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RESUMO

Introducé&o: Pacientes com Doengas Reumaticas Imunomediadas (DRIMs) tém alto risco de
desfechos graves da COVID-19, principalmente em cenarios de imunossupressao ou multiplas
comorbidades. Objetivo: Analisar a resposta imunoldgica a vacinagdo contra 0 SARS-CoV-2
em pacientes com Esclerose Sistémica, Sindrome de Superposicdo, Miopatias Inflamatérias e
Doenga Mista do Tecido Conjuntivo. Metodologia: Estudo multicéntrico, observacional e
prospectivo, realizado entre junho/2021 e out/2022, com 69 pacientes diagnosticados com
Esclerose Sistémica, Sindrome de Superposi¢do, Miopatias Inflamatérias e Doenca Mista do
Tecido Conjuntivo, que fazem parte do estudo de Coorte SAFER. O estudo avaliou a evolugéo
dos niveis de IgG especificos contra 0 SARS-CoV-2 em quatro momentos (T1: antes da
primeira dose; T2: 28 dias ap0s a primeira dose; T3: 28 dias ap0s a segunda dose; T4: 28 dias
apos a dose de refor¢o), considerando fatores como tipo de doenca, exposi¢do prévia ao SARS-
CoV-2 e dose de reforco. Também foi analisada a frequéncia de soroconversdo nos quatro
tempos, estratificada por tipo de doenca e classe de medicamentos. Além disso, investigou-se
a influéncia da vacinacdo na atividade da doenca e as variaveis envolvidas na imunogenicidade,
como uso de imunossupressores e comorbidades. Resultados: Os titulos de 1gG aumentaram
significativamente ao longo do tempo, passando de 10,25 BAU/mL (T1) para 668,16 BAU/mL
(T4). A analise comparativa entre as vacinas BNT162b2 e ChAdOx1 nCoV-19 mostrou
respostas imunologicas semelhantes no T3, mas no T4, a BNT162b2 induziu titulos de IgG
significativamente maiores (908,22 vs. 280,01; p=0,009). A soroconversédo (FC) nos pacientes
ndo pré-expostos aumentou progressivamente, atingindo 88% no T4, com varia¢fes entre 0s
grupos diagndsticos: pacientes com DMTC e MI apresentaram FC mais rapida e elevada,
enguanto aqueles com SS e ES tiveram taxas menores no T2. Em relacdo aos medicamentos,
pacientes sem terapia ou em uso de csDMARDs e corticoides alcangaram taxas de FC mais
altas, enquanto aqueles em terapia com Rituximabe, Abatacepte e Tocilizumabe apresentaram
respostas imunolodgicas reduzidas. A maioria dos pacientes manteve baixa ou nenhuma
atividade da doenca ap6s a vacinacgdo, sugerindo que a imunizagdo ndo exacerbou a condicao
reumatica. Concluséo: O estudo demonstrou que a vacinacao contra 0 SARS-CoV-2 induziu
resposta imunoldgica em pacientes com DRIMs, com aumento progressivo dos titulos de IgG,
especialmente ap6s a dose de reforco. Pacientes pré-expostos e vacinados com BNT162b2
apresentaram respostas mais robustas, enquanto o uso de bDMARDs foi associado a menores
taxas de soroconversdo. A vacinagdo ndo exacerbou a atividade da doenca, reforgando sua
segurancga nessa populacéo.

Palavras-chave: COVID-19, Doengas Reumaticas Imunomediadas, Resposta Imunoldgica,
Vacinacgdo, 1gG.



ABSTRACT

Introduction: Patients with immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs) are at high risk of
severe COVID-19 outcomes, especially in scenarios of immunosuppression or multiple
comorbidities. Objective: To analyze the immune response to vaccination against SARS-CoV-
2 in patients with Systemic Sclerosis, Superposition Syndrome, Inflammatory Myopathies and
Mixed Connective Tissue Disease. Methodology: Multicenter, observational and prospective
study, carried out between June/2021 and Oct/2022, with 69 patients diagnosed with Systemic
Sclerosis, Superposition Syndrome, Inflammatory Myopathies and Mixed Connective Tissue
Disease, who are part of the SAFER Cohort study. The study evaluated the evolution of specific
IgG levels against SARS-CoV-2 at four points in time (T1: before the first dose; T2: 28 days
after the first dose; T3: 28 days after the second dose; T4: 28 days after the booster dose),
considering factors such as the type of disease, previous exposure to SARS-CoV-2 and the
booster dose. The frequency of seroconversion at the four time points was also analyzed,
stratified by type of disease and drug class. We also investigated the influence of vaccination
on disease activity and the variables involved in immunogenicity, such as the use of
immunosuppressants and comorbidities. Results: 1gG titers increased significantly over time,
from 10.25 BAU/mL (T1) to 668.16 BAU/mL (T4). The comparative analysis between the
BNT162b2 and ChAdOx1 nCoV-19 vaccines showed similar immune responses at T3, but at
T4, BNT162b2 induced significantly higher 1gG titers (908.22 vs. 280.01; p=0.009).
Seroconversion (SV) in non-pre-exposed patients increased progressively, reaching 88% at T4,
with variations between diagnostic groups: patients with CKD and MI had faster and higher
SV, while those with SS and ES had lower rates at T2. With regard to drugs, patients without
therapy or taking csDMARDSs and corticosteroids achieved higher HR rates, while those on
therapy with Rituximab, Abatacept and Tocilizumab showed reduced immune responses.
Conclusion: The study showed that vaccination against SARS-CoV-2 induced an immune
response in patients with MDRD, with a progressive increase in IgG titers, especially after the
booster dose. Pre-exposed patients vaccinated with BNT162b2 showed more robust responses,
while the use of b DMARDSs was associated with lower seroconversion rates. Vaccination did
not exacerbate disease activity, reinforcing its safety in this population.

