CEU3 | PIC

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA - CEUB
PROGRAMA DE INICIAGAO CIENTIFICA

STEPHANY BENELLI CANAL
ARTHUR MAGNO BUENO TEIXEIRA

SINDROMES GRIPAIS E INFECCOES POR SARS-COV-2 EM PACIENTES USUARIOS
CRONICOS DE ANTIMALARICOS (HIDROXICLOROQUINA E DIFOSFATO DE
CLOROQUINA)

BRASILIA



CEUs | PIC
-
2021
STEPHANY BENELLI CANAL
ARTHUR MAGNO BUENO TEIXEIRA

SINDROMES GRIPAIS E INFECCOES POR SARS-COV-2 EM PACIENTES USUARIOS
CRONICOS DE ANTIMALARICOS (HIDROXICLOROQUINA E DIFOSFATO DE
CLOROQUINA)

Relatdrio final de pesquisa de Iniciagao Cientifica apresentado a Assessoria de Pés-Graduagdo
e Pesquisa.

Orientagao: Ana Paula Monteiro Gomides Reis

BRASILIA
2021



AGRADECIMENTOS

Agradecemos as nossas familias, que sempre estiveram ao nosso lado, apoiaram nossos
sonhos, e batalharam conosco para uma formacdo médica de qualidade. Agradecemos
também a nossa orientadora, Dra. Ana Paula Monteiro Gomides Reis, pela oportunidade de
realizar esse projeto e pela confianga e ensinamentos durante todo o percurso. Por fim,
agradecemos ao Projeto Mdrio Pinotti Il, por ter nos convidado a participar e por ter nos

permitido realizar essa pesquisa a partir dele.



EPiIGRAFE

"Nunca tenha certeza de nada, porque a sabedoria comega com a duvida"

- Sigmund Freud



RESUMO

Introdugdo: A evolugao da pandemia de COVID-19 trouxe a necessidade urgente de pesquisas
sobre medidas eficientes para seu manejo clinico. Estudos prévios haviam demonstrando que
alguns antimalaricos (AM), como a cloroquina e a hidroxicloroquina, apresentam acdo
antiviral efetiva contra determinadas linhagens. Ademais, estudos demonstraram que
pacientes portadores de doenga reumatica imunomediada (DRIM) apresentaram menor
incidéncia de COVID-19, outrossim os que desenvolveram a patologia, ndo evoluiram com
formas graves, mesmo apresentando outras comorbidades preditoras de pior desfecho
clinico. Por conseguinte, levantou-se a hipétese de um efeito protetor dos AM contra a COVID-
19. No atual cendrio, ergueu-se uma intensa discussao sobre o assunto. Atualmente, o uso
profilatico de AM foi desencorajado por estudos criteriosos. O presente estudo tem como
objetivo principal avaliar a frequéncia de sintomas gripais e COVID-19 em pacientes usudrios
cronicos de AM em virtude do tratamento de DRIM. Metodologia: O trabalho é um
desdobramento do Projeto Mario Pinotti I, sendo um estudo de coorte transversal com grupo
controle a partir do recorte dos participantes referentes ao Distrito Federal. O tamanho
amostral foi de 638 pessoas, com n de 373 pacientes com DRIM e de 265 contactantes diretos
nao portadores de DRIM - grupo controle. Ambos grupos foram entrevistados por meio de
contato telefénico semanal, sendo analisadas caracteristicas sociodemograficas, detalhes do
uso dos AM, das doencas de base e de demais comorbidades. Também foram abordados
aspectos relacionados aos sintomas da COVID-19, de demais sindromes gripais, e dados
epidemiolégicos em ambos grupos. Os dados foram armazenados na plataforma RedCap
online. Foram definidos como COVID-19 positivos aqueles com demonstracdo da infec¢do por
PCR em orofaringe ou sorologia confirmatdria. Os dados levantados foram analisados com o
uso do software SPSS 20.0 e STATA 12. Resultados: O grupo de pacientes contou com 91,7%
de mulheres e 8,3% de homens, com média de idade de 45,5 anos. Quanto a co-habitacao,

11,5% dos pacientes moram sozinhos/com mais um habitante e 88,4% moram com 2 ou mais



pessoas. As DRIM mais incidente foi Lupus Eritematoso Sistémico (60,4%). O espectro de
sintomas gripais avaliados entre os dois grupos mostrou comportamento distinto (p=0,019) -
pacientes com DRIM obtiveram maior frequéncia de 1 ou mais sintomas gripais (36,2% versus
24,9%). O grupo pacientes apresentou maior frequéncia de positividade para COVID-19 do
gue o grupo controle (p<0,001). Ndo houve diferenga no niumero de internacdes hospitalares
entre os grupos (p=1,000). Quanto a sintomas gripais que se correlacionam com
caracteristicas epidemiolégicas individuais - as quais diferiam entre os grupos - ndo houve
impacto na frequéncia dos sintomas (p=0,001). Por fim, os pacientes com DRIM apresentaram
frequéncia de sintomas gripais 66% maior do que o grupo controle. Discussdo/conclusao:
Apesar de pesquisas prévias e de estudos realizados no inicio da pandemia demonstrarem
possivel efeito protetor de AM contra a COVID-19 e suas formas graves, estudos mais recentes
e mais criteriosos desacreditaram esse uso, levando inclusive a revogacao da aplicagdo de AM
no manejo clinico da doenga pela FDA americana. Os resultados do presente estudo estao de
acordo com essa nova visdo, pois foi evidenciado que ndo houve frequéncia menor de
desenvolvimento de sindromes gripais e de COVID-19 em pacientes usuarios cronicos de AM
guando comparados ao grupo controle de contactantes intra-domicilares ndo usudrios da
medicagao.

