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Resumo

Introducao: Quase dois anos apds a emergéncia de um novo coronavirus, mantém-se
diversas incertezas e preocupacoes sobre esta estirpe (SARS-CoV-2) e a doencga por si
causada, a COVID-19. No que diz respeito a Reumatologia, um desafio particular passa
pelos pacientes com Doencas Reumaticas Inflamatoérias (DRI), cuja patologia e
tratamento biotecnoldgico associado poderao ter impacto no curso da infecao por este

virus.

Objetivos: Visto que a informacao, relativamente a este tema, é ainda escassa, este
trabalho visa a implementac¢ao de um sistema de registo de dados de todos os pacientes
reumaticos seguidos e medicados com terapéutica biotecnolégica, com foco na infegao
por SARS-CoV-2 e sua vacinacdo, de modo a obter um melhor entendimento da

repercussao que a COVID-19 tem em pacientes com DRI.

Métodos: Dados referentes ao periodo de marco de 2020 a dezembro de 2021 foram
recolhidos através da consulta de processos clinicos de doentes sob tratamento

biotecnologico e analisados no contexto de um estudo observacional e retrospetivo.

Resultados: Foi desenvolvido um registo reumatolégico com pacientes sob tratamento
biotecnologico, com énfase na COVID-19 e respetiva vacinacao (registo BioteCoviVac).
Os dados consistiram em informacoes demograficas, clinicas e relativas a infegdo por

SARS-CoV-2, em pacientes seguidos numa pequena unidade de Reumatologia.

Conclusio: E esperado que este registo de dados facilite a avaliacio dos pacientes em
estudo e melhore os resultados obtidos ap6s a exposicao ao virus SARS-CoV-2. Este
registo podera harmonizar a informacao relativa ao tratamento, outcomes e bem-estar
dos doentes seguidos ao longo do tempo, assim como identificar as melhores praticas e
reforcar recomendacoes baseadas em evidéncia para a gestao deste grupo de pacientes,

durante a pandemia.
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Reumatologia.
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Abstract

Introduction: Almost two years after the emergence of a novel coronavirus, there
remain many uncertainties and worries about SARS-CoV-2 and the disease it causes,
called coronavirus disease (COVID-19). In what concerns Rheumatology, a particular
challenge are patients with Inflammatory Rheumatic Diseases, whose infirmity and
associated biotechnological treatment may have an impact on the course of infection by

this virus.

Objective: As information on this theme is still scarce, this paper aims to implement a
data collection system for all rheumatic patients treated and followed with
biotechnological treatment with a focus on SARS-CoV-2 infection and its vaccination, in
order to better understand the impact COVID-19 has on people with Inflammatory

Rheumatic Diseases.

Method: The data were collected through the consultation of clinical files for the period
of march 2020 and december 2021 and processed in the context of a retrospective and

observational study.

Results: A rheumatologic registry with patients treated with biotechnological
treatment, with an emphasis on COVID-19 and vaccination, was developed
(BioteCoviVac registry). Data consisted of demographic, clinical, and supporting
information about SARS-CoV-2 - infection and vaccination - among rheumatology

outpatients followed in a small rheumatology Unit.

Conclusion: It is hoped that the current data registry will facilitate patient evaluation
and improve the outcomes after SARS-Cov-2 exposure. The registry can harmonize data
about the treatment, outcomes, and well-being of patients who receive care over time, as
well as identify best practices and reinforce evidence-based recommendations for the

management of this group of patients, during the pandemic.
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Introducao

No final de 2019, um novo tépico emergiu na esfera mundial sob a forma de um surto de
pneumonia, em Wuhan, na China(1). Uma infecao provocada por uma nova variante de
coronavirus, SARS-CoV-2, viria, entao, a ser apelidada de COVID-19 e considerada, mais

tarde, pela Organizacdo Mundial da Satide, como uma pandemia.

Esta rapida mudanca de cenario carregou consigo um clima de incertezas e preocupacoes
com o futuro. No que diz respeito a Reumatologia, merecem especial atencao os doentes
com Doencas Reumaticas Inflamatérias (DRI), em particular aqueles medicados com
farmacos imunomoduladores, como sdo exemplo os biologicos. Como a COVID-19 é
caracterizada por uma heterogeneidade clinica significativa, que pode variar de
condicoes assintomaticas a estados de elevado risco de vida(2), a preocupacao, aqui,
prende-se, essencialmente, com a possibilidade de pacientes com DRI poderem incorrer

num maior risco de doencga grave, tendo em conta o seu estado imunocomprometido.

De uma forma geral, sabe-se que os estados de imunossupressao e a presenca de
comorbilidades estao associados a um risco aumentado de infecao grave em pessoas com
doencas reumaticas(3). Desta forma, é natural depreender que a combinacao desta
disfuncao do sistema imunolbgico com o uso de terapias biotecnolégicas podera fazer
deste grupo de doentes um alvo suscetivel a COVID-19, com uma eventual progressao
para um curso mais grave desta infecdo - incluindo a necessidade de hospitalizacao,

desenvolvimento de complicacoes graves e, até, a morte.

Para além disto, outra fonte de preocupacao que esta nova realidade espoletou esta
relacionada com as miultiplas vacinas contra a COVID-19 que foram sendo desenvolvidas.
Embora a sua seguranca e eficacia tenham sido estabelecidas na populacao geral, ha
ainda muito por descobrir acerca dos seus efeitos em pessoas com DRI, que foram

amplamente excluidas dos ensaios clinicos iniciais.