Keywords: COVID-19, Autoimmune Rheumatic Diseases, Immune Response, Vaccination,
19G.
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1. INTRODUCAO

A pandemia de Doenca do Coronavirus (COVID-19), causada pelo Coronavirus 2
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2), emergiu como uma das maiores
crises de saude publica global, impactando milhdes de pessoas e sobrecarregando sistemas
de saude ao redor do mundo. Desde o seu inicio, em 2020, a busca por medidas eficazes
para controlar a transmissdo e reduzir a mortalidade da doenca resultou no rapido
desenvolvimento e distribuicio de vacinas contra 0 SARS-CoV-2 (GUIMARAES et al.,
2020). Essas vacinas tém desempenhado um papel significativo na redugdo de casos
graves e Obitos, com énfase na resposta imunoldgica mediada pela producéo de Ac, como
a imunoglobulina G (IgG), que confere protecdo a longo prazo contra o virus (REINING
etal., 2024).

Embora a eficicia das vacinas contra a COVID-19 seja amplamente reconhecida na
populacdo geral, pacientes com DRIMs, como Esclerose Sistémica (ES), Miopatias
Inflamatorias MI (Dermatomiosite (DM), Polimiosite (PM)), Doenca Mista do Tecido
Conjuntivo (DMTC) e Sindrome de Superposicao (SS), apresentam desafios Unicos em
relacdo a vacinacdo (RAMYA et al., 2021). Esses individuos, por sua condi¢do autoimune,
podem ter uma resposta imunoldgica alterada, seja pela prépria natureza da doenca ou
pelo uso de medicamentos imunossupressores, como corticosteroides e agentes
biolbgicos, frequentemente prescritos para controlar a atividade inflamatéria (Wiseman et
al., 2016). Esses fatores podem potencialmente interferir na imunogenicidade das vacinas,
levantando questdes sobre a eficacia e a necessidade de regimes vacinais especificos para
essa populacéo vulneravel (FRIEDMAN et al., 2017).

A resposta imunologica a vacinagdo em pacientes com DRIMs tem sido um tema de
crescente interesse, mas ainda ha uma caréncia de estudos que explorem de forma
abrangente a producéo de 1gG, especialmente em relacéo a atividade da doenca e ao uso
de terapias imunossupressoras (DING et al., 2022). Por ter uma evolucdo cronica,
podendo levar a incapacidades fisicas e debilitantes, exigem cuidados continuos e
rigorosos, e a vacinacgao € uma parte essencial desse cuidado. No entanto, o impacto do
controle da doenca sobre a resposta vacinal ainda ndo foi completamente elucidado, o que
torna urgente a realizagdo de estudos para melhor compreender esses aspectos (HABER
etal., 2016).
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Este estudo, realizado no contexto brasileiro, envolvendo diversas regides e centros
de referéncia no tratamento de DRIMSs, apresenta caracteristicas singulares por se tratar
de um projeto multicéntrico. Essa abordagem permite uma visdo mais ampla da resposta
imunolégica em diferentes cenarios populacionais e de acesso a saude, além de contribuir
para o desenvolvimento de estratégias vacinais mais personalizadas para 0s pacientes.
Além disso, ao investigar a producédo de IgG ap0s a vacinacao contra o SARS-CoV-2, este
trabalho busca avaliar o impacto da atividade da doenca e dos medicamentos utilizados,
contribuindo com dados fundamentais para guiar a pratica clinica e as politicas de

vacinagao nesse grupo de pacientes.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencas Reumaticas Imunomediadas (DRIMs)
2.1.1 Esclerose Sistémica

A esclerose sisttmica (ES) é uma doenca reumatica imunomediada, crénica. E
considerada uma doenca rara, com taxas de incidéncia e prevaléncia varidveis de acordo
com a regido geografica avaliada e com os critérios utilizados para seu diagnostico
(SOUZA; DANTAS; CAPOBIANCO, 2023). A doenca predomina no sexo feminino, em
proporcdo que varia de 3:1 a 15:1, e seu diagnostico geralmente é feito entre os 45 e 64
anos de idade (SEIBOLD et al., 2020; DISTLER et al., 2019). Sua etiologia é complexa
e envolve fatores ambientais em individuos que apresentam susceptibilidade genética. A
fisiopatogenia da ES é caracterizada por trés principais processos: dano vascular,
autoimunidade e fibrose (SOBOLEWSKI P et al., 2019).

As formas classicas de apresentacdo da ES sdo: a forma cuténea limitada e a cutanea
difusa. Na cutanea limitada, observa-se edema nos dedos, espessamento cutaneo no rosto
e nas extremidades dos membros, além de manifestacfes vasculares como o fenémeno de
Raynaud (FRy) e telangiectasias, com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) se
desenvolvendo de forma tardia. Este subtipo geralmente esta associado a presenca de Ac
anticentromero (SHU-LING LEE et al., 1993; SOUZA; DANTAS; CAPOBIANCO,
2023). A cutanea difusa apresenta espessamento cutaneo dos membros proximais que se
estende ao tronco, apresentando uma evolugdo rapida e frequentemente com
acometimento pulmonar precoce, além de um risco elevado de crises renais e cardiacas.

Os Ac mais comuns neste caso sdo: Topoisomerase | (anti-FCI70), RNA polimerase 111,
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Fibrilarina (U3RNP), e 0 subtipo sine escleroderma ndo apresenta acometimento cutaneo
visivel, mas pode manifestar FRy grave, ulceras digitais e HPA, junto com a presenca de
autoanticorpos especificos (KHANNA et al., 2016; KUCHARZ et al., 2017).