(1 espago entre o texto e as palavras-chave)

Palavras-chave: hidroxicloroquina; cloroquina; sindrome gripal; COVID-19.
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TABELA 1 — Distribicdo das Doengas Reumaticas Imunomediadas (DRIM) e e Medicamentos

em uso (paginas 18 e 19)

Tabela 1 - Distribui¢do das Doengas Reumdticas Imunomediadas (DRIM) e Medicamentos em uso

Doenga reumdtica®, N (%)

Artrite Reumatoide
Chikungunya (crdnica)
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
Esclerose Sistémica
Lupus Cutidneo
Lupus Eritematoso Sistémico
Miopatias Inflamatérias
Osteoartrite
Sindrome de Sjogren
QOutra
Descricdo®
Artrose
Fibromialgia
Losartana T4
Lapus Discoide
Osteoartrose

SAF

Sindrome CREST

92/369 (24,9)
1/369 (0,3)
16/369 (4,3)
6/369 (1,6)
18/369 (4,9)
223/369 (60,4)
2/369 (0,5)
10/369 (2,7)
51/369 (13,8)

3/15(20,0)
7/15 (46,7)
1/15(6,7)
1/15(6,7)
1/15(6,7)
1/15 (6,7)

1/15 (6,7)



Medicagdo?, N (%)

Nenhuma medicacgdo 35/363 (9,6)
Anti-inflamatério ndo esterdide (exceto ibuprofeno) 14/363 (3,9)
Anti-TNF 1/363 (0,3)
Azatioprina 70/363 (19,3)
Belimumabe 6/363 (11,8)
BRA  (Blogueadores dos Receptores de 43/363 (11,8)
Angiotensina)

Ciclofosfamida 3/363(0,8)
Ciclosporina 1/363(0,3)
Corticoide Oral 102/363 (28,1)
Ibuprofeno 3/363(0,8)
IECA (Inibidores da Enzima Conversora de

Angiotensina)

Leflunomida 5/24 (1,4)
Metotrexato 69/24 (19)
Micofenolato de mofetil 31/24 (8,5)
Pulsoterapia com ciclofosfamida 1/24(0,3)
Pulsoterapia com metilprednisolona (Gltimos 30 2/24(0,6)
dias)

Rituximabe 3/24(0,8)
Sulfassalazina 5/24 (1,4)
Dose de corticoide oral®

Média £ DP 2,708
Mediana (Min e Max) 3(1a4)
N 102

! Somente para pactentes com interrupgdo de antimalérico

* Somente para pacientes com interrupedo de clorog ou hadroxiclor

* Resposta miltipla - 2 soma das porcentagens da coluna ndo totaliza 100%

“1 caso sem caso sem especificagio em outras doengas reumatoldgacas
Somente para pacientes com uso de corticoide oral

"




TABELA 2 — Numero de sintomas gripais e interna¢des hospitalares por grupo (pagina 19)

Tabela 2 - Nimero de sintomas gripais e internagdes hospitalares por grupo

Sem doenga reumdtica Doenga reumdtica p
N2 de sintomas gripais, N (%) 0,019
0 199/265 (75,1) 238/373 (63,8)
1 50/265 (18,9) 86 /373 (23,1)
2 12/265 (18,9) 31/373(8,3)
3 4/12 (1,5) 12/373(3,2)
4 0/12 (0,0) 4/31(1,1)
5 0/12(0,0) 2/31(0,5)
Frequéncia de sintomas de gripe por visita 0,0012
Média + DP 0,11+0,23 0,17 0,28
Mediana 0(0a1l) 0(0a1,33)
N 265 373
Numero de internagdes hospitalares, N(%) 1,000
0 264/265 (99,6) 0,17%0,28
1 1/265 (0,4)" 2/373(0,5)
N 265 373

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher ou de Mann-Whitney(2).
'Identificado na entrevista de encerramento com necessidade de uso de aparelho para respirar.

TABELA 3 — Estimativas do modelo Binomial Negativo inicial e final (pagina 20)
Tabela 3 - Estimativas do modelo Binomial Negativo inicial e final

Modelo inicial Modelo final
RR ajustado p RR ajustado p

Doenca reumdtica (ref. = sem doenca
reumdtica) 1,45(0,99-2,11) 0,055 1,66 (1,23-2,24) 0,001
Sexo masculino (ref. = feminino) 0,86 (0,56 -1,35) 0,520 - -
Situacdo de trabalho - inativo (ref. = ativo) 1,00 (0,75-1,33) 0,995
Comorbidades -

Doenca Renal 1,29(0,75-2,22) 0,360

Outras 1,10(0,78 - 1,54) 0,588 - -
Etilismo 1,73(0,91-3,32) 0,097
Peso (kg) 1,00(0,98-1,01) 0,532 -
N 611 638

Superdispersdo

Chi(1) = 29,76 (p<0,001)

Chi(1) = 35,32 (p<0,001)
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1 INTRODUGAO

O novo coronavirus, denominado SARS-Cov-2 e causador da doenga COVID-19, foi identificado
no final de 2019, e rapidamente se espalhou para o mundo inteiro, ocasionando uma
pandemia mundial sem precedentes. Conforme o avango da pandemia, ainda estao sendo
descobertas e descritas as informagdes sobre a histéria natural da doenga e as medidas

inquestionaveis para seu manejo clinico® 2.