Assim, é previsivel que, perante a situacdo atual, onde a informacgdo é escassa, a
comunidade de Reumatologia mantenha em mente este grupo de doentes, dirigindo o
seu foco para a correlacao entre a sua doenca reumatica e a infecao por SARS-CoV-2, de
forma a compreender a realidade da situacao e a responder a algumas questoes clinicas
chave, para que as orientacoes de gestdo e avaliacdo destes individuos possam ser

devidamente apoiadas.



Como ainda ha muito por responder e as implicacoes da COVID-19 para as pessoas que
vivem com estas doencas autoimunes permanecem pouco compreendidas, uma
expectativa relevante deste estudo é colmatar a lacuna de conhecimento que existe nao
s6 em Portugal, onde o mesmo decorre, mas na maioria dos paises do mundo. Espera-se
que os resultados obtidos possam contribuir para obter mais informacgoes sobre como
esta infecao afeta a nossa populacao vulneravel de pacientes, assim como perceber se as
previsoes referidas se verificam, na realidade. Desta forma, este projeto pretende
apresentar dados objetivos sobre uma realidade dum centro reumatoldgico portugués da
Beira Interior, nao sé pelo facto de este ser ainda um tema pouco explorado, mas também

pela falta de registos sobre este topico, em Portugal.

Por esta razao, o presente trabalho visa desenvolver um sistema de registo de dados de
todos os doentes acompanhados e medicados com terapéutica biotecnologica, com
énfase na COVID-19 e sua vacinacao, numa pequena Unidade de Reumatologia do
Hospital Amato Lusitano, em Castelo Branco - Portugal, desde o inicio desta pandemia.
Assim, este estudo retrospetivo e observacional analisa dados demograficos e clinicos,
bem como informacdes sobre a infecao por SARS-CoV-2, num grupo de individuos com

DRI sob terapia biotecnolégica.



Materiais e Métodos

Tipo de estudo

Este é um estudo de natureza observacional e descritiva, de avaliacao quantitativa. Trata-
se de um estudo observacional, uma vez que os dados foram recolhidos sem intervencao
ou modificacdo por parte do investigador. A sua classificacado como estudo descritivo
deve-se ao facto de os eventos terem sido observados, registados, analisados,
classificados e interpretados sem a interferéncia do pesquisador. A abordagem
quantitativa da pesquisa deve-se a traducao da informacao em dados numéricos, para
posterior analise.

Quanto ao desenvolvimento no tempo, este é um estudo transversal, na medida em que
a recolha de dados se desenvolveu num tnico momento, através da consulta dos
processos clinicos de uma populacdo previamente definida. E, também, um estudo

retrospetivo, visto que a informacao recolhida é referente ao passado.

Local e Populacao de estudo

O estudo incidiu sobre uma amostra de 83 doentes com DRI sob tratamento
biotecnologico, seguidos na consulta da Unidade de Reumatologia do Hospital Amato

Lusitano, em Castelo Branco.

Método de recolha de dados

A recolha de dados teve por base a consulta de processos clinicos de doentes sob
tratamento biotecnolégico. Entre novembro e dezembro de 2021, foram analisados os
dados referentes ao periodo de marco de 2020 a dezembro de 2021.

Foram recolhidos dados sociodemograficos e comportamentais (Tabela 1), dados clinicos
(Tabela 2) e dados relativos a infecao por SARS-CoV-2 (Tabela 3). Relativamente a estes
altimos, no que concerne aos efeitos adversos da vacinacdo, procedeu-se a sua
classificacdo em sistémicos e locais. Os sintomas sistémicos indagados incluiram
cefaleias, fadiga/sonoléncia, arrepios/calafrios, diarreia, febre, artralgias, mialgias,
nauseas e vomitos, desequilibrio e fraqueza muscular. Os efeitos secundarios locais
incluiram dor no local da inoculacdo, inchaco, sensibilidade, rubor, prurido e
adenopatias axilares. Ainda nesta esfera, os dados referentes ao diagnéstico da infecao
por SARS-CoV-2, foram analisados a luz das 5 vagas da epidemia registadas em Portugal,

pela Direcao Geral da Saiude (DGS), até a data da realizacao do estudo (Figura 1).



Tabela 1 - Dados sociodemograficos e comportamentais dos pacientes em estudo.

Dados Sociodemograficos e Comportamentais

Idade

Sexo

Nacionalidade

Ambiente habitacional

Peso

Héabitos Tabéagicos

Tabela 2 - Dados clinicos dos pacientes em estudo.

Dados Clinicos

Patologia Reumatoldgica

Farmacoterapia Biotecnologica

Medicacao a longo prazo

Comorbilidades

Tabela 3 - Dados relativos a infecdo por SARS-CoV-2 dos pacientes em estudo.

Dados relativos a infecao por SARS-CoV-2

Realizacao de teste para detecao do virus

Diagnostico de infecao

Associacao temporal com vaga da doenca

Eventual local de contaminacao

Sintomatologia associada




Necessidade de hospitalizacao

Morte

Vacinacao

Efeitos secundarios da vacinacao

Evolugdo de Casos Novos

35000 . .
Q Exibir Todos

Figura 1 - Curva epidémica dos novos casos de infecdo por SARS-CoV-2, em Portugal (diferentes ondas de infecao
assinaladas por setas).

