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Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto da infecdo por SARS-CoV-2 em pacientes com doenca
autoimune: Artrite Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e Esclerose
Multipla (EM) abordando os seguintes aspetos: a) suscetibilidade a infecdo; b)
exacerbacao da doenca autoimune pos-infecdo viral; c) terapéuticas imunossupressoras e

agravamento da infecdo; d) associagéo da doenga e Covid Longo.

Metodologia: Realizou-se uma pesquisa bibliografica na base de dados eletronica
PubMed/Medline e foram considerados artigos cientificos publicados nos ultimos 2 anos
(Janeiro de 2020 a Junho de 2022), em idioma portugués e inglés (Prospero
CRD42022365576). Todos os estudos foram realizados em humanos com uma das
doencas autoimunes, AR, LES ou EM e com infe¢do por SARS-CoV-2. Para a revisdo
sistematica foram considerados 18 artigos sobre AR para analise e leitura completa, 25
sobre EM e 12 sobre LES.

Resultados: De acordo com a revisdo sistematica efetuada, por si sO, a presenca de
doenca autoimune reumatica (AR ou LES) associa-se a maior suscetibilidade de contrair
SARS-CoV-2 Esta associacdo é mais marcante nos individuos com AR em comparacao
com individuos saudaveis. Em ambas as patologias a suscetibilidade a infecdo aumenta
com comorbilidades associadas. No caso de individuos com EM os estudos mostram
suscetibilidade ao SARS-CoV-2 semelhante a populacdo em geral. Relativamente a
exacerbacdo da doenca autoimune pos-infecdo verificou-se que tal acontece nos
individuos com as 3 patologias, AR, LES e EM podendo mesmo ocorrer o 0bito. No caso
da AR e LES a exacerbagdo é mais marcante quando existem comorbilidades associadas
tais como hipertensdo, Diabetes Mellitus, doencas respiratdrias, cardiacas ou renais,
assim como o numero de hospitalizacGes e internamentos em unidades de cuidados
intensivos. Em relacdo as terapéuticas imunossupressoras observou-se que para 0S
pacientes com AR o uso de glucocorticoides esta associado a um agravamento da infegédo
por SARS-CoV-2, em pacientes com LES as terapias anti-CD20 e com inibidores da IL-
6 associaram-se ao pior quadro clinico do paciente. Também na EM o uso de anticorpos
anti-CD20, assim como a metilprednisolona, levou ao agravamento da infecéo.
Relativamente ao Covid Longo os estudos apontaram que para individuos com AR e LES

0 risco de se manterem por semanas/meses as complicacfes da infecdo pelo SARS-CoV-
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2 é maior afetando, no caso dos pacientes com AR o0s sistemas respiratorios,
cardiovasculares e gastrointestinais enquanto nos pacientes com LES o sistema renal era
sempre 0 mais afetado podendo mesmo ocorrer tromboembolismo venoso e sepsis. Em
ambas as patologias a mortalidade tardia foi evidente. Em relacdo a EM as complicacdes
tardias sdo semelhantes as da populacdo em geral independentemente do tipo e duracéo
da EM.

Conclus6es: Individuos com AR ou LES sdo mais suscetiveis a infe¢do pelo SARS-CoV-
2 principalmente se tiverem comorbilidades associadas No caso da EM tal ndo foi
verificado. No pds-infecéo viral assiste-se a uma exacerbagdo das doencgas autoimunes
que se associa a um maior nimero de hospitalizacGes e mesmo morte. Algumas terapias
imunossupressoras refletem um quadro clinico agravado: na AR glucocorticéides e
inibidores da IL-6, no caso da LES, inibidores da IL-6 e anticorpos anti-CD20 e na EM
anticorpos anti-CD20 e metilprednisolona. As sequelas da infegdo pelo SARS-Cov-2
podem acompanhar o individuo com AR ou LES por semanas ou meses afetando variados
sistemas e implicando reinternamentos. No caso dos individuos com EM tal ndo se

verificou.

Palavras-chave: COVID-19 e doengas autoimunes; Lupus Eritematoso Sistémico e
COVID-19; Artrite Reumatoide e COVID-19; Esclerose Mdltipla e COVID-19; COVID

Longo.

Os resultados obtidos neste trabalho de dissertacdo serdo apresentados no 14° Congresso
da ANF (Associacdo Nacional de Farmaécias), a decorrer em Lisboa nos dias 9, 10 e 11

de 2023, no formato de comunicacéo Oral.
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Abstract

Aim: To assess the impact of SARS-CoV-2 infection in patients with autoimmune
diseases: Rheumatoid Arthritis (RA), Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and Multiple
Sclerosis (MS) by addressing the following aspects: a) susceptibility to infection; b)
exacerbation of the autoimmune disease after viral infection; c) immunosuppressive

therapies and infection worsening; d) autoimmune disease association with Long Covid.

Methodology: We conducted a literature search in the PubMed/Medline electronic
database and considered scientific articles published in the last 2 years (January 2020 to
June 2022), in Portuguese and English (Prospero CRD42022365576). All studies were
performed in humans with one of the autoimmune diseases, RA, SLE or MS and with
SARS-CoV-2 infection. For the systematic review, 18 articles on RA were considered for

analysis and full reading, 25 on MS and 12 on SLE.

Results: According to the systematic review, by itself, the presence of autoimmune
rheumatic disease (RA or SLE) is associated with greater susceptibility to contract SARS-
CoV-2 This association is more striking in individuals with RA compared to healthy
individuals. In both pathologies, susceptibility to infection increases with associated
comorbidities. In individuals with MS, studies show similar susceptibility to SARS-CoV-
2 as in the general population. Post-infection exacerbation of autoimmune disease was
observed in individuals with the three pathologies, RA, SLE and MS, and death may
occur. In the case of RA and SLE, exacerbation is more significant when there are
associated comorbidities such as hypertension, Diabetes Mellitus, respiratory, heart or
kidney diseases, as well as the number of hospitalisations and admissions to intensive
care units. Regarding immunosuppressive therapies, it was observed that for RA patients
the use of glucocorticoids is associated to a worsening of the SARS-CoV-2 infection, in
SLE patients anti-CD20 and IL-6 inhibitor therapies were associated to a worse clinical
picture of the patient. Also in MS, the use of anti-CD20 antibodies as well as
methylprednisolone led to worsening of the infection. Regarding long Covid, studies
showed that for individuals with RA and SLE, the risk of persisting for weeks/months the
complications of infection by SARS-CoV-2 is higher, affecting in patients with RA the
respiratory, cardiovascular and gastrointestinal systems, whereas in patients with SLE,

the renal system was always the most affected, and venous thromboembolism and sepsis
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could even occur. In both pathologies late mortality was evident. Regarding MS, late
complications are similar to those of the general population regardless of the type and
duration of MS.

Conclusions: Individuals with RA or SLE are more susceptible to SARS-CoV-2
infection, especially if they have associated comorbidities. Post viral infection leads to
autoimmune diseases exacerbation with more hospitalizations and even death. Some
immunosuppressive therapies reflect a worsened clinical picture: in RA glucocorticoids
and IL-6 inhibitors, in SLE, IL-6 inhibitors and anti-CD20 antibodies and in MS anti-
CD20 antibodies and methylprednisolone. The sequelae of SARS-CoV-2 infection may
accompany the individual with RA or SLE for weeks or months, affecting various systems

and requiring readmissions. This did not occur in individuals with MS.

Keywords: COVID-19 and autoimmune diseases; Lupus Systemic Erythematous and
COVID-19; Rheumatoid arthritis and COVID-19; Multiple Sclerosis and COVID-19;
Long COVID
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.  Introducéo

A Covid-19 é uma doenca respiratoria causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, tendo sido
identificada pela primeira vez na cidade de Wuhan na China em Janeiro de 2020. Nesta
altura, ja era responsavel por varios contagios no final do ano de 2019 (Al-Qahtani, 2020;
Muralidar et al., 2020). Mais tarde acaba por se espalhar por varios paises no mundo,
vindo a ser declarada como emergéncia de saude publica e posteriormente como
pandemia mundial pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Muralidar et al., 2020).
No dia 16 de Agosto de 2022 sdo confirmados 588 757 628 casos de infecdo por SARS-
CoV-2 e 6 433 794 mortes causadas por COVID-19 no mundo inteiro (WHO, 2022).

A transmissdo do SARS-CoV-2 faz-se a partir de um hospedeiro intermediario infetado
para 0 ser humano por via respiratoria ou mucosas aquando do contacto com matéria
infetada, goticulas ou via fecal-oral. A invasdo das células ocorre através da proteina
transmembranar Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) que esta presente nos
pulmdes, coracdo, vasos sanguineos, intestino e rins (Satheesh et al., 2021).

A COVID-19 é uma doenca que pode atingir qualquer 6rgdo do ser humano induzindo a
ativacdo de uma resposta imunitaria que pode ser mais ou menos intensa e em alguns
casos, descontrolada (Moody et al., 2021). A resposta imunitaria ao SARS-CoV-2 pode
acontecer pelo contacto direto dos linfocitos B com antigénios livres ou através dos
linfécitos T com complexos formados por péptidos antigénicos e o0 Complexo Major de
Histocompatibilidade (Moody et al., 2021).

O caracter de emergéncia causada pela COVID-19 levou a saturacdo dos servigos de
salide pablica na maioria dos paises fortemente impactados com a escalada no nimero de
casos de infecdo que acabaria por provocar a rutura na capacidade de resposta médica.
Assim sendo, pacientes com doengas cronicas autoimunes, é o caso da Artrite Reumatoide
(AR), Lupus Eritematoso Sistemico (LES) e Esclerose Multipla (EM), foram fortemente
afetados ndo sO pela gravidade da pandemia como também pelos condicionamentos
impostos pelos confinamentos e recolher obrigatorio, consequéncia das medidas de
protecdo de saude publica impostas na maioria dos paises (Pichel, 2021). O conjunto
destes fatores, adicionados ao estado da doenca cronica e as comorbilidades destes

pacientes tais como hipertensdo, diabetes, dislipidemias, colesterol, dispneias,
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cardiopatias, entre outras, potenciaram o agravamento das mesmas (Alroughani et al.,
2022); (Fu et al., 2022)

As doencas autoimunes (DA) caracterizam-se pela danificacdo de células, tecidos e
Orgdos, causada pela hiper reatividade do sistema imunitario. Ocorre a ativacdo de
linfocitos T e B autoreativos por vezes associada a producdo de autoanticorpos contra
moléculas self. Estes autoanticorpos podem exacerbar doencas infeciosas pre-existentes
no paciente ou aumentar a sua predisposicdo para outro tipo de infe¢bes bacterianas,

viricas ou fungicas (Abbas et al., 2021).

Varios estudos referem que na maioria das DA, tais como AR, LES e EM o quadro clinico
do paciente deteriora-se aquando de uma infecéo virica, como o Citomegalovirus ou virus
Epstein-Barr (Moody et al., 2021). A terapia imunossupressora a natureza da doenca e a
prépria inflamacdo sistémica sao fatores de risco agravados, também, em pacientes
infetados por SARS-Cov2 (Li et al., 2021; Fu et al., 2022) .

O LES ¢é uma doenca crénica autoimune que pode afetar as articulacdes, pele, pulmdes,
Sistema Nervoso Central (SNC), rins e vasos sanguineos. Estima-se que afeta cerca de
0,07% da populacdo portuguesa principalmente pessoas do sexo feminino em idade
reprodutiva (Sousa et al., 2014). A severidade causada pela infecdo por SARS-CoV-2
agrava-se com problema de salde pré-existentes, tais como doencas renais cronicas e/ou
cardiovasculares, e pelo recurso a terapéutica imunossupressora. Glucocorticéides, anti-
inflamatdrios nao-esteroides (AINES), drogas modificadoras de doenca reumaética
(DMARDSs) como a Hidroxicloroquina (HCQ), Ciclofosfamida, Azatioprina e anticorpos
monoclonais como o Infliximab (anti-TNF) e o Rituximab (anti-CD20) podem estar
relacionados com faléncia de 6rgaos nestes pacientes (Ponticelli et al., 2010; Mageau et
al., 2022).

A AR é também uma doenca crénica de foro autoimune, sem cura, que leva a inflamacéo
das articulagcdes provocando a sua destruicdo (Rocha et al., 2022). Estima-se que a
prevaléncia da AR na populagdo portuguesa seja de 1,5% com maior incidéncia nas
mulheres pds-menopausicas, porém a doenca pode ocorrer em todas as faixas etérias
(Rochaet al., 2022). Estudos anteriores revelam que pessoas com AR podem ter um risco

mais elevado de desenvolver complicacdes pela infecdo pelo SARS-CoV-2. Tal efeito
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relaciona-se com a idade avancada da pessoa e das suas comorbilidades tais como
obesidade, pressao arterial elevada e problemas cardiacos. Por outro lado, assim como no
caso do LES, alguns imunossupressores como o Rituximab e a Prednisona podem
aumentar o risco dos efeitos da COVID-19 (Montero et al., 2020).

A EM é uma DA inflamatdria do SNC que afeta de forma progressiva e debilitante a
pessoa. A destruicdo da bainha de mielina dos axdnios afeta o cérebro e a espinal medula
e estima-se que afete mais de 5000 individuos em Portugal, e cerca de 250000 individuos
em todo o mundo com uma maior incidéncia nas mulheres (Correia et al., 2022). O
SARS-CoV-2 tem afinidade para células do SNC e tal facto pode estar relacionado com
0 agravamento dos sintomas neuroldgicos do paciente com EM e infegdo. Estudos prévios
também detetaram casos de encefalite, encefalopatia e encefalomielite aguda disseminada
nestes pacientes. Outros fatores de risco para o agravamento da doenca pés infecdo
também se relacionam com as comorbilidades apresentadas, mas, aparentemente, nao

com a terapéutica (Satheesh et al., 2021).

Acredita-se que os pacientes com AR, LES e EM estdo mais suscetiveis de serem
infetados por SARS-CoV2, e também se acredita a resposta imunitaria aquando em
contacto com o SARS-CoV2 possa ser exacerbada e potenciada tanto pelo estado
imunolégico pré-existente a infecdo por SARS-CoV2 como pela terapia
imunossupressora propria da DA (Alroughani et al., 2022; Mageau et al., 2022; Wang et
al., 2022).

Observa-se, tambem, que algumas pessoas infetadas com SARS-CoV-2 apresentam
sintomas durante semanas a meses apds a infecéo inicial — condi¢cdo conhecida como
COVID longo. Os fatores de risco e as razdes para estes sintomas sdo ainda debatidos,
mas pensa-se que a pré-existéncia de uma DA e da imunossupressdo associada possa

aumentar a prevaléncia desta condicdo (Crook et al., 2021).
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1.1 Motivagédo

Portugal foi fortemente afetado pela infecdo causada pelo SARS-CoV-2, sendo, por
vezes, lider na lista de infecGes diarias a nivel mundial, mas também, um exemplo de
como agir em termos de saude publica, apresentado medidas rdpidas e ageis para
contornar os piores picos epidemioldgicos de casos confirmados. A populacdo também
respondeu positivamente aos apelos da Governo, mesmo quando o pais atravessava uma

crise econdmica e social com um ndmero de desempregados especialmente elevado.