No entanto, ja foi possivel determinar os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de sua forma grave e para a mortalidade, os quais incluem: idade maior que 60 anos,

comorbidades associadas, cancer, infec¢do bacteriana associada e alterag¢bes laboratoriais *

4

Estudos anteriores a pandemia “in vitro” demonstraram que os derivados de
aminoquinolonas usados como antimaldricos (AM), tais como o difosfato de cloroquina (CLQ)
e a hidroxicloroquina (HCQ), apresentam agdo antiviral efetiva, por inibir a replicagdo em virus,

tais como os retrovirus, flavivirus e coronavirus responsdaveis pelas SARS>1°,

Ademais, no inicio da pandemia ndo foram relatados casos com evolugao grave da COVID-19
em paciente com doenga reumatica imunomediada (DRIM), estando eles em uso ou ndo de
medicamentos imunossupressores ou imunobioldgicos, assim como a incidéncia nesses
pacientes aparentou ser menor*! 2, Foi observado também que n3o existe associac3o direta
entre doengas reumatoldgicas e o risco de apresentagao das formas mais graves da doenga,
mesmo esses pacientes possuindo mais comorbidades relacionadas a gravidade da infecgdo
por coronavirus, tais como: idade avancada, doencas cronicas sistémicas, diabetes,

hipertens3o e obesidade>.

Esses dados levaram ao desenvolvimento da hipétese de um possivel efeito protetor dos
antimaldricos contra a COVID-19 e suas formas mais graves. Com isso, foram realizados
diversos ensaios clinicos utilizando os AM, os quais demonstraram inicialmente uma redugao
de casos graves. Esse foi o caso de um estudo clinico aberto, ndo-randomizado, com 42

participantes, do grupo francés da Universidade de Marselha, que demonstrou que, apds 6
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dias de uso de altas dose de Hidroxicloroquina, 70% dos pacientes nao apresentavam mais

carga viral detectavel na regido da nasofaringe!3. No inicio da pandemia, estudos como esse

ganharam grande notoriedade, devido a urgéncia em encontrar drogas que fossem eficientes

contra a nova ameaga.

No cendrio atual, no entanto, com o desenvolvimento de estudos mais robustos e de maior
confiabilidade, o uso desses antimaldricos foi desacreditado para o tratamento de formas
graves da COVID-19'41°, Porém, mesmo diante dessas comprovacgdes, ainda ha por¢cdes da
comunidade médica que defendem um uso profilatico dos antimaldricos na COVID-19.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a frequéncia de sintomas gripais e de infeccdo por
SARS-CoV-2 em pacientes usudrios cronicos de antimalaricos - em virtude do tratamento de

doencas reumaticas).

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Anteriormente a pandemia houve estudos que mostravam a eficacia de medicamentos
antimalaricos contra as sindromes respiratdrias graves causadas pelo SARS-CoV-2 como o
estudo clinico nao randomizado de Gautred com 42 pacientes na Franga e o estudo chinés

ndo-randomizado com 100 pacientes realizado por Phelan® 1%,

O presente estudo demonstrou que nao houve diferenga significativa no uso de antimalaricos
como tentativa para a profilaxia da COVID-19. Inclusive, os pacientes em uso dessas
medicacbes apresentaram curso da doenca mais sintomdtico do que os pacientes do grupo
controle. Os resultados alcangados estdao de acordo com o que vem sendo demonstrado nos

estudos mais recentes e criteriosos em relagdo a tematica.

Observou-se que nao ha qualquer beneficio no uso profilatico, ou terapéutico, da CLQ ou da
HCQ, sendo inclusive revogada, em junho de 2020, a ordem de uso emergencial dessas

medicagdes pela Food and drugs administration (FDA) - emitida em margo de 2020 - por falta

de evidéncia, e devido aos riscos superarem as vantagens no uso desses medicamentos® 1% 14

20-22, 24
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Corroborando os resultados encontrados, um ensaio clinico randomizado espanhol incluindo
2.485 contactantes de individuos com COVID-19 documentado, trouxe que as taxas de COVID-
19 sintomatico no dia 14 foram semelhantes com o uso de HCQ (inicio em média quatro dias
apods a exposicao) foram semelhantes as taxas dos pacientes sob o tratamento usual apenas
com sintométicos?®®. Em um outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, e com grupo
controle recebendo placebo, de 479 pacientes hospitalizados com COVID-19, a HCQ nao
melhorou o estado clinico em 14 dias ou a mortalidade em 28 dias, em comparagdo ao
placebo; o ensaio foi encerrado devido a evidéncia da auséncia de beneficios do tratamento??.
Em um outro ensaio clinico aberto incluindo 293 pacientes com COVID-19 leve, que nao
exigiram hospitalizagao, a hidroxicloroquina administrada dentro de 5 dias do inicio dos
sintomas ndo reduziu os niveis virais nos dias 3 e 7 apds a medicacdo em comparagdao com

pacientes que ndo receberam nenhum tratamento?*.

Uma metanalise com 96 032 pacientes hospitalizados de 671 hospitais diagnosticados com
COVID-19, entre 20 de Dezembro de 2019 e 14 de Abril de 2020, sendo 81.144 pacientes de
grupo controle e 14.888 pacientes recebendo tratamento com AM. Do grupo que recebeu
medicamentos, 1.868 pacientes receberam cloroquina sozinha, 3.016 receberam
hidroxicloroquina sozinha, 3.783 receberam cloroquina com um macrolideo e 6.221
receberam hidroxicloroquina e um macrolideo. A metanalise demonstrou uma taxa menor de
sobrevivéncia intra-hospitalar e maior taxa de arritmia ventricular nos grupos em uso de AM?%2,
Os resultados desses estudos, portanto, estdo de acordo com os resultados encontrados pelo

presente estudo.

Foi demonstrado, também por meio de ensaios clinicos, que a HCQ nao apresenta beneficios
quanto a profilaxia pré-infecgdo. Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego com grupo-
controle em uso de placebo, realizado em trabalhadores de risco da area hospitalar. O ensaio
foi interrompido precocemente pelo Comité de monitoramento de dados e seguranca. Entre
os 125 participantes, ndo houve diferenga na taxa de infec¢ao com hidroxicloroquina versus

placebo?’. O que também é corroborado pelo presente estudo.