Fonte: RTP - A evolucdo da COVID-19 em Portugal.!

Analise de dados

O tratamento de dados do estudo foi efetuado com auxilio do programa Microsoft Excel,
através de uma analise dos dados quantitativa e descritiva.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Unidade Local de Satide de Castelo
Branco, tendo sido sempre mantida a confidencialidade dos sujeitos do mesmo, bem

como respeitados todos os principios éticos inerentes ao processo de investigacao.

t Disponivel em: http://www.rtp.pt/noticias/pais/a-evolucao-da-covid-19-em-portugal i213879. Acesso
em: jan.2022.



http://www.rtp.pt/noticias/pais/a-evolucao-da-covid-19-em-portugal_i213879




Resultados

Dados sociodemograficos e comportamentais

Idade

O estudo foi realizado numa amostra de 83 pacientes, cuja média de idades ronda os 54,2
anos, sendo a idade maxima 86 anos e a minima 20 anos.
Os dados foram agrupados consoante os intervalos de idades de 18-40 anos, 40-65 anos

e >65 anos, por forma a otimizar a posterior compara¢cdo com outros estudos

semelhantes.
Idade

80%
70% Média:
0% 54,2 anos
50%
40%
30%
20%

- 1R I

0%

18-40 >65

Figura 2 - Distribuicio da amostra por idade.

Sexo

Na amostra de 83 pacientes, 56 eram mulheres (67,5%) e 27 homens (32,5%).



Sexo

100%
80%
60%
40%

20%

0%
Mulheres Homens

W Sexo

Figura 3 - Distribui¢io da amostra por género.

Nacionalidade

De entre os 83 pacientes incluidos no estudo, apenas 3 nao sao de nacionalidade
portuguesa, apresentando, portanto, cada um, nacionalidade espanhola, ucraniana e

romena.

Ambiente Habitacional

Na amostra estudada, verifica-se que 45 pacientes vivem em ambiente rural (54,2%) e

38 em ambiente urbano (45,8%).

Peso

Relativamente ao IMC dos pacientes estudados, 30 apresentam excesso de peso

(36,14%), sendo que, entre estes, 13 sao obesos (15,66%).

Habitos Tabagicos

Na amostra de 83 pacientes, 10 sao fumadores ativos (12%).



Dados Clinicos

Patologia Reumatoldgica

Relativamente as DRI em estudo, verificou-se que 39 pacientes apresentam Artrite
Reumatoide (AR) (47%), 22 tém Espondilite Anquilosante (EA) (26,5%) e 19 tém Artrite
Psoriatica (Apso) (22,9%). Uma minoria apresenta ainda o diagndstico de DII (2

pacientes - 2,4%) e AlJ (1 paciente - 1,2%).

Patologias

DIIAl
2%1%

EA
27%

AR
47%

Apso
23%
= AR = Apso = EA = DIl = AlJ

Figura 4 - Distribui¢do da amostra por patologia reumatologica.

Farmacoterapia Biotecnologica

Em relacao a farmacoterapia biotecnologica utilizada pelos pacientes em estudo, esta foi
organizada e agrupada consoante a patologia inflamatoéria a qual est4 associada.

Assim, dos 39 pacientes com AR, 13 estao medicados com Etanercept (ETA), 7 com
Adalimumab (ADA), 5 com Golimumab (GOL), 4 com Tocilizumab (TCZ), 3 com
Infliximab (INF), 2 com Certolizumab (CTZ), 2 com Baricitinib (BARI), 2 com
Tofacitinib (TOFA) e 1 com Rituximab (RTX).



BARI TOFA

ETA
33%
INF
8%

TCZ
10%

GOL ADA
13% 18%

= ETA = ADA = GOL »TCZ = INF = CTZ = BARI = TOFA = RTX

Figura 5 - Farmacoterapia biotecnolégica em uso pelos pacientes com AR.

Quanto a EA, de entre os 22 pacientes com a patologia, 8 estao medicados com GOL, 5
com ADA, 5 com INF, 2 com CTZ, 1 com ETA e 1 com Secucinumab (SEKU).

= GOL = ADA = INF = CTZ = ETA = SEKU

Figura 6 - Farmacoterapia biotecnol6gica em uso pelos pacientes com EA.
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Relativamente aos 19 pacientes com Apso, 6 estao medicados com ETA, 6 com
Ustecinumab (USTEK), 3 com ADA, 2 com SEKU, 1 com GOL e 1 com TOFA.

5% 0%

SEKU
10%

ETA
32%

ADA
16%

USTEK
32%

= ETA = USTEK = ADA = SEKU = GOL = TOFA

Figura 7 - Farmacoterapia biotecnoldgica em uso pelos pacientes com Apso.

Os dois pacientes com DII encontram-se medicados com ADA, ao passo que o paciente

com AIJ estad medicado com ETA.

Em resumo, de uma forma geral, 78 elementos (94%) estdao medicados com farmacos
biologicos antirreumaticos modificadores da doenca (bDMARD) e 5 pessoas (6%) com
farmacos sintéticos direcionados antirreumaticos modificadores da doenca
(tsDMARDs). O farmaco mais utilizado é o ETA, em 21 pessoas (25,3%), seguido do ADA
(17 elementos - 20,48%) e GOL (14 elementos - 16,87%) - todos antagonistas do factor

de necrose tumoral alfa (TNF-alfa).