E importante ressaltar que, apesar dos subtipos e suas manifestagdes serem bem
conhecidas, ndo existe um teste diagndstico Unico para a ES, sendo o diagnostico
geralmente baseado em caracteristicas clinicas, presenca de autoanticorpos, exames de
imagem como a tomografia de térax, ecodopplercardiograma, ressonancia magnética
(RM) cardiaca e achados da capilaroscopia periungueal, que sdo essenciais para
determinar a extensao e gravidade dos compromissos cutaneos e sistémicos (HYSA et al.,
2023). O diagnostico pelos Critérios de classificacdo para ES pelas entidades American
College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)
permitem classificar o paciente com ES caso ele obtenha nove ou mais pontos entre 0s
oito critérios listados, (VAN DEN HOOGEN F et al., 2013). (Quadro 1).

QUADRO 1: Critérios de classificacdo da Esclerose Sistémica, conforme ACR/EULAR*.

ltem Subitem Valor

Espessamento cutaneo dos dedos das méaos, proximal as

articulagtes metacarpofalangicas. 9
Dedos inchados 2

Espessamento cutaneo dos dedos (considerar apenas a maior Esclerodactilia dos

pontuagdo). dedos (distal a MCF, 4

mas proximal a IFP

Ulceras digitais

LesBes de polpa digital (considerar apenas a maior pontuagao - —
polpadig ( P P ¢éo) Microcicatrizes

Fenémeno de Raynaud

Autoanticorpos especificos para ES (anticentromero, anti- RNA
polimerase 11, anti topoisomerase | - anti FCI70)
Telangiectasias

Capilaroscopia periungueal alterada

NN W Www N

Hipertensdo arterial pulmonar ou doenca intersticial pulmonar

*ACR/EULAR: American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
IFP: interfalangeana proximal.

Fonte: Van den Hoogen F et al., 2013 (adaptado)

Quando hé suspeita clinica, a realizacao de testes é necessaria para avaliar a presenca
de Ac especificos para ES (anticentrdmero, anti DNA Topoisomerase | - anti-FCI70 -,
anti-RNA polimerase | ou I11) (Quadro 2), a capilaroscopia periungueal (CPU) com padrao

SD (Escleroderma pattern) e presenca de alteracdo arquitetural, capilares dilatados, areas
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de desvascularizagcdo, micro-hemorragias e neoangiogénese sdo essenciais para um
diagnostico precoce (CUTOLO et al., 2004; ENGLERT et al., 2011; SOUZA; DANTAS;
CAPOBIANCO, 2023).

QUADRO 2: Autoanticorpos especificos para Esclerose Sistémica

Autoanticorpo Forma clinica Associacdo clinica
Centrdmero Cuténea limitada HAP
Topoisomerase 1 (FCI-70) Cuténea difusa DIP progressiva
RNA polimerase 111 Cuténea difusa CRE e malignidade
U1 Ribonucleoproteina (ULRNP) Cuténea limitada DMTC
Fibrilarina (U3RNP) Cuténea difusa HAP e miosite
PM-FCI Cuténea limitada Miosite
Th/To Cuténea limitada HAP e DIP

CRE: crise renal esclerodérmica; DIP: doenca intersticial pulmonar; DMTC: doenga mista do tecido
conjuntivo; HAP: hipertensao arterial pulmonar.
Fonte: Souza; Dantas; Capobianco, 2023 (adaptado)

A monitorizacgdo laboratorial € essencial ndo apenas para o diagndstico, mas também
para avaliar a atividade da doenca e os efeitos do tratamento. A dosagem de parametros
como a Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS), Proteina C Reativa (PCR) e outros
biomarcadores, como a creatinoquinase (CPK) e o Peptideo Natriurético Pro B-type N-
terminal (NT-proBNP), fornece informagOes valiosas sobre o envolvimento muscular,
renal e pulmonar. A presenca de Ac especificos, incluindo os autoanticorpos para a ES, é
crucial para um diagnéstico mais preciso e para 0 acompanhamento da evolu¢do da doenca
(SOUZA; DANTAS; CAPOBIANCO, 2023).

O tratamento da ES é altamente individualizado, dependendo da gravidade da
doenca e dos orgdos afetados. Em pacientes com formas mais graves, 0 uso de
medicamentos imunossupressores, como 0 micofenolato de mofetila (MMF) e
ciclofosfamida, pode ser necessario, enquanto 0s agentes bioldgicos, como o rituximabe
(RTX) e tocilizumabe (TZB), sdo frequentemente indicados para controle das
manifestacbes mais graves, como a HPA ou comprometimento cutaneo (SOBOLEWSKI
et al., 2019). Para controlar manifestagdes vasculares, o uso de vasodilatadores e
inibidores de fosfodiesterase € comum, e em crises renais esclerodérmicas, medicamentos
gue atuam no sistema renina-angiotensina, como os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), sdo frequentemente prescritos. Alem disso, a abordagem para a

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI) e complicagdes musculoesqueléticas exige a inclusdo
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de terapias antifibréticas e imunobioldgicas, com o objetivo de reduzir a progressdo da
doenca e melhorar a funcdo pulmonar. Em casos mais graves, o transplante de células-
tronco pode ser considerado como uma medida terapéutica de ultima linha (LIAKOULI
et al., 2023; SAKETKOO et al., 2020).