A AR, 0 LES e a EM séo trés das doencas autoimunes mais prevalentes na populacdo
portuguesa e com forte impacto nos sistemas de salde, vida dos pacientes e dos seus
cuidadores. Como tal é importante perceber a relacdo da infecdo pelo SARS-CoV-2 com

estas doencas assim como as possiveis repercussdes nos servicos de satde publica.
1.2 Objetivos

Este trabalho pretende fazer uma revisdo sistematica das principais evidéncias cientificas
sobre a relagdo do COVID-19 com DA, nomeadamente aquelas mais prevalentes na
populacdo portuguesa e mundial: a AR, o LES e a EM. Nesta revisdo pretende-se
responder a seguinte questdo: a presenca de doenca autoimune AR, LES ou EM contribui
para 0 agravamento da infecdo pelo SARS-CoV-2, comparativamente com pessoas

saudaveis?
Assim sendo, o0s objetivos desta revisdo sistematica sao:

» Determinar se individuos com AR, LES ou EM sdo mais suscetiveis a infecdo
pelo SARS-CoV-2.

» Compreender se a infegéo viral se relaciona com os periodos de exacerbagédo da
DA em causa.

» Perceber se as terapéuticas imunossupressoras destas DA agravam a infecao.

» Perceber se existe alguma associacdo entre estas DA e sequelas do COVID-19, o
chamado COVID longo.
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1.3 Metodologia

De acordo com o objetivo desta revisdo sistematica foi formulada a questéo, previamente

enunciada, atraveés da estratégia PICO (Populacéo, Intervencdo, Comparacdo, Outcome):

Sera que a infecdo por SAR-CoV-2 (I) € agravada (O) em pacientes com doenca

autoimune (P) comparativamente a infecdo em pessoas saudaveis (C)?

Realizou-se uma pesquisa bibliografica na base de dados eletrénica PubMed/Medline
entre Setembro de 2021 e Junho de 2022. Foram definidos os seguintes termos de
pesquisa/keywords: sars cov 2, complications, sequelaes, multiple sclerosis, lupus
erythematosus systemic rheumatoid arthritis e infections combinados através dos

marcadores booleanos AND e OR.

Na pesquisa bibliogréfica efetuada foram considerados artigos cientificos publicados nos
ultimos 2 anos (Janeiro de 2020 a Junho de 2022), em idioma portugués e inglés. A
estratégia de pesquisa bibliogréfica foi realizada de acordo com as keywords e termos
descritores médicos (MeSH- Medical Subject Headings):

1- (("sars cov 2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields])
AND ("complications"[MeSH Subheading] OR "complications"[All Fields] OR
"sequelae"[All Fields] OR "sequela"[All Fields] OR "sequelaes"[All Fields] OR
"sequelas"[All  Fields]) AND “infections"[MeSH Terms] AND "multiple
sclerosis"[MeSH Terms]) AND ((1000/1/1:2022/6/1[pdat]) AND (english[Filter] OR

portuguese[Filter]))- nUmero de artigos encontrados- 118

2-((""sars cov 2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields])
AND ("complications”"[MeSH Subheading] OR "complications"[All Fields] OR
"sequelae"[All Fields] OR "sequela"[All Fields] OR "sequelaes"[All Fields] OR
"sequelas"[All Fields]) AND "infections"[MeSH Terms] AND "lupus erythematosus,
systemic”[MeSH Terms]) AND ((1000/1/1:2022/6/16[pdat]) AND (english[Filter] OR

portuguese[Filter]))- nimero de artigos encontrados- 72
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3-((""sars cov 2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "sars cov 2"[All Fields])
AND (“"complications”"[MeSH Subheading] OR "complications"[All Fields] OR
"sequelae"[All Fields] OR "sequela"[All Fields] OR "sequelaes"[All Fields] OR
"sequelas"[All  Fields]) AND “infections"[MeSH Terms] AND "arthritis,
rheumatoid"[MeSH Terms]) AND ((1000/1/1:2022/6/21[pdat]) AND (english[Filter] OR
portuguese[Filter]))- nimero de artigos encontrados- 63

Na selecdo dos artigos a incluir neste trabalho foram seguidas as diretrizes de revisao
sistematica "PRISMA” (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) apresentadas no diagrama de fluxo (Figuras 1, 2 e 3).

Para a revisdo sistematica sobre a EM, do total de 118 artigos obtidos, foi feita uma
triagem inicial pela leitura do titulo e do abstract onde se excluiram 46 artigos por falta
de abstract ou pelo texto ndo disponivel ou por serem Comentérios ou Case-reports.
Também se excluiram 47 artigos por serem de Revisdo ou ndo estarem relacionados com
0 objetivo do trabalho. Desta forma foram considerados 25 artigos para analise e leitura

completa.

Para a revisdo sistematica sobre o LES, do total de 72 artigos obtidos, foi feita uma
triagem inicial pela leitura do titulo e do abstract onde se excluiram 21 artigos por falta
de abstract ou pelo texto ndo disponivel ou por serem Comentarios ou Case-reports.
Também se excluiram 49 artigos por serem de Revisao ou ndo estarem relacionados com
0 objetivo do trabalho. Desta forma foram considerados 12 artigos para analise e leitura

completa.

Para a revisao sistematica sobre a AR, do total de 63 artigos obtidos, foi feita uma triagem
inicial pela leitura do titulo e do abstract onde se excluiram 24 artigos por falta de abstract
ou pelo texto ndo disponivel ou por serem Comentarios ou Case-reports. Também se
excluiram 23 artigos por serem de Revisdo ou ndo estarem relacionados com o objetivo

do trabalho. Desta forma foram considerados 16 artigos para analise e leitura completa.

Como critérios de inclusdo foram considerados estudos observacionais (series de caso,
estudos cross-section, de caso-controlo e de coorte); ensaios clinicos randomizados
também foram incluidos. Todos os estudos foram realizados em humanos com uma das

doengas autoimunes, AR, LES ou EM e com infecdo por SARS-CoV-2. Os artigos
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excluidos foram revisdes sistematicas, meta-analises, case-reports, estudos in vitro e em
animais, comentarios ou artigos em conferéncias e estudos ndo publicados. Também

foram excluidos estudos em que o texto integral do artigo ndo estava disponivel.

Esta revisdo sistematica foi devidamente registada no PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews) com o nimero CRD42022365576, seguindo
as recomendac6es do PRISMA.

Artigos identificados através da pesquisa na
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Figura 1 - Diagrama de Fluxo PRISMA (revisdo sistematica para Esclerose Multipla)
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Figura 2 - Diagrama de Fluxo PRISMA (revisdo sistematica para Lupus Eritematoso Sistémico)
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Figura 3 - Diagrama de Fluxo PRISMA (revisdo sistematica para Artrite Reumatoide)
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A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos nesta revisdo foi realizada através de
critérios adaptados pelo National Institute of Health — NIH (NIH, 2021). Como n&o existe
um método padronizado para classificar a qualidade dos estudos, no caso de Revisdes
Sistematicas qualitativas a avaliacdo da qualidade de cada estudo passa pela descrigcdo

clara do processo utilizado obedecendo aos critérios PICO iniciais.

Sendo assim estabeleceram-se 5 critérios de qualidade:

e Valor de N superior a 20

e Presenca de Controlos saudaveis

e Avaliacdo do Resultado/Outcome adequada (sejam parametros clinicos, sinais ou
sintomas ou condi¢Oes hospitalares como ventilagdo assistida)

¢ Metodologia adequada (desenho do estudo)

¢ Recolha de dados adequada (Método direto: Laboratorialmente, em meio hospitalar ou
em Clinica, através de Bases de Dados e através de Questionarios Online). Considerou-
se um motivo de preocupacao a Recolha telefonica.

De acordo com a avaliagdo consideraram-se os estudos incluidos como:

e Bom- Se 0 estudo cumpre 0s 5 critérios
e Razoavel - Se o estudo ndo cumpre apenas 1 dos critérios

e Pobre- Se 0 estudo ndo cumpre 2 ou mais critérios
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Desenvolvimento
2.1. COVID-19 (Enquadramento tedrico)

No final de 2019, surtos de pneumonia grave foram detetados na regido de Wuhan, na
China, e no dia 31 de dezembro de 2019 compreendeu-se que estas pneumonias eram
causadas por um coronavirus (CoVs) (Velavan et al., 2020). Os coronavirus sao do género
Coronaviridae e dividem-se em 4 sub-familias: alfa, beta, gama e delta. O SARS-CoV-2
é um virus de RNA pertencente ao grupo dos Betacoronavirus, capazes de infetar seres
humanos e acredita-se que o reservatério natural do virus que esteve na origem desta
pandemia possa ter sido 0 morcego crisantemo. Estudos anteriores demonstraram que a
sequéncia gendmica do SARS-CoV-2 (Figura 4) € 96,2% idéntica a do morcego
crisantemo chinés (Al-Qahtani, 2020). Posteriormente a transmissdo fez-se entre
humanos (Muralidar et al., 2020).

Membrana

ORF7a  ORF8

Gene ORF3a
que ativa o
Inflamassoma

NLRP3 ORF10 Lipido
branar

Gene ORF1ab codifica as poliproteinas PP1ab e PP1a

Envelope

ORF6 ORF7b

Figura 4 - Estrutura genémica do SARS-CoV-2 (Adaptado de (Al-Qahtani, 2020))

A proliferacdo viral foi quase instantanea, verificando-se varios casos além-fronteiras
chinesas e rapidamente além continente, criando um alarme de saude publica a nivel
mundial (Velavan et al., 2020). O namero mundial de casos confirmados, assim como de

mortos ndo pararam de aumentar como se pode verificar nas Figuras 5 e 6.

10
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Figura 5- Evolugdo do numero de casos confirmados de COVID-19 (WHO, 2022)

Os valores referenciados constam de resultados comunicados pelas autoridades nacionais de salide a OMS.
Adaptado do sitio internet da OMS (WHO, 2022)
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Figura 6 -Evolugdo do numero de mortes confirmadas por COVID-19 (WHO, 2022)

Os valores referenciados constam de resultados comunicados pelas autoridades nacionais de saide a OMS.
Adaptado do sitio internet da OMS (WHO, 2022)
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Verificaram-se vagas sequenciais da COVID-19, como resposta as sucessivas medidas de
salde publica impostas por cada pais, para contencdo da propagacao de virus, seguindo
as recomendacdes da OMS, como se verifica na Tabela 1. As medidas de prote¢éo publica
impostas tais como distanciamento e isolamento social, assim como o uso de mascara
cirtrgica, lavagem de maos, desinfecdo das mdos com solugdes hidroalcodlicas,
encerramento de espagos publicos, escolas e acesso controlado a espagos de saude,
influenciaram a descida do numero de casos, ou seja, diminuindo a transmissibilidade e
permitindo a reducdo de casos ativos (Pereira MD et al., 2020; Li et al., 2021).

Tabela 1 -Numero de casos contabilizados pela OMS nos diferentes picos de infecdo por SARS-
CoV-2 (WHO, 2022).

NuUmero de casos semanais reportados a OMS

02/03/2020 12 Vaga 2% Vaga 3*Vaga 43Vaga 5%Vaga

Africa 27 180270 42387 146690 126713 20905
Américas 549 2450597 1308212 1623888 6996223 1727321
38 Europa 8835 1903452 1159040 1209586 12146290 2973228
§ Mediterraneo Leste 6235 171677 324883 447498 600242 177954
Pacifico Ocidental 4876 71917 132479 553978 1195094 2180543
Sudoeste Asiatico 56 209163 2713418 596456 2136512 197268
Total= 20578 4987076 5680419 4578096 23201074 7277219

A evolucdo da doenga variou de assintomatica, moderada ou leve para casos de
pneumonia grave ou formas de doenca respiratéria grave em individuos com idade
avancada ou comorbilidades tais como diabetes, doencas respiratérias, doencas
cardiovasculares, hipertensdo e outras (Al-Qahtani, 2020). Os casos de individuos
assintomaéticos foram, sem ddvida, a causa involuntéria da transmissibilidade continua e
exponencial do virus. Estudos recentes demonstram uma transmissibilidade de 2,2 em
media, ou seja, um infetado pode infetar 2,2 individuos, causando 0 aumento progressivo
e exponencial de casos (Velavan et al., 2020).

A transmissdo ocorre atraves da exposi¢cdo das superficies mucosas do hospedeiro, ou

seja, olhos, nariz e boca, as goticulas respiratdrias e pela sua inalacdo (Parasher, 2021).

12
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O periodo de incubacdo da COVID-19, periodo desde a exposi¢do ao virus até ao inicio
dos sintomas, € geralmente de 5-6 dias, mas pode ir até 14 dias. Este periodo é conhecido
como o0 periodo pré-sintomatico, e os individuos infetados podem ser contagiosos e
transmitir o virus a individuos saudaveis na populacdo. (Yuki et al., 2020; Parasher,
2021).

Uma vez dentro do corpo, o virus entra nas células hospedeiras através de endocitose ou
fusdo de membranas. O virus infecta células especificas do trato respiratorio inferior e
superior - pneumacitos, que exprimem nudmeros elevados de recetores ACE2. Os
sintomas iniciais sdo febre, tosse seca e dispneia, e a forma como afeta a populacao varia
de suave a moderada a grave. Os pneumdcitos infetados libertam variadas substancias
inflamatdrias que podem causar uma tempestade de citocinas, uma condicdo de
hiperinflamac&o sistémica descontrolada, levando a faléncia de multiplos 6rgdos e até a
morte (Buszko et al., 2021).

Pacientes que sofreram infecdo pelo SARS-CoV-2 com formas moderadas e outros mais
graves podem apresentar sintomas persistentes apds a recuperacao da fase inicial ou
aguda da doenca. Varios estudos definem uma nova condi¢do chamada complicacdes a
longo prazo p6s COVID-19, ou Post-acute Sequelae (PASC), que pode durar algumas
semanas a meses. Caracteriza-se por um grupo heterogéneo de sintomas e sinais, afetando
varios sistemas para além do respiratorio e levando a complicacdes a longo prazo tais
como cardiovasculares, nervosas, digestivas, masculo-esqueléticas, entre outras (Jiang et
al., 2021) (Figura 7).

13
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Figura 7 - Fases da COVID-19 - Fase I- Fase inicial de replicagéo viral (pode ser assintomatica e
altamente contagiosa). Fase I1-Pulmonar (replicacdo viral rpida no pulmao) Fase 3- Fase
hiperinflamatéria e Fase 4- COVID Longo (prevaléncia de condi¢fes subagudas e crénicas e
envolvimento de multiplos érgaos) (Staffolani et al., 2022)

De acordo com NICE - National Institute for Health and Care Excellence o chamado
Covid longo inclui sinais e sintomas que decorrem 4 a 12 semanas pos - infecao e depois
das 12 semanas.(Staffolani et al., 2022)

2.2.

(Contextualizacéo)

Artrite Reumatoéide, Lupus Eritematoso Sistémico e Esclerose Multipla

A AR é uma DA, cronica e progressiva com inflamacédo das articulagdes, que leva a
destruicdo celular do tecido articular e periarticular (Elemam et al., 2021; Rocha et al.,
2022). Segundo a Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR), a AR ndo é uma doenca
rara e pode afetar 0,5 a 1,5% da populacdo nos paises industrializados e entre 0,8% a
1,5% em Portugal e nos Estados Unidos da América (EUA) (Rocha et al., 2022). De
acordo com a SPR a doenga atinge pessoas de todas as idades e preferencialmente
mulheres pds-menopausicas (Rheumatology, 2021). A resposta inflamatéria ¢é
desencadeada pela acdo das citoquinas, essencialmente a IL-1a/p e TNF-a, mas também
por quimiocinas e pelo Fator Reumatoide (autoanticorpo). A osteoclastogenese e a

angiogenese vdo ser afetadas pela disfuncdo imunoldgica causando problemas nas

14



COVID-19 e Doencgas Autoimunes: Artrite Reumatoide, Esclerose Mdltipla e Lupus — “Keypoints”

Reviséo Sistematica

articulages (Figura 8) e noutros Orgdos, tais como pulmdes, coragdo, rins e vasos
sanguineos (Elemam et al., 2021; Rheumatology, 2021; Rocha et al., 2022). Nos
pacientes com AR as comorbilidades, principalmente a obesidade, a hipertensao arterial,
e os diabetes sdo causadas, essencialmente, pelo sedentarismo (Rheumatology, 2021;
Rocha et al., 2022).

