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RESUMO

Em um contexto de pandemia pelo COVID-19 em que mais de 150 milhdes de casos ja
ocorreram, busca-se avaliar o comportamento das sindromes gripais e do COVID-19 na
populacdo com doengas reumatoldgicas em uso de imunossupressores convencionais
sintéticos no Distrito Federal. Por meio de um questiondrio aplicado em entrevistas
telefonicas, os pacientes foram acompanhados durante 12 semanas em 5 contatos para
avaliar a presenca de sintomas gripais ou casos confirmados de COVID-19. Os dados coletados
foram analisados descritivamente, feitas associagdes entre duas varidveis categoricas
utilizando-se os testes de Qui-Quadrado e teste exato de Fisher, e realizadas comparacdes de
médias entre dois grupos por meio de testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e de Kruskal-
Wallis. Foram estimadas regressdes Binomiais Negativas simples (univariada) e multiplas
(multivariada). Para todos os testes estatisticos foram utilizados um nivel de significancia de
5%. As analises estatisticas foram realizadas com o uso do software estatistico SPSS 20.0 e
STATA 12. Um total de 373 pacientes foram incluidos no estudo, 170 faziam uso de
imunossupressores, a maioria era do sexo feminino (91,7%, n=342) com a média de idade de
45,7 anos. Em relacdo as comorbidades no grupo em uso de imunossupressores 20% (n=33)
tinham hipertensao arterial sistémica, 11,5% (n=19) tinham doenca renal, 7,3% (n=12) tinham
doenca pulmonar, 6,1% (n=10) tinham cardiopatia e 5,5% (n=9) tinham diabetes mellitus. No
modelo multivariado final a idade (p=0,001) e uso de imunossupressor (p=0,003) foram
significativas. Observou-se que a frequéncia de sintomas gripais foi 66,0% maior em pacientes
gue faziam uso de imunossupressores comparativamente aqueles que ndo faziam uso dessa
medicagao. Ndo se obteve diferenga significativa no nimero de casos por COVID-19. Dessa
forma, o uso de imunossupressores convencionais sintéticos associou-se a uma maior
frequéncia de sintomas gripais.

Palavras-chave: Imunossupressores; Doencas reumatoldgicas imunomediadas; COVID-19;
Coronavirus; Sindrome gripal.
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1 INTRODUGAO

A pandemia pelo SARS-Cov 2 declarada em marc¢o de 2020 pela OMS ja supera 150 milhdes
de casos no mundo e atualmente tem o nimero de mortes superior a 3 milhdes." Ao longo
do tempo, apds o inicio da pandemia, foram identificados grupos que apresentavam maior
risco de evoluir para casos graves como insuficiéncia respiratéria aguda e sindrome do
desconforto respiratério agudo, além de estarem associados a uma maior taxa de mortalidade
para a COVID-19.

Este grupo, predominantemente, apresenta pessoas com comorbidades prévias, baixa
imunidade e idosos, sendo as principais caracteristicas que os enquadra como grupo de risco:
idade 2 60 anos, pessoas com doen¢a pulmonar crénica, asma moderada ou grave,
cardiopatias, insuficiéncia renal, doengas hepaticas, diabetes mellitus e hipertensos, obesos,
tabagistas e imunossuprimidos.? No contexto da pandemia a preocupac¢do com pacientes
portadores de doengas imunomediadas como grupo de risco em virtude da imunossupressao
causada pela doenga de base ou pelo tratamento se torna ainda maior. 3

Os imunossupressores sao medicacdes que atenuam a acdo do sistema imune das mais
diversas formas. Estes sao utilizados ha mais de 50 anos sendo o primeiro deles o corticoide.
Apesar de seu beneficio claro, essas medicagdes também causam diversos efeitos adversos,
sendo que nos ultimos anos tém surgido inibidores cada vez mais especificos, culminando num
tratamento mais efetivo e diminuindo os efeitos indesejaveis.*

A terapia imunossupressora esta associada a um maior risco de complicacdes por infeccdes
virais, bacterianas, fungicas e parasitarias. Algumas dessas drogas apresentam associagdao
clara com certos patdgenos, isso ocorre devido ao mecanismo de agdao da medicagao e ao
perfil imunoldgico.®

De acordo com uma analise de dados publicados pela China e Italia, até margo de 2020 nao
haviam relatos de casos graves pela COVID19 em pacientes com uso de imunossupressores
ou imunobioldgicos e indicando que esses ndo possuem maior risco de complicacdes do que
a populagdo em geral.® Assim, essa observacdo clinica chamou a atengdo de reumatologistas
sobre um potencial efeito benéfico ou “protetor” dessas medicacdes sobre os desfechos da

infecgao pelo SARS-CoV-2.



A hipdtese seria que esses medicamentos poderiam ser usados como prevencdo ou
tratamento da COVID-19 e suas complicagdes, pois atuariam reduzindo a fase de resposta
inflamatdria exacerbada causada pela doenga. Nesta o paciente apresenta um grande
aumento das citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas (IL) 2, 6 e 7 e fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-alfa), sendo relacionada com o desenvolvimento de complicacdes como
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), faléncia de multiplos 6rgdos e com uma
maior mortalidade.” Apesar disso, essa suspeita inicial tem sido contestada e hoje alguns
imunossupressores sao tidos como fator de risco para casos graves causados pelo SARS-CoV-
2.

Partindo da premissa que os imunossupressores, sao largamente usados na reumatologia essa
pesquisa teve como objetivo comparar a frequéncia de sindromes gripais e infeccdo pelo
SARS-CoV-2 em pacientes com doengas reumatoldgicas imunomediadas em uso de

imunossupressores com os pacientes em uso de outros esquemas terapéuticos.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Fisiopatologia do COVID-19

O coronavirus humano é um virus encapsulado de RNA fita simples que se utiliza do nucleo
das células humanas para se multiplicar. Nos humanos esse virus funde seu envelope com a
membrana das células por meio da enzima conversora de angiotensina (ECA), sendo essa
enzima altamente presente nos pulmdes, coracdo, ileo e rins. O fato de a ECA estar
principalmente nos pulmdes explica o porque normalmente esse 6rgdo é o principal e o
primeiro a ser acometido. A infecgdo do virus faz com que sejam produzidas pelas células
infectadas IL-6 e IL-8, duas citocinas inflamatdrias com poder de atrair neutrdfilos.®