2.1.2 Sindrome de Superposic¢éo

As sindromes de superposicdo (SS) sdo condicdes desafiadoras no campo das
doencas autoimunes, onde um paciente apresenta caracteristicas clinicas que atendem aos
critérios de diagndstico de mais de uma doenca ou sindrome, resultando em um quadro
clinico complexo. A sindrome de superposicao é particularmente relevante para doengas
como a ES, LES onde os pacientes podem manifestar caracteristicas de ambas as doencas,
tornando o diagnostico e 0 manejo mais dificeis (IACCARINO et al., 2013).

Um estudo de Rachdi e colaboradores (2019) investigou as caracteristicas clinicas,
evolutivas e de HAP em pacientes com a sindrome de superposicdo entre ES e LES. A
pesquisa revelou que, na sindrome de superposicdo ES-LES, a HAP estava mais
frequentemente associada a manifestacdes limitadas e distais. Interessantemente,
pacientes com nefropatia lGpica ou com anticorpo anti-FCI70 positivo pareciam ser
protegidos do desenvolvimento de HAP durante a sindrome de superposicéo.

Além disso, Aguila et al. (2014) investigaram as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de sindromes de superposi¢cdo de miopatias autoimunes associadas ao LES,
ES ou Artrite Reumatoide (AR). A superposicao foi encontrada em 48,4% dos casos com
ES, 29,0% com LES e 22,6% com AR. Este estudo destacou a associacdo da superposi¢éo
com maior frequéncia de envolvimento vascular, como Ulceras cutdneas e FRy, e de
envolvimento pulmonar, como a DPI, especialmente no grupo com ES.

Em uma reviséo sistematica de 35 artigos realizada entre 1976 e 2021 analisou as
manifestacdes clinicas e exames complementares de pacientes com Ml, SS e ES. O estudo
revelou que essa condicdo € mais comum em mulheres, frequentemente afetando o
esofago, as articulacbes e os musculos de forma simétrica e bilateral. ComplicacGes
pulmonares e cardiovasculares foram identificadas como causas significativas de
mortalidade. A pesquisa também destacou a correlacdo de autoanticorpos, como
anticentrémero e anti-PM/FCI, com a doenca. (JUNIOR et al., 2022)
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Em um estudo com 3.240 pacientes da Rede Alema de ES entre 2003 e 2013 revelou
que 10% dos pacientes apresentavam esclerodermia com superposi¢do (ES-SS), sendo
82,5% mulheres. Os pacientes com ES-SS frequentemente apresentaram Ac como anti-
U1RNP, -PmFCI, -Ro, -La, -Jo-1 e -Ku. Esses pacientes também apresentaram um
envolvimento musculoesquelético mais precoce e frequente, bem como fibrose pulmonar
e envolvimento cardiaco mais tardios comparados aos pacientes com ES limitada ou
difusa (MOINZADEH et al., 2014).

Esses estudos destacam a complexidade do diagnostico e manejo de SS,
evidenciando como as manifestacdes clinicas, a presenca de Ac e o envolvimento de
diferentes sistemas podem variar, afetando diretamente o tratamento e a evolucdo da

doenca.

2.1.3 Miopatias Inflamatdrias: (Polimiosite e Dermatomiosite)

A polimiosite (PM) e a Dermatomiosite (DM) s&o doencas autoimunes musculares
raras que afetam principalmente os musculos esqueléticos, com caracteristicas distintas
em relacdo as suas manifestacoes clinicas, patogénese e diagnostico (DALAKAS et al.,
2003). A PM ¢é mais frequente em adultos, com pico de incidéncia entre 30 e 60 anos,
enquanto a DM apresenta uma distribuicdo bimodal, afetando tanto as criancas (10 a 15
anos) quanto adultos mais velhos (45 a 55 anos) (DOBLOUG et al., 2014). A
epidemiologia das duas doencas difere em alguns aspectos. A PM ocorre mais
frequentemente em adultos e € rara em criangas, enquanto a DM pode afetar tanto criancas
quanto adultos, sendo mais comum em mulheres.

As etiologias de ambas as doencgas sdo desconhecidas, mas acredita-se que sejam
multifatoriais, envolvendo fatores genéticos e ambientais, como infec¢des, medicamentos,
exposi¢Oes ocupacionais e outros. Na DM, a presenca de autoanticorpos miosite-
especificos, como o anti-Jo-1, € comum, e o envolvimento imunologico é sugerido pela
presenca de linfocitos no tecido muscular e autoanticorpos especificos na circulagdo. Na
PM, a patogénese também envolve um processo inflamatério muscular mediado por
células T, mas nédo esta associada a manifestacdes cutaneas tipicas (O'CALLAGHAN et
al., 2018).

Clinicamente, essas doencas apresentam sintomas como fraqueza muscular

insidiosa e progressiva, que afeta os musculos proximais, dificultando atividades
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cotidianas, como levantar-se ou subir escadas. Na DM, o quadro clinico é frequentemente
acompanhado de manifestacGes cutaneas, leses como o heliétropo, papulas de Gottron e
eritemas tipicos, que ajudam no diagnostico. A PM, por outro lado, ndo apresenta
manifestacBes cutaneas tipicas, mas pode ser associada a outras condi¢cdes, como
disturbios respiratorios e cardiacos (SOUZA; DANTAS; CAPOBIANCO, 2023)

Para Van der Meer et al. (2022), o diagnostico de ambas as condicOes € feito
principalmente por meio de exames laboratoriais e de imagem. A avaliacdo dos niveis de
enzimas musculares, como a creatinofosfoquinase (CPK), é crucial, sendo um indicador
da atividade da doenca. A eletroneuromiografia (ENMG) e a RM também sdo ferramentas
importantes, ajudando a diferenciar as MI de outras condi¢cbes musculares. A bidpsia
muscular € frequentemente necessaria para confirmar o diagndstico, especialmente em
casos de DM, onde as lesbes cutaneas e os sinais clinicos ajudam a estabelecer a doenca.