O tratamento da AR é essencialmente paliativo, com recurso a analgesicos e/ou AINES,
anti-inflamatorios esteroides (AIES), DMARDSs, imunossupressores como 0 metotrexato

e medicamentos bioldgicos tais como anticorpos inibidores da TNF-a, da co-estimulagéo

das celulas T, da proliferacdo B, da IL-6 e da IL-1. (Rheumatology, 2021; Rocha et al.,
2022)

Deformacéo do punho

Deformacéo de boutonniér
Deformacdes do polegar

Deformagéo em pescoco de cisne

Figura 8 - Maos de paciente com Artrite Reumatoide (adaptada de Manual MSD, 2022)

A EM é uma doenca inflamatdria autoimune que atinge o SNC, especificamente a bainha
de mielina e € a principal causa de incapacidade neurologica em jovens adultos, podendo
afetar 2,3 milhGes de individuos em todos o mundo (SPEM, 2016; Sormani, 2020;
Society, 2022). Acredita-se que em Portugal a EM pode atingir cerca de 8000 individuos
e cerca de 6% sdo casos pediatricos (SPEM, 2016). Ja nos EUA a EM afeta cerca de 1
milhdo de individuos A EM atinge, maioritariamente, mulheres (3x mais) especialmente

de raca hispénica/latina, asiatica e afro-americana (SPEM, 2016; Society, 2022).

Os sintomas mais frequentes relatados pelos doentes de EM, agravam-se com a
degeneracdo do SNC: fadiga, parestesias, mialgias, dificuldades na marcha, problemas de
visdo e audicdo, dificuldades respiratdrias, dificuldades na fala, espasticidade, convulsdes

e por fim, de maior gravidade a paralisia geral (SPEM, 2016)
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No tratamento dos surtos agudos sdo usados anti-inflamatorios, doses altas de
corticosteroides como a metilprednisolona, DMDs e o0 acetato de glatiramero. No caso
dos medicamentos biologicos, varios estdo aprovados tais como o Interferdao B e os
anticorpos anti-CD52 (Alemtuzumab), anti-a-4integrina (Natalizumab) e anti-CD25

(Daclizumab).

O LES é uma DA que pode afetar as articulagGes, pele, pulmdes, SNC, rins e vasos
sanguineos. (Sousa et al., 2014; ACoR, 2021). Segundo a SPR, o LES atinge cerca de
0,07 da populacéo portuguesa, com o inicio da doenca em pessoas dos 16 aos 49 anos e
afeta 10 vezes mais as mulheres, em idade reprodutiva. Cerca de 75% dos casos ocorrem
em adultos e criancas, sendo que as criangas podem representar 20% de todos os casos de
LES. Como as DA anteriormente referidas o LES também apresenta periodos de

exacerbacdo da doenca e periodos de remissdo. (Sousa et al., 2014; ACoR, 2021).

Os doentes com LES apresentam geralmente um conjunto de comorbilidades que podem
intensificar a evolucgdo da doenga, por isso é aconselhado a estes doentes evitar situacdes
de stress, luz ultra violeta, cirurgias bem como a gravidez (Sousa et al., 2014). Sdo um
grupo de pacientes mais suscetiveis de apresentarem infecbes provocadas por virus,
bactérias e fungos sendo estas uma das principais causas de morte (Fernandez-Ruiz et al.,
2021).

Como representado na Figura 9, o LES apresenta manifestacfes sistémicas, tais como a
queda de cabelo, febre, cansaco, codgulos sanguineos, dor de estdmago, deficiéncia na

circulacdo sanguineas dos pés/méos entre outras (Sousa et al., 2014).
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mielite transversa

Cardiovasculares:
Aterosclerose; Vasculite da artéria
coronaria; Enfarte; Hipertensao

Gastrointestinais: Pancreatite;
Hepatites; Isquemia Intestinal

Renais: Proteindria, Nefrite Lupica,
Glomerulite difusa; Sedimentagao urinaria
anormal, Hipertensdo, Edema

Sangue: Anemias;

muscular; Artralgias
intermitentes; Poliartralgias
agudas

Leucopenia; Trombocitopenia;
Trombose venosa; Sindrome
de ativagao macrofégica

Figura 9 - Principais manifestacoes clinicas em doentes com LES

(Adaptado de: Lupus eritematoso sistémico - Distdrbios dos tecidos conjuntivos e musculoesquelético -

Manuais MSD edicéo para profissionais (Nevares, 2020))

O tratamento do LES é essencialmente efetuado com HCQ, que é um DMARD, AINES

e AIEs e para casos mais especificos imunossupressores como a azatioprina e 0

metotrexato ou anticorpos monoclonais anti-BAFF ( B-cell activating factor ) como o

Belimumab (Sousa et al., 2014).
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COVID-19 e Doencgas Autoimunes: Artrite Reumatoide, Esclerose Mdltipla e Lupus — “Keypoints”

Reviséo Sistematica
Resultados

As principais caracteristicas dos estudos foram agrupados em tabelas, uma para cada
doenca autoimune: AR, LES ou EM. Os dados de cada estudo foram sintetizados de
acordo com: autor, ano de publicacdo, pais, tipo de estudo, N (pacientes e controlos),
idade média dos pacientes, forma de obtencdo dos dados, resultados e limitacbes do
estudo. Os principais topicos identificados nos resultados foram: terapéuticas
imunossupressoras dos pacientes aquando da infecdo por SARS-CoV-2, comorbilidades,
método de confirmacdo da infecdo, outcome da infecdo (hospitalizacdo, tipo de
complicacbes e necessidade de admissdo aos cuidados intensivos), duragdo dos
sinais/sintomas pds-infecdo (semanas/meses) e exacerbacdo da DA pré-existente.

As caracteristicas dos estudos incluidos relativos a presenca das doencas autoimunes AR,
LES ou MS e o agravamento da infecdo pelo SARS-CoV-2, comparativamente com
pessoas saudaveis, sdo apresentados nas Tabelas 2, 3 e 4, sendo que os artigos com a cor
Verde sdo classificados como “BOM?”, os artigos com a cor Amarela “Razoavel” e os

artigos com a cor Vermelha correspondem a “Pobre”.
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Tabela 2 - Caracterizacdo dos estudos relativos a Artrite Reumatoide e infecdo por SARS-CoV-2

Autor N Tipo de estudo Resultados Robustez/limitacdes

Peng Wang Estudo Clinico - Apds vacina, monitorizou-se | Pacientes reagem de modo similar aos controlos- seja | Testaram-se as Igs num time point; Controlos-35
etal, 2022 70 reacOes adversas e testou-se presenca de IgM e | em efeitos adversos ou nas concentragdes IgM e I1gG.

1gG (35 Controlos) A maioria - 61% fazia medica¢do imunossupressora
Ahmed M Estudo Retrospetivo- pacientes em estado de | Maior % de mortalidade em pacientes com faléncia | Grande numero de pacientes; ndo estudaram
El-Malky et 419 faléncia renal e reagdo ao COVID renal; mais tempo de hospitalizacdo para pacientes | medicagdo apenas comorbilidades
al, 2021 de idade, com suporte respiratorio, linfopenia,

elevados valores de ureia e baixos valores de ferritina

Yilun Wang Estudo observacional de Coorte-pacientes e | Pacientes com AR com risco maior de infecéo Presenca de Controlos; N grande; estudo de
et al, 2022 17.258 risco de infe¢do por COVID-19 comparados comorbilidades

com controlos (saudaveis ou com osteoartrite)
Bente Estudo observacional de Coorte- Risco de | Mais elevado risco de hospitalizagdes sucessivas | Follow up -1 ano e meio; ndo consideraram
Mertz 417 hospitalizacao, doenca cardiovascular, | comparados com controlos (9248) comorbilidades e periodo de atividade da doenga
Ngrgaretal, respiratoria, sanguinea, nervosa, infegdes,
2021 sequelas e morte
Younghee Estudo cross-section- risco de infecdo e | N&o encontraram associagdo entre AR e infe¢do ou | Nao incluem quem tomava farmacos biol6gicos e
Jung et al, 35 severidade da doenca mortalidade por COVID (121 Controlos) DMARDs
2021
Halil Estudo descritivo- Descrever sintomas, dores e | Pacientes durante a pandemia necessitaram de mais | Questdes aos pacientes no préprio hospital
Ibrahim 119 perda de fungfes durante a pandemia medicacdo para dores, injecdes e perderam
Tuna et al, funcionalidade
2022
Lars Erik Estudo descritivo-reagdes a toma da vacina tais | A maioria dos pacientes apresentou reacoes adversas | Outros tipos de efeitos adversos nao foram tomados
Bartels et al, 154 como febre, fadiga, dores musculares e/ou | comparativamente aos controlos, mas o nivel de | em conta; ndo se percebe o nimero de individuos
2021 articulares severidade foi similar controlos
Rahul Estudo retrospetivo/comparativo de Coorte- | Pacientes com maior riso de infecdo e maior | N grande; ndo fala do estado da doenca
Raiker, et al 9.730 risco e severidade da infe¢do, incluindo |severidade de 2 outcomes: tromboembolismo venoso
2021 mortalidade, hospitalizagdo, UCI, ventilagdo | e sépsis; Pacientes a tomar glucocorticoides com

mecanica, problemas renais, respiratorios e
sepsis

maior risco de efeitos adversos e a tomar Rituximab
com maior risco de hospitalizacéo

Av.
Qualidade



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Wang+P&cauthor_id=35486976

Aida Malek Estudo Cross-section-risco de infecdo e | Risco de infecio era maior nestes pacientes apenas de | Bom N e analise descritiva muito boa do estado dos
Mahdavi et 128 severidade de outcomes na infecdo por Covid, | tomassem inibidores de TNF (TNFi) ou tivessem | pacientes- comorbilidades e estado da doenga
al, 2021 medida em necessidade de UCI e mortalidade | comorbilidades: obesidade, diabetes, problemas
pulmonares ou renais (Controlos AR sem infeg&o-760
e saudaveis -92). O prognéstico ndo é pior apesar
destes pacientes terem mais hospitalizagdes.
Jeffrey A Estudo descritivo-relagio DMARdSs (abatacept | Pacientes tratados com Rituximab e JAKi com|N muito grande, Controlos-pacientes com RA a
Sparks et al, 2869 (ABA), Rituximab, inibidores Janus kinase | prognéstico mais severo, comparativamente aos |tomarem iTNF-1388, limitacdo-alguns doentes
2021 (JAKI), inibidores da IL-6 (IL-6i) e TNFi com | tratados com inibidores do TNF podem n&o se ter registado no estudo-Base de dados.
severidade da infecdo:  hospitalizacéo,
ventilacdo e morte
Michalis P Estudo observacional-pacientes com diferentes | Risco semelhante em relagdo a populagdo normal, | Controlos ndo havia; amostra muito pequena
Migkos et 17 tratamentos: convencionais, DMARDs ou | mesmo tomando diferentes imunossupressores
al, 2021 biolégicos- risco de infecdo e severidade
Rebecca Estudo observacional - Severidade da infecéo e | Infecdo mais severa em pacientes mais velhos, com as | N bom; n&o héa controlos saudaveis
Hasseli et al, 225 fatores de risco para hospitalizacdo: idade, | comorbilidades apontadas e a tomar
2021 comorbilidades-renais, respiratorias e | glucocortictéides. A atividade da doenca ndo se
cardiovasculares; uso de glucocorticéides relacionou com a severidade (Controlos eram
doentes com AR néo hospitalizados-146)
Angel  Ys Estudo Coorte-relacionar a toma de NSAIDS | Nao ha diferenga em termos de nimero de mortes nas | N grande; Plataforma de registo; ndo se teve em
Wong, et al, 175.495 com o0 nimero de mortes por COVID pessoas com AR que tomavam AINES e nas pessoas | conta outros medicamentos para a AR; Boa
2021 sem toma de AINES qualidade metodoldgica do estudo (8 parametros
medidos)
Jesus Estudo descritivo-severidade da infecdo e | Pior prognostico com maior risco de hospitaliza¢6es | N pequeno, sem grupo controlo
Loarce- 6 pacientes a tomar Rituximab nos Gltimos 12 | em pacientes a tomar Rituximab
Martosetal, meses
2020
Jose L Estudo observacional retrospetivo-associagéo | Pacientes com comorbilidade associada-doencas do | N bom, engloba ndo s6 AR mas outras doencas
Pablos et al, 228 de fatores de risco de AR como idade, |tecido conetivo tinham mais hospitalizagBes, mas | reumaticas
2020 comorbilidades e terapia com severidade do | pacientes com terapias imunossupressoras nao
CoVID (Controlos- sem doencgas reumaticas)
Fernando Estudo descritivo retrospetivo- Severidade da | O facto de ter RA néo se relaciona com severidade de | Ndo olham s6 para AR mas varias doencas
Montero et 20 infecdo e associagdo com idade, comorbilidades, | doenga, nem estar a tomar DMARDs, exceto em | reumaticas; N razoavel; os controlos ndo eram
al, 2020 terapia pacientes com anterior doenca pulmonar ou a tomar | pessoas saudaveis, mas pessoas com outras doengas

glucocorticoides

reumaticas




Tabela 3 - Caracterizacdo dos estudos relativos a Esclerose Multipla e infecdo por SARS-CoV-2