A resposta do hospedeiro contra o coronavirus possui 2 fases. A primeira é inata e participam
dela células dendriticas e macrofagos alveolares. A resposta adaptativa é mediada por
linfécitos T CD4+ e CD8+ e por linfdcitos B (com produgao de anticorpos). Nos casos em que a
doenca evolui para quadros mais graves sao encontrados no sangue aumento de citocinas pré
inflamatarias tais como IL-6, IL-10, TNF-a, fator estimulador de granuldcitos, sendo que a IL-6
aumenta proporcionalmente a gravidade do caso. Outra alteragdo encontrada nos casos

severos sdo a presenca de linfécitos T patogénicos com expressao de IFN-y e fator estimulador



de granulécitos. Todas essas citocinas juntamente com o neutrdfilos e linfécitos T que sao
estimuladas para o combate do virus promovem também a destruicdo do parénquima
pulmonar saudavel.®

2.2 Quadro Clinico COVID-19

O Ministério da Saude classifica as manifestacdes clinicas de infeccao pelo SARS-CoV-2 de
acordo com a sua gravidade e apresentagdo, dividindo os casos em 5 grupos. O caso
assintomatico é aquele que ndo apresenta manifestagdes clinicas, porém possui exame
laboratorial positivo para COVID-19, porém; ja o caso leve se apresenta com sintomas
inespecificos como coriza, dor de garganta, tosse, anosmia, ageusia, febre, calafrios, mialgia,
fadiga, cefaleia, diarreia e/ou dor abdominal. O caso moderado se caracteriza pelo
agravamento do caso leve, apresentando persisténcia ou piora do quadro clinico, além dos
casos de pneumonia sem evidéncias de gravidade, os casos de sindrome respiratéria aguda
grave sao definidos como casos graves. Quando a COVID-19 evolui para sepse, disfuncdo de
multiplos érgdos, insuficiéncia respiratdria grave, sindrome do desconforto respiratorio
aguda, pneumonia grave e necessidade de internagdo em unidades de terapia intensiva ou de

suporte ventilatorio é classificada como caso critico.®

2.3 Imunossupressores
A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) classifica os pacientes quanto ao grau de
imunossupressao conferido pelo tratamento com medicamentos imunomoduladores,

imunossupressores ou imunobioldgicos (Quadro 1).°

Quadro 1. Classificacdo do grau de imunossupressao conferido pelo tratamento

Pacientes considerados ndao imunossuprimidos:

Sem medicamentos

Sulfasalazina ou cloroquina hidroxicloroquina

Corticosteroide tépico, inalatério, peri-articular ou intra-articular

Pacientes considerados sob baixo grau de imunossupressao:

Metotrexato < 0,4 mg/kg/semana ou < 20 mg/semana, leflunomida 20mg/dia
Corticosterdides < 20 mg/dia de prednisona ou equivalente

Pacientes considerados sob alto grau de imunossupressao:

Corticosterdides em doses > mg/dia (ou > 2 mg/kg/dia para pacientes com peso
<10kg) de prednisona ou equivalente durante > 14 dias

DiilleAatAarania rAarm matilaradnicAlanAa
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Aimunossupressao pode ser atingida por diversas medicagdes com diferentes mecanismos de
acao. Atualmente alguns de maior relevancia sdao os glicocorticoides, Azatioprina,
metotrexato, micofenolato de mofetila, ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, Inibidores de
TNF-a e anticorpos monoclonais.

Os glicocorticéides sao hormonios esterdides que realizam a modulagdo do sistema imune por
meio de agdes intracelulares. Sua modulagao gend6mica reduz a produgdao de citocinas
inflamatodrias importantes como TNF-a, IL-1 e IL-4. Essa medicacdo possui acdo em quase
todas as células corporais e possui além da agdao imunossupressora, agao anti-inflamatéria.

A azatioprina, o metotrexato e o micofenolato de mofetila sdo agentes citotéxicos da classe
dos antimetabdlitos. Eles atuam substituindo os metabdlitos naturais de forma que impedem
que a via que esses metabolitos participam ocorra. A azatioprina funciona como analogo de
purina, enquanto o metotrexato é um analogo de folato. O micofenolato de mofetila, por sua
vez, tem agdo inibindo a inosina monofosfato desidrogenase. Essa € uma medicagao mais
recente que as demais, de forma que possui agao mais especifica sobre as células imunes e
um menor numero de efeitos adversos. A ciclofosfamida é também um agente citotdxico,
sendo porém da classe dos alquilantes. Sua agao consiste na alquilagao do DNA, que realiza a
supressao dos linfécitos B.

A ciclosporina promove a supressao de linfécitos T, essa a¢do ocorre por meio da inibicdo da
produgao de IL-2 nessas células. O tacrolimus tem agdao semelhante a supressao de linfécitos
T, porém age por um mecanismo distinto e € mais potente que a ciclosporina. Ele se liga a
proteina FK inibindo a calcineurina. Como consequéncia, a producdo de IL-3, IL-4, IFN-y e TNF-
a é inibida.*

Os anticorpos monoclonais sao imunoglobulinas modificadas com intuito de agir sobre um
alvo especifico como citocinas e receptores celulares. Eles podem ser derivados do ser
humano, animais ou quiméricos. O Adalimumabe, Certolizumabe, Golimumabe, Infliximabe,

Rituximabe e siltuximabe sdo exemplos que fazem parte dessa classe de medicagdo.™

2.4  Panorama dos imunossupressores e COVID-19
O micofenolato de mofetil é outro imunossupressor que possui uma agao antiviral potente
contra o0 SARS-COV, apesar disso devido a sua acao imunossupressora é provavel que os riscos

sejam maior do que os beneficios do seu uso nos pacientes com COVID-19."
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A ciclosporina e o tacrolimus sdo imunossupressores inibidores da calcineurina que vem sendo
estudados para identificar um possivel efeito antiviral contra o COVID-19. Esses
medicamentos bloqueiam a imunofilina intracelular, uma molécula que faz parte dos
mecanismos de replicagao de coronavirus. Nos testes in vitro essas substancias foram capazes
de reduzir a replicagdo viral, porém um analogo foi testado em ratos e foi incapaz de reduzir
a morbimortalidade de forma que o uso clinico dessas substancias contra o COVID-19 ainda

tem que ser elucidados.®

3 METODO

3.1 Delineamento
Esta pesquisa é um corte transversal derivado do estudo multicéntrico Mario Pinotti I,141°

gue avaliou os pacientes do Distrito Federal.