Os critérios de classificagdo para Ml do ACR/EULAR (2017) avaliam a
probabilidade de diagnostico de MI com base em pontuacBes e posteriormente as
subclassificam (Quadro 3). Esses novos critérios excluem o uso de aldolase, ENMG e
ressonancia magnética, embora esta Ultima seja util na préatica clinica, e mantém o termo
"DM amiopatica" para descrever casos sem fraqueza muscular, mas com caracteristicas
cuténeas tipicas (LUNDBERG, I. E et al., 2017).
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QUADRO 3: Critérios classificatérios de miopatias autoimunes sistémicas, conforme ACR/EULAR*
Estes critérios podem ser utilizados quando ndo ha explicacdo plausivel para os sintomas e os sinais dos
pacientes Variavel

Idade Pontuacdo | Com bidpsia
Sem
bidpsia

Inicio dos sintomas relacionados a doenga: > 18 e < 40 anos 1,3 1,5

Inicio dos sintomas relacionados a doenca: > 40 anos 2,1 2,2

Fraqueza muscular

Obijetiva, simétrica, geralmente progressiva, proximal dos MMSS 0,7 0,7
Obijetiva, simétrica, geralmente progressiva, proximal dos MMI|I 0,8 0,5
Fraqueza muscular: flexor > extensor cervical 1,9 1,6
Fraqueza muscular das pernas: proximal > distal 0,9 1,2

ManifestacBes cutaneas

Heliétropo 3,1 3,2
Papulas de Gottron 2,1 2,7
Sinal de Gottron 3,3 3,7
Outras manifestagdes

Disfagia ou dismotilidade esofagica 0,7 0,6
Exames laboratoriais

Autoanticorpo anti-Jo-1 (anti-histidil-tRNA sintetase) 3,9 3,8
Elevagdo do nivel sérico de CPK, DHL, AST ou ALT 1,3 1,4
Caracteristicas das bidpsias musculares. Presenca de:

Infiltrado de células mononucleares na regido endomisial, circundando, 1,7
Infiitrado dé célu'ias mon.or’fdcleares na regido perimisial e/ou perivascular 1,2
Atrofia perifascicular 1,9
Vacuolos subsarcolemais marginados (rimmed vacuoles) 3,1

*ACR/EULAR: American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CPK: creatinofosfoquinase; DHL: desidrogenase
lactica; MMII: membros inferiores; MMSS: membros superiores. Calculadora online:
www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim.

Fonte: Lundberg I.E., 2017 (adaptado)

O risco de desenvolvimento de neoplasias € maior em pacientes com DM,
especialmente nos primeiros anos apds o diagnostico. Esse risco € particularmente elevado
quando a doenca se apresenta com manifestagdes cutaneas atipicas, VHS persistente
elevada, ou autoanticorpos especificos. A PM também pode ser associada a malignidades,
embora o risco ndo seja tdo alto quanto na DM (SOUZA; DANTAS; CAPOBIANCO,
2023).

O tratamento destas doengas € baseado no uso de glicocorticoides (GC) como

terapia inicial, sendo que em casos graves ou refratarios, o uso de imunossupressores é


http://www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim
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indicado. Drogas como azatioprina (AZA), MTX, ciclosporina (CsA) e RTX séo
comumente utilizadas em pacientes com DM e PM que néo respondem adequadamente
aos GC. O tratamento da DM pode incluir pulsoterapia (PT) com metilprednisolona,
especialmente para pacientes com complicagdes graves, como disfagia e insuficiéncia
respiratria. Além disso, a reabilitacdo fisica precoce € fundamental em ambos o0s casos,
para prevenir complicagbes como atrofia muscular e disfun¢cdo motora prolongada. O
prognostico das duas doengas varia de acordo com a gravidade das manifestacdes e a
resposta ao tratamento. Fatores de mau progndstico incluem o acometimento pulmonar ou
cardiaco, o inicio tardio do tratamento, a presenca de autoanticorpos especificos, e a idade
avancada no momento do diagnostico, e na DM, em particular, devem ser monitorados

cuidadosamente devido ao risco de neoplasias associadas (VAN DER MEER et al., 2022).

2.1.4 Doenga Mista do Tecido Conjuntivo

A doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) é um distdrbio autoimune
complexo caracterizado pela sobreposicdo de caracteristicas do LES, ES e MI. Afeta
predominantemente mulheres, com maior incidéncia entre a 42 e a 62 décadas de vida, mas
pode se manifestar na infancia. A etiologia permanece desconhecida, mas ha associacdo
genética com alelos Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) especificos, como HLA-
DRB1*04:01, e relacdo entre titulos de anti-RNP e gravidade clinica (CALEIRO;
ASSAD; MIOSSI, 2023).

As caracteristicas mais comuns na apresentacdo da DMTC incluem AR, FRy, DPI
e esclerodactilia. Recomenda-se o uso dos critérios de Kasukawa para triagem inicial e
dos critérios de Alarcon-Segovia ou Kahn para confirmacdo diagnostica (JONHN et al.,
2020).

O diagnostico baseia-se em exames complementares e na analise clinica. A
presenca de Ac anti-RNP em altos titulos, com padrdo de fator antinuclear (FAN)
pontilhado grosso, € indispensavel, mas deve ser acompanhada de manifestagdes clinicas
compativeis. O estudo de Maikap et al. (2022), realizado entre outubro de 2018 e agosto
de 2020 comparou caracteristicas clinicas, laboratoriais e perfis de autoanticorpos entre
pacientes com DMTC e sindromes de superposi¢do, observando maior prevaléncia de
febre, perda de peso, neuralgia do trigémeo e miosite nos pacientes com DMTC em
relagdo as SS. Além disso, os Ac anti-U1 RNP foram encontrados em todos os pacientes
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com DMTC, enquanto os Ac anti-FCI 70 (60%) e anti-ribossomosa-P-proteina (13,3%)
foram mais prevalentes nas sindromes de sobreposicéo.