Autor N Tipo de Estudo Resultados Robustez/limitacdes Av.
Qualidade
Giovanna S Estudo observacional/ Uso de anticorpos| + de 50% recuperaram em menos de 7 dias/Uso de | N pequeno/ 91% de pacientes vacinados antes da
Manzano et 23 monoclonais no tratamento da COVID-19 em | anticorpos monoclonais em pacientes com EM e | infecdo/ + de 50% recuperaram em menos de 7
al, 2022 doentes com EM COVID-19 agudo é improvavel que seja prejudicial | dias/falta de controlo saudaveis
Tyler E Estudo monocéntrico prospetivo/ Avaliar os | A infecdo por SARS-CoV-2 foi mais frequente em | 230+1439 com exame laboratorial confirmados/
Smith et al, 1439 riscos do COVID-19 em pacientes com EM a | pacientes com EM tratados com Rituximab/ DMTs | Falta de consisténcia na identificacdo do DMT/ Falta
2022 tomar DMTs niio implica 1 nimero de infetados por SARS-CoV-2/ | de avaliacdo sistematica da incidéncia de infe¢éo por
Rituximab pode implicar aumento de infecdo severa | SARS-CoV-2
Raed Estudo observacional transversal/ Avaliar a | As comorbilidades sdo principal fator presente em | N razoavel/ Estudo realizado na Itélia e Espanha
Alroughani 134 prevaléncia, gravidade, desfechos e fatores de | casos graves de COVID-19/ Duracdo da EM ndao | relataram prevaléncia semelhante de COVID-19 nos
et al, 2022 risco demograficos e clinicos de COVID-19 em | implica gravidade da COVID-19/ 94,0% dos | pacientes com EM/ Notificagdo voluntaria
pacientes com EM de 3 paises diferentes. pacientes relatam COVID-19 leve / 91,0%pacientes
recuperaram
Sepideh Estudo observacional transversal Menor incidéncia de infe¢do de COVID-19 em | N grande/ Testes soroldgicos para anticorpos 1gG
Paybast et 202 pacientes com EM/ Os DMTs ndo foram associados a | anti-SARS-CoV-2/ / O estudo n&o avaliou a
al, 2022 infecdo por COVID-19/ A vacinagdo reduziu o risco | seroprevaléncia de SARS-CoV-2 no final do estudo
de desenvolvimento do COVID-19
Natacha Estudo prospetivo de coorte UNIGE /| A memoriade células T especificas CD4 e CD8 contra | N pequeno/ Amostragem de sangue antes e 1 més
Madelon 20 Determinar as respostas das células T a |todas as variantes foi mantida em 9 a 12 pacientes, 6 | ap6s a terceira dose da vacina/ Quantificacdo de
et al ,2022 variante Omicron em pacientes com EM antes e | meses ap6s sua segunda vacinagdo/ A terceira dose | células T CD4 e CD8/ Comparagdo com outros
depois de uma terceira vacinagéo aumentou a resposta para todas as variantes estudos para individuos saudaveis.
Fereshteh Estudo retrospetivo- comparativo de Coorte/ | 91,9% receberam 2 doses da vacina/ Baixou a | N grande, mas limitados para tipo de estudo/ Nao tem
Ghadiri et 692 Avaliar impacto da vacinagdo contra o COVID- | frequéncia de COVID-19/ Pouca diferenca na | dados sobre mortalidade/ Uso de pop. Jovem com
al, 2022 19 e a frequéncia da doenca diminuicdo da frequéncia de COVID-19 entre | menor risco de infecdo por SARS-CoV-2/
doentes com EM vacinados e a populagdo geral | Prevaléncia de infe¢do do COVID-19 foi observada
vacinada/ Algumas reacdes alérgicas graves antes da vacinagao e ap6s a vacinagdo completa/
Ana Estudo retrospetivo /coorte de pacientes com | 83,45% da amostra  seropositiva/  59,5% | Na 12 fase houve falta de testes obrigando a utilizar
Zabalza et 145 EM realizada no Centro de Esclerose Mdltipla | apresentaram resposta celular até 13,1 meses ap6s o | casos  graves  (Hospitalizados)/  testes  no
al, 2022 da Catalunha COVID-19/ Resposta humoral diminui sob | enquadramento clinico e ndo do estudo/ Pontos fortes
tratamento anti-CD20 mesmo na auséncia de |incluem a coorte fenotipada com confirmagao
anticorpos/ perfil da resposta das células T contra | seroldgica
SARS-CoV-2 é heterogéneo
Jacqueline Estudo descritivo, retrospetivo com todos os | Doentes com EM ndo tiveram maior prevaléncia de | N grande e representativo/ Infecdo por COVID-19
M Solomon 7000 pacientes com EM de uma sé Clinica/ infegdo | COVID-19 comparativamente a populagéo geral confirmada por PCR/ Subestimag&o do nimero total
et al, 2022 COVID-19 confirmada pelo PCR de casos COVID-19



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Manzano+GS&cauthor_id=35475382
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Manzano+GS&cauthor_id=35475382
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Smith+TE&cauthor_id=35398713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Smith+TE&cauthor_id=35398713
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Alroughani+R&cauthor_id=35339046
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Alroughani+R&cauthor_id=35339046
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Alroughani+R&cauthor_id=35339046
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Solomon+JM&cauthor_id=35030366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Solomon+JM&cauthor_id=35030366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=200&term=Solomon+JM&cauthor_id=35030366

Farren Estudo de Coorte Retrospetivo/ Reacdo dos |64% Relataram ter sofrido ao menos uma reacdo | N Grande/ Capaz de examinar as relagbes entre as
Basil Shaw 719 pacientes com EM a vacina anti-COVID-19 apos a primeira vacina/ 17% relatam reacéo severa/ | reacdes da vacina SARS-CoV-2 e DMTs especificos/
Briggs et al, Dor no local da injecdo (54%), fadiga (34%b), dor de | Populagéo estudada muito homogénea/ Atributos da
2021 cabeca (28%) e mal-estar (21%) / Mais reagdes para | populagdo estudada representativos da populagdo
a segunda dose/ A vacina SARS-CoV-2 é altamente | com EM/ Estudo da reagdo para multiplas vacinas/
recomendada para pacientes com EM/ Os perfis de | Auséncia de grupo controle
reacdo vacinal parecem semelhantes aos relatados
para a populagéo geral
Magd Estudo de Coorte em pacientes egipcios/ | Os DMDs apresentam perfil seguro para pacientes | N razodvel/ Participam a Sociedade Neuroldgica
Zakaria et 119 Relataram o impacto dos DMDs/ Avaliaram | com EM e COVID-19/ Dor de cabeca foi o sintoma | Italiana (SIN) e a Fundacdo Italiana de Esclerose
al, 2021 fatores de risco para COVID-19 grave mais frequente nos casos de 6bito/ Apenas 9% dos | Mdltipla (FISM) e Universidade de Génova/Os dados
casos apresentaram desfecho grave foram coletados retrospetivamente/ Apenas 28% dos
casos de infe¢do sdo confirmados
Steve Estudo observacional transversal de Coorte Associagdo consiste que Rituximab aumenta o risco | N Grande/Dados de 12 fontes de 28 paises diferentes
Simpson- 2340 de internamento, necessidade de ventilagéo artificial/ | em diferentes continentes/E representativo/ 61,9% de
Yap et al, Associaram a terapia com Ocrelizumab ao|casos confirmados/ Conjunto limitado de
2021 internamento. caracteristicas Clinicas e demogréficas/ Limitado aos
casos mais graves devido a sua necessidade de
seguimento clinico
Foziah Estudo Prospetivo de coorte Doentes infetados com SARS-CoV-2 com EM néo | N pequeno/ 75,7% com terapia DMDs/ Os DMTs
Alshamrani 70 apresentam pior quadro clinico que controlos /71% | mais utilizados foram Fingolimod (25%) e IFN-
et al, 2021 da amostra era do sexo feminino/ 75,7% pacientes | (25%) / Teste PCR positivo nos casos graves
gue receberam DMT durante COVID-19/ 13% dos
pacientes com EM tiveram recaida da doenca.
Zoé L Evan Estudo Prospetivo de coorte realizado em | 71,1% dos pacientes com terapia anti-CD20 tinham | N grande/ 11,7% de pacientes com EM, com
Kempen et 546 Amsterdao/ Testaram anticorpos SARS-CoV-2 | menos anticorpos SARS-CoV-2/ Pacientes com EM e | anticorpos para SARS-CoV-2/ Poucos pacientes com
al, 2021 para avaliar infe¢Bes assintomaticas e respostas | neuromielite + Anti-CD20 e PCR positivo SARS- | EM e SARS-CoV-2+
imunoldgicas ao COVID-19 em Pacientes com | CoV-2 ndo tinham anticorpos / 14% de Pacientes
EM com EM assintomticos sendo semelhante a
populacdo em geral
Amber Estudo transversal de coorte da base de dados | 82,7% com teste laboratorial positivo/ 3,3% de Taxa | N grande/ 82,7% com teste laboratorial +/ Relato foi
Salter et al, 1626 da CoViMS Registry /Pretendem testar se os | de mortalidade / 74,0% sexo feminino/ idade | voluntario por profissionais de saide/
2021 pacientes com EM tem caracteristicas | avangada é um fator de risco em todos os niveis de
associadas a piores desfechos gravidade de infecdo por SARS-CoV-2/ Rituximab
associado ao risco de maior gravidade
Eman M Estudo observacional/ Manifestagdes | 222  pacientes  demonstraram  manifesta¢des | N muito pequeno/ 439 pacientes tiveram COVID-19
Khedr et al, 2 neurolodgicas do COVID-19 em 439 pacientes | neuroldgicas/ 117 com doencga neuroldgica aguda/105 | confirmado OU provavel/ Populagdo total ndo
2021 hospitalizados pacientes com sintomas ndo especificos/ AVC | aleatéria- eram pacientes hospitalizados/falta de

cerebrovascular foi a doenga mais comum do SNC/
0s 2 Unicos pacientes com EM tiveram recaida

controlos
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Giulia Estudo observacional/ Descrigdo dos sintomas | 13,4% de pacientes com EM apresentaram | N grande/ 100% da amostra testada/ Questionario/
Mallucci et 140 de COVID-19 e gravidade da doenca em |anticorpos anti-SARS-CoV-2/ 8 assintomaticos/ 2 | Apoiado por varios estudos anteriores
al, 2021 pacientes com EM tratados com Cloridrato de | sintomaticos/ 0 com internamento ou COVID-19
Fingolimod e Natalizumab (SARS-CoV-2 |grave/ E seguro manter o tratamento continuo com
positivos) DMDs
Maria P Estudo Observacional Retrospetivo- Impacto | Duracdo da doenga EM, indice de massa corporal, | N grande/ 279:844 com teste/ Todos os pacientes
Sormani et 844 das terapias | comorbilidades, uso recente de metilprednisolona e | tiveram acompanhamento completo ate morte ou
al, 2021 imunossupressoras/imunomoduladoras na | terapia com agente anti-CD20 foram associados ao 7 | recuperacéo/ Dados obtidos de 85 centros italianos de
gravidade do COVID-19 prevaléncia de casos COVID-19/ A|MS
metilprednisolona foi associada ao aumento de
mortes/ Demonstra a seguranca das terapias
imunomodulatérias e imunossupressoras em
pacientes com EM
Elisabeth Estudo Retrospetivo, avaliagdo do efeito das | A serologia para anticorpos anti- COVID-19 foi | N pequeno, resultados obtidos de plataforma de
Maillart et 13 terapias anti-CD20 com o desenvolvimento de | negativa para todos os pacientes tratados com | registo medico francés/ Sem controlos
al, 2020 anticorpos. anticorpos anti-CD20 monoclonais, o tratamento
com Rituximab esté associado ao esgotamento rapido
e quase completo dos linfdcitos B periféricos CD19+/
todos os pacientes tratados com anti CD-20 sdo
negativos para presenca de anticorpos
Mohammad Estudo Observacional/questionario e base de | A idade média dos pacientes infetados com SARS- | N grande/ Controlos saudaveis e boa metodologia de
Ali 4647 dados de uma clinica CoV-2 é idéntica a populagao geral (com ou sem EM) | estudo /dados ndo registados na base informatica
Sahraian et - idades médias baixas e com poucas comorbilidades/ | foram recolhidos telefonicamente
al, 2020 Mais casos de COVID-19 em pacientes medicados
com Rituximab mas este ndo aumentou o tempo de
internamento. A maioria dos internados eram do
sexo feminino / Duracdo da COVID-19 idéntica para
o0s doentes com e sem EM
Vittorio Estudo observacional transversal/ demonstrar | Prevaléncia de COVID-19 idéntico para a populagdo | De 275 pacientes, 15 tinham sintomas sugestivos e
Mantero et 275 a suscetibilidade de pacientes com EM |geral e pacientes com EM apenas 1 teve diagnostico positivo por PCR/ Base de
al, 2020 desenvolverem COVID-19 / Relagdo com dados de pacientes de 2 médicos neurologistas/
medicamentos de 12 linha para o tratamento da Entrevista telefonica/
EM
Erica Estudo observacional de pacientes com EM de | Ndo demonstrada a relagdo entre terapia DMT e o | N pequeno e muito diverso/ Diagndsticos de COVID-
Parrotta et 76 um centro medico sobre terapéutica com DMTs | desfecho COVID-19/ Taxa de internamento elevada/ | 19 confirmado laboratorialmente / Terapia anti-
al, 2020 e gravidade do COVID Comorbilidades mais frequentes - obesidade e |CD20 (Rituximab) em 50% da amostra / Falta de

diabetes tipo I/ Doentes internados com maior
gravidade sdo mais velhos/ Unico paciente com
tromboembolismo morreu

acesso a testes COVID
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Gloria Estudo europeu multicéntrico/ Questionario/ | Prevaléncia e impacto do COVI-19 entre pacientes | N pequeno para avaliar Pop. Europeia/ N grande
Dalla Costa 399 utilizacdo de modelos de regressdo logica de | com EM/Maior do risco de sintomas de COVID-19 | para resultados obtidos/ Monitoramento remoto,
et al, 2020 probabilidade sob tratamentos com Alemtuzumab e Cladribina em | descri¢cdo de sintomas pode variar entre pacientes/
comparacdo com os injetaveis/ Nao ha pior evolugéo | Baseado em casos suspeitos, casos confirmados e
da doenga para doentes com EM em relagdo a|provaveis por contacto/ resultados obtidos
populacdo geral/l OS DMTs nao alteram | aproximam-se de outro Estudo.
significativamente a evolucéo da doenga
Virginia Estudo observacional de 7 pacientes com SARS- | Gravidade variavel entre doentes com EM e COVID- | N muito pequeno/ Pode ser conclusivo para pacientes
Meca- 7 CoV-2 + e tratados com anti-CD2+/ cross 19/ Incidéncia de infecdo grave baixa para pacientes | tratados com Rituximab e Ocrelizumab com testes
Lallana et al tratados com Ocrelizumab, Rituximab e placebo/ | negativos; apoiado por outros estudos anteriores
,2020 Células B podem ndo ser necesséarias para eliminar a
carga viral/ Auséncia de células B CD19+ e serologias
negativas em 2 pacientes com sintomas
Farinaz Estudo Observacional transversal retrospetivo | A maioria dos doentes com EM sdo mulheres | N Grande/ apenas 34 preencheram critérios de
Safavi et al, 712 no Irdo/ Demonstragcdo da incidéncia de |tratadas com DMTs e 40% com Rituximab/ Uso de | suspeitos COVID-19/ Controlos saudaveis, avaliagdo
2020 COVID-19 em pacientes com EM /Testar risco | terapia Anti-CD20 implicou aumento de 2,6x risco de | de outcome adequada, assim como dados recolhidos
de contrair SARS-CoV-2 durante o tratamento | COVID-19 / Contacto com pessoa sintomatica | e estudo
com DMTs aumentou 6,2x risco de estar no grupo covid-19
suspeito
Maria Pia Estudo Observacional transversal/ Realizado | 232 casos COVID+ classificado como leve e 222 como | N Grande/ N&do tem controlos saudaveis, mas a
Sormani, 232 pela Sociedade Italiana de Esclerose Multipla | grave; 6 pacientes em estado critico sendo que 5 | avaliacdo é adequada- parametros, recolhidos em
2020 (AISM), a Fundacdo Italiana de Esclerose | morreram/ dos 232 pacientes, 57 COVID+ | bases de dados. O desenho do estudo é adequado

Mdltipla (FISM) e o Grupo de Estudos de
Esclerose Mudltipla da Sociedade Neuroldgica
Italiana

confirmados e 175 suspeitos com sintomas
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Tabela 4 - Caracterizagdo dos estudos relativos a Lupus Eritematoso Sistémico e infecdo por SARS-CoV-2