3.2 Populagao em estudo e tamanho amostral
Foram incluidos no estudo 373 pacientes com doengas reumatoldgicas diversas, em
tratamento em servigos especializados, sendo 170 usudrios de imunossupressores e 203 nao

usudrios destas drogas (grupo controle).

33 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo homens e mulheres, com idade 218 anos, que fizeram uso de
imunossupressores convencionais sintéticos por, pelo menos, 30 dias antes da inclusao. Além
disso os participantes apresentam diagndstico prévio de pelo menos uma doenga
reumatoldgica imunomediada (DRIM) conforme os critérios do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) ou Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR): IGpus eritematoso
sistémico (LES),'® sindrome de Sjogren (SS),!’ artrite reumatoide (AR),*® esclerose sistémica
(ES), miopatias inflamatérias, doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC),
dermatomiosite/polimiosite, Chikungunya cronica, esclerose sistémica (ES) ou osteoartrite
(OA)*® de m3os (subgrupo). Todos os pacientes fazem acompanhamento reumatoldgico no

DF.
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3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentam histéria prévia de transplante sélido
de qualquer érgao ou de medula éssea, neoplasia de 6rgaos sélidos ou de linhagem linfo ou
mieloproliferativas nos ultimos 12 meses com ou sem quimioterapia adjuvante; pacientes em
terapia de substituicdo renal (didlise peritoneal ou hemodialise); HIV positivo, independente
de terapia anti-retroviral; fizeram uso de imunoglobulina humana endovenosa nos ultimos 30

dias.

3.5 Grupo Controle

Para o grupo controle foram selecionados homens e mulheres com idade 218 anos, que nao
estavam em uso de imunossupressores convencionais sintéticos. Além disso os participantes
apresentam diagnodstico prévio de pelo menos uma DRIM conforme os critérios do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) ou Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR): IUpus
eritematoso sistémico (LES),*¢ sindrome de Sjogren (SS),Y” artrite reumatoide (AR),'® esclerose
sistémica (ES), miopatias inflamatérias, doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC),
dermatomiosite/polimiosite, Chikungunya cronica, esclerose sistémica (ES) ou osteoartrite
(OA)*® de m3os (subgrupo). Todos os pacientes fazem acompanhamento reumatoldgico no

DF.

3.6 Coleta de Dados

Foram convidados a participar os pacientes, com diagndstico de doencas reumaticas descritas,
que fazem acompanhamento ambulatorial em servigos da rede publica ou em clinicas privadas
do DF. A coleta de dados foi feita a partir de um questionario (ANEXO A), por meio de contato
telefénico periddico realizado por estudantes de medicina treinados, com ainclusdo realizada
durante um periodo de 8 semanas, sendo iniciado no final de marco de 2020 se estendendo
até o final de maio de 2020.

Os dados foram armazenados na plataforma RedCap, online, a partir de ligagdes telefonicas
realizadas a cada 15 dias nas primeiras 4 entrevistas seguidas de 1 ligagao com intervalo de 12
semanas da primeira visita, de acordo com o pico da primeira onda da COVID-19 no DF,
totalizando 5 ligagdes telefonicas.

Na coleta de dados foi abordado sobre as caracteristicas sociodemograficas,
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imunossupressor em uso (metotrexato, ciclofosfamida oral ou pulsoterapia, micofenolato de
mofetil, azatioprina, leflunomida); doenca reumatoldgica (indicacdo do imunossupressor e
avaliacdo do paciente sobre a atividade da doenca); comorbidades; tabagismo, etilismo e uso
de outras medicagdes. Além disso, foram investigados os sintomas da COVID19 e dados
epidemioldgicos em pacientes e em contactantes do mesmo ambiente domiciliar.

Nas visitas de seguimento foram abordadas a continuidade do uso de imunossupressores,
contato com casos suspeitos de COVID-19, avaliacdo de um possivel quadro gripal e seu
desfecho e avaliagao da doenga reumatoldgica.

Os pacientes que apresentaram sintomas gripais (febre, tosse seca, congestao nasal, falta de
ar, indisposi¢do, mialgia, queda do estado geral, perda subita de olfato e paladar) e/ ou
tenham tido contato com paciente com COVID19 positivo e confirmado, bem como aqueles
que tiveram contato relevante com paciente suspeito foram considerados casos suspeitos
conforme o Ministério da Saude. Aqueles com demonstracdo da infeccdo por PCR em
orofaringe ou sorologia confirmatdria foram considerados COVID19 positivos, conforme o
Ministério da Saude. Os pacientes que necessitaram de internagdo e/ou uso de ventilagdo
mecanica foram considerados casos moderados a graves e seus desfechos destes foram
analisados (ébito ou alta).?° As condutas de cada paciente foram realizadas de acordo com o
julgamento clinico do médico assistente.

Grafico 1. Defini¢do de casos operacionais para COVID-19%°
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Situagdo 1 Situagdo 2 Situacdo 3
FEBRE'E SINTOMA FEBRE' OU SINTOMA .
CONTATO DOMICILIAR¢ COM CASO CONFIRMADO NOS ULTIMOS 14
RESP'R:TO"'O' RESP'R:W DIAS E FEBRE' OU SINTOMA RESPIRATORIO?
Retomno de viagem Teve contato préximo® de .
internacional nos caso CONFIRMADO ou
dltimos 14 dias SUSPEITO

CASO
PROVAVEL

POSITIVO PARA POSITIVO
OUTRO VIRUS NEGATIVO PARA
RESPIRATORIO SARS-CoV-2

DESCARTADO CONFIRMADO
COVID-19 COVID-19

Dosnca pek Comn

'FEBRE
. Febre é considerada a partic de > 37 5°C
o Febre pode nio estar presente em alguns cascs como. pacientes jovens, OSOs, IMunosSLUErimidos Ou que em algumas situscdes possam ler ulilizado medicamento antitérmico
. m:mmtwo.mauams«mm © 3 decisdo deve ser registrada na ficha de notificaco, caso decida notificar como CASO SUSPEITO