Outros autoanticorpos, como anti-DNA, anti-Sm ou anti-FCI-70, podem indicar
diagndsticos alternativos, devendo ser avaliados com cautela. Niveis elevados de
gamaglobulina sdo frequentes e correlacionam-se a atividade da doenga. Exames de
imagem, como tomografia (TC) de alta resolucdo, ecocardiograma com Doppler e provas
de funcdo pulmonar (PFP), devem ser realizados regularmente para detecgdo precoce de
acometimento pulmonar, enquanto exames como esofagograma ou manometria esofagica
auxiliam no diagnostico de dismotilidade esofagica (CALEIRO; ASSAD; MIOSSI,
2023).

Os principais diagnosticos diferenciais incluem lGpus eritematoso sistémico (LES),
AR, ES e MI, além da necessidade de excluir doencas infecciosas ou neoplasias que
possam simular sintomas reumatolégicos. Tradicionalmente, critérios diagnosticos como
os de Kasukawa (1987) e os de Alarcon-Segovia e Villareal (1987) sdo amplamente
utilizados. No entanto, em 2019 um novo conjunto de critérios validado apresenta alta
sensibilidade e especificidade, incluindo manifestacGes caracteristicas da DMTC, como
meningite asséptica, neuralgia do trigémeo e HAP, além de sinais de superposi¢do entre
diferentes DRIMs (QUADRO 4). Dessa forma, o diagnostico exige a combinacdo de
achados clinicos e laboratoriais, associada ao uso criterioso de sistemas classificatorios.
(FRANCO E MIOSSI, 2022).
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QUADRO 4: Critérios de classificacdo para DMTC propostos pelo Comité de Pesquisa do Japao do
Ministério da Saude, Trabalho e Bem-estar para Doencas Autoimunes Sistémicas
1. Sintomas comuns:
1.1. Fenémeno de Raynaud
1.2. Edema de dedos ou méos
2. Anticorpos anti-RNP (ELISA ou dupla-imunodifus&o)

3. Manifestacdes tipicas:

3.1. Hipertenséo arterial pulmonar

3.2. Meningite asséptica

3.3. Neuralgia do trigémeo

4. Achados clinicos:

4.1. Achados LES-simile:

— Poliartrite

— Linfadenopatia

— Rash malar

— Pericardite ou pleurite

— Leucopenia (< 4.000/mm3) ou trombocitopenia (< 100.000/mm3)

4.2. Achados ES-simile:

— Esclerodactilia

— Doenca pulmonar intersticial

— Dismatilidade ou dilatagdo do es6fago

4.3. Achados PM-simile:

— Fraqueza muscular

— Aumento das enzimas musculares

— Padréo miopético a eletroneuromiografia

Diagnéstico: pelo menos um dos sintomas comuns presente e presenca de anti-RNP, associado a um ou

mais achados da categoria 3, ou em duas ou trés das categorias de doenca de 4.1, 4.2 e 4.3.
ES: esclerose sistémica; LES: lGpus eritematosos sistémico; PM: polimiosite; RNP: ribonucleoproteina
Fonte: Tanaka, Y. et al., 2021 (adaptado)

Chevalier e colaboradores investigaram uma grande populacdo francesa de
pacientes com DMTC com o objetivo de caracterizar melhor suas caracteristicas e
desfechos. A pesquisa envolveu 330 pacientes, sendo 88% mulheres, com uma idade
mediana de 35 anos, e observou que 97,3% dos participantes atenderam aos critérios de
diagnostico de Sharp, enquanto 93,3% atenderam aos critérios de Kasukawa. Apds um
seguimento mediano de 8 anos, observou-se que 45,2% entraram em remisséo, 27,9%
desenvolveram DPI, 7,6% HPA e 5,6% faleceram. Além disso, 25,8% dos pacientes
progrediram para uma doenca do tecido conjuntivo diferenciada (DTCD), sendoaES e o
LES as condi¢cbes mais comuns. A progressdo para DTCD esteve associada a
caracteristicas como padrdo anormal na capilaroscopia de leito ungueal e inchaco
parotideo. O estudo concluiu que DMTC apresenta um bom progndéstico com Frequéncia
significativa de remissdo, embora uma proporcdo de pacientes evolua para DTCD ao

longo do tempo, e a mortalidade seja baixa. O tratamento predominante incluiu
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hidroxicloroquina (HCQ), GC e blogueadores dos canais de calcio (BCC), com 0 MTX
sendo o imunossupressor mais utilizado (CHEVALIER, K et al., 2024).

O tratamento da DMTC € individualizado devido a sua raridade e heterogeneidade
de manifestacdes, baseado em terapias convencionais de outras doengas reumaticas, como
LES, ES e AR. Glicocorticoides sdo amplamente usados, ajustados a gravidade do
acometimento, associados a imunossupressores ou imunomoduladores, como MTX, AZA
e MMF. Para o FRy, utilizam-se BCC, vasodilatadores e analogos de prostaciclina.
Medidas comportamentais, como evitar frio e tabagismo, também sdo recomendadas.