Ainda relativamente a farmacoterapia biotecnolégica, foi analisado o recurso prévio a
outras op¢oes terapéuticas. Verificou-se que, em 83 pacientes, 69 estao ainda na 12 opcao
terapéutica (83,1%), 9 estao na 22 opcao (10,8%), 3 na 32 opcao (3,6%), 1 na 42 opcao
(1,2%) e 1 na 52 opcao (1,2%).

Medicacao a longo prazo

Para além da terapéutica biotecnolégica supramencionada, foi avaliado o recurso a
outros farmacos imunossupressores e coadjuvantes no tratamento das DRI. Deste modo,

verificou-se que, da amostra de 83 pacientes, 45 estao medicados também com farmacos

1



sintéticos convencionais antirreumaticos modificadores da doenca (csDMARD) - 42 com
metotrexato (MTX) (50,6%) e 3 com leflunomida (LEF) (3,6%) -, indicando que 54,2%
dos pacientes fazem terapéutica combinada de b/tsDMARD com csDMARD. Nesta
esfera, verificou-se que nenhum dos elementos estudados recebe tratamento com

Hidroxicloroquina.
Ainda, 38 individuos estao medicados com glicocorticoides (45,78%): 36 pessoas fazem
uma dose de prednisolona (PDN) entre 1-9 mg/dia (43,37%) e 2 pessoas fazem uma dose

de 10 mg/dia (2,41%).

No grupo de doentes em andlise, 13 fazem inibidores da enzima de conversao da

angiotensina / antagonistas de recetores da angiotensina II (IECA/ARA) (15,66%).

Tabela 4 - Farmacoterapia em uso pela populacido em estudo.

Terapéutica Total (n=83)

bDMARD 78 (94%)
tsDMARD 5 (6%)
b/tsDMARD + csDMARD 45 (54,2%)
Glicocorticoides (PDN) 38 (45,78%)

1-9 mg/dia 36 (43,37%)

> 10 mg/dia 2 (2,41%)
Hidroxicloroquina —
IECA/ARA 13 (15,66%)

Comorbilidades

Na amostra estudada, foram identificados 18 pacientes com hipertensao arterial (HTA),
5 pacientes com diabetes mellitus (DM), 4 com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e 2 com asma; ndo se verificando nenhum caso mencionado de insuficiéncia
cardiaca (IC).
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Figura 8 - Comorbilidades da popula¢io em estudo.

Nao foram identificados pacientes com histéria de transplantacao e nao houve registo de

novas gravidezes por parte dos elementos do sexo feminino em estudo.

Dados relativos a infecao por SARS-CoV-2
Infecao por SARS-CoV-2

Na amostra de 83 pacientes, 40 realizaram teste para detecao do virus (48,19%), sendo
que, dai, 9 obtiveram resultado positivo (22,5% dos 40 que realizaram teste, 10,8% do

total de pacientes).

Dos 9 casos de infecao detetados e registados até 31.12.2021, 5 tém o diagnostico de EA
(55,56% do total de infetados), 3 apresentam Apso (33,33% do total de infetados) e 1 tem
AR (11,11% do total de infetados), resultando em termos percentuais: 22,73% dos
elementos com EA infetados, 15,79% dos pacientes com Apso e 2,56% dos pacientes com
AR.

13



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

EA Apso AR
H COVID mTotal

Figura 9 - Distribui¢fo dos casos de infe¢io por patologia reumatologica.

Os casos de infecao mencionados estao associados, em 3 pessoas, a tratamento com INF
(33,33%), estando os restantes 6 pacientes medicados com um dos seguintes: ADA,
SEKU, CTZ, GOL, ETA e USTEK (11,11%, respetivamente). Ademais, 2 dos infetados
fazem, concomitantemente, MTX (20 e 25 mg/dia) e PDN (5 mg/dia).

Para além disso, no grupo de 9 pacientes com infecao documentada, 2 sdo fumadores
ativos e 4 apresentam um IMC > 25 kg/m?2, sendo que um destes tltimos tem ainda o
diagnostico de HTA e DM.

Relativamente ao enquadramento temporal das infe¢Ges, na primeira vaga da pandemia,
foram registadas 4 ocorréncias (44,44%) (nenhum dos pacientes se encontrava ainda
vacinado); na segunda vaga, nao houve registo de novos casos; na terceira vaga,
registaram-se 2 casos (22,22%); na quarta vaga, verificou-se 1 infecao (11,11%); na quinta
vaga, foram detetados 2 casos (22,22%). Destes 9, apenas o paciente infetado na quarta
vaga e um dos elementos referentes a quinta vaga ja estavam vacinados, sendo que o
primeiro tem o diagnoéstico de EA, sob tratamento com CTZ, e o segundo apresenta Apso,

medicado com ADA.

Quanto ao possivel local de fonte de contagio para infecao por SARS-Cov-2, 4 elementos
indicaram o seu lar/domicilio (44,44%), dois mencionaram o local de trabalho: 1 num
lar de idosos (11,11%), outro apontou a unidade hospitalar onde exercia funcées laborais
(11,11%). 2 negaram a contracdo do virus em qualquer um destes espacos, apontando
para o “exterior” como local de infecao (22,22%). Apenas num doente nao foi possivel

aferir o provavel local de contaminacao.
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Sintomatologia associada

Foram indagados, aos individuos com registo de infecao, alguns dos principais sintomas

associados a Covid-19, nomeadamente: febre, tosse, dispneia, rinorreia, odinofagia,

anosmia, ageusia e diarreia. No entanto, apenas um paciente referiu ter apresentado

sintomatologia (11,11%) - designadamente, anosmia -, tendo sido os restantes 8 pacientes

assintomaticos (88,89%).