Entre os doentes que fazem uso crénico de antimalaricos como Lupus eritematoso sistémico

(LES) e artrite reumatoide (AR) também é incerto o risco de adquirir COVID-19 ou de fator
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protetor contra a doenca quanto ao uso dessas medica¢des®. Em uma andlise de 80 pacientes
com LES dos quais 64% faziam uso de AM (Hidroxicloroquina e/ou cloroquina) ndo se viu
diferenga entre o numero de hospitalizagdes se comparado aos que ndo utilizam essas
medica¢des> 2°. Em outra série de casos feita na Franca com 17 pacientes com LES e com
infecgao por SARS-Cov-2 documentada e que faziam tratamento com HCQ previamente

houveram sintomas semelhantes aos pacientes sem o uso crénico do AM?3.

Portanto, evidencia-se que presente estudo corrobora com os ensaios clinicos mais recentes
sobre a ineficacia do uso de antimalaricos como fator protetor para as formas graves do SARS-
CoV-2, bem como a falta de evidéncias sobre fatores de sexo, idade e comorbidades nos

usuarios dos antimalaricos para os desfechos desfavoraveis da COVID-19.

3 METODO

O presente estudo consiste em um desdobramento do Projeto Mério Pinotti 11?* 2> - estudo
brasileiro de coorte observacional para avalia¢do do efeito do uso cronico dos antimaldricos
sobre a frequéncia de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e de sindromes gripais em pacientes com

doencas reumaticas imunomediadas (DRIM).

O Projeto Pinotti apresentou abrangéncia nacional, e nesse trabalho foi realizada uma andlise
dos dados referentes ao Distrito Federal, através de um estudo de corte transversal com
grupo controle. O tamanho amostral foi considerado como variavel dependente a taxa de
frequéncia de casos moderados a graves de aproximadamente 20% e a proporgao de 1 caso
para 2 controles, o cdlculo amostral foi de 373 pacientes usudrios de AM, com erro a=5% e
B=20%. Foi elaborado um grupo controle formado por um a dois contactantes domiciliares

ou profissionais dos pacientes (n = 265), totalizando uma amostra de 638 individuos.

Os critérios de inclusao para os pacientes usuarios de AM foram: homens e mulheres; idade
acima de 18 anos; uso de AM por pelo menos 30 dias antes da inclusdo; Diagndstico de DRIM

definida segundo critérios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) ou Liga Europeia



A A

contra o Reumatismo (EULAR) - artrite reumatoide (AR), o lUpus eritematoso sistémico (LES),
sindrome de Sjogren (SS), esclerose sistémica (ES), miopatias inflamatérias, doenca mista do
tecido conjuntivo (DMTC), esclerose sistémica (ES). Diagndstico de osteoartrite (OA) de maos

(subgrupo).

Ja os critérios de exclusdo para os pacientes usuarios de AM foram: uso prévio de cloroquina
ou equivalente, mas ndo atual nos uUltimos 6 meses; antecedente de transplante sélido de
gualquer 6rgao ou de medula d&ssea; neoplasia de 6rgdos solidos ou de linhagem
linfoproliferativa ou mieloproliferativas no ultimos 12 meses com ou sem quimioterapia

adjuvante; uso de imunoglobulina humana endovenosa nos ultimos 30 dias.

A selegdo do grupo controle foi feita dando preferéncia a cohabitagdo intradomiciliar, seguida
pelo pareamento para idade e sexo. Foram incluidos individuos saudaveis, acima de 18 anos,
nao usudrios de AM, co-habitantes intradomiciliares ou com exposicdo no mesmo ambiente
de trabalho. Foram excluidos aqueles que preencheram os critérios supracitados, porém
apresentaram antecedentes de transplante de 6rgdo solido ou de linhagem linfo ou

mieloproliferativa, ou que estavam em uso de imunoglobulina humana endovenosa.

Os dados foram coletados por meio de contato telefénico, sendo analisadas as caracteristicas
sociodemograficas, detalhes do uso dos AM (sal, dose, frequéncia, adesdo durante a
epidemia) e das DRIM (indicagdo, atividade da doenga de acordo com a avaliagdo do paciente),
bem como comorbidades, tabagismo, etilismo, medicacdes concomitantes. Além disso, foram
abordados os aspectos especificos relacionados aos sintomas da COVID-19, aos sintomas de
sindromes gripais, e dados epidemioldgicos em pacientes e em contactantes do mesmo

ambiente domiciliar e profissional.

Foram convidados a participar os pacientes com diagndsticos de DRIM descritos em
seguimentos e cadastrados pelos servigos de reumatologia do Hospital Regional de Taguatinga
(HRT), Hospital Universitario de Brasilia (HUB), e de algumas clinicas particulares do Distrito

Federal, assim como alguns pacientes de associagdes e grupos de apoio.
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Os dados foram armazenados na plataforma online RedCap, com avaliagdes telefonicas
semanais durante as primeiras 4 semanas para o cadastramento dos pacientes e contactantes
conforme fichas cadastral e de acompanhamento (apéndices A e B).

Foram considerados como casos suspeitos aqueles que apresentaram sintomas gripais (febre,
tosse seca, congestdo nasal, falta de ar, indisposicdo, mialgia, queda do estado geral, perda
subita de olfato e paladar) e/ ou tenham tido contato epidemioldgico com paciente
sabidamente COVID-19 positivo e confirmado. Também aqueles que tiveram contato
relevante com paciente suspeito, de acordo com o preconizado pelo Ministério da Saude.
Foram definidos como COVID-19 positivos aqueles com demonstragdao da infecgdo por PCR

em orofaringe ou sorologia confirmatéria, de acordo como a definigdo do Ministério da Saude.