O refluxo gastroesofagico é tratado com inibidores de bomba de prétons e
procinéticos. Casos graves de HAP e doenca pulmonar intersticial (DPI) requerem
imunossupressores como ciclofosfamida (CYC) ou MMF. Vasodilatadores pulmonares,
como bosentana e sildenafil, sdo usados no manejo da HAP. Rituximabe pode ser eficaz
em casos refratarios, mas anti-TNF devem ser evitados devido ao risco de LES induzido
(CALEIRO; ASSAD; MIOSSI, 2023; ABDULWAHED et al. 2022).

O prognéstico varia conforme o acometimento. A sobrevida em 15 anos é de
89,6%, mas HAP e DPI sdo causas principais de mortalidade, representando até 41% dos
Obitos. Fatores como Ac anticélula endotelial e idade jovem ao diagnostico estdo
associados a maior risco. Estudos mostram que a presenca de HAP ou DPI aumenta
significativamente o risco de mortalidade (CALEIRO; ASSAD; MIOSSI, 2023).

2.2 O virus SARS-COV-2 e suas variantes

O SARS-CoV-2, o0 agente causador da COVID-19, sofreu mutag0es significativas
que levaram ao surgimento de novas variantes com maior aptidao e transmissibilidade.
Essas variantes surgem por meio de erros de replicacdo pela RNA polimerase dependente
de RNA (RdRp) viral, embora em uma Frequéncia menor em comparagdo com o virus da
gripe A devido a atividade de revisdo do SARS-CoV-2 (Kawasaki et al., 2023). A proteina
spike, que medeia o reconhecimento de alvos e a entrada celular, tem sido um local
importante para muta¢es em variantes preocupantes (VOCs) como Alpha, Beta, Gamma,
Delta e Omicron (JIA & GONG, 2021; MAGAZINE et al., 2022).

Curiosamente, observou-se que as mutagdes silenciosas que aumentam a

semelhanga dos codons virais com os humanos se fixam no genoma viral ao longo do
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tempo, possivelmente melhorando a capacidade do virus de utilizar o aminoacil-tRNA
humano (RAMAZZOTTI et al., 2022). Essa adaptacdo ao uso do cédon humano pode
contribuir para a evolucdo viral. Além disso, a familia de enzimas APOBEC3 foi
implicada na introducéo de mutagbes C-U, particularmente na variante alfa, sugerindo
uma funcdo no aumento da diversidade genética e na adaptacdo evolutiva (KURKOWIAK
et al., 2023).

As variantes do SARS-CoV-2 representam desafios significativos devido a sua
maior transmissibilidade, potencial de evasdo imunoldgica e impacto na eficacia da vacina
(CHADHA et al., 2021; FLORES-VEGA et al., 2022). A vigilancia gendmica continua é
fundamental para rastrear o surgimento e a disseminac¢do de novas variantes, bem como
para compreender suas implicacdes bioldgicas (HOTEIT & YASSINE, 2022; LAM et al.,
2021). Esse conhecimento é essencial para desenvolver contramedidas eficazes e atualizar

as vacinas para combater o virus em evolug&o.

2.3 COVID-19 e Doencas Reumaticas Imunomediadas (DRIMS)

A pandemia da COVID-19 teve um impacto significativo na epidemiologia e no
manejo de doencas reumaticas, afetando tanto a gravidade das doencas quanto as
abordagens terapéuticas. Estudos tém revelado que pacientes com doencgas reumaticas
apresentam caracteristicas clinicas e riscos especificos que influenciam a resposta a
infecgdo pelo SARS-CoV-2 e a vacinag&o.

A evolucéo das variantes do SARS-CoV-2, como Gamma (P.1) e Omicron, é um
ponto central em muitos estudos, dada a sua associacdo com mutagdes na proteina spike,
que aumentam a transmissibilidade do virus e dificultam a neutralizacdo por Ac, seja de
infeccdes prévias ou da vacinagdo. Huang et al. (2022) destacam que essas mutacdes, além
de favorecerem a propagacgdo do virus, implicam na necessidade de um monitoramento
continuo e de atualizagdes nas vacinas para garantir a eficacia protetiva. Este achado é
crucial para o desenvolvimento de estratégias de vacinacao, especialmente em pacientes
imunocomprometidos, como 0s com doengas reumaticas.

A seguranga e eficacia das vacinas contra COVID-19 foi confirmada por vérios
estudos. D'Silva et al. (2020) conduziram um estudo comparativo entre pacientes com e
sem DRIMs infectados pelo COVID-19. Embora a Frequéncia de hospitalizacdo entre

ambos 0s grupos tenha sido semelhante, pacientes com doencas reumaticas apresentaram
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uma necessidade significativamente maior de ventilagdo mecénica e internacdo em
unidades de terapia intensiva (UTI). Esses dados sugerem que, apesar da mortalidade
similar, a gravidade dos sintomas, especialmente as complicacdes respiratdrias graves, foi
mais pronunciada nos pacientes com doengas reumaticas, refletindo uma maior
vulnerabilidade a desfechos adversos. Em um grande estudo multinacional de Doskaliuk
et al. (2023), em individuos com MI também relataram eventos adversos leves e
comparaveis aos observados em outras condi¢Bes autoimunes.

Freites et al. (2020) abordou a necessidade de internacdo de pacientes com DRIMs
e COVID-19. Dentre os 123 pacientes analisados, 44% necessitaram de internacao
hospitalar, com uma predominancia do sexo feminino (59,2%) e uma média de idade de
69,7 anos. Os fatores de risco independentes para internacdo incluiram idade avancada e
diagnostico de doencas autoimunes sistémicas, com um risco significativamente maior
(OR 3.55; p=0.01) para essas condigOes. Esses resultados reforcam a necessidade de
estratégias de prevencdo mais robustas para esse grupo de pacientes, incluindo a
priorizacdo na vacinacao e acompanhamento mais rigoroso.

