que homens tém maior propor¢do de
hospitalizagdo do que mulheres. Entretanto,
tal subgrupo do estudo apresentou idade
média superior as mulheres do estudo, além
de maiores indices de comorbidades
(particularmente doencgas cardiovasculares)
e de maior frequéncia de tabagismo (14,5%
vs. 7,4%)%.

Raca/Etnia

Ainda sobre fatores demograficos,
observou-se a ocorréncia de uma maior
propor¢ao de afro-americanos
que precisaram de  hospitalizacdo vs que
ndo precisaram (30% vs. 14%)'*. Em
desacordo, outro estudo apontou que a taxa
de hospitalizagao entre os afro-americanos
foi similar a geral'®.

Comorbidades

Outra categoria de variaveis muito
importante  de  ser  avaliada, as
comorbidades, ndo foram apontadas como
estatisticamente relevantes para maiores
chances de hospitalizagdo!!. Entretanto,
observou-se que, entre os pacientes com
doenca reumadtica, aqueles hospitalizados
tinham mais comorbidades [2(1-2) vs. 1(0-
1); p=0,03], além de que todos os pacientes

hospitalizados tinham mais de
uma comorbidade® 4.
Especificamente acerca das

comorbidades, ao comparar pacientes
com COVID-19 hospitalizados com os nao-
hospitalizados, concluiu-se que aqueles
tinham mais comorbidade de doenca renal
(p<0,01) e de insuficiéncia cardiaca
(p=0,02)!3. Por sua vez, maioria dos
pacientes admitidos em hospital tinham
comorbidades importantes: hipertensdo
(60%), dislipidemia (55%), diabetes (32%),
doenga cardiovascular (50%) e doenca
pulmonar intersticial  (32%)°.  Nesse
contexto, a doenga mais comum no grupo
dos pacientes reumaticos hospitalizados foi
a diabetes [9(39%) vs. 4(14%); p=0,04]".
Ademais, outro estudo aponta que 1/3 dos
pacientes obesos
incluidos precisaram de hospitalizagio'.
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Medica¢oes em uso para doenga
reumdtica de base

Quando se observa as medicacoes
em uso para o tratamento das doengas
reumaticas de base, alguns autores negam
diferengas entre hospitalizados e pacientes
tratados em casa'l- 14,

Acerca dos corticoides existem
diferencas nos estudos abordados nesta
revisdo. Os pacientes hospitalizados
tendiam a receber mais corticoides em
terapia cronica (71% vs. 36% entre o grupo
dos ndo hospitalizados; p<0,01)!3. Além
disso, o uso de corticosteroide oral (RP
1,82; IC 95% 1,1-2,74; p=0,005),
corticosterdide oral em dose > 20mg/dia
(RP 2,18; IC 95% 1,29-3,66; p=0,007) e
pulsoterapia com metilprednisolona (RP
2,90; IC 95% 1,73-4,87; p=0,014)
acarretava maior necessidade
de internacdo®. J4 outro autor, em seu
estudo, informa que, entre seus pacientes, o
uso de corticosteroides foi menos frequente
entre os admitidos em hospital (2 vs. 3)".

O wuso deb-DARMDs apresenta
efeito protetor para necessidade de
hospitalizagdo, visto que pacientes
internados tendiam a receber menos b-
DARMDs (p=0,02), e que, destes, nenhum
paciente em uso de inibidor de TNF-alfa foi
hospitalizado (p<0,01)!®. Da mesma forma,
observou-se que bioldgicos (5 vs. 12) foram
menos frequentemente usados entre os
pacientes internados!.  Além  disso,
identificou-se que ndo usar inibidores de
TNF-alfa era fator estatisticamente
associado a admissao em hospital (RP 2,69;
IC 95% 1,26-2,91; p=0,005)°.

Ainda sobre as terapias
farmacologicas comumente prescritas para
pacientes reumaticos, mostrou-se que o uso
de cs-DARMDs foi menos comum nos
pacientes hospitalizados (4 vs 11).. Ja
outros autores ndo perceberam relagdo entre
o uso prévio de antimalaricos (ex:
hidroxicloroquina) e hospitaliza¢io® 1°.