*SINTOMAS RESPIRA!
o Tosse, dificuldade para respirar, produco de escamo, nasal ou para deghuli, dor de garganta, corfiza, saturacio de 02 < 95%, sinais de canose,
batimento de asa de nariz, iragem intercostal e dispnesa) ou febre
JCONTATO PROXIMO

e Cerca de 2 metros de um pacents suspeito ou confirmado por 15 minutos cu mas.
e Conviver no mesmo ambiente com CASO SUSPEITO em ambiente de trabalho, sala de atendimento, aeronaves e outros meios de transporie, escola ou pré-escola
o Teve contato eventual (horas) com CASO CONFIRMADO
. Este contalo inclui: visitar ou compartihar uma drea cu sala de espera de assistinca médica
“CONTATO DOMICILIAR
e Centato intimo
e Conlalo prolengado na residéncia de CASO CONFIRMADO, inchuindo morar ou cuidar

3.7 Organograma das Visitas

Grafico 2. Organograma das visitas telefénicas

Inclusdo
pacientes: dados demograficos, doenga, medicagdes, sintomas COVID19

Visita 2 - 15 dias da inclusdo

pacientes: sintomas COVID19 e desfechos

Vistita 3 - 15 dias da V2
pacientes: sintomas COVID19 e desfechos

|¢

Visita4 - 15 diasda V3
pacientes: sintomas COVID19 e desfechos

Visita 5 - 12 semanas da inclusdo

|¢

pacientes: sintomas COVID19 e desfechos

3.8 Andlise Estatistica
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Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as varidveis categoricas foram
apresentadas frequéncias absolutas e relativas e para as varidveis numéricas, medidas-
resumo (média, quartis, minimo, maximo e desvio padrao).

As existéncias de associagdes entre duas varidveis categoricas foram verificadas utilizando-se
o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em casos de amostras pequenas, o teste exato
de Fisher.

As comparacdes de médias entre dois grupos e mais de dois grupos foram realizadas por meio
de testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis, respectivamente devido a
fuga de normalidade na distribuicao dos dados. A normalidade na distribuicdo foi testada via
teste de Kolmogorov-Smirnov. Em se verificando diferengas de médias no teste de Kruskal-
Wallis, grupos distintos de médias foram identificados via comparagdes multiplas de Dunn-
Bonferroni para se manter o nivel de significancia global.

As associagdes lineares entre as varidveis numéricas foram avaliadas via correlagao de
Spearman.

Para se avaliar o efeito das caracteristicas demograficas e clinicas, ajustadas pelo nimero de
visitas (varidveis preditoras), sobre o numero de sintomas sugestivos de gripe ou virose foram
utilizados modelos de regressao Binomial Negativa. O modelo de regressao Binomial Negativa
é empregado em situacdes nas quais os modelos de Poisson ndo se mostram adequados
devido a problemas de superdispersado. A adequacdo do uso do modelo Binomial Negativa foi
verificada via teste de razdao de verossimilhanga. Foram estimadas regressGes Binomiais
Negativas simples (univariada) e multiplas (multivariada). No modelo multivariado inicial
foram incluidas todas as varidveis preditoras e em seguida, as varidveis ndo significantes a 5%
foram excluidas uma a uma por ordem de significancia.

Para todos os testes estatisticos foram utilizados um nivel de significancia de 5%. As analises

estatisticas foram realizadas com o uso do software estatistico SPSS 20.0 e STATA 12.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 373 pacientes com DRIM foram incluidos neste estudo, destes 170 estavam em
uso de imunossupressores, formando o grupo caso, e 203 ndo fazem uso de

imunossupressores, formando o grupo controle. A maioria desses pacientes era do sexo
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feminino, 342 pacientes (91,7%). A média de idade foi de 45,7 anos (minimo de 18 e maximo
de 88 anos). Dessa forma o perfil de pacientes da pesquisa se mostra semelhante ao
encontrado na literatura com uma maioria de mulheres e adultas. No estudo de Dias et al.?!
(2017) que analisando o perfil de pacientes reumatoldgicos usudrios do Sistema Unico de
Saude, encontrou 81,6% de mulheres e maioria acima dos 40 anos. Assim como no estudo de
Bonetti et al.?? (2020) que também encontrou uma maioria de mulheres (83,5%) e uma média
de idade proxima (55 anos).

Dos 170 pacientes com DRIM usudrios de imunossupressores 156 (91.8%) eram do sexo
feminino. A média de idade dos participantes foi de 43 anos (minimo 18 e maximo de 83 anos).
Outras caracteristicas sécio demograficas da populagdao podem ser vistas na tabela 1.
Caracteristicas epidemioldgicas essas que refletem o perfil de idade e sexo geral dos pacientes
com doengas reumatoldégicas.

Em relagdo as comorbidades no grupo em uso de imunossupressores (além da doenca
reumatica de base) verificamos que 20% (n=33) tinham hipertensdo arterial sistémica (HAS),
11,5% (n=19) tinham doenca renal, 7,3% (n=12) tinham doenca pulmonar, 6,1% (n=10) tinham
cardiopatia, 5,5% (n= 9) tinham diabetes mellitus e 21,2% (n=35) apresentavam outras
comorbidades. A prevaléncia de HAS, cardiopatias e diabetes mellitus foi inferior ao
encontrado no estudo de Dias et al.?! (2017) em que obteve uma prevaléncia de HAS,
cardiopatias e diabetes mellitus de 62,1%, 17,8% e 24,4%, respectivamente, nos pacientes
reumaticos. O estudo de Bonetti et al.?? (2020) encontrou, também, uma prevaléncia de HAS

(50,9%) e diabetes mellitus (16,1%) maior do que no presente estudo.

Tabela 1 - Distribuigcdo dos pacientes com DRIM em uso de imunossupressor por caracteristicas sécio

demograficas

Escolaridade, N(%)

Analfabeto 5/170 (2,9)
Fundamental 23/170 (13,5)
Médio 46/170 (27,1)
Superior 96/170 (56,5)
Situagao de trabalho, N(%)

Ativo 97/170 (57,1)
Inativo 73/170 (42,9)
Profissao, N(%)

Atendimento ao publico 29/168 (17,3)
Dona de Casa 29/168 (17,3)
Educacao 11/168 (6,5)
Saude 20/168 (11,9)




Seguranga

4/168 (2,4)

Outra

75/168 (44,6)

Numero de moradores, N(%)

1 pessoa/Mora sozinho

22/170 (12,9)

2 ou 3 pessoas

97/170 (57,1)

4 pessoas ou mais

51/170 (30,0)

Tabagismo

Nao 162/168 (96,4)
Sim 6/168 (3,6)
Etilismo

Nao 161/168 (95,8)
Sim 7/168 (4,2)
Peso (kg)

Média + DP 68,2+ 13,8

Mediana (Min a Max)

67 (44 a 120)
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A distribuicdo dos pacientes quanto ao diagnodstico da doenga reumatoldégica pode ser vista

na tabela 2.