Autor N Tipo de estudo Resultados Robustez/limitacdes Av.
ualidade
Arthur Estudo de coorte - base de dados hospitalar. | 196 pacientes com LES versus 908 pacientes controlos | N Grande com controlos saudaveis/ Relne dados
Mageau et | 127380 Estudo dos fatores associados a faléncia de | com COVID-19. Cerca de 190 pacientes com LES e | exaustivos de todos os hospitais franceses; Variante
al, 2022 orgéos associados (AOF) ao COVID-19 COVID-19 apresentaram AOF.O COVID-19-AOF | original "Wuhan' SARS-CoV-2; Presenca de fatores
associa-se a um prognostico de inicio tardio grave | de confuséo que os autores colmataram
entre pacientes com LES: Aumento da mortalidade
tardia (entre 30 e 90 dias)
Ernesto Estudo observacional descritivo/ ldentificar | 100 receberam a 1% dose e 90% apresentaram | N razoavel sem controlos saudaveis/Pacientes com
Zavala- 130 efeitos colaterais po6s- vacina SARS-CoV-2 | sintomas no prazo de 10 dias/ 90 pacientes receberam | LES avaliados antes da imunizacdo; nem todos os
Flores et al, BNT162b2 a 22 dose e 92,2% apresentaram sintomas no prazo de | pacientes tinham testes imunol6gicos;
2022 10 dias/ 87% com dor no local de administracdo e
69% sintomas sistémicos; N/27% de Pacientes com
LES imunizados tiveram episédios de reativacdo da
doenca
Medha Estudo observacional 74,3% referiam vacinagdo SARs-CoV-2/ 72/129 | N razoavel, mas sem controlos saudaveis/ Auséncia de
Barbhaiya | 183 receberam as duas doses/ 100 referiram efeitos | estudos laboratoriais e medicdo do outcome em
et al, 2022 adversos a 12 dose/ 71%referiram efeitos adversos a | termos de sinais/sintomas descritos pelos pacientes.
22 dose/ ou no local da injecé@o (54%), fadiga (45%6),
dor de cabeca (36%0), dor no ombro (34%) e dores
musculares (26%6), anafilaticos (0%)
Rahul Estudo retrospetivo / Associacdo de fatores de | % de morte idéntica nos 2 grupos com COVID-19/|N Grande/ Estudo internacionais comprovam
Raiker et al, | 2140 risco: sexo, raga, presenca de nefrite e terapia | Pacientes com LES + COVID-19 =1 risco de | resultados/ Falta de informacéo de estado econémico
2021 imunomoduladora internamento/Pacientes com LES + COVID-19 | e social, duracdo da doenga, atividade de doenca e
=Tquadro clinico pior que Pacientes com LES sem | indice de dano causado pelo LES (irrelevante)
COVID-19
Johanna Estudo observacional Nos pacientes com LES, 4% tinham infecdo | Testes sanguineos/ Testes nasofaringeos para SARS-
Sjowall  et| 100 confirmada por PCR/ 36% apresentaram anticorpos | CoV-2/ Todos testados antes da vacinacéo/ Falta de
al, 2021 SARS-CoV-2 de isotipo >1 — IgA (30%), IgM (9%) e | conhecimento real de pessoas infetadas no inicio da
1IgG (8%) / Anticorpos com |capacidade de | pandemia por auséncia de testes/Ndo ha controlos
neutralizagdo/ Pacientes com LES suecos apresentava | saudaveis
sinais soroldgicos de exposicdo ao SARS-CoV-2/ |
impacto no LES
Giuseppe A Estudo observacional de Coorte/ Questionario | Em 334 pacientes com LES, 28 tinham COVID-19/|N Grande/ 1 ano em consideracdo no estudo;
Ramirez et|334 90% sexo feminino/ 63% + de 40anos/ Pacientes com | Amostra aleatoria representativa; Questionario
al, 2021 LES - Apenas 31% com parentes infetados, | anonimo on-line/ Exclui mortalidade ou gravemente
desenvolveram COVID-19; SARS-CoV-2 com | doentes/ Impossibilidade de comparar dados do
impacto moderado nesta populacdo/ Medidas de | questionario com relatérios de satide
protecdo de saude publica foram benéficas.
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Tommaso Estudo observacional multicentro + relatério | 92,2% Sexo feminino/ 17,6% infe¢io assintomatica/ 7 | N razodvel/ limitagdo do desenho do estudo
Schioppo et |51 de caso - pacientes assintomaticos com impacto | envolvimento de érgaos em infetados assintomaticos/ | retrospetivo/ Sem controlos saudaveis
al ,2022 no LES 66,7% tiveram grande envolvimento de drgéos (rins,

CNS, pulm&o) / 5,9% pacientes com exacerbagdo da

doenca pés infecdo
Gerard Estudo observacional retrospetivo - avaliar a | Incidéncia de COVID-19 confirmada em pacientes | N Grande/ Sem controlos saudaveis/ Acesso a dados
Espinosa et | 400 incidéncia de COVID-19 entre os pacientes da | com LES semelhante & populacdo geral (dados |laboratoriais somente nos pacientes que foram
al, 2021 SLE registados) hospitalizados / Divergéncias nas manifestacoes

clinicas/ Questionario telefénico
Dina Zucchi Estudo observacional de coorte: Pacientes com | A maioria dos pacientes com LES estavam a realizar | N razoavel / DMARDs ou Glucocorticdides implicam
etal, 2021 |332 LES- incidéncia e apresentacdo clinica de | terapéuticacom DMARDSs/ 11,1% dos pacientes com | t1de SARS-CoV-2+ em pacientes com LES/ Nem todos
infecbes por SARS-CoV-2 e terapia X SARS- | LES interromperam a terapia/ TErupc¢io cutinea | 0s pacientes foram testados com PCR; sem controlos
CoV-2 com interrupcéo da terapia/ Ponderar a manutencédo | saudaveis

da terapia mesmo com SARS-CoV-2
José L Estudo de Coorte comparativa - Coorte de |Doengas Reumaticas -60%/ Doencas do tecido | N Grande/ Em concordéncia com resultados de outro
Pablos  et| 456 pacientes com doencas reumaticas com uma | conjuntivo 40%/ 74% hospitalizados/ 31,6% Risco de | estudo/ Limitado aos casos hospitalizados
al,2020 coorte de controle COVID-19 Grave na coorte reumdtica e 28,1% na

coorte ndo reumatica/ ldade avangada, sexo

masculino e histérico de comorbilidades = {risco na

corte reumatica
Fernando Estudo observacional retrospetivo/ Descrever | 62 Pacientes com COVID-19 e doenca reumatica; | N pequeno/ Resultados apoiados pela literatura/
Montero et |62 caracteristicas clinicas (inclui qualquer doenca | 42% homens/ 62% com COVID-19; hospitalizados»» | Estudo retrospetivo de um Unico centro/ Periodo de
al, 2020 autoimune reumatica ou inflamatéria) homens, + velhos e com + comorbilidades/ obitos- | anélise curto/sem controlos saudaveis.

16%/ Doenga pulmonar, sexo e uso de

glicocorticoides = finternamento/
Milena Estudo observacional retrospetivo de coorte - a | 46% de hospitalizados/ Obitos = 9%/ Terapia com | N grande/ 600 casos de 40 paises diferentes) /12
Gianfrances | 600 partir de base de dados internacionais/ |prednisona >10 mg/dia = fprobabilidade de | grande analise de pacientes com doencas reumaticas
co et al,2020 Individuos com doencas reumaticas/ | hospitalizagdo/ Terapia com DMARDs associados ou | e COVID-19/ Falta de testes com placebo/ Registo

Determinacéo de fatores de risco demograficos
e clinicos

ndo, Hidroxicloroquina e AINES sem influéncia nas
hospitalizagbes/ Terapias anti -TNF associados a |
probabilidade de hospitalizagdo/ Recuperacdo do
COVID-19 da maioria amostra

voluntario de doentes com doengas reumaticas, o que
exclui a pop. geral ou pop. com doenga reumatica sem
COVID-19/ 35% dos casos com situagdo clinica ndo
resolvida ou desconhecida
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3.1 Doencas autoimunes e suscetibilidade a infecdo por SARS-CoV-2

De acordo com o estudo de Pablos e colaboradores verificou-se uma prevaléncia de
internamentos de doentes com COVID-19 maior para doentes com DA reumatica em
relacdo a doentes sem histérico de doenca autoimune reumatica huma proporcao de
31,6% para 28,1%, respetivamente. O mesmo grupo também constatou que a idade
avancada, e histdrico de comorbilidades € muito comum em doentes reumaticos sendo
apontados como fatores de risco (Pablos et al., 2020). Este estudo, classificado como
“Bom” na totalidade dos estudos incluidos nos resultados deste trabalho apresenta-se em
concordancia com resultados prévios de outros autores (Gianfrancesco et al., 2020;
Montero et al., 2020; Mageau et al., 2022).

Wang e colaboradores concentraram-se em doentes com AR e constataram que estes
apresentaram maior risco de contrair o SARS-CoV-2 que a populacéo geral. Neste estudo
0 numero de pacientes com AR era bastante elevado, 17268 individuos, maioritariamente,
do sexo feminino e idade média de 64,9+13,5 anos assim como o nimero de Controlos-
1616600 individuos da populacao geral com idade média de 53,4+16,8 anos. Observaram
225 casos suspeitos ou positivos de Covid-19 para doentes com AR e 14234 casos
suspeitos ou positivos de Covid-19 da populacdo geral, obtendo um racio de 0,9% de
infetados com AR e 0,3% de casos da populacéo controlo, demonstrando desta forma que
doentes com AR sdo mais suscetiveis de serem infetados por SARS-CoV-2 (Wang et al.,
2022). Este estudo, classificado como “Bom” estd, também, em concordancia com
resultados obtidos anteriormente (Hasseli et al., 2021; Mahdavi et al., 2021; Ngrgard et
al., 2021)

Outros autores estudaram a prevaléncia de AR em doentes com COVID-19 na Coreia do
Sul. Com 8070 pacientes com COVID-19, testados com PCR, constataram que 0,4% de
pacientes com AR assim como no grupo controlo tinham COVID-19. Estes dados sobre
a prevaléncia de AR estdo em concordancia com os valores de prevaléncia de AR na
Coreia do Sul, que é baixa. Neste estudo também foi possivel verificar que a gravidade
da doenga em pacientes com COVID-19 era semelhante entre individuos com AR e
controlos. Relativamente a mortalidade verificaram um pequeno aumento no grupo com
AR mas sem diferencas significavas. Concluiram que ndo ha relagcdo entre aumento da

mortalidade entre doentes com COVID-19 e AR em comparac¢do com a populacgéo geral
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(Jung et al., 2021). Classificou-se este estudo como “Razoavel” na totalidade dos estudos
incluidos neste trabalho.

Um estudo de 2022 de Fu e colaboradores, uma revisdo sistematica ndo incluida, por isso,
nos resultados desta pesquisa, demonstrou que a taxa de infecdo por SARS-CoV-2 de
doentes com LES pode variar de 0,0% a 18,1%, sendo que este valor apresenta flutuagoes
devido a capacidade de infe¢do do virus, da influéncia das medidas de protecdo de satde
publica e do comportamento dos doentes No entanto, este grupo demonstrou que a
populacdo de doentes com LES apresenta um maior indice de infecdo por SARS-CoV-2
que a populacdo geral, afirmando como causa a doenca autoimune, 0 uso de
imunossupressores, comorbilidades e o excesso de recetores ECA2 nas celulas
mononucleares de sangue periférico (Fu et al., 2022). Esta revisdo sistematica valida e
estd em concordancia com os resultados obtidos por Wang e Zucchi (Zucchi et al., 2021;
Wang et al., 2022).

Por sua vez, Zucchi e colegas, num estudo realizado na regido da Toscana em ltalia
observaram uma taxa de infecdo de 1.8% em doentes com LES e de 0,4% na populacédo
geral. Porém, o mesmo se inverteu quando se considerou o norte de Italia em que se
observou um valor de 7.2% de infetados na populacio geral. E importante reportar que
Italia foi a primeira regido da Europa fortemente atingida por SARS-CoV-2. Este estudo
é limitado pelo facto que nem todos os elementos foram testados, podendo existir falsos
positivos e assintomaticos e €, desta forma, classificado como “Razoavel” (Zucchi et al.,
2021). Os resultados deste estudo s&o apoiados pelos resultados obtidos nos estudos de
Jung e Wang (Jung et al., 2021; Wang et al., 2022).

Espinosa, no mesmo ano, pesquisou 400 pacientes com LES confirmados com COVID-
19 na populacdo da Catalunha em Espanha e confirmou uma prevaléncia idéntica a da
populacédo geral. No entanto, considerando os individuos com LES e suspeitos, devido a
contacto com caso de COVID-19 confirmado, a taxa de incidéncia aumentava para
6,51%. No entanto o facto de alguns destes dados terem sido obtidos por contacto
telefonico levanta dividas na metodologia de estudo que se considerou como “Pobre”

(Espinosa et al., 2021).

O estudo observacional realizado por Alroughani e colegas realizado em clinicas do Oma,

Kuwait e Emirados Arabes Unidos, totalizou uma populacio de analise de 3624 doentes
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com EM. Observaram uma media de 3,7% de doentes com EM infetados com SARS-
CoV-2, sendo o nimero de casos de infetados por SARS-CoV-2 inferiores a populacdo
geral do Kuwait de 5,3%, Dubai de 4,75% e Oma de 4,07% infetada por SARS-CoV-2.
Estes individuos com EM apenas apresentavam uma severidade e outcome de infecao
maior se possuiam associadas comorbilidades, se a EM era progressiva ou estivessem a
tomar o anticorpo anti-CD20 (Alroughani et al., 2022). Estudos de mais 2 autores, estes
realizados na Europa, demonstram taxas de infecdo por SARS-CoV-2 semelhantes entre
a populacdo geral e doentes com EM, sendo que doentes seguidos num centro clinico em
Espanha apresentam uma incidéncia de 6,2% para doentes com EM e também, para a
populacédo geral. Outro estudo numa clinica de Barcelona observou a incidéncia de 1,2%
de infetados com SARS-CoV-2 na populacdo com EM e 1,3% na populacdo geral,
alicercando a ideia que 0 SARS-CoV-2 infecta de modo igual ambas as populacdes
(Sepulveda et al., 2021; Zabalza et al., 2021). Este estudo foi classificado de “Razoavel”,
mas vem, desta forma, demonstrar que os doentes com EM podem ter uma resposta a
infecdo que difere da AR e LES.

Saharian e colegas realizaram o seu estudo na MS Clinic of Sinai Hospital, através de um
questionario a uma populacdo de 4647 doentes com EM, dos quais 77,94% eram
mulheres. Dos inquiridos, 68 casos testaram positivo ao COVID-19, ou seja 1,46% de
doentes com EM infetados, um valor idéntico a taxa de infecdo da populacdo geral
(Sahraian et al., 2020). Este estudo esta classificado como “Razoavel” e apoia os

resultados obtidos por Alroughani (Alroughani et al., 2022).