Discussao

Infecgdo pelo SARS-Cov-2 em Pacientes Reumaticos
SARS-Cov-2 Infection in Rheumatic Pacients

A COVID-19 ¢ uma doencga
infecciosa causada pela sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2), sendo as goticulas e
contato as principais vias
de transmissdo!>. Além disso, os pacientes
com COVID-19 grave sao caracterizados
por resposta inflamatdria sistémica aguda e
tempestade de citocinas, o que pode resultar
em lesdo de multiplos 6rgdos. A tempestade
sistémica de citocinas esta associada a uma
mortalidade consideravel. Citocinas pro-
inflamatérias (IL-1pB, IL-18, IFN-y e IL-6)
sdo induzidas por ativacdo imune inata
excessiva resultante de respostas imunes
iniciais retardadas ou prejudicadas e sdo
mediadores-chave  da hiperinflamagao de
fase tardia em COVID-19°.

A partir disso, sugeriu-se uma maior
suscetibilidade dos pacientes reumaéticos
ao COVID-19 e uma gravidade da doenga
nesses pacientes. No entanto, o impacto da
infecgao por SARS-CoV-2 em pacientes
com doenca reumatica cronica ainda nao
esta claro. Os pacientes reumaticos podem
ser suscetiveis a infec¢des devido aos seus
tratamentos imunossupressores ou condi¢ao
subjacente. De acordo com Parr et al.,
2014, pacientes reumadticos apresentam
maior risco para desenvolvimento de
doencas infeciosas pulmonares, cujo
manejo depende da cessacdo da terapia
imunossupressora. Pacientes com artrite
reumatoide, apresentam duas vezes mais
chances de desenvolvimento de infecgao,
estando este risco associado ao uso de
glicocorticoides e inibidores de TNF-alfa!’.

Os achados dos estudos preliminares
sugerem que os pacientes reumaticos nao
sao mais suscetiveis ao COVID-19 do que a
populagio em geral” !, Nesse contexto,
alguns estudos apontaram que uma maior
atividade da doenga reumadtica estava
associada a uma maior probabilidade de
desenvolver infec¢do pelo SARS-Cov-2,
sendo a atividade moderada/alta da doenca
significativamente associada a morte
relacionada a0 COVID-19% 1013,

Em relagdio a  necessidade
hospitalizagdo, estudos evidenciaram maior
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chance de hospitaliza¢ao nos pacientes com
doenga reumatica com um maior nimero de
internacdes desses pacientes a nivel global
e nacional®»?. Nesse contexto, estudos
também apontam maiores taxas quando
sobretudo quando associado a exposi¢do a
glicocorticoides >10 mg/dia®*.

No que se refere a gravidade da
infecdo pelo SARS-Cov-2 nos pacientes
reumaticos, os pacientes com doenga
reumadtica tinham sintomas e chances de
hospitalizagdo e mortalidade semelhantes a
populacao em geral, mas chances trés vezes
maiores de admissdo em terapia

intensiva/ventilagao mecanica em
comparagao com pacientes sem
doenga reumatica'*. Em concordancia,

observou-se uma maior taxa de admissao na
UTI, ventilagdo e morte entre os pacientes
reumaticos com COVID-19, sugerindo um
pior desempenho clinico'®. Além disso,
entre as pessoas com doenga reumatica, a
morte relacionada ao COVID-19 foi
associada a fatores gerais conhecidos (idade
avancada, sexo masculino e comorbidades
especificas) e fatores especificos da doenga
(atividade da doengca e medicamentos
especificos)® 1°.

Por outro lado, foi proposto que o
uso de terapias imunossupressoras pelos
pacientes reumaticos seria benéfico no
tratamento do COVID-19, com estudos
demonstrando uma incidéncia menor
de COVID-19 nos pacientes recebendo
imunossupressores do que na populagdo
em geral’ &7 1315 Além disso, o beneficio
potencial de medicamentos bioldgicos no
tratamento de COVID-19 ¢ evidenciado por
aqueles com doenga mais grave com niveis
mais elevados de citocinas, incluindo IL-6
e TNF®. Em concordancia, observou-se que
as chances de hospitalizacdo por COVID-
19 dos pacientes reumaticos seriam
reduzidas pelo uso de tratamentos anti-
TNF'.