Tabela 2 - Distribuigdo dos pacientes com DRIM em uso de imunossupressor por doenga reumatica

Doencga reumatica, N(%)

Artrite reumatdide 42/170 (24,7)
Doenga mista do tecido conjuntivo 8/170 (4,7)
Esclerose sistémica 2/170 (1,2)
Lupus cutaneo 5/170 (2,9)
Lupus Eritematoso Sistémico 120/170 (70,6)
Osteoartrite 4/170 (2,4)
Sindrome de Sjogren 12/170 (7,1)
Outra 7/170 (4,1)
Outras - descricao?

Fibromialgia 5/7 (71,4)
Sindrome CREST 1/7 (14,3)

Em relagdo ao controle da doenga reumatolégica antes da epidemia pela COVID-19 80,5%
(n=136) afirmaram doenca controlada, 13% (n=22) afirmaram controle parcial e 6,5% (n=11)
relataram que a doenga reumatoldgica ndao estava controlada.

Quando analisados os tipos de imunossupressores convencionais nao biolégicos em uso
verificamos que haviam 41,2% (n=70) em uso de azatioprina, 40,6% (n=69) em uso de

metotrexato, 17,6% (n=30) em uso de micofenolato de mofetil, 2,9% (n=5) em uso de
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leflunomida, 1,8% (n=3) em uso de ciclofosfamida oral e 0,6% (n=1) em uso de pulsoterapia
com ciclofosfamida.
Os pacientes foram contactados em até 5 entrevistas telefonicas (visitas) com a distribuigdo

conforme tabela 3.

Tabela 3 - Distribuigdo dos pacientes com DRIM em uso de imunossupressor por numero de visitas

NuUmero de visitas

20/170 (11,8)
19/170 (11,2)
27/170 (15,9)
)
)

28/170 (16,5
76/170 (44,7

g | W[N] =~

Foram analisados a frequéncia e tipos de sintomas gripais na amostra de pacientes usuarios

de imunossupressores e os resultados podem ser vistos na tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com DRIM e com uso de imunossupressores por sintomas de

gripel/virose

Momentos de avaliagdo
Inclusao \'/ V3 V4 V5

Sintomas de
gripel/virose, N(%)
Nao 116/169 122/144 108/127 94/101 75/89

(68,6) (84,7) (85) (93,1) (84,3)
Sim 14/89

53/169 (31,4) [22/144 (15,3)|19/127 (15) |7/101 (6,9) |(15,7)
Tipos de sintomas,
N(%)
Astenia 16/53 (30,2) |3/22 (13,6) [1/19(5,3) [1/7 (14,3) |5/14 (35,7)
Cefaleia 22/53 (41,5) |11/22 (50,0) |8/19 (42,1) [3/7 (42,9) |9/14 (64,3)

10/19

Coriza 25/53 (47,2) |10/22 (45,5) |(52,6) 3/7 (42,9)  |4/14 (28,6)
Diarreia 7/53 (13,2) [2/22(9,1)  [0/19(0,0) [0/7(0,0)  [2/14 (14,3)
Diminuigao do paladar [5/53 (9,4) 0/22 (0,0) 0/19 (0,0) |0/7 (0,0) 0/14 (0,0)
Dispneia 12/53 (22,6) |1/22 (4,5) [1/19(5,3) [0/7 (0,0)  [2/14 (14,3)
Dor de garganta 20/53 (37,7) |10/22 (45,5) |8/19 (42,1) [3/7 (42,9) |7/14 (50,0)
Febre 14/53 (26,4) |5/22 (22,7) [4/19 (21,1) [2/7 (28,6) [5/14 (35,7)
Nauseas 3/53(5,7) [1/22(4,5) [0/19(0,0) [0/7 (0,00 [1/14 (7,1)
Perda de Olfato 2/53 (3,8) 0/22 (0,0) 0/19 (0,0) |0/7 (0,0) 2/14 (14,3)
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Tonturas 1/53 (1,9) 0/22 (0,0) 0/19 (0,0) |0/7 (0,0) 0/14 (0,0)
Tosse 35/53 (66) 11/22 (50)  |6/19 (31,6) |2/7 (28,6) |6/14 (42,9)
Vémitos 2/53 (3,8) 1/22 (4,5) 0/19 (0,0) |0/7 (0,0) 114 (7,1)
Outros 2/53 (3,8) 0/22 (0,0) 2/19 (10,5) |1/7 (14,3) |0/14 (0,0)
Dor no corpo 0/2 (0,0) - 0/2 (0,0) 1/1 (100,0) |-

Dor toracica 1/2 (50,0) - 0/2 (0,0) 0/1 (0,0) -

Espirros 0/2 (0,0) - 2/2 (100,0) [0/1 (0,0) -

Sinusite 1/2 (50,0) - 0/2 (0,0) 0/1 (0,0) -

Os sintomas mais frequentes no grupo controle com sindrome gripal foram coriza (45,1%),
tosse (44,6%), cefaléia (41,5%), dor de garganta (40,0%) e febre (25,1%). De forma similar no
grupo em uso de imunossupressor os principais sintomas foram os mesmos, porém o sintoma
mais frequente foi tosse (52,2%), seguida de cefaleia (46,1%), coriza (45,2%), dor de garganta
(41,7%) e febre (26,1%). No estudo de Marques et al.? (2021) que avaliou 334 pacientes com
DRIM com diagndstico de COVID-19 identificou que os sintomas mais frequentes também
foram a cefaléia (58%), a tosse (56,5%) e a febre (51,2%). Apenas 5 pacientes tiveram
confirmagao laboratorial do diagndstico de COVID-19, no grupo DRIM em uso de
imunossupressor foram 2 confirmagdes soroldgicas, sendo 1 teste rapido e 1 sorologia por
meio de exame de sangue confirmando a infecgdo, ja no grupo controle foram 3 RT-PCR
positivos para SARS-CoV-2. Estima-se que os casos de COVID-19 sejam de numero maior do
que os confirmados durante este estudo, porém a falta de disponibilidade e acesso dos testes
diagnosticos na populagdo estudada impossibilitou o diagndstico confirmatdério. Além disso,
cabe ressaltar que o estudo foi realizado no inicio da pandemia no Brasil de forma que o
numero de casos era menor e a dificuldade diagndstica era maior.