3.2 COVID-19 e exacerbac0es da patologia autoimune

Um dos pontos comuns a AR, LES, e EM sdo as repostas imunoldgicas deprimidas e
maior suscetibilidade a infe¢Ges. As infe¢bes bacterianas, mas principalmente as infe¢es
virais védo ter um papel muito importante no desenvolvimento e exacerbacdo da doenca
autoimune e também na deterioracao geral de satde do doente (Li et al., 2021). Para além
disto as comorbilidades a que estes doentes estdo mais vulneraveis, tais como
sedentarismo, diabetes, hipertensdo, dislipidemias, e outras patologias neuroldgicas, sdo
os principais fatores de desequilibrio e potenciadores de estados de exacerbacdo da

doenca, sendo a causa de morte precoce em doentes com AR, LES e EM (Montero et al.,
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2020). A existéncia destas comorbilidades associadas com a idade e intensidade da
infecdo por SARS-CoV-2 sdo fatores de risco nestes pacientes e a principal causa de
internamentos longos, estados de satde mais graves e morte (Dewanjee et al., 2021a; EI-
Malky et al., 2021; Elemam et al., 2021).

No estudo de 2020, Montero e colaboradores observaram que num total de 62 pacientes
com DA infetados com SARS-CoV-2, 42 deles necessitaram de internamento. Apesar
deste numero ndo havia uma diferenca significativa entre doentes a realizar tratamento
imunoldgico e sem tratamento imunolégico. Dentro dos internados, verificaram a morte
de 10 pessoas infetadas por SARS-CoV-2 (Montero et al., 2020). Este estudo, classificado
como “razoavel”, possui resultados que estdo em concordancia com outro estudo efetuado
em Nova lorque, pela Global Rheumatology Alliance mas neste Gltimo caso com menor
namero de mortos com DA e infetados, segundo Gianfrancesco (Gianfrancesco et al.,
2020).

El-Malky efetuou o seu estudo em pacientes com AR e com doenca renal em estagio
terminal, hospitalizados em Riade, considerando estes doentes como imunologicamente
desregulados e esperando uma exacerbacdo na producdo de citocinas como resposta a
infecdo por SARS-CoV-2. Dos 635 pacientes internados com COVID-19, 482 com AR,
apresentavam marcadores inflamatérios elevados, incluindo linfécitos, azoto ureico,
ferritina sérica e albumina sérica baixa. Todos estes parametros estdo relacionados com o
aumento de morte nestes pacientes, ou seja, estdo também relacionados com o impacto
da infe¢do por SARS-CoV-2 (El-Malky et al., 2021). Este estudo foi classificado como
“Bom” tendo em conta a sua robustez e esta concordancia com resultados de estudos

posteriores (Raiker et al., 2021a).

Raiker e colaboradores estudaram doentes infetados por SARS-CoV-2, a partir de uma
amostra de 9730 individuos com AR e 656979 sem AR, estudo coorte multicéntrico nos
EUA. Ambos o0s grupos apresentavam idades semelhantes, proxima dos 61 anos e cerca
de 74% eram mulheres. Observaram que comorbilidades, tais como hipertensédo (65%),
doenca pulmonar cronica (43%), Diabetes Mellitus (33%) e doenca isquémica do coragao
(28%) estavam associados a maior severidade da infecdo em individuos com ou sem AR.

Verificaram uma taxa de mortalidade média de 3,5% e taxa de hospitalizacdo media de
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23,5%, e observaram também o agravamento da infecdo com ou sem AR, ou seja,

comportamento associado ndo ha presenca de AR mas sim as comorbilidades.

No estudo classificado como “Bom”, Ngrgard e colaboradores, monitorizaram durante
6,5 meses pacientes infetados com SARS-CoV-2, 417 individuos com DA e idade média
de 71anos (48,9% com AR e 37% com Doenca inflamatdria intestinal) e 9248 individuos
sem DA e idade média de 65 anos. Ngrgard e colaboradores estudaram o impacto do
COVID-19 na DA e verificaram um aumento da hospitalizacdo geral, de complicacdes
dos sistemas cardiovasculares, respiratorios e sanguineos e de infecdes. Apenas no caso
de complicacOes do sistema nervoso e registo de mortes ndo registaram um aumento
significativo. Neste mesmo estudo, foi analisado o “risco de reinternamento e 6bito” para
as duas coortes, apos alta hospitalar pela causa COVID-19, com inicio da monotorizagédo
no dia seguinte a alta hospitalar. Verificaram que 54% dos pacientes com DA foram
internados novamente por motivos de doencas respiratorias e 67% por motivos de
infecdo. No entanto, ndo verificaram um aumento do risco de morte nos pacientes com
DA. Na mesma analise, mas apds alta hospitalar e ap6s 14 dias, verificaram um aumento
significativo de internamento por infecBes do trato respiratorio e gastrointestinal. Apos
28 dias, observaram um aumento de reinternamentos nos pacientes com AR por doencas
respiratorias e infecdes em comparagdo com os individuos sem DA (Ngrgard et al., 2021).
Este estudo é classificado como “Bom” e esta em consonancia com parte dos resultados
obtidos por Dewanjee, EI-Malky, Elemam e Li (Dewanjee et al., 2021a; EI-Malky et al.,
2021; Elemam et al., 2021; Li et al., 2021).

Malek Mahdavi e colaboradores avaliaram uma amostra de 128 individuos com AR
infetados por SARS-CoV-2 (102 validados por teste PCR e 26 por diagnostico clinico) e
760 individuos com AR sem diagndstico para COVID-19, a maioria sujeita a tratamento
farmacologico de primeira linha (Prednisolona; Metotrexato; HCQ). Fizeram a
comparagdo com 92 pacientes sem AR mas com diagnostico COVID-19 (64 validados
por teste PCR e 28 por diagnostico clinico). Neste estudo verificaram que os individuos
com AR infectados por SARS-CoV-2 apresentaram praticamente o dobro de
internamentos que os pacientes infectados por SARS-CoV-2 sem AR, ou seja 38,3%
contra 23,9% respectivamente. Malek Mahdavi e colaboradores registaram exacerbacdes
da doenca pré-existente em 20 destes pacientes infetados por SARS-CoV-2. Apesar de

tudo, essas exacerbaces também poderiam ter sido despoletadas pelas comorbilidades
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presentes, assim como pelo tratamento farmacoldgico (Mahdavi et al., 2021). O estudo
de Malek Mahdavi e colaboradores esté classificado como “Bom” e 0s resultados obtidos
sdo, em parte, suportados pelos resultados comuns obtidos nos diferentes estudos
realizados por Dewanjee, Elemam, Li e Ngrgard (Dewanjee et al., 2021a; Elemam et al.,
2021; Li et al., 2021; Nergard et al., 2021).

Num estudo que também se classificou como “Bom”, Hasseli e a sua equipa verificaram
que idade avancada (> 75 anos ), o sexo masculino, a presenca de comorbilidades, e 0 uso
de glucocorticdides estavam associdos ao maior risco de hospitalizagdo para individuos
com AR em linha com os resultados do estudo de Malek Mahdavi. Este grupo observou
também que se os individuos com AR ndo estivessem em remissdo, mesmo com
exacerbacdo moderada da doenca, apresentavam um risco maior de agravamento da

infecdo e complicacGes posteriores da doenca pré-existente. (Hasseli et al., 2021).

No estudo, classificado como “Bom”, em 70 individuos com EM infetados por SARS-
CoV-2, levado a cabo por Alshamrani e seus colaboradores, observaram que 53, estando
sujeitos a terapia farmacoldgica com DMDs, ndo apresentaram um quadro clinico grave.
Porém, verificaram que 13% destes individuos apresentaram recaida da DA pré-existente;
todos estes recebiam metilprednisolona, estando estes resultados em concordancia com

Dewanjee e a sua equipa. (Alshamrani et al., 2021),

Sormani e a sua equipa, huma coorte de 844 pacientes com EM (565 suspeitos e 279
confirmados de infe¢do por SARS-CoV-2) e 693 em terapia com DMDs, observaram que
0s pacientes mais idosos eram tratados, maioritariamente, com IFN, Acetato de
glatiramero ou Teriflunomida, ao contrario dos pacientes mais novos tratados,
maioritariamente, com anti-CD20. Neste estudo a exacerbacdo da EM associou-se ao
maior periodo de tempo com a doencga, a existéncia de comorbilidades, a idade mais
avancada e sexo masculino. Igualmente, também verificaram a exacerba¢do da EM nos
individuos a realizar terapia com Ocrelizumab e Rituximab, e em 26 individuos com
metilprednisolona (Sormani et al., 2021). Este estudo foi classificado como “Razoavel”,
mas 0s resultados estdo em acordo com os estudos aqui apesentados de Alshamrani,
Dewanjee e Zabalza (Alshamrani et al., 2021; Dewanjee et al., 2021a; Zabalza et al.,
2022).
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Por sua vez, num estudo “Bom”, desenvolvido por Mallucci e a sua equipa em individuos
com EM em tratamento com DMD’s, especificamente Natalizumab e Fingolimode, néo

detetaram exacerbacdo da DA (Mallucci et al., 2021).

Mageau e colaboradores estudaram uma coorte, a partir de uma base de hospitalar
francesa, de 190 pacientes com LES e 908 pacientes sem LES, todos com diagnostico de
COVID-19. Neste estudo, apresentaram as comorbilidades mais comuns nestes pacientes:
hipertensao arterial, doenca cardiovascular, doenca renal cronica, histérico de transplante
de o6rgdos sélidos, obesidade e doenca pulmonar cronica. A presenca de comorbilidades
estava drasticamente aumentada nos individuos com LES infetados em comparag&o com
infetados sem LES, e praticamente duplicadas em relacdo a pacientes com LES nédo
infetados. O namero de Gbitos ao dia 30 do diagndstico foi idéntico em ambos o0s grupos
de infetados por SARS-CoV-2 com e sem LES. No entanto, entre o dia 30 e o dia 90
verificaram 25,3% de ébitos para o grupo com LES infetados contra 15,4% de infetados
sem LES, o que os autores associaram a exacerbacdo da doenca pré-existente com
faléncia de 6rgdos. Verificaram também que os individuos com LES infetados estavam
mais sujeitos a coinfec¢cdes em relacdo aos pacientes infetados sem LES (Mageau et al.,
2022). Este estudo foi classificado como “Bom” e a relagdo da DA, exacerbagdes e
historico de comorbilidades é defendido por vérios autores tais como Montero, Sormani

e Sparks.

Num outro estudo classificado de “Bom”, Raiker e a sua equipa, testaram uma coorte de
2140 pacientes com LES e COVID-19 (idade média 49,4 anos) e 29853 pacientes com
LES sem COVID-19 (idade média de 48,4 anos); 732291 individuos eram controlos com
idade média de 47,4 anos. A taxa de morte verificou-se idéntica entre os diferentes grupos,
porém o0s pacientes com LES infetados apresentaram maior risco de internamento em
unidade intensivas e recurso a oxigenoterapia principalmente se apresentassem condicdes
tipicamente associadas ao LES como nefrite. Igualmente verificaram que estes
apresentaram exacerbacgdes da doenga mais frequentes como tromboembolismo venoso e
choque séptico, sendo estas as principais casas de morte neste grupo. (Raiker et al.,
2021b).

Pablos e a sua equipa estudaram uma coorte de 456 pacientes com doengas reumaticas e

456 sem doenca reumatica, com media de idades de 63 anos e 41% do sexo masculino
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em ambas as coortes. Este estudo confirmou, mais uma vez, que a presenca de
comorbilidades, idade avancada e 0 sexo masculino sdo fatores de exacerbagao da doenca
pré-existente em caso de infecdo por SARS-CoV-2 nos doentes com DA em comparacao

a populacéo geral (Pablos et al., 2020). Este estudo esta classificado como “Bom”.

3.3 Terapia imunossupressora e agravamento da infecdo por SARS-CoV-2

Os doentes com AR, LES e EM partilham em comum o tratamento com anti-inflamatorios
e medicamentos imunossupressores com 0 objetivo de modular a resposta imunitaria
(Montero et al., 2020). A terapia para a AR compreende os AINES, corticoides,
DMARD:s e anticorpos monoclonais (Cai et al., 2020; Montero et al., 2020; Nufio et al.,
2020; Sanchez-Piedra et al., 2020; Mahdavi et al., 2021).Quanto & terapia para o LES,
esta recorre a0s mesmos grupos terapéutico que a AR, ou seja os AINES, corticoides,
DMARD:s e anticorpos monoclonais, todavia ha um maior recurso aos DMDs e a HCQ
(Espinosa et al., 2021; Mahdavi et al., 2021; Etemadifar et al., 2022). Por Gltimo, para a
EM o tratamento preferencial passa pelo uso de corticoides, anticorpos monoclonais
especialmente em casos de leucemia e leucoencefalopatia, DMARDs e DMDs (Elefante
et al., 2020; Alshamrani et al., 2021; Zucchi et al., 2021; Etemadifar et al., 2022;
Schioppo et al., 2022).

Como se sabe o0 uso de imunossupressores diminui a resposta imunitaria que, por sua vez,
aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de infegcdes, essencialmente virais e
bacterianas (Montero et al., 2020; Nufio et al., 2020; Mahdavi et al., 2021).

O artigo de Zucchi e a sua equipa demonstrou que os pacientes com DA e terapia com
DMARDSs apresentam, maior risco de contrair COVID-19, no entanto o recurso a HCQ
parece nao ter influéncia no decorrer da infe¢do por SARS-CoV-2 (Zucchi et al., 2021).
De acordo com Pablo e a sua equipa, 0 recurso a glucocorticoides, metotrexato,
leflunomida ou teriflunomida (DMARDS) e anti-TNF-o também néo se associaram ao
maior risco de hospitaliza¢bes graves por COVID-19 (Pablos et al., 2020; Zucchi et al.,
2021; Schioppo et al., 2022).
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Segundo outros autores, o uso de glucocorticéides juntamente com idade avancada e
comorbilidades esta associado a um aumento significativo de hospitalizacBes por
COVID-19 entre os doentes com DA (Gianfrancesco et al., 2020; Montero et al., 2020;
Alshamrani et al., 2021). Por outro lado, os AINES, HCQ, e anti-TNF podem ser
responsaveis pelo baixo nimero de hospitalizagdes para os doentes com DA, sendo
mesmo este valor inferior a da populacéo geral com COVID-19. Neste ultimo trabalho os
autores acreditam que estas terapias conferem protecdo contra estadios mais graves de
COVID-19 (Gianfrancesco et al., 2020).

Relativamente as DA, Hasseli e a sua equipa associaram a terapia farmacoldgica que
esgotava células B, a maiores complicacbes como a necessidade de oxigenoterapia
(Hasseli et al., 2021).