Quanto ao elemento que revelou sintomatologia associada a infecao, trata-se de um
homem com o diagnoéstico de Apso - sob tratamento com SEKU -, sem registo de

qualquer comorbilidade em estudo e com o diagndstico da infecdo durante a 12 vaga -

ainda sem vacinacao, na altura.

Relativamente a hospitalizacdo, nenhum elemento da amostra necessitou de tais

cuidados.

Nao foram registadas mortes no decorrer do estudo.

Tabela 5 - Descri¢ao de dados demograficos e clinicos dos pacientes infetados, ao longo das vagas decorridas

em Portugal.
2a
12 Vaga 32 Vaga 42 Vaga 52 Vaga
Vaga
Total Casos 4 — 2 1 2
Exterior
(2)
Principal Local Hospital oo o Domicilio
— Domicilio Domicilio
de Infecao (1) (1)
Lar
(1)
18-40 (1) 18-40 (1)
Idade 40-65 — 4 18-40 4
>65 (1) 40-65 (1)
29 19
Sexo — 2d Q
24 15
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2a

12 Vaga 32 Vaga 42 Vaga 52 Vaga
Vaga
Total Casos 4 — 2 1 Dl
Exterior
(2)
Principal Local Hospital . . Domicilio
— Domicilio Domicilio
de Infecao (1) (1)
Lar
(1)
D AR Apso (1) Apso (1)
oenca so (1 so (1
‘;’ . EA (2) . p EA p
Reumatologica EA (1) EA (1)
Apso (1)
INF (2) INF (1)
ADA (1)
b/tsDMARD GOL (1) — USTEK CTZ
ETA (1)
SEKU (1) (1)
Outras MTX (1) MTX (1)
medicamentos PDN 5 (1) PDN 5 (1)
. HTA (1)
Comorbilidades — — — —
DM (1)

Sintomatologia Anosmia (1) — — — _

Vacinacao Pfizer/BioNT
. — — — Moderna (1)
prévia ech (1)
Vacinacao

Dos 83 pacientes em estudo, verificou-se a existéncia de 4 negacionistas (4,82%) - 2 com
AR e 2 com EA -, que, como tal, recusaram a vacinagao.

Os restantes 79 elementos foram vacinados (95,18%). Destes, 44 receberam a vacina da
Pfizer/BioNTech (55,7%), 21 receberam a vacina da AstraZeneca/Oxford (26,58%), 10
foram vacinados com a vacina da Moderna (12,66%) e 4 com a vacina Janssen/Johnson
& Johnson (5,06%).
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Figura 10 - Distribuicao da populagio vacinada por vacina administrada.

A data da realizacio do estudo, 45 dos 79 pacientes que aceitaram ser vacinados
receberam uma 32 dose da vacina (56,96%), sendo que nao foi discriminado o facto de
se tratar da dose adicional recomendada para os doentes sob imunossupressao(4) ou da
dose de reforgo, preconizada para a populagao geral.

Nestas circunstancias, verificou-se que 19 elementos receberam a vacina da
Pfizer/BioNTech e 1 recebeu a vacina da Moderna, nao tendo sido recolhidas as marcas
das restantes vacinas administradas.

Esta fase da vacinacao ocorreu de forma desfasada da vacinacao inicial, sendo que, em
média, se verificou um atraso de 6,18 meses entre a 22 vacina e a ultima dose
administrada. O maior intervalo de tempo foi de 10,5 meses, para 1 paciente, e 0 menor
de 3,5 meses, para 2 individuos - sendo que, para 16 doentes, o tempo decorrido foi

superior a 6 meses.
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Figura 11 - Desfasamento temporal na toma da 32 dose da vacina.

Verificou-se, ainda, que, de entre os 34 elementos que restam do grupo que aceitou ser
vacinado, 2 nao receberam a 32 vacina por terem apresentado infecao recente e 32
individuos estavam ainda a aguardar a sua administracdo. De entre estes ultimos, a

média de tempo decorrido desde a tultima dose foi de 5,7 meses.

A luz dos critérios definidos pela DGS(4), de entre os pacientes com indicacfio para toma
de uma dose adicional da vacina (48 - 57,83%), 27 foram vacinados com uma média de
intervalo de tempo de 6,74 meses (com tempo minimo registado de 3,5 meses e maximo
de 10 meses) e 18 aguardavam, ainda, a sua vez, com uma média de tempo decorrido, até
a data de realizacao do estudo, de 5,81 meses (minimo de 3,5 meses e maximo de 7,5
meses). Os restantes 3 elementos nao foram incluidos nestas contagens, visto que uma
pessoa apresentava o diagnodstico de infecdo recente e dois declaram-se como

negacionistas.

Efeitos adversos da vacinacao

No que diz respeito a primeira fase da vacinacao, foram registados efeitos adversos
associados a mesma em 12 elementos do grupo de 79 vacinados (15,19%). Desta amostra,
10 reportaram pelo menos um sintoma sistémico (83,33%), enquanto 2 fizeram
referéncia a sintomatologia local apenas (16,67%).