Foi identificado 1 caso de internacdo hospitalar no grupo grupo em uso de imunossupressor,
este ocorreu na visita 1 (inclusdo). Nado foi identificado dbitos entre os pacientes com DRIM
em uso de imunossupressores neste estudo. No grupo controle ocorreu 1 internagdo relatada

na visita 1, também nao ocorreram 6bitos neste grupo.

Tabela 5 — Medidas-resumo da frequéncia de sintomas de gripe/virose por uso de imunossupressor

Média + DP Mediana (Min a Max) N p
Uso de imunossupressor <0,001
Nao 0,13+0,25 0,00 (0,00 a 1,00) 203
Sim 0,22 +£0,32 0,00 (0,00a1,33) 170

p - nivel descritivo do teste Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis(?).
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Conforme a tabela 5, verificou-se que os pacientes fizeram uso de imunossupressor
apresentaram média maior de frequéncia de sintomas do que aqueles que nao fizeram uso

desse medicamento.

Tabela 6 — Resultados dos modelos de regressées Binomiais Negativas univariadas e multivariadas

Modelo Univariado Modelo multivariado inicial Modelo multivariado final
RR bruto p RR ajustado p RR ajustado p
Sexo masculino (ref. = feminino) 0,79 (0,40-1,55) 0,489 1,03 (0,48-2,21) 0,247 - -
dads (2nos) 0,28(0,97-0,98) <0,001 0,8(0,96-0,3) 0,006 0,98(0,97-0,939) 0,001
Comorbidades
Cardiopatia 035(0,47-1,34) 0,887 1,56(0,72-3,23) 0,251 - -
oM 020(0,44-1,82) 0,773 1,38(0,52-3,69) 0,521 - -
HAS 0,72(0,47-1,212) 0,145 1,00(05%-1,63) 0,398 - -
Doenca Renal 1398(0,81-2,27) 0,228 1,01(054-1,83) 0,362 - -
Dosnca Pulmonar 0,79(0,29-1,62) 0,527 1,04(050-2,15) 0,923 - -
Outras 107(0,73-1,58) 0,728 1,04(06%-1356) 0,862 - -
Tabagismo 1,28(0,55-2,95) 0,568 152(064-2,597) 0,213 - -
Edilismo 1,35(0,50-2,66) 0,352 1,10(0,40-3,04) 0,855 - -
Peso (kg) 1,00(0,28-2,01) 0,463 1,00(028-1,01) 0,533 - -
Uso de imunossupressor 171(1,22-2,38) 0,002 1,95(1,26-2,01) 0,002 1,66 (1,19-2,33) 0,003
N 345 265
Chi(l)=13,7 Chi1) = 18,55
Superdispers3o (p=0,001) (p=0,001)

- -
RR —Razio de riscos.

(355 - Intervalo de Confianga de 55%.

No modelo multivariado final (tabela 6) foram significantes a idade (p=0,001) e uso de
imunossupressor (p=0,003). Observou-se que a frequéncia de sintomas foi 66,0% maior em
pacientes que faziam uso de imunossupressores comparativamente aqueles que nao faziam
uso dessa medicagao. Além disso, verificou-se que, em média, o aumento de 1 ano de idade
acarreta uma reducao de 2% na frequéncia desses sintomas.

Hyrich, Machado?* (2021) analisaram 3 grandes estudos durante a pandemia que avaliaram
gue os principais fatores de risco para COVID-19 para pacientes com doencas inflamatérias
imunomediadas e identificaram que o uso de DMARDs convencionais sintéticos estava
associada a uma probabilidade maior de hospitalizacdao por COVID-19, porém identificou que
a idade > 65 anos, hipertensdo ou doencas cardiovasculares, doencas pulmonares, diabetes e
doenca renal cronica também estavam associadas a piores desfechos.

Lessa, Carvalho?® (2020) avaliou a prevaléncia de sintomas gripais e de COVID-19 em 91
mulheres transplantadas renais em terapia imunossupressora e identificou que 20,9% do

grupo estudado apresentou sintomas gripais, classificando-os como casos suspeitos para
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COVID-19. Essa prevaléncia se mostrou maior do que a da doenga na populagao brasileira no
mesmo periodo, esta diferenca observada entre os dois grupos possivelmente estd
relacionada a terapia imunossupressora, a qual deixa o paciente mais vulneravel a COVID-19
e a outras doengas infecciosas.

O consenso do Colégio Americano de Reumatologia?® (2021) afirma que até o momento n3o
ha evidéncia que comprove fatores de risco especificos de pacientes com DRIM para
desfechos negativos na COVID-19, sendo fatores de risco da populagdo geral a idade elevada
e comorbidades prévias, porém essas comorbidades frequentemente sdo encontradas no
grupo de DR. Os dados sobre a relacdo entre os tratamentos reumatoldgicos e a COVID-19

sdo escassos ou apresentam resultados conflitantes.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Apds a realizacdo da pesquisa, verificou-se que ndo houve diferenca significativa do nimero
de casos confirmados de COVID-19 nos 2 grupos. Além disso, o grupo em uso de
imunossupressores apresentou 66% mais sintomas do que o grupo controle, mostrando maior
suscetibilidade do grupo.
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APENDICES

APENDICE A - Questionario

CADASTRO INICIAL
Data:__/ /

Quem prestou as informagdes registradas neste formulario?
1. O sujeito da pesquisa () 2. Outra pessoa / familiar ()
Critérios de Inclusao e Exclusao

Critérios de Inclusao

° A resposta deve ser SIM para todos os critérios, caso contrario interromper a
entrevista.
° Tem idade > 18 anos (Para pacientes e controles) 1. Sim () 2. Nao ()

° Se é PACIENTE, tem diagnodstico de uma das doengas reumaticas imunomediadas
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seguintes? - Artrite reumatoide - Lupus eritematoso sistémico - Sindrome de Sjogren -
Esclerose Sistémica - Dermatomiosite / polimiosite - Doenga mista do tecido conjuntivo -
Osteoartrite das maos - Chikungunya (crénica) 1. Sim () 2. Ndo ()

° Se Controle, é co-habitante intradomiciliar 1. Sim () 2. Nao ()
° Esta em uso atual de imunossupressores ou imunobiolégicos por periodo maior que
30 dias?