Por outro lado, quando olharam para pacientes com AR medicados com glucocorticoides
os resultados encontrados foram bastante diferentes, verificando um aumento
significativo da mortalidade, de hospitaliza¢des, de internamento, de casos COVID-19
grave, de septicémia e tromboembolismo em detrimento do grupo controlo (pacientes
com AR sem terapia com glucocorticoides). Também verificaram que o a terapéutica com
Rituximab e IL-6i levou ao aumento das hospitalizagcdes em relagdo ao tratamento com
anti-TNFs (Raiker et al., 2021a). Este estudo ¢ classificado como “Bom”, e apresenta
resultados concordantes com um estudo da Global Rheumatology Alliance e

Gianfrancesco (Gianfrancesco et al., 2020; Rheumatology, 2021)

Num outro estudo do mesmo ano, Sparks e colaboradores estudaram uma amostra de
2869 individuos com AR entre eles, 12,3% de obesos e outras comorbilidades. Dentro
destes, 237 eram tratados com Abatacept, 364 tratados com Rituximab, 317 tratados com
IL- 6i, 563 tratados com inibidores JAK e 1388 tratados com anti-TNF. Neste estudo com
21% de hospitalizagOes e 5,5% de mortes, constataram que os individuos tratados com
Rituximab, Abatacept e inibidores JAK experimentaram estados de maior exacerbacao
da doenca com maior necessidade de hospitalizacdo, hospitalizagdo com auxilio de
oxigenoterapia, e maior numero de mortes. Os pacientes tratados com Rituximab
apresentavam maior incidéncia de todos estes desfechos (Sparks et al., 2021). Classifica-
se este estudo como “Bom” e os seus resultados sdo apoiados por ElI-Malky e Raiker (El-

Malky et al., 2021; Raiker et al., 2021a).
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Em suma, o estudo de Ngrgard demonstrou que os pacientes com AR apresentavam maior
risco de reinternamento, com infe¢bes do trato respiratério e ndo so, que podem ser
consequéncia da exacerbacdo da doenca autoimune, especialmente em terapia com
corticoides (Ngrgard et al., 2021)

Zabalza e a sua equipa estudaram pacientes com EM infetados por SARS-CoV-2 e
detetaram respostas imunologicas um ano poés-infecdo. Observaram também que
pacientes em terapia anti-CD20 apresentaram niveis de anticorpos mais baixos do que 0s
tratados com outros DMDs, também sendo estes 0s que apresentaram um quadro clinico
mais grave (Zabalza et al., 2022). Este estudo esta classificado como “Bom” e os
resultados estdo relacionados com os obtidos para individuos com AR quando sujeitos a
terapia anti-CD20 de Hasseli e sua equipa (Hasseli et al., 2021).

Sormani, como referido anteriormente, observou que pacientes idosos com EM tratados
com IFN, Acetato de glatiramero ou Teriflunomida apresentaram mais complicagdes
clinicas da infecdo: confirmaram-se 1,54% de mortes, 4,5% internados nos cuidados

intensivos, 11,4% hospitalizados e 11,7% com pneumonia. (Sormani et al., 2021)

Noutros estudos, a utilizagdo de Ocrilizumab e Rituximab, ambos anticorpos anti-CD20,

e os inibidores da IL-6 estdo associados a um quadro clinico agravado da infecdo por
SARS-CoV-2 em pacientes com EM (Nufio et al., 2020; Alshamrani et al., 2021; Raiker
etal., 2021a)

Quanto a terapia com recurso a corticoides, em paciente com LES, pensa-se que esta pode
ser a causa para um numero significativo de pacientes assintomaticos infetados por
SARS-CoV-2 (Schioppo et al., 2022). No entanto, se estes pacientes desenvolverem
sintomatologia correm mais riscos de complicacbes posteriores, como referido
anteriormente, maior risco de internamento em unidades de cuidados intensivos e recurso
a oxigenoterapia. Todavia, ndo verificaram diferencas significativas entre pacientes com

LES com ou sem terapia farmacolégica com DMARDs (Raiker et al., 2021b).

3.4 Associacao entre doenca autoimune e o “Covid longo”

“Long Covid” é o termo originario da lingua inglesa utilizado por especialistas da saude

para descrever os efeitos do logo prazo causado pela infecdo por SARS-CoV-2 em que
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ao menos um dos sintomas permanece por mais de trés semanas (Yong, 2021). A
definicdo de Covid Longo, por vezes p6s-COVID-19, ainda ndo estd definida com
precisdao. Como referido anteriormente, de acordo com NICE inclui sinais e sintomas que
decorrem 4 semanas pés-infecdo (Ngrgard et al., 2021) e cuja fisiopatologia é ainda pouco
conhecida (Figura 10) (Yong, 2021; Staffolani et al., 2022). O termo “Covid Longo”

também pode ser aplicado apds a alta hospitalar (Ngrgard et al., 2021).
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Figura 10 - ImplicacGes do COVID LONGO (Fatores de risco, Tratamentos e Fisiopatologia)
Adaptado de Yong, 2021 (Yong, 2021)

Ngrgard e a sua equipa efetuaram um estudo na Dinamarca com uma coorte de 417
doentes adultos com DA que incluiam AR (48,9% da amostra) e 9248 pacientes sem DA,
todos infetados por SARS-CoV-2, com a finalidade de demonstrar a recorréncia de
reinternamentos, tentando desta forma interpretar o Covid Longo nestes pacientes Este
estudo teve uma cobertura de cerca de 6,5 meses. O estudo demonstrou, de forma
consistente, e para 0s dois grupos da amostra, que as principais causas de reinternamento
eram as doencas respiratorias e infecbes varias (do trato respiratorio, do trato
gastrointestinal), mas também por afecdo cardiovascular, neste caso com menor

incidéncia. Foi demonstrada maior prevaléncia de risco de desenvolver doencas
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respiratdrias para os doentes com DA, no entanto sem maior risco de reinternamento por

doenca neurolégica ou 6bito (Ngrgard et al., 2021).

Quanto a Espinhosa e a seus colaboradores estudaram o impacto do SARS-CoV-2 em
doentes com LES. Para uma amostra de 400 doentes com LES, apenas 4 tinham critérios
para estudo, ou seja, tinham um teste confirmativo de COVID-19 positivo e 26 como
possiveis. Todos 0s 400 pacientes estavam a seguir um tratamento de 12 linha para LES e
352 estava a passar por um periodo de baixa atividade da doenca. De acordo com os dados
apresentados por estes autores 0s sintomas mais relatados pelos 4 pacientes com COVID-
19 foram a febre, tosse, anosmia e disguesia. Dois pacientes também apresentaram
pneumonias bilaterais confirmadas por diagnostico radioldgico e necessitando de recorrer
a oxigenoterapia (Espinosa et al., 2021). No entanto neste trabalho, apesar de os autores
falarem no seguimento destes doentes ndo sdo especificos em relacdo ao tempo, ou seja,
ndo se sabe se estes sintomas foram detetados na 12, 22 ou 32 semana pos-infecdo além de
que foi um estudo realizado telefonicamente o que também acresceu para a sua

classificacdo de “Fraco”.

Raiker e a sua equipa efetuaram uma analise retrospetiva de dados, relacionando COVID-
19 e pacientes com LES (Raiker et al., 2021b). Este estudo foi limitado a 30 dias,
abrangendo um total de 2140 doentes com LES, e comparando pacientes LES com e sem
COVID-19 e a populacédo geral (Raiker et al., 2021b). Ao considerar “Covid Longo” a
partir de 28 dias, segundo este estudo todos os sintomas presentes ao dia 30 sdo
considerados “Covid Longo”. Segundo Raiker e a sua equipa, os doentes com LES
infetados por SARS-CoV-2 apresentaram maior risco de lesdo renal aguda, maior indice
de tromboembolismo venoso, sepsis e derrames em relacdo aos doentes com LES sem
COVID-19 e aos doentes com COVID-19 da populagdo geral. O tromboembolismo
venoso pode ser impulsionado pela disfungédo da triade de Virchow, comum a doentes
com LES e anticorpos antifosfolipidos. A existéncia de anticorpos antifosfolipidos pode
ativar a morte por NETs (morte regulada por neutréfilos) provocando trombose
inflamatdria ou entdo o tromboembolismo venoso pode ser, também, consequéncia dos
periodos longos de internamento (Raiker et al., 2021b). Estes dados sdo comparaveis a
um estudo francés elaborado por Mageau e sua equipa sugerindo sintomas de COVID-19
que se prolongam por mais de 30 dias e sdo mais frequentes em doentes com LES
infetados por SARS-CoV-2 (Mageau et al., 2022).
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Mageau e a sua equipa efetuaram um estudo em doentes com LES e analisaram as
consequéncias da infe¢do por SARS-CoV-2 por um periodo definido entre 30 a 90 dias.
Mageau e sua equipa verificaram que, no dia 30 e entre o dia 30 ao dia 90, os pacientes
com LES infetados por SARS-CoV-2 apresentam um aumento significativo de
coinfec¢des - 9,09% neste grupo contra 7,6% do grupo controle, e também verificaram
uma mortalidade tardia aumentada nos dias 30 a 90 com 25,3% para doentes LES com
COVID-19 contra 15,4% sem LES mas com COVID-19 (Mageau et al., 2022).

No caso de individuos com EM o estudo de Raed Alroughani e colegas, considerado
razoavel, verificou maior severidade e sequelas de Covid-19, mas estas, dependentes de
2 fatores- a duracao e tipo de EM. No caso de pacientes com doenca estabelecida ha mais
de 10 anos ou com um fendtipo de EM do tipo progressivo os outcomes da infecdo eram
mais longos, assim como aqueles que apresentavam comorbilidades e terapéuticas anti-
CD20 como anteriormente referido (Alroughani et al., 2022). Por outro lado, no mesmo
ano o estudo de Farinaz Safavi observou exatamente 0 oposto, ou seja, as complicagoes
tardias nestes pacientes eram semelhantes as da populacdo em geral independentemente
do tipo e duracdo da EM. Os fatores de risco continuavam a ser as comorbilidades e a
terapéutica anti-CD20. Este estudo é mais robusto que o anterior (Safavi et al., 2020). E
de realcar que ambos os estudos estdo centrados no médio oriente em que a percentagem

de individuos com EM é baixa.
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IV. Discussao

No inicio da pandemia, o desafio imposto aos profissionais de saude foi a
indisponibilidade de meios de diagnostico rapidos e especificos para SARS-CoV-2, sendo
o disgnostico efetuado tendo em conta os sintomas dos pacientes e posteriormente o
contacto com casos SARS-CoV-2 positivos. Este também foi o maior desafio que os
investigadores na area da salide encontraram, no momento de integrar individuos nas suas
coortes. Grande parte dos autores, no momento de definir a sua metodologia de estudo,
incluiram individuos considerados infetados por serem “positivos Sintomaticos”,
principalmente no ano de 2020 (Velavan et al., 2020; Khedr et al., 2021; Mallucci et al.,
2021; Zucchi et al., 2021; Schioppo et al., 2022). Alguns estudos devido a este fator foram
classificados como razoaveis ou até pobres, pois este critério metodoldgico da

investigacdo ndo era preciso

Por outro lado, as medidas de protecdo de salde publica e a sua aplicacdo sdo muitas
vezes relatadas como influenciando o comportamento das pessoas, obtendo-se resultados
diferentes para 0 mesmo estudo em coortes semelhantes. Estas medidas foram usadas
como tampdo para reduzir a transmissdo do SARS-CoV-2 e apesar de ndo ser uma
variavel de estudo nesta revisao, é do senso comum que certos povos, etnias ou ragas com
formas culturais e sociais variadas, apresentam um acatamento diferente das imposicoes
estatais. Segundo Alroughani e colegas é razdo possivel para que, em paises como
Emirados Arabes Unidos, Kuwait e Oma que sdo proximos e que partilnam de varios
costumes e habitos sociais, 0 nimero de individuos com EM infetados seja sempre
bastante inferior a populacdo geral (Alroughani et al., 2022) . A importancia das medidas
de protecdo e saude publica em contexto COVID-19 também sdo mencionados por
Ramirez e a sua equipa, associando-as aos numeros inferiores de casos COVID-19 em

individuos com DA (Ramirez et al., 2021)

Existem resultados que s@o comuns a todos os pacientes infetados por SARS-CoV-2,
mesmo se os desfechos possam diferir com a evolugdo da doenca, com a rapidez do
diagnostico e com o tratamento disponivel e definido para cada paciente. No entanto, a
maioria dos autores concorda que a intensidade inicial da infecdo por SARS-CoV-2 vai
afetar a evolucédo da doenga de igual modo em toda populacdo. (Montero et al., 2020;
Sahraian et al., 2020; Jung et al., 2021; Mahdavi et al., 2021). Porém, a existéncia de
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antecedentes de doenca diversas e/ou DA e seus estadios, presenca ou histérico de
comorbilidades, idade, sexo, terapia farmacoldgica e contexto regional, sdo exce¢des

como jéa foi anteriormente demonstrado nos Resultados.

Certos fatores de risco para formas mais graves da COVID-19 foram muitas vezes
referidos pelos diversos autores e sdo pontos comuns entre grupos com e sem DA em
comparacdo com a populacdo geral. Desses fatores de risco, a idade avancada,
antecedentes de doenca respiratoria, antecedentes de doenca cardiaca, doentes
hipertensos, doentes com doencas renais, Diabetes Mellitus, sedentarismo e outras
comorbilidades vao favorecer progndsticos mais desfavoraveis que a populacdo geral
infetada por SARS-CoV-2 (Gianfrancesco et al., 2020; Montero et al., 2020; Pablos et
al., 2020; Dewanjee et al., 2021a; Elemam et al., 2021; Hasseli et al., 2021; Jung et al.,
2021; Mahdavi et al., 2021; Raiker et al., 2021a; Sormani et al., 2021; Alroughani et al.,
2022; Mageau et al., 2022).

Varios autores verificaram que doentes com DA sédo infetados em igual percentagem
como a populacdo geral (Sahraian et al., 2020; Espinosa et al., 2021; Jung et al., 2021;
Sepulveda et al., 2021; Zabalza et al., 2021; Zucchi et al., 2021). No entanto alguns
autores obtiveram resultados diferentes em que doentes com DA sdo mais suscetiveis de
contrair COVID-19 (Zucchi et al., 2021; Fu et al., 2022; Wang et al., 2022). Neste
contexto, verificou-se que ao mudar uma variavel na metodologia de estudo, os resultados
podiam diferir, ou seja, um dos autores muda de regido no mesmo pais e tem 2 cenarios
completamente diferentes e inversos quanto a taxa de infecdo em doentes com DA.
Também se o estudo incluir pacientes COVID-19 positivos sintomaticos (ou seja,
laboratorialmente ndo confirmado) os pacientes com LES sdo muito mais suscetiveis de
contrair o SARS-CoV-2 relativamente a pessoas saudaveis (Espinosa et al., 2021; Zucchi
etal., 2021; Fu et al., 2022). Em ambos os casos podem existir duas vias de reflexdo, ou
seja, 0s pacientes com LES podem apresentar sintomas mais expressivos que a populagéo
geral e também, em diferentes zonas/regides a exposi¢cdo ao SARS-CoV-2 pode ser
varidvel. No caso de Italia, a regido mais fustigada por COVID-19 na Europa,
principalmente no inicio da pandemia, no Norte onde se verificaram os primeiros casos
positivos de COVID-19 (sintomatico), os pacientes com DA foram muito menos
atingidos que a populacéo geral. Todavia os valores apresentados no Norte de Italia para

ambas as coortes sdo sempre superiores as obtidas na Toscana no centro do pais (Zucchi
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et al., 2021). Neste contexto regional, verifica-igualmente que, no Norte de Italia, os
pacientes com EM foram menos infetados que a populagéo geral (Alroughani et al.,
2022).