Os sintomas sistémicos descritos foram: artralgias (em 3 pacientes - 25%), cefaleias

(25%), sonoléncia/fadiga (em 2 pacientes - 16,67%), mialgias (16,67%), diarreia
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(16,67%), febre (1 paciente - 8,33%), nauseas (8,33%), vomitos (8,33%), desequilibrio
(8,33%) e fraqueza muscular dos membros superiores e inferiores (8,33%). A duragao
maxima destes sintomas foi de 48h, referida em 3 dos 10 casos.

O tinico sintoma local reportado foi dor no local da injecao (16,67%) - transitéria (inferior

a 24h) em ambos os casos detetados.

Tabela 6 - Dados relativos a vacinagdo, distribuidos por vacina: efeitos adversos associados a primeira fase.

Pfizer/BioNTech AstraZeneca/Oxford Moderna Janssen/Johnson&Johnson

12 fase 55,7% 26,58% 12,66% 5,06%
Efeitos 9,1%1 28,6%2 20%3 —
adversos

1: cefaleias, mialgias, artralgias, fraqueza muscular dos membros superiores e inferiores, dor no local da injec¢ao.
2: fadiga, nauseas, vomitos, diarreia, cefaleias, artralgias, mialgias, febre, desequilibrio, dor no local da injec¢ao.

3: diarreia, sonoléncia.

Todos os pacientes recuperaram dos efeitos secundarios sem quaisquer sequelas.
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Discussao

Este estudo, de carater observacional e retrospetivo, teve como fundamento a
importancia de perceber o impacto da infecio por SARS-CoV-2 numa populacdo
assumida como vulneravel - nomeadamente, pacientes com diagnoéstico de DRI sob
tratamento biotecnolégico. Tratando-se de uma tematica recente, este trabalho assume-
se como o primeiro realizado na Beira Interior e um dos primeiros deste género a ser
desenvolvido em Portugal, sob a perspetiva de uma Unidade de Reumatologia, a

semelhanca do que ja foi sendo feito por algumas entidades, embora em maior escala.

Os resultados obtidos revelam uma populacdo constituida maioritariamente por
elementos do sexo feminino (67,5%), cuja média de idades ronda os 54 anos, com uma
porcdo de cerca de 18% dos individuos com mais de 65 anos. Estes dados
sociodemograficos parecem sobreponiveis aos referentes a populacdo portuguesa -
segundo dados do Relatério de Execucdo 2020 do Registo Nacional de Doentes
Reumaticos(5) -, que, num total de 6461 individuos sob tratamento biologico, identifica

cerca de 63,36% como sendo mulheres.

Também relativamente as patologias reumatologicas identificadas é possivel estabelecer
uma comparacao com os dados nacionais. Em ambos os contextos, verifica-se uma maior
prevaléncia de AR (47% vs. 35,39% da populagao nacional), seguida pelos diagnosticos
de EA (26,5% vs. 18,59% a nivel nacional) e de Apso (22,9% vs. 11,40% da populacao
portuguesa). Tratando-se de um registo com uma amostra mais abrangente e
diversificada, que inclui doentes reumaéticos de diferentes centros de Reumatologia do
pais, independentemente do tipo de terapéutica farmacolbégica em uso, os valores
percentuais atribuidos a cada uma destas patologias, no Registo Nacional de Doentes
Reumaticos, apresenta um desvio consideravel daqueles verificados neste trabalho.
Ainda assim, mantém-se a coeréncia na ordem de prevaléncia das patologias
identificadas, o que podera representar uma forca do presente estudo, no que concerne

a sua pertinéncia e representacao da situacao portuguesa.

No que diz respeito a terapéutica biotecnologica em uso, destaca-se a prescricao dos
antagonistas do TNF-alfa, que representam a maior parte da populaciao em estudo, com
principal destaque para o ETA. Aqui, parece emergir mais uma analogia com a realidade
portuguesa, na medida em que, dentre os pacientes sob este tipo de terapéutica, também
esta categoria de fArmacos é a mais comum. Paralelamente, observa-se que, na Unidade

de Reumatologia em estudo, 54,2% dos doentes fazem terapia combinada com
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csDMARD (vs. 54,5% do total da populaciao reumatica portuguesa), 47% recebem ainda
tratamento com glicocorticoides (vs. 40,1% do total da populagao reumatica portuguesa)

e 15,66% com IECA/ARA; nao se verificando tratamento com hidroxicloroquina.

Na esfera das infecoes por SARS-CoV-2, regista-se, numa populacdo de 9 pacientes
infetados, uma maior incidéncia de COVID-19 em individuos do sexo masculino (55,6%),
com maior foco na faixa etaria dos 40-65 anos (55,6% vs. 33,3% 18-40 anos vs. 11,1% >65
anos). Estes dados, quando comparados com estudos semelhantes, realizados noutros
paises, nao parecem ser lineares. Por um lado, o maior nimero de homens infetados nao
se verifica nos restantes trabalhos, que relatam uma maioria feminina no mesmo
grupo(6—-8) - algo que nao sera surpreendente, dada a populacao predominantemente
feminina que, normalmente, é assolada por estas patologias reumaéticas. Esta divergéncia
podera dever-se ao pequeno numero de pacientes incluidos neste registo. Por outro lado,
aidade com maior relato de casos de infecao é concordante com a registada pela COVID-
19 Global Rheumatology Alliance(6) (38% com idades entre os 50-65 anos) e por um
estudo realizado na area de Reggio Emilia(9), em Italia (66,7% com idades entre os 45-

65 anos).