Os dados levantados nas entrevistas foram analisados com a ajuda de um estatistico, o qual
realizou inicialmente uma analise descritiva. Para as varidveis categdricas foram apresentadas
frequéncias absolutas e relativas, e para as varidveis numéricas, medidas-resumo (média,
quartis, minimo, maximo e desvio-padrdo). As existéncias de associagdes entre duas varidveis
categoéricas foram verificadas utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em
casos de amostras pequenas (mais de 20% das cases de uma tabela de contingéncia com

valores esperados inferiores a 5 casos), utilizou-se 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 associa¢des lineares entre as

variaveis numéricas foram avaliadas via correlagao de Spearman.

Para se avaliar o efeito das caracteristicas demograficas e clinicas, ajustadas pelo nimero de
visitas (varidveis preditoras, na forma offset), sobre o nimero de sintomas sugestivos de gripe
ou virose foram utilizados modelos de regressdo Binomial Negativa. Esse modelo é empregado

em situagbes nas quais os modelos de Poisson (empregados tradicionalmente para se avaliar
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contagens) ndo se mostram adequados devido a problemas de superdispersdo (variancia
maior que a média). A adequacdo do uso do modelo Binomial Negativa foi verificada via teste
de razao de verossimilhanga. Foram estimadas regressdes 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

O estudo de coorte observacional contou com um n de 638 individuos, dos quais 373 (58,5%)
apresentavam doencas reumaticas em uso de hidroxicloroquina. Entre o grupo controle (sem
doenca reumatica, n = 265), haviam 104 mulheres (39,2%) e 162 homens (60,8%), ja no grupo
de pacientes com doencas reumaticas, foram 342 mulheres (91,7%) e 31 homens (8,3%). A
média da idade do grupo de pacientes foi de 45,5 anos (DP = 15,8 anos), sendo observada a

idade minima de 18 anos e maxima de 88 anos.

Quanto a escolaridade, 11 pacientes reumaticos (2,9%) eram analfabetos, 51 (13,7%)
apresentavam ensino fundamental completo, 96 (25,7%) ensino médio completo e 215
(57,6%) ensino superior completo. Desses, 200 pacientes (53,6%) estavam empregados

ativamente, e 173 (46,4%) estavam inativos.

Em relacdo a quantidade de co-habitantes dos pacientes com doenca reumadtica, 43 (11,5%)
moravam sozinhos ou com mais um habitante, 206 (55,2%) moravam com 2-3 pessoas e 124

(33,2%) moravam com 4 pessoas ou mais.

Foram analisadas quais eram as doengas reumaticas do grupo de pacientes e quais
medicamentos eles estavam em uso, conforme a Tabela 01, demonstrando-se que a maior
incidéncia foi de pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico (60,4%) e que 28,1%

dos pacientes portadores de DRIM faziam uso de Corticoide Oral.



Tabela 1 - Distribui¢do das Doengas Reumidticas Imunomediadas (DRIM) e Medicamentos em uso

Doenga reumdtica®, N (%)

Artrite Reumatoide

Chikungunya (crénica)

Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
Esclerose Sistémica

Lupus Cutdneo

Lupus Eritematoso Sistémico
Miopatias Inflamatérias
Osteoartrite

Sindrome de Sjogren

Outra

Descrigdo®

Artrose
Fibromialgia
Losartana T4
LGpus Discoide
Osteoartrose

SAF

Sindrome CREST

92/369 (24,9)
1/369 (0,3)
16/369 (4,3)
6/369 (1,6)
18/369 (4,9)
223/369 (60,4)
2/369 (0,5)
10/369 (2,7)
51/369 (13,8)

3/15 (20,0)
7/15 (46,7)
1/15(6,7)
1/15(6,7)
1/15(6,7)
1/15(6,7)
1/15(6,7)



Dose de corticoide oral®

Média £ DP 2,708
Mediana (Min e Max) 3(1a4)
N 102
! Somente para pacientes com interrupgdo de antimalérico

Azatioprina 17U/ 503 (1Y,3)
Belimumabe 6/363 (11,8)
BRA (Blogueadores  dos Receptores  de 43/363 (11,8)
Angiotensina)

Ciclofosfamida 3/363(0,8)
Ciclosporina 1/363(0,3)
Corticoide Oral 102/363 (28,1)
|buprofeno 3/363(0,8)
IECA (Inibidores da Enzima Conversora de

Angiotensina)

Leflunomida 5/24 (1,4)
Metotrexato 69/24 (19)
Micofenolato de mofetil 31/24(8,5)
Pulsoterapia com ciclofosfamida 1/24(0,3)
Pulsoterapia com metilprednisolona (udltimos 30 2/24(0,6)
dias)

Rituximabe 3/24(0,8)
Sulfassalazina 5/24(1,4)

an

* Somente para pactentes com interrupedo de cloroguina ou hidroxicloroquina
¥ Resposta miltipla - & soma das porcentagens da coluna ndo totaliza 100%

‘1 caso sem caso sem especificagdo em outras doengas reumatologicas
Somente para pacientes com uso de corticoide oral