1.Sim () 2. Ndo ()
Critérios de Exclusdo

° A resposta deve ser ndo para todos os critérios, caso contrario interromper a
entrevista.

° Antecedente de transplante de qualquer 6rgao sélido ou de medula éssea? 1. Sim ()
2.Ndo ()

° Neoplasia de 6rgaos sélidos ou de linhagem linfo e mieloproliferativas nos ultimos 12
meses com ou sem quimioterapia adjuvante? 1. Sim () 2. Ndo ()

° Pacientes em terapia de substitui¢do renal (didlise peritoneal ou hemodialise) 1. Sim (
) 2. Ndo ()

° HIV positivo, independente do uso de terapia anti-retroviral (TARV) 1. Sim () 2. Nao (
)

° Uso de imunoglobulina humana endovenosa nos ultimos 30 dias? 1. Sim () 2. Ndo ()
1. Dados sociodemograficos (preencher para TODOS os sujeitos)

° 1.1. Nome:

° 1.2. DN: / /

° 1.3. Telefone: 1.4. Cidade: 1.5. Idade:

° 1.6. Peso referido (Kg):

° 1.7. Se PACIENTE, hospital onde faz o acompanhamento:

o 1.8.Sex0 1.F () 2.M ()

° 1.9. Escolaridade: 1. Analfabeto () 2. Fundamental () 3. Médio () 4. Superior ()

° 1.10. Profissdo: 1. Atendimento ao pubico () 2. Saude () 3. Seguranca ( ) 4. Educacdo

() 5. Donade Casa () 1.11. Situacdo de trabalho: 1. Ativo () 2. Inativo ()
° 1.12. Quantas pessoas moram na sua casa? 1. 01 pessoa / mora sé () 2. 02 ou 03
pessoas () 3. 04 ou mais pessoas ()

2. Esta em uso de qual imunossupressor/imunobioldgico atualmente (preencher somente
para os sujeitos PACIENTES)

° 2.1.1. Metotrexate 1. Sim () 2. Ndo ()

o 2.1.1.1 Dose metotrexato: 1. < 20 mg/semana () 2. > 20 mg/dia ()

° 2.1.2. Ciclofosfamida oral 1. Sim () 2. Ndo ()
o

2.6.2.1. Pulsoterapia com ciclofosfamida 1. Sim () 2. Ndo ()
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2.1.3. Micofenolato de mofetil 1. Sim () 2. Ndo ()
2.1.4. Sulfassalazina 1. Sim () 2. Nao ()

2.1.5. Azatioprina 1. Sim () 2. Nao ()

2.1.6. Anti-TNF 1. Sim () 2. N3o ()

2.1.7. Ciclosporina 1. Sim () 2. Nao ()

2.1.8. Tofacitinibe 1. Sim () 2. Nao ()

2.1.9. Rituximabe 1. Sim () 2. Ndo ()

2.1.10. Tocilizumabe 1. Sim () 2. Nao ()

2.1.11. Belimumabe 1. Sim () 2. Nao ()

2.1.12. Leflunomida 1. Sim () 2. Ndo ()

2.1.13. Anti-inflamatério (exceto ibuprofeno) 1. Sim () 2. Nao ()
2.1.14. Abatacepte 1. Sim () 2. Nao ()

Outros medicamentos de interesse (preencher para TODOS os sujeitos)
o 2.1.16. BRA 1. Sim () 2. Ndo ()

o 2.1.17. IECA 1. Sim () 2. Ndo ()

° 2.1.18 Ibuprofeno 1. Sim () 2. Nao ()

° Outros medicamentos: (resposta aberta)

2.2 Doenga reumatica para a qual o imunossupressor/ imunobioldgico foi indicado
(preencher somente para os sujeitos PACIENTES)

Artrite reumatoide

Ldpus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjogren

Esclerose Sistémica

Dermatomiosite / polimiosite

Doenga mista do tecido conjuntivo

Osteoartrite das maos

Chikungunya (cronica) ver quais doengas

Qutras:

2.3. Comorbidades (preencher para TODOS os sujeitos)
2.3.1 HAS 1. Sim () 2. N3o ()

2.3.2 Diabetes 1. Sim () 2. Ndo ()

2.3.3 Doenca pulmonar 1. Sim () 2. Nao ()
2.3.4. Cardiopatia 1. Sim () 2. Ndo ()

2.3.5. Doenca renal 1. Sim () 2. Ndo ()

2.3.6. Outras. Quais?

2.3.7. Tabagismo atual 1. Sim () 2. Ndo ()

2.3.8. Etilismo 1. Sim () 2. Ndo ()
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3. Informagodes Epidemioldgicas (preencher para TODOS os sujeitos)

° 3.1. Teve contato com algum caso suspeito ou confirmado de infecg¢ao pelo
coronavirus? 1. Sim () 2. Ndo ()

° 3.2. Se sim, onde ocorreu esse contato? 1. Em viagem () 2. Em casa () 3. No trabalho
() 4. Transporte publico () 5. Outros ambientes

4. Caracteristicas da infec¢do pelo coronavirus (preencher para TODOS os sujeitos)
° 4.1 Apresentou sintomas sugestivos de gripe ou virose na ultima semana? 1. Sim () 2.