Outra explicacdo para a melhora dos
resultados em pacientes em uso de
DMARDs ¢ que esses pacientes
acompanham seu reumatologista mais de
perto e tém melhor controle de sua

doenca subjacente” 3. Além disso, esses

pacientes normalmente requerem menos
uso cronico de esterdides, que ¢ um
conhecido  fator de  risco  para
resultados piores’ '°.

A relacdo da infeccdo por SARS-
Cov-2 em doentes reumaticos com 0 SeX0
dos pacientes ainda permanece incerta.
Alguns estudos mostraram que dentre os
fatores associados ao Obito, o sexo
masculino aumenta a chance de O&bito
relacionado ao COVID-19
nesses pacientes® . Por outro lado, outro
estudo nao encontrou diferencas
significativas no sexo e na doenca
reumatoldgica entre os pacientes com teste
positivo para COVID-19 e os pacientes com
teste negativo®.

No que concerne ao fator
demografico “idade dos pacientes”, foi
estabelecido, em nosso estudo, que a idade
avangada, em particular acima dos 60 anos,
¢ um fator para o risco aumentado de
hospitalizagdo em pacientes reumaticos, o
que ¢ consistente com varios estudos
relatados anteriormente'®2!. Ainda  sobre
fatores demograficos, observou-se a
ocorréncia de uma maior proporcao de afro-
americanos que precisam de
hospitalizagdo vs que ndo precisaram (30%
vs. 14%)'*Em desacordo, outro estudo
mostrou que a taxa de hospitalizagao entre
os afro-americanos foi similar a geral'®.

Em nosso estudo, as comorbidades
dos pacientes foram associadas a maior
chance de manifestacdo grave da COVID-
19 (Covid-19) e de hospitalizagdao no grupo
de pacientes reumatoldgicos, especialmente
naqueles que apresentavam mais de

uma comorbidade 14 Entre as
comorbidades, sobressairam-se
hipertensdo/doenca cardiovascular,

insuficiéncia cardiaca, diabetes, doenca
pulmonar preexistente, insuficiéncia renal,
dislipidemia e obesidade® &' 14 Tais
resultados também foram encontrados em
outros estudos, o que fortalece a premissa
de que comorbidades ¢ um dos fatores
associados a maiores chances de
hospitalizagao em
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pacientes reumaticos!®?%2. Contudo, em um
dos estudos ndo foi observada relevancia
estatistica para maiores chances de
hospitalizagdo no que concerne a presenca
de comorbidades!!.

No que tange ao tratamento base das
doencas reumatologicas, temos as drogas
antirreumdticas modificadoras de doenca
(DARMD:s). Elas podem ser categorizadas
em sintéticos convencionais (cs-DARMDs)
e biologicos (b-DARMDs). No geral, estas
drogas ndo alteram as chances de
hospitalizagdes e nem as taxas de
mortalidade, sugerindo pequena influéncia
dessas medicagdes imunossupressoras na
infeccdo por COVID-19 e na
sua gravidade!!> %20, Tal fato ¢ contestado,
pois, em seu estudo, ele estabelece que
pacientes em tratamento com Rituximabe
(RTX), um representante da classe b-
DARMDs ndo inibidor de TNF alfa, tém
uma taxa significativamente maior de
hospitalizagdes, infecgdes graves e mortes
por COVID-19 nos pacientes
reumatoloégicos, sendo tal  achado
justificado pelo fato de RTX ter um efeito
direto reduzindo linfocitos B maduros e
indireto sobre os linfocitos T, induzindo
uma reducdo das células CD4 ¢ CDS,
repercutindo em linfopenia grave e
desregulagdo entre a imunidade inata e
adaptativa, predispondo a um
pior prognostico!®. Além disso, existe a
associacdo entre o uso de Rituximabe e o
aumento das chances de hospitalizagdo e de
morte em pacientes reumatologicos!®. J4 a
respeito dos anti-TNF alfa, foi observado
que apresentam efeito protetor no que diz
respeito a necessidade de hospitalizagdo,
pois nenhum dos pacientes em uso de anti-
TNF alfa foi hospitalizado durante
os estudos!> % 22 Além disso, constatou-
se que ndo usar inibidores de TNF alfa era
fator associado a admissdo em hospital’.