A Tabela 2 traz a comparacao do nimero de sintomas gripais avaliados durante as visitas no
grupo de pacientes e no grupo de controles. A distribuicdo mostrou-se distinta entre os grupos
(p=0,019) - nota-se que os pacientes com doencas reumaticas apresentaram porcentagens
maiores de 1 ou mais sintomas de gripe/virose (36,2% versus 24,9%). Entretanto, nem todos
os pacientes puderam ser entrevistados nas 5 avaliacdes (menos de 50% tiveram todas as

avaliacGes realizadas). Sendo assim, o numero de sintomas foi avaliado na forma de



frequéncia (numero de ocorréncias/nimero de visitas). Pode-se notar, ainda, que o grupo de
pacientes com doencas reumaticas apresentou, em média, frequéncia maior do que aqueles
sem doenca reumatica (p<0,001). Adicionalmente, ndo se verificou diferencas no nimero de
ocorréncias de internacdes hospitalares entre os grupos (p=1,000). 0

Devido ao fato dos grupos apresentarem caracteristicas distintas de sexo, situacdo de
trabalho, comorbidades (doenca renal e outras), etilismo e peso, avaliou-se a seguir, o
comportamento das frequéncias de sintomas de gripe controladas por essas caracteristicas e
numero de visitas via modelo de regressdao Binomial Negativa. No modelo de regressao

Binomial Negativa, os coeficientes exponenciados sdo interpretados em razao de riscos ou de

Tabela 2 - Na o de sint gripais e internagdes hospitalares por grupo
Sem doenga reumdtica Doenga reumdtica p
N¢ de sintomas gripais, N (%) 0,019
0 199/265 (75,1) 238/373 (63,8)
1 50/265 (18,9) 86 /373 (23,1)
2 12/265 (18,9) 31/373(8,3)
3 4/12 (1,5) 12/373(3,2)
4 0/12(0,0) 4/31(1,1)
5 0/12(0,0) 2/31(0,5)
Frequéncia de sintomas de gripe por visita 0,0012
Média £ DP 0,11+0,23 0,17+0,28
Mediana 0(0a1l) 0(0a1,33)
N 265 373
Namero de internagdes hospitalares, N(%) 1,000
0 264/265 (99,6) 0,17 £0,28
1 1/265 (0,4)' 2/373(0,5)
N 265 373

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher ou de Mann-Whitney(2).
'Identificado na entrevista de encerramento com necessidade de uso de aparelho para respirar.

frequéncias, conforme traz a Tabela 03.
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Tabela 3 - Estimativas do modelo Binomial Negativo inicial e final

Modelo inicial Modelo final
RR ajustado p RR ajustado p

Doenca reumdtica (ref. = sem doenca
reumatica) 1,45(0,99-2,11) 0,055 1,66 (1,23-2,24) 0,001
Sexo masculino (ref. = feminino) 0,86 (0,56 -1,35) 0,520
Situacdo de trabalho - inativo (ref. = ativo) 1,00 (0,75-1,33) 0,995
Comorbidades

Doenca Renal 1,29(0,75-2,22) 0,360

Outras 1,10(0,78 -1,54) 0,588
Etilismo 1,73(0,91-3,32) 0,097
Peso (kg) 1,00 (0,98 - 1,01) 0,532
N 611 638
Superdisperso Chi(1) = 29,76 (p<0,001) Chi(1) = 35,32 (p<0,001)

Segundo os dados apresentados na Tabela 03, apesar das caracteristicas distintas entre os
grupos, ndo houve impacto dessas caracteristicas individuais na frequéncia total dos sintomas
(p=0,001). Desta forma, os pacientes com doenca reumatica apresentaram uma frequéncia

de sintomas gripais 66% maior do que do grupo de individuos sem doenca reumatica.

5 CONCLUSOES

Apesar de pesquisas prévias e de estudos realizados no inicio da pandemia com os
antimaldricos Hidroxicloroquina e Difosfato de Cloroquina, demonstrarem possivel efeito
protetor contra a COVID-19 e suas formas graves, estudos mais recentes e mais criteriosos
desacreditaram esse uso, levando inclusive a revogacao da aplicacao deles no manejo clinico
da doenca pela FDA americana. Os resultados do presente estudo estdo de acordo com essa

nova visdo, pois foi evidenciado que ndao houve frequéncia menor de desenvolvimento de



sindromes gripais e de formas graves de COVID-19 em pacientes usudrios croni 22
antimalaricos quando comparados ao grupo controle de contactantes intra-domicilares nao

usuarios da medicagao.
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APENDICE A - Ficha de coleta de dados: cadastro inicial

Data:___/ / Entrevistador (CPF):
Quem prestou as informagdes registradas neste 1. 0 sujeito da pesquisa( } 2. Outra pessoa / familiar { )
formuldrio?
Critérios de Inclusdo e
Exclusdo
Tem idade 2 18 anos (Para pacientes e controles) 1.Sim{ ) 2.Néo{)
Se é PACIENTE, tem diagnéstico de uma das
doengas reumdticas imunomediadas
Critérios de Inclusdo seguintes?
- Artrite reumatoide
A resposta dever ser SIM para - Lupus eritematoso sistémico Lsim{ ) 2 NSo()
todos os critérios, caso - Sindrome de Sjogren
contrério interromper a - Esclerose Sistémica
entrevista. - Dermatomiosite / polimiosite
- Doenca mista do tecido conjuntivo
- Osteoartrite das mios
- Chikungunya (cronica)
Esta em uso atual de cloroquina ou 1Sim{ ) 2.Néo()
hidroxicloroquina por periodo maior que 30
dias?
Se CONTROLE, ¢ co-habitante intradomiciliar? 1.Sim({ ) 2.Ndof)
Uso prévio de cloroquina ou hidroxicloroquina 1.Sim{ ) 2.N&o()
nos Gltimos 6 meses, porém ndo atual?
) Antecedente de transplante de qualquer drgdo 1.Sim({ ) 2.Ndof)
(Para pacientes e sélido ou de medula éssea?
controles)
Neoplasia de drgdos sélidos ou de linhagem
Critérios de Excluss linfo ou mieloproliferativas nos Gltimos 12 1.Sim{ ) 2.N&o()
meses com
A resposta dever ser NAO para ou sem quimioterapia adjuvante?
todos os critérios, caso Uso de imunoglobulina humana endovenosa nos 1.Sim{ ) 2 Ndo()
contrario interromper a altimos 30 dias?
trevista.
entrey Pacientes em terapia de substituigdo renal 1L.Sim{ ) 2.Néof)
(didlise peritoneal ou hemodidlise)
HIV positivo, independente do uso de terapia 1.Sim{ ) 2.Néof)
anti-retroviral (TARV)
Identificador 1D centro: 1D sujeito:
1. Dados sociodemogréficos (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 o0 acompanhamento:
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1.8. Sexo 1.9. Escolaridade: 1. Analfabeto( ) 2. Fundamental ()