Ainda neste universo de pacientes com COVID-19, verifica-se que o diagndstico mais
frequente é a EA (55,6%), contrariamente ao registado, por exemplo, pela COVID-19
Global Rheumatology Alliance(6) e pelo estudo italiano CONTROL-19(8), que destacam
o diagnostico de AR - mais uma vez, algo expectavel dada a sua elevada prevaléncia
nestas populacoes, podendo ser este ponto mais uma incoeréncia justificada pela
reduzida amostra. J4 no que concerne a terapéutica biotecnolégica em uso, parece ser
transversal a maior frequéncia dos antagonistas do TNF-alfa (77,8% neste estudo) -
apesar de grande parte dos outros registos nao terem como fator discriminante o uso de
terapéutica bioldgica, é notério o peso que os antagonistas do TNF-alfa apresentam,
nesta classe de farmacos. Ha também registo de 2 pacientes (22,2%) com prescricao
concomitante de imunossupressores e glicocorticoides, sendo que nenhum destes teve
qualquer sintomatologia associada a infecao por SARS-CoV-2 - registados sintomas

(anosmia) num dnico paciente do sexo masculino, sem comorbilidades associadas.

Ao invés do que foi observado noutros trabalhos, o presente estudo nao identificou casos
de hospitalizacao e morte como consequéncia de COVID-19. Neste sentido, relacoes de
causalidade estabelecidas por outros estudos(6,10) - que associam um maior risco de
hospitalizacdo ao uso de glicocorticoides em doses > 10mg/dia, assim como a idade

avancada e a existéncia de comorbilidades - ndo puderam ser confirmadas. Também o
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aparente fator protetor dos antagonistas do TNF-alfa contra a hospitalizacao(6) nao péde
ser comprovado. Ainda assim, podera ser a favor deste ultimo ponto a auséncia de
desfechos desfavoraveis na nossa populagao, dado que a maioria dos pacientes em estudo

est4 sob o efeito destes farmacos.

Neste ambito, tampouco podem os fatores referidos ser associados a um quadro
sintomatico adverso, visto que o inico sintoma por COVID-19 registado nao se verificou
num paciente com qualquer tipo de comorbilidade, idade avancada ou sob efeito de

glicocorticoides.

Apesar de frequentemente se encontrar descrito na literatura que o tratamento dos
doentes com DRI foi afetado pela pandemia, destaca-se que neste registo nao se verificou
em nenhum paciente qualquer flare das DRI, nem tao pouco se verificou qualquer
alteracao da medicacdo imunossupressora nos doentes afetados pela COVID-19, ou

naqueles sem afecao pelo coronavirus.

Finalmente, os dados obtidos referentes a vacina¢cdo demonstram que a grande maioria
dos pacientes aderiu a mesma, o que podera ser um reflexo das recomendagoes positivas
por parte dos profissionais de satde, tal como referido noutros estudos(11). Destaca-se a
vacina da Pfizer/BioNTech (55,70%), seguida da AstraZeneca/Oxford (26,58%),
Moderna (12,66%) e Janssen/Johnson&Johnson (5,06%), o que esta em concordancia
com o relatado noutros trabalhos semelhantes(11,12). No que diz respeito aos efeitos
adversos verificados ap6s a primeira fase da vacinacdo, o presente estudo apurou a
ocorréncia dos mesmos em 15,19% da populacao vacinada, sendo que, em termos de
sintomatologia associada, se pode destacar a vacina da AstraZeneca/Oxford, com
28,60% dos pacientes que a receberam a reportar efeitos adversos - seguida da Moderna,
com uma percentagem de 20%, e Pfizer/BioNTech, que regista os menores valores
(9,1%). Neste topico, verifica-se que outros ensaios(11—13), que estudaram populagoes
semelhantes, apontam, por um lado, para uma proporcao significativamente superior de
sintomas associados a vacinacao e, por outro lado, para uma semelhanca superior a
identificada aqui entre as diferentes marcas de vacinas. Ainda assim, é comum a maioria
dos estudos a maior releviancia de sintomas como artralgias, mialgias, cefaleias e
fadiga/sonoléncia - quer em populacoes de doentes com patologia reumatolégica(11-13),
quer na populacio geral(14,15). Também na populacio geral se verificou uma maior
percentagem de efeitos adversos associados a vacina da Moderna, quando comparada
com a da Pfizer/BioNTech (14).
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Relativamente a 32 vacina administrada, segundo a Norma n® 002/2021 de 30/01/2021
atualizada a 17/02/2022(4), as pessoas com 16 ou mais anos de idade com condicoes de
imunossupressao (de entre as quais se destacam o uso de LEF, MTX, RTX e PDN
>10mg/dia por, pelo menos, 3 meses), devem receber, como parte do esquema primario,
uma dose adicional de vacina do tipo mRNA, com um intervalo recomendado de 3
meses/90 dias - minimo de 28 dias - ap6s a ultima dose do esquema vacinal
anteriormente realizado. Adicionalmente, devem ainda receber uma dose de reforco com
um intervalo de 6 meses/180 dias (minimo 5 meses/150 dias) ou 3 meses/90 dias apos
a ultima dose do esquema vacinal primario ou diagnostico de infecao por SARS-CoV-2,
para quem recebeu, no primeiro caso, vacinas da Moderna, Pfizer/BioNTech ou
AstraZeneca/Oxford e, no segundo caso, da Janssen/Johnson&Johnson, como esquema
primério - nesta dltima fase, estes doentes sob terapéutica crénica com medicamentos
bioldgicos integram um grupo prioritario. Estas recomendacgoes prendem-se com o facto
de alguma literatura indicar que a eficicia das vacinas podera ser menor em pessoas com
condicoes de imunossupressao(16), tal como parecem comprovar alguns estudos(13,17),
que detetam uma menor seropositividade no periodo pbs-vacinac¢ao, em individuos com
DRI e sob terapéutica imunossupressora. Desta forma, caso uma pessoa esteja elegivel
simultaneamente para vacinacdo com uma dose adicional e uma dose de reforco, deve
ser vacinada, primeiramente, com dose adicional(4), como forma de tentar potenciar a