=2
Q2
o

4.2 Se TEVE SINTOMAS, indique quais:

4.2.1 Febre 1.Sim () 2. Nao ()

4.2.2 Cefaléia 1. Sim () 2. Nado ()

4.2.3Tosse 1.Sim () 2. Ndo ()

4.2.4 Tonturas 1. Sim () 2. Ndo ()

4.2.5 Dispneia 1. Sim () 2. Nado ()

4.2.6 Diarreia 1. Sim () 2. Nao ()

4.2.7 Coriza 1. Sim () 2. Nao ()

4.2.8 Nauseas 1. Sim () 2. Ndo ()

4.2.9 Astenia 1. Sim () 2. Nao ()

4.2.10 Vémitos 1. Sim () 2. Ndo ()

4.2.11 Dor de garganta 1. Sim () 2. Nao ()

4.2.12 Perda do olfato 1.Sim () 2. Ndo ()

4.2.13 Diminuicdo do paladar 1. Sim () 2. Nao ()

4.2.14 Outros (descreva):

4.3. Data de inicio dos sintomas:

4.4. Duragao dos sintomas: dias (se ndo apresentou sintomas, coloque 0)
4.5. Ainda apresentando sintomas: 1. Sim () 2. Ndo () 9. Ndo teve sintomas( )
4.6. Internagdo hospitalar: 1. Sim () 2. Nao ()

Data da internagdo:___/ /

Data da alta hospitalar:___/ /

4.6.1 Pronto-atendimento ( ) Enfermaria ( ) Unidade de terapia intensiva ()

4.6.2 Precisou de aparelho para respirar? 1. Sim () 2. Nao ()
4.7. Obito 1. Sim () 2. N3o ( ) Data do Obito:___/ /

@ O O O O @ @¢ @¢ #¢ O O O O O O O OO O O O O O o

9]

. Informagdo Laboratorial (preencher para TODOS os sujeitos)

° 5.1 O diagndstico de infecgdo pelo Coronavirus foi confirmado por exame
laboratorial? 1. Sim () 2. Ndo ()

° 5.2 Caso sim, que tipo de exame foi feito para confirmar a infec¢ao pelo Coronavirus?
1. RT-PCR (swab de nariz e garganta) ( ) 2. Sorologia (exame de sangue) () 3. () Ndo sabe
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] 5.3 Tem o0 exame na mao para mostrar? Se sim, tirar foto e enviar.

6. Avaliagdo da doenga reumatica (preencher somente para sujeitos PACIENTES)

° 6.1. A sua doenga reumatica estava bem controlada antes da epidemia do
coronavirus? 1. Sim () 2. Parcialmente () 3. Ndo () 4. Nao sei ()

° 6.2 Houve piora dos sintomas da doenga reumatica apos o inicio dos sintomas
gripais? 1. sim () 2. ndo () 3. Ndo houve sintomas gripais ()

° 6.3 Houve mudanga do tratamento apds o inicio dos sintomas gripais? 1.Sim () 2.
Ndo () 3. Ndo houve sintomas gripais ( )

° 6.4. Se sim, indique qual a mudanga 1. Dose medicamento ( ) 2. Suspensdo do
medicamento () 3. Esquema terapéutico ()

7.1 Informacgoes finais (preencher para TODOS os sujeitos)
° Quantas pessoas tiveram ou estao com infecgdo pelo coronavirus na sua casa?
° Vocé tomou vacina de gripe nos ultimos sete dias? 1. Sim () 2. Ndo ()

FICHA DE COLETA DE DADOS - SEGUIMENTO (“FOLLOW UP”)
Data:___/ /
Quem prestou as informagoes registradas nesta entrevista de acompanhamento? (follow-

up)
1. O proprio sujeito da pesquisa ( ) 2. Outra pessoa / familiar ()

Interrupgdo do imunossupressor/imunobiolégico (preencher somente para os sujeitos
PACIENTES)

° Houve suspensdo do imunossupressor/imunobioldgico nas ultimas semana? 1. Sim
()2.Nao()

° Se sim, quanto tempo (dias)?

InformagGes Epidemioldgicas (preencher para TODOS os sujeitos)

° Teve contato com algum caso suspeito ou confirmado de COVID na ultima semana?
1.Sim () 2. Ndo ()

° Se sim, onde ocorreu esse contato? 1. Em viagem () 2. Em casa () 3. No trabalho () 4.

Transporte publico () 5. Outros ambientes

Caracteristicas da infecgdao pelo coronavirus (preencher para TODOS os sujeitos)

° Apresentou sintomas sugestivos de gripe ou virose na ultima semana? 1. Sim () 2.
Nao ()

] Se TEVE SINTOMAS, indique quais:

o) Febre 1. Sim () 2. Ndo () Cefaleia 1. Sim () 2. Ndo () Tosse 1. Sim () 2. Ndo ()
Tonturas 1. Sim () 2. Ndo ( ) Dispneia 1. Sim () 2. Ndo ( ) Diarreia 1. Sim () 2. Nao () Coriza 1.
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Sim () 2. Ndo () Nduseas 1. Sim () 2. Ndo () Astenia 1. Sim () 2. Ndo () Voémitos 1. Sim () 2.
Ndo () Dor de garganta 1. Sim () 2. Ndo () Perda do olfato 1. Sim () 2. Ndo ( ) Diminuicdo do
paladar 1. Sim () 2. Ndo ( ) Outros sintomas? (descreva):

° Data de inicio dos sintomas de gripe ou virose:

° Duracgdo dos sintomas: dias (se ndo apresentou sintomas, coloque 0)
° Ainda apresentando sintomas: 1. Sim () 2. Ndo () 3. Ndo teve sintomas ()

° Internagdo hospitalar por sintomas respiratérios nas ultimas semanas?1. Sim () 2.
Nao ()

o) Data da internagdo:___/ /

o) Data da alta hospitalar:___/ /

o) Em que lugar ficou internado? pronto-atendimento ( ) enfermaria () unidade de
terapia intensiva ()

o) Precisou de aparelho para respirar? 1. Sim () 2. Ndo ()

0 Ocorreu o6bito do sujeito? 1. Sim () 2. Nao ()

n Data do Obito:_ / /

Informagao Laboratorial (preencher para TODOS os sujeitos)

° O diagndstico de COVID foi confirmado por exame laboratorial? 1. Sim () 2. Ndo ()
° Caso sim, que tipo de exame foi feito para confirmar a COVID?
o 1. RT-PCR (exame da mucosa nasal ou oral) () 2. Sorologia (exame de sangue) () 3. ()

N3o sabe informar

Avaliacdo da doenga reumatica (preencher somente para sujeitos PACIENTES)

° Houve piora dos sintomas da doenga reumatica apds o inicio dos sintomas gripais? 1.
sim () 2. ndo () 3. Nao houve sintomas gripais

° () Houve mudanca do tratamento apds o inicio dos sintomas gripais? 1.Sim () 2. Ndo ()
3. Ndo houve sintomas gripais ()

° Se sim, indique o tipo de mudanca 1. Dose de medicamentos () 2. Suspensdo de
medicamentos () 3. Esquema terapéutico ()

Informagdes finais (preencher para TODOS os sujeitos)

] Quantas pessoas tiveram ou estao com infecgao pelo
coronavirus na sua casa?