1F()2Mm() 3.Médio( )  4.Superior()

1.10. Profissdo:

1. Atendimento ao pubico { ) 2.Sadde ( ) 3. Seguranca( ) 4. Educagdo ( ) 5.DonadeCasa( )

1.11. Situagio de trabalho: 1. Ativo ( ) 2. Inativo ( )

1.12. Quantas pessoas moram na sua casa?

1.01 pessoa /f morasé () 2.02 ou 03 pessoas ()

3. 04 ou mais pessoas{ )

2. Sobre o antimaldrico em uso (preencher somente para os sujeitos PACIENTES)

2.1. Qual o antimaldrico em uso atualmente?
1. Hidroxicloroquina400mg ( ) 2. Difosfato de cloroquina 150mg ()
4. Difosfato de cloroquina 250 mg( ) 5. Cloroquina (sal base) 150 mg (

2.1.1 Na dltima semana ficou quantos dias sem tomar o antimaldrico?

) 6. 0utro(dose)

3. Difosfato de cloroquina 200 mg (

2.3, Frequéncia (dias de uso/semana)
1. 7 dias/semana ( )

. 6dias/semana { )
. Sdias/semana { )
. ddias/semana { )
. 3dias/semana { )

2.2. Tempodeuso:______meses

mas wiN

2.3.1 Aquisicio

2.5US8()
3. Manipulado( )
4. Outros

1. Compra em farmécia ( )

2.4 Doenga reumdtica para a qual o antimaldrico fol indicado (preencher somente para os sujeitos PACIENTES)

2.4.1. Lipus eritematoso | { ) | 2.4.2. Esclerose sistémica ()

sistémico

2.4.3. Artrite
reumatoide

2.4.4. Lipus cutdneo { ) | 2.4.5. Dermato/polimiosite ()

2.4.6. Osteoartrite

2.4.7. Sindrome de { ) | 2.4.8.Doenga Mista Tecido Conjuntivo () | 2.4.9. Chikungunya
Sjogren {crénica)
QOutras:

2.5. Comorbidades (preencher para TODOS os sujeitos)

253

251HAS | 1.Sim( )2 Ndo( ) 2.5.2Diabetes 1.8im( )2.Ndo Doenga 1.Sim( )2.Ndo
pulmon
ar

254, 2.5.6. Outras. Quais?

Cardiopatia 1.Sim () 2. Ndo 2.5.5. Doenga 1.Sim{ )2.Ndo

renal
2.5.7. Tabagismo atual 1.Sim ( ) 2.Néo ( )
258 Etilismo 1.Sim( )} 2.Ndo ( )
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2.6. Outros medicamentos de interesse (preencher para TODOS os sujeitos)

2.6.1. BRA 1.Sim ( )2.Ndo() 2.6.2. IECA 1.8im ( )2.Ndo()

2.6.3. Ibuprofeno 1.Sim ( )2.Ndo()

Interrupgéo do antimaldrico durante a epidemia (preencher somente para os sujeitos PACIENTES)

2.7. Houve suspensdo da cloroquina ou hidroxicloroquina durante a epidemia? 1. Sim () 2. N3o ()

2.8. Se sim, quanto tempo (dias)?

3. Informagdes Epidemiolégicas (preencher para TODOS os sujeitos)

3.1. Teve contato com algum caso suspeito ou confirmado de infecgdo pelo coronavirus?  1.Sim( ) 2.N3o|(

3.2. Se sim, onde ocorreu esse contato?

1. Emviagem( ) 2.Emcasa( ) 3.Notrabalho{ 4. Transporte plblico () 5. Outros ambientes

4. Caracteristicas da infecgdo pelo coronavirus (preencher para TODOS os sujeitos)

4.1 Apresentou sintomas sugestivos de gripe ou virose na dltima semana? 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )

4.2 Se TEVE SINTOMAS, indigue quais:

4.2.1 Febre 1.8im ( ) 2.Ndo() 4.2.2 Cefaleia 1.8im ( )2.Ndo()
4.2.3 Tosse 1.8im ( )2.Ndo() 4.2.4 Tonturas 1.8im ( )2.Ndo()
4.2.5 Dispneia 1.8im { }2.N3o() 4.2.6 Diarreia 1.8im ( )2.No()
4.2.7 Coriza 1.8im ( ) 2.Ndo() 4.2.8 Nauseas 1.8im ( )2.Ndo()
4.2.9 Astenia 1.8im ( ) 2.Ndo() 4.2.10 Vémitos 1.8im ( )2.Ndo()
4.2.11 Dor de garganta 1.8im{ )2.Ndo() 4.2.12 Perda do 1.8m ( )2.Ndo()
olfato
4.2.13 Diminui¢do do 1.Sim{ )2.Ndo()
paladar