Ainda sobre as terapias
farmacologicas comumente prescritas para
pacientes reumaticos, o uso de cs-
DARMDs foi menos comum nos pacientes
hospitalizados, ou seja, foi associado a um
risco reduzido de hospitaliza¢do', contudo

Infecgdo pelo SARS-Cov-2 em Pacientes Reumaticos
SARS-Cov-2 Infection in Rheumatic Pacients

alguns estudos ndo perceberam relagdo
entre o uso prévio de antimalaricos, como a

hidroxicloroquina e hospitalizacao® 1°.
Todavia, o uso de Sulfassalazina e outros
imunossupressores potentes

(ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato,
ciclosporina e tacrolimus) sdo fatores de
risco especificos para hospitalizagdo em
pacientes com doencga reumética'’.

No que concerne ao uso de
glicocorticosteroides, observa-se que a
terapia cronica ¢ 2x mais comum no grupo
dos pacientes reumadticos que foram
hospitalizados por COVID-19'3, bem como
que o uso de corticoide oral em dose > 20
mg/dia e/ou pulsoterapia com
metilprednisolona ¢  significativamente
estatistico para maior necessidade de
internagdo hospitalar’. Além disso, o uso de
corticosteroides foi menos frequente entre
os admitidos em hospital'. O uso cronico de
glicocorticoides orais, como prednisona, na
dose equivalente > 10 mg/dia esta associado
a maior chance de hospitalizacgdo em
pacientes com
doencas reumatoldgicas'®, diferente do que
foi constatado no estudo RECOVERY, que
avaliou a eficacia da terapia aguda com
glicocorticoide para tratar o COVID-19,
reduzindo o nimero de hospitalizagdes.
Todavia, o tratamento inicial com
glicocorticoides em doses > 5 mg/dia ¢
associado a maior chance de uma infec¢ao
mais grave por COVID-19 (Covid-19),
exigindo hospitalizagio?! 2.

Conclusao

Em conclusdo, o presente
estudo verificou que os pacientes com
doencas reumatologicas ndo se mostraram
mais suscetiveis a infecgdo e a
hospitalizagdo por SARS-Cov-2 quando
comparado a populacdo geral, desde que a
doenca de base esteja controlada, pois a
atividade da doenca moderada/alta
reumatoldgica apresentou-se associada a
maior mortalidade relacionado a COVID-
19. Contudo, os pacientes reumaticos
mostraram um pior desempenho clinico
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quando internados, apresentando 3x maior
chance de admissdio em terapia
intensiva/ventilagdo mecanica.

Ja entre o grupo de pacientes
reumaticos, idade avangada, acima dos 60
anos, foi associada ao risco aumentado de
infeccdo mais grave e hospitalizacdo por
COVID-19, o que também foi valido para a
presenga de comorbidades nesse grupo de
pacientes, especialmente doencas
cardiovasculares e pulmonares. No que
concerne ao impacto da terapia de base das
doengas reumatologicas no risco de
infeccdo e hospitalizagdo por COVID-19,
pacientes em uso de Rituximabe e em
terapia cronica com glicocorticoides em
dose > 5 mg/dia apresentaram risco
aumentado, diferentemente dos pacientes
em uso de anti-TNF alfa que tiveram efeito
protetor.

Entretanto, destaca-se que tais
achados sdo preliminares ¢ que dependem
de novos estudos que estdo sendo
conduzidos na area para a confirmagao dos
dados obtidos e a consequente tomada de
decisdo.

Participacao dos autores: Y.Q.A4.
- delineamento do estudo, coleta e analise
dos resultados, discussdo dos achados e
elaboracdo  do  manuscrito,  T.S.V.
- delineamento do estudo, coleta e analise
dos resultados, discussdo dos achados e
elaboracdo do manuscrito, M.V.P.N.
- delineamento do estudo, coleta e analise
dos resultados, discussdo dos achados e
elaboracao do manuscrito; C.F. -
Orientacdo do projeto, delineamento do
estudo, discussdo dos achados e elaboracao
do manuscrito.
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