Quanto a severidade da COVID-19 e exacerbacdes da DA é definitivamente notavel que
a presenca de comorbilidades, de patologias neurolégicas, a idade avancada, 0 sexo
masculino e/ou o nimero de recetores ECA e as infe¢cGes oportunistas (viricas ou
bacterianas) vdo impulsionar desfechos mais graves. Estes incluem internamento,
internamento em cuidados continuados, internamento em cuidados continuados com
recurso a oxigenoterapia com futuras consequéncias negativas. Todos estes fatores
tiveram impacto no maior nimero de mortes em pacientes com DA. Entre as diferentes
comorbilidades, aquelas que sdo mais frequentemente relatadas e comuns a maioria dos
estudos sdo: doenca pulmonar, hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus, doenca renal
(afetando mais os pacientes com LES) e doenca cardiaca. E percetivel nos diferentes
estudos que quanto mais instavel se encontra o paciente com DA no momento da infecéo
por SARS-CoV-2, pior vai ser 0 cenario posterior em relacdo a doentes com DA nao
infetados por SARS-CoV-2 ou em relacdo a populacdo saudavel(Gianfrancesco et al.,
2020; Montero et al., 2020; Pablos et al., 2020; ACoR, 2021; Dewanjee et al., 2021b; El-
Malky et al., 2021; Elemam et al., 2021; Li et al., 2021; Neargard et al., 2021; Raiker et
al., 2021a; Sparks et al., 2021; Fu et al., 2022; Mageau et al., 2022). Em pacientes com
AR, o risco de morte, de infe¢Bes do trato respiratdrio, gastrointestinal e outras também
se associam a situacdo de instabilidade da DA apds alta hospitalar. (Mahdavi et al., 2021;
Sormani et al., 2021) S&o mesmo mais frequentes as necessidades de reinternamento ao
décimo quarto dia ou vigésimo oitavo dia apés alta hospitalar (Ngrgard et al., 2021). Em
alguns estudos verificou-se que os doentes com LES infetados por SARS-CoV-2
apresentavam a mesma taxa de mortalidade que os doentes com LES ndo infetados por
SARS-CoV-2, mas mantinham uma maior percentagem de individuos que necessitavam
de reinternamento em unidade de cuidados intensivos com recurso a oxigenoterapia e
maior risco de morte associado a casos de tromboembolismo e choque séptico (Raiker et
al., 2021b).

O recurso a terapia farmacologica é habitual em doentes com DA e foi no inicio desta
pandemia motivo de discordancia entre prestadores de cuidados de salde, porque néo se

tinha conhecimento cientifico da utilizagdo de uma terapia especifica em contexto de
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pandemia virica. Porém, na maioria dos casos foi aconselhado manter a terapia
farmacologica de primeira linha, ou seja, os Corticosteroides, DMDs, DMARDs e
Anticorpos Monoclonais, em doentes com DA. Varios estudos vieram apoiar esta posi¢ao
médica, mesmo com alguns riscos associados, pesando o beneficio relativamente ao risco
da terapia (Montero et al., 2020; Parrotta et al., 2020; Sahraian et al., 2020; Sanchez-
Piedra et al., 2020; Raiker et al., 2021b).

Os glucocorticosterdides estiveram muitas vezes associados ao aumento de casos mais
graves de hospitalizacdes e também associados a maior risco de morte em doentes com
DA (Gianfrancesco et al., 2020; Montero et al., 2020; Nufio et al., 2020; Alshamrani et
al., 2021; Raiker et al., 2021a; Zucchi et al., 2021; Schioppo et al., 2022). Dentro destes,
destacou-se a prednisona em terapia >10 mg/dia que aumentou a probabilidade de
hospitalizacdo em doentes com LES (Gianfrancesco et al., 2020) e a metilprednisolona
que estava associada ao aumento de COVID-19 e de casos de morte em doentes com EM
(Sormani et al., 2021).

Os DMARDS em geral estdo associados a maior nimero de casos de COVID-19 entre
individuos com DA e a casos mais severos da infecdo (Gianfrancesco et al., 2020;
Montero et al., 2020; Alshamrani et al., 2021). No entanto, outros estudos demonstraram
a seguranca da utilizacdo de DMARDs, pois ndo se verificou diferencas na reposta a
COVID-19 em doentes com LES e sem LES (Montero et al., 2020; Parrotta et al., 2020;
Sahraian et al., 2020; Sanchez-Piedra et al., 2020; Raiker et al., 2021b). A HCQ e o
anticorpo anti-TNF, ndo apresentaram um grande impacto em doentes com DA infetados.
Por outro lado, mais estudos verificaram até uma protecao contra estadios mais graves de
COVID-19 (Gianfrancesco et al., 2020; Parrotta et al., 2020; Zucchi et al., 2021). Quanto
ao Rituximab e Ocrelizumab e os inibidores da IL-6 estiveram sempre associados ao
aumento de risco de infegdo por SARS-CoV-2, ao maior numero de internamentos e
recurso a ventilagéo artificial em pacientes com EM infetados por SARS-CoV-2. (Nufio
et al., 2020; Safavi et al., 2020; Alshamrani et al., 2021; Salter et al., 2021; Simpson-Yap
et al., 2021; Sparks et al., 2021) . O Rituximab e outros anticorpos anti-CD20 estiveram
associados ao esgotamento de linfocitos B nos pacientes com DA, estando também
associados aos elevados numero de casos de falsos negativos entre doentes com EM
(Maillart et al., 2020; Meca-Lallana et al., 2020).
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O “COVID-Longo”, € um termo que se refere a presenca de sintomas ou consequéncias
posteriores ao periodo habitual de resolugdo da COVID-19. Grande parte dos autores
defende a consideracao de “COVID-Longo” partir da 3% ou 4% semanas de infecdo com
persisténcia de ao menos 1 sintoma (Ngrgard et al., 2021; Yong, 2021) e menos comum,
“COVID-Longo” apés a alta hospitalar por resolucdo da infecdo por SARS-CoV-2
(Ngrgard et al., 2021).

O “COVID-Longo” ou a persisténcia de sintomas ap6s alta hospitalar ou resolucao da
COVID-19 foi demonstrado principalmente pelo reinternamento de pacientes, por motivo
de problemas respiratorios, cardiovasculares e infegdes diversas. O “COVID-Longo” foi
mais intenso em pacientes com AR (Ngrgard et al., 2021). Em consequéncia da infecéo
por SARS-CoV-2, a afetacdo de 6rgdos é comum, mas geralmente de dificil tratamento,
e, mesmo apos resolucdo da infe¢do, novas manifestacdes clinicas podem desenvolver-se
e manter-se por mais de 4 semanas. Estas manifestacoes de “COVID-Longo” podem ser:
maior risco de lesdo renal aguda, maior indice de tromboembolismo venoso, sepsis e
derrames, pneumonias tardias e maior mortalidade tardia em relacdo aos doentes com
LES néo infetados anteriormente por SARS-CoV-2 (Espinosa et al., 2021; Raiker et al.,
2021b; Mageau et al., 2022).

Por outro lado, a questdo do Covid-longo e EM ndo foi praticamente abordada nos estudos
incluidos nesta revisdo. Dos 25 estudos sobre EM e infecdo pelo SAR-Cov-2 a maioria-
21, incidia no efeito das terapias imunossupressoras no outcome imediato da infecdo e
também no efeito protetor da vacina no desenrolar de complicaces ao Covid. De facto,
observa-se que para 0s 3 grupos de patologias abordadas apenas os individuos com EM
relatam estudos relacionados com a vacina e as suas doses; para individuos com AR ha
apenas um estudo de 2022 sobre vacinas e para individuos com LES dois estudos também
de 2022. Esta observacdo faz-nos crer que os individuos com EM aderiram mais
precocemente a vacinacgdo e como tal demonstraram menos complicacfes apos a infecao
pelo SARS-Cov-2. A verdade é que este grupo de pacientes foi considerado prioritario
em 2021 para vacinagdo devido ao tropismo do SARS-Cov-2 pelo SNC o que poderia

significar mais sequelas neuroldgicas (Chisari et al., 2021)
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Atualmente existem poucos estudos que analisam em profundidade o “COVID-Longo”
pois ainda estdo em desenvolvimento, e dificilmente se encontram estudos que cruzam
coortes de pacientes infetados por SARS-CoV-2 com DA e sem DA. Por outro lado, os
estudos que existem incidem mais nos tratamentos farmacoldgico e ndo propriamente no
tempo de Follow-up nédo se podendo tirar muitas conclusées sobre estas DA e 0 “COVID-
Longo™.

Em relacdo as limitaces desta revisao temos, primeiro, que abordar a escolha da sintese
narrativa textual - uma abordagem que organiza os estudos encontrados em grupos mais
homogeéneos. Tipicamente, as caracteristicas, o contexto, a qualidade e os resultados dos
estudos séo relatados de acordo com um formato padréo e as semelhancas e diferencas
sdo comparadas entre os estudos. Neste trabalho, temos de considerar a heterogeneidade
dos estudos que provém da falta de aleatoriedade, aderéncia ao estudo, dados de
resultados em falta ou mesmo devido a falta da descricdo metodoldgica do estudo. Para
abordar esta heterogeneidade, cada estudo foi avaliado em termos da sua fiabilidade e
utilidade das suas conclusdes para a presente revisdo, utilizando uma escala: Robusto,
razoavel e pobre. Mesmo assim esta estratégia de pesquisa e avaliacdo de qualidade estdo
sempre sujeitas a variaveis que podem ndo ser comparaveis e como tal devem ser

analisadas meticulosamente.

Para o futuro proximo, revisdes sistematicas da literatura centradas na AR, LES ou EM e
infecdo por SARS-CoV-2 podem beneficiar de uma concecdo mais especifica e

transparente dos estudos.
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V. Conclusao

A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 ¢, possivelmente, o maior desafio mundial de
salde publica desde o inicio do segundo milénio até a atualidade. Diversas questdes foram
impostas a comunidade cientifica, e repostas e interpretacfes cientificas sdo ainda

necessarias para somar aos dados ja obtidos.

Na revisdo sistematica, em circunstancia de COVID-19, encontraram-se novas respostas
que podem ser uteis para compreender melhor o impacto da COVID-19 em doentes com
DA em Portugal e permitir um posicionamento diferente dos profissionais de satde em

relagdo a este grupo vulneravel de pacientes.

Nesta dissertacdo exploraram-se diferentes aspetos da infecdo SARS-CoV-2 em

individuos com AR, LES e EM sendo possiveis algumas conclusdes:

Individuos com AR ou LES sdo mais suscetiveis a infecdo pelo SARS-CoV-2
principalmente se tiverem comorbilidades associadas tais como hipertenséo, diabetes
Mellitus, doencas respiratdrias, cardiacas ou renais (no caso do LES). No caso da EM tal
ndo foi verificado. A idade avancada e 0 sexo masculino também sao fatores de risco que
induzem um pior prognéstico. As medidas de protecdo de salde publica permitiram
reduzir a transmissibilidade do SARS-CoV-2 e o isolamento social ajudou os doentes
com DA a protegerem-se; no caso da EM a vacinacdo precoce reduziu o nimero de
mortes/complicacdes tardias do COVID-19. Pés infecdo viral assiste-se a uma
exacerbacdo das doencas autoimunes, qualquer uma das 3, que se associa a um maior
namero de hospitalizagdes, internamentos em cuidados intensivos, oxigenoterapia e
mesmo morte. As terapias imunossupressoras refletem um quadro clinico agravado: na
AR, glucocorticdides e inibidores da IL-6, no caso do LES, anticorpos anti-CD20 e na
EM anticorpos anti-CD20 e metilprednisolona. DMARDs, HCQ, Ciclofosfamida,
Azatioprina, Infliximab e Rituximab podem estar relacionados com a faléncia de 6rgaos
nos doentes com as 3 patologias em causa. As sequelas da infecdo pelo SARS-Cov-2
podem acompanhar o individuo com AR ou LES por semanas ou meses afetando variados
sistemas e implicando reinternamentos. Os sistemas de 6rgdos habitualmente mais
afetados sdo os pulmonares, cardiovasculares e renais assim como a intensificagdo de
infecdes diversas, vistas maioritariamente em pacientes com LES. No caso dos individuos

com EM tal ndo se verificou.
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Nesta dissertacdo, em contexto academico, do 5° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas é pedido aos finalistas a elabora¢do de um projeto cientifico que procure
responder a problematicas em contexto de salde individual, coletiva e de satde publica
que impliquem a acdo do farmacéutico. Pensamos que esta revisdo foi de encontro ao
contexto atual tentando complementar o que j& é conhecido sobre a infecdo SAR-CoV-2
e DA com mais informagdes em particular para as 3 DA mais comuns em Portugal. Esta
dissertacdo foi pensada com o objetivo de prevenir ou melhorar a resposta do coletivo de

agentes da saude em relacdo ao paciente.
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VII. Anexos

Resumo

Ref.: Reservads sos servigos

Categoria em que 52 insers [assinale com X):
__ Categoria Profissional

__ categoria Investigacdo

X categoria IniciagSo & Investizacdo

Titulo: Artrite Reumatoide, Esclarose Miltipla & Lipus na era do Covid-18 - Revisdo Sistematica

Objetivo: A Artrite Reumatoide (&R). o Lupus Ertemnatoso Sistémico (LES) e & Esclerose Mdltipla (EM), séo
frés das doencas autoimunes mais prevalentes na populagio portuguesa. O objetivo deste frabalho & fazer
uma revisdo sistematica sobre pacientes com AR, LES ou EM & o agravamento da infegéo pelo SARS-CoV-

2 abordando os seguintes aspetos:

*  Suscetibilidade & infecdo
* Exscerbagdo da doenga pos-infecdo
* Terapéuticas imunossupressoras

* AR LES, EM e o COVID longo

Metodologia: Realizou-se umna pesquisa bibliografica na base de dados eletrénica PubMedMedline e foram
considerados arigos cientificos publicados nos dltimes 2 ancs (Janeiro de 2020 & Junho de 2022), em
idioma portugués e inglés. Ma selepdo dos artigos incluidos foram seguidas as direfrizes de revisdo
sistermnatica "PRISMA". A reviz&o sistematica foi registada no PROSPERDC com o numero CRO42022385576

& a avaliagdo da qualidade dos estudos baseou-se nos critérios adaptados pelo MIH.

Resultados: A presenca de AR ou LES associs-se & maior suscetibilidade de contrair SARS-CoV-2 na
proporcdo de 31.6% para 28,1%. sendo maior na AR e esta suscefibilidade sumenta mais se houverem
comorbilidades. Para a EM a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 & semelhante & populagSo em geral. A
exacerbacdo pos-infegdo acontece na AR, LES & EM. As comorbilidades levam so aumento do ndmero de
hospitalizagdes, internamentos & dbitos. Relafivamente as terapéuticas, na AR o uso de glucocoricoides
estd associado 8 um agravemento da infegdo. Mo LES as terapias anti-CD20 e com inibidores da IL-G (IL-
6i) associavam-se ao pior quadro clinico do pacients & na EM anficorpos anti-CD20 & metilprednisclona.
Relstivamente ao Covid longo, individuos com AR e LES possuem maior risco de complicagdes. Ma EM as

sequelas sdo semelhantes &8s da populagdio em geral o que & apoiado pelo facto deste grupo de pacientes




COVID-19 e Doencgas Autoimunes: Artrite Reumatoide, Esclerose Mdltipla e Lupus — “Keypoints”

Reviséo Sistematica

ter sido considerado prioritaric em 2021 para vacinacdo.

Conclustes: Individuos com AR ou LES s8o mais suscetiveis & infegio pelo SARS-Co'-2 ao contrario da
EM. Pés infacdo virsl assiste-se a uma exacerbapio das 3 patologias. A imunossupresséo agrava o quadro
dinico: na AR glucocorticoides e IL-8i, no caso da LES, IL-5i e anticorpos anti-CD20 & na EM anticorpos
anti-CO20 e metilprednisclona. A= sequelas da infecio pelo SARS-Cov-Z acompanham o individuo com &
AR ou LES, mas ndo EM.

Mota: Registo PROSPERO: CRD42022365576
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