4.2.14 Outros (descreva):

4.3. Data de inicio dos sintomas:

4.4. Duragdodossintomas:____________ dias (se ndo apresentou sintomas, coloque 0)

4.5. Ainda apresentando sintomas: 1.Sim ( ) 2.Ndo( ) 9.N3otevesintomas{ )

4.6. Internagdo hospitalar: 1.Sim( ) 2.Néo( ) Datadainternagdo:___/_ /
Datadaaltahospitalar-__/____/
4.6.1 Pronto-atendimento ( ) Enfermaria ( ) Unidade de terapiaintensiva | )

4.6.2 Precisou de aparelho pararespirar? 1.Sim ( ) 2.Ndo( )

4.7.0bito  1.Sim( ) 2.Ndo( )  DatadoObito:__/___ [

5. Informag&o Laboratorial {preencher para TODOS os sujeitos)

5.1 O diagndstico de infecg@o pelo Coronavirus foi confirmado por exame laboratorial? 1. Sim () 2. Ndo ()

5.2 Caso sim, que tipo de exame foi feito para confirmar a infecgdo pelo Coronavirus?
1. RT-PCR (swab de nariz e garganta)( ) 2. Sorologia (exame de sangue) () 3. { ) Ndosabe

5.3 Tem o0 exame na mdo para mostrar? Se sim, tirar foto e enviar.
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6. Avaliagdo da doencga reumdtica (preencher somente para sujeitos PACIENTES)

C 1.sim() | 2.parciaimente( ) | 3.Nao( ) | a.Ngosei( ) |

6.2 Houve piora dos sintomas da doenca reumatica apds o inicio dos sintomas gripais?

1.sim() I 2.ndo () [ 9. Ndo houve sintomas gripais { )

6.3 Houve mudanca do tratamento apds o inicio dos sintomas gripais?
1Sim({ ) 2.N3o( )9.NZo houve sintomas gripais ( )

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

)

)

7.1 Informagdes finais (preencher para TODOS os sujeitos)

Quantas pessoas tiveram ou estdo com infec¢do pelo coronavirus na sua casa?

Voce tomou vacina de gripe nos Gltimos sete dias? 1.Sim () 2.Néo( )
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APENDICE B - Ficha de dados cadastrais: seguimento

Data:__/_J

Entrevistador (CPF):

Quem prestou as informagdes registradas nesta
entrevista de acompanhamento? (follow-up)

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

()

Interrupgdo do antimaldrico (preencher somente para os sujeitos

PACIENTES)

Houve suspensdo da cloroquina ou hidroxicloroquina na Gltima semana? 1. Sim () 2. Ndo ()

Se sim, quanto tempo (dias)?

Informagdes Epidemiolégicas (preencher para TODOS os sujeitos)

Teve contato com algum caso suspeito ou confirmado de COVID nadltima semana?

1.5im (

)

Se sim, onde ocorreu esse contato?

1. Emviagem( ) 2.Emcasa|(

)} 3.Notrabalho (

) 4. Transporte publico ( ) 5. Outros ambientes

Caracteristicas da infecgdo pelo coronavirus (preencher para TODOS

Data de inicio dos sintomas de gripe ou virose:

0s sujeitos)
Apresentou sintomas sugestivos de gripe ou virose na Gltima semana? 1.Sim ( 2.Ndo (
Se TEVE SINTOMAS, indique quais:
Febre 1.Sim( )2.N3o() Cefaleia 1.Sim( )2.N3o()
Tosse 1.Sim ( )2.N&o() Tonturas 1.Sim ( )2.N&o()
Dispneia 1.Sim( )2.N3o() Diarreia 1.Sim( )2.N3o()
Coriza 1.Sim( )2.N3o() Nauseas 1.Sim( )2.N3o()
Astenia 1.Sim ( )2.N3o() Vomitos 1.Sim ( )2.N3o()
Dor de garganta 1.Sim ( )2.N&o() Perda do olfato 1.Sim ( )2.N3o()
Diminui¢3o do paladar 1.Sim( )2.N3o()
Outros sintomas? (descreva):

Duragdo dos sintomas:

Ainda apresentando sintomas: 1.Sim ( ) 2.Ndo( )

dias (se ndo apresentou sintomas, coloque 0)

9. Ndo teve sintomas( )

Internagdo hospitalar por
sintomas

respiratdrios nas ultimas
semanas?

1.5im ( )
()

2.N3o | Datadainternagdo:__/ /[
Data daalta hospitalar:_/___/

Em que lugar ficou internado? pronto-atendimento ( ) enfermaria( )

unidade de terapia intensiva (

)

Precisou de aparelho para respirar? 1.Sim ( )

2.Ndo( )

Ocorreu dbito do sujeito? 1.Sim( )

2.N3o( )

DatadoObito:__ [/ /
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Informagdo Laboratorial (preencher para TODOS os sujeitos)

O diagnostico de COVID foi confirmado por exame laboratorial? 1. Sim () 2. Ndo ()

Caso sim, que tipo de exame foi feito para confirmar a COVID?

1. RT-PCR (exame da mucosa nasal ou oral) ( ) 2. Sorologia (exame de sangue) ( )  3.() N3o sabe informar

Avaliagio da doenga reumdtica (preencher somente para sujeitos
PACIENTES)

Houve piora dos sintomas da doenga reumatica apds o inicio dos sintomas gripais?

1.sim() 2.ndo () 9. Ndo houve sintomas gripais ()

Houve mudanca do tratamento apds o inicio dos sintomas gripais?
1Sim( ) 2.N3o( )9.Nao houve sintomas gripais ( )

Se sim, indique o tipo de mudanca
1. Dose de medicamentos ( ) 2. Suspens3o de medicamentos ( ) 3. Esquema
terapéutico( )

Informagdes finais (preencher para TODOS os sujeitos)

Quantas pessoas tiveram ou est3o com infecgdo pelo coronavirus na sua casa?
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