resposta imunolégica contra a COVID-19.

Neste sentido, seria de esperar que, na amostra em estudo, constituida, integralmente,
por consumidores de terapéutica biotecnolégica e cerca de 57,83% de elementos
medicados com LEF, MTX, RTX ou PDN em doses > 10mg/dia (critérios de inclusao para
atoma de uma dose adicional da vacina), o intervalo de tempo decorrido entre o esquema
primario de vacinacdo e a terceira vacina nao ultrapassasse os 3 meses para quem
cumpre critérios de dose adicional e os 6 meses para os restantes - que receberiam,
apenas, a dose de reforco. No entanto, e apesar de, de uma forma geral, a média de
intervalo de tempo ser de cerca de 6,18 meses para os que ja receberam a terceira vacina,
quando se discriminam os doentes com e sem critérios para a administracao de uma dose
adicional, percebemos que, para a maioria, se verifica um atraso consideravel dos
periodos estipulados. Ora, para o grupo de pacientes que devem receber uma dose
adicional da vacina, os intervalos rondam, em média, os 6,74 meses para quem ja a
recebeu e os 5,81 meses para aqueles que ainda a aguardam - o que se revela ser um
atraso superior ao dobro do que seria suposto (3 meses). J4 para o grupo que deve
receber apenas a dose de reforco, este desfasamento foi, em média, de 6 meses para os

vacinados e 5,57 meses para os restantes - o que est4 de acordo com os prazos definidos
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pela DGS(4), embora existam ainda varios individuos que receberam esta dose com um

intervalo superior aos 6 meses estipulados.
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Conclusao

O registo BioteCoviVac representa, perante um cenario desconhecido e ainda recente, a
urgéncia de relatar e refletir sobre a realidade de uma populacao portuguesa com DRI
sob tratamento biotecnolégico, dada a vulnerabilidade a que este grupo de doentes

sempre foi associado.

Ainda que numa perspetiva de menores dimensdes, as semelhancas identificadas entre
a populacao em estudo e uma populacao reumatica portuguesa poderao, até certo ponto,
presumir qual tera sido a realidade do nosso pais. Apesar de ser reconhecido que o facto
de a reduzida amostra e a natureza descritiva do presente estudo nido permitem a
obtencao de resultados estatisticamente significativos, confirma-se a seguranca do uso
de farmacos biologicos, bem como das vacinas contra a COVID-19, no contexto de DRI,
tal como descrito por diversos trabalhos. Nomeadamente, quanto a questao da vacinacao
e seus possiveis efeitos adversos, a comprovacao das semelhancas verificadas entre a
amostra em estudo e a populacgao geral frisa o crédito e valor que tem vindo a ser dado,

pelos profissionais de satide, a esta ferramenta preventiva.

De acordo com os dados obtidos neste trabalho, o perfil de seguranca das vacinas SARS-
CoV-2 em pacientes com DRI parece ter sido tranquilizador. A maioria dos pacientes
tolerou de forma positiva a vacinacdo, nao havendo descricio de qualquer
exacerbacdo/crise das DRI em anélise, assim como nao se verificou qualquer relato de
efeitos adversos graves. Pelo exposto, poder-se-a afirmar que os médicos, em especial os
reumatologistas, dado lidarem, maioritariamente, com doentes imunodeprimidos,
poderao confiar na seguranca destas vacinas, tal como os destinatarios das mesmas

(doentes com DRI).

Deste modo, este registo providencia evidéncia que, corroborando aquilo que tem vindo
a ser descrito em variados estudos, permite, por um lado, reforcar a confianca quer dos
doentes, quer dos profissionais de satide, na forma de atuacao que tem sido preconizada;
e, por outro lado, servir de fonte de informacao atualizada e, até agora, inexplorada na
Beira Interior e pouco explorada num pais europeu - nao s6 no que diz respeito aos
fatores clinicos estudados, numa perspetiva de obter um melhor entendimento acerca da
associacao de um estado de imunossupressao e o desenvolvimento de infecao por SARS-
CoV-2, mas também relativamente ao cumprimento das normas de satide preconizadas,

que, como evidenciado, nao se verificou na sua maioria.
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Ainda assim, sao necessarios mais estudos para uma melhor compreensao do impacto
que este novo virus teve, e continua a ter, nesta populacao de pacientes. Uma
monitorizacdo a longo prazo destes individuos podera ser também benéfica no sentido
de perceber quais os efeitos, no futuro, da infecado por SARS-CoV-2, assim como da

vacinacgao contra esta doenca.
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