Akiyama et al. (2021) realizaram uma meta-analise que apontou que pacientes com
doencas reumaticas estdo em risco aumentado de complicacdes graves por COVID-19. O
uso de GC foi identificado como um fator de risco significativo, especialmente quando
combinado com Drogas Modificadoras do Curso da Doenca Reumatica sintéticos
convencionais (csDMARDSs) e Drogas Modificadoras do Curso da Doenga Reumaética
biolégicos ou sintéticos direcionados (b/tsDMARDs), 0 que aumentou as taxas de
hospitalizagcbes e mortalidade. Por outro lado, a monoterapia com b/tsDMARDs foi
associada a menores taxas de hospitalizacdo e morte, sugerindo que esses medicamentos
podem oferecer uma opcao terapéutica mais segura para 0 manejo de doencgas reumaticas
durante a pandemia.

De acordo com Park et al. (2021), as vacinas contra a COVID-19 mostraram ser
seguras e eficazes para pacientes com DRIMs, mesmo naqueles em tratamento com
imunossupressores. O estudo destaca que, apesar de alguns desses medicamentos afetarem
a resposta imunoldgica, a vacinagdo continua sendo crucial para reduzir a gravidade da
infeccdo e prevenir complicacGes graves, recomendando que todos os pacientes com
DRIMs sejam vacinados para proteger os mais vulneraveis e alcancar a imunidade de
rebanho.
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Os pacientes com DRIMs e em tratamento com imunossupressores, ja apresentam
um risco elevado de desfechos graves, como hospitalizacdo e complicagdes respiratorias
pela propria patologia. Os estudos de seguranca e eficacia da vacina contra COVID-19
reforcam a necessidade de estratégias de prevencdo bem definidas, como a priorizacdo da
vacinacdo e a importancia do acompanhamento continuo desses pacientes. Entretanto, ha
necessidade de mais estudos para entender o impacto de longo prazo da COVID-19 nesses

individuos e desenvolver abordagens terapéuticas que minimizem os riscos associados.

2.4 Imunogenicidade da vacina contra SARS-CoV-2 em pacientes com DRIMs

Apds a entrada no organismo, 0 SARS-CoV-2 se liga a receptores celulares e invade
as células epiteliais respiratorias, onde se replica. Durante a resposta imune, peptideos
virais sdo apresentados por moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) classe | as células T citotoxicas CD8, que se ativam e proliferam, eliminando
células infectadas. Paralelamente, células apresentadoras de antigenos, como macréfagos
e células dendriticas, apresentam os peptideos virais via MHC classe 1l as células T
auxiliares CD4, que ativam os linfécitos B para a producéo de Ac. Inicialmente, a resposta
é mediada por IgM, seguida da producdo de IgG, que pode conferir imunidade duradoura.

Essa resposta imune coordenada, envolvendo tanto imunidade celular quanto
humoral, é crucial para a protecdo contra 0 SARS-CoV-2 e a gravidade da COVID-19.
Estudos indicam que a memoria imunoldgica mediada por células T pode ser mais
duradoura que a resposta de anticorpos (ALTMANN & BOYTON, 2020). A resposta de
células T CD4 e CD8 desempenha papel fundamental na reducéo da gravidade da doenga
e na formacdo de imunidade protetora de longo prazo (SETTE et al., 2022). Além disso,
a presenca de células T especificas para o virus em individuos previamente expostos
sugere a existéncia de imunidade cruzada com outros coronavirus (GRIFONI et al., 2020).

A ativagdo coordenada de CD4+ e CD8+ esta associada a quadros mais leves de
COVID-19, enquanto respostas desreguladas podem contribuir para formas graves da
doenca (MODERBACHER et al., 2020). A resposta imune celular também é essencial
para conferir protecdo duradoura contra novas variantes do virus (MOGA et al., 2022).

Em individuos com uma resposta imune eficiente, a ativacdo equilibrada das

respostas inata e adaptativa controla a replicacdo viral e limita a inflamacdo, favorecendo
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a recuperacgdao. No entanto, em pessoas com imunidade comprometida, como idosos ou
portadores de comorbidades, a replicacdo viral descontrolada pode desencadear uma
resposta inflamatoria exacerbada, resultando em Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA) e aumentando o risco de 6bito.

Estudos mostram que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode levar a um
desregulamento na producdo de citocinas, sendo a tempestade de citocinas um dos
principais fatores de gravidade da COVID-19 (OLBEI et al., 2020). O reconhecimento do
virus por sensores do sistema imune inato, como o TLR2, desencadeia a liberacdo macica
de citocinas inflamatérias, contribuindo para a patogénese da doenga (ZHENG et al.,
2021). Além disso, ha uma correlagéo entre o aumento de citocinas como IL-6, IL-8 e
TNF-a e a gravidade da doenga, sendo esses marcadores prognésticos relevantes para a
COVID-19 (DEL VALLE et al., 2020).

A hiperinflamacéo desregulada pode comprometer a fungéo pulmonar e promover
disfuncdo organica sistémica, tornando-se um dos principais desafios clinicos no
tratamento da COVID-19. Dessa forma, terapias imunomoduladoras sdo essenciais para
equilibrar a resposta imune e prevenir a progressdo para estados criticos da doenca
(TIRELLI et al., 2023).

A imunogenicidade das vacinas contra SARS-CoV-2 em pacientes com DRIMSs tem
sido amplamente estudada devido a complexidade dessas condi¢cdes e ao impacto dos
tratamentos imunossupressores na resposta imunoldgica. Pacientes portadores de ES e M1
enfrentam um risco elevado de infeccdo e complicagfes graves, tornando crucial a
avaliacdo da eficacia das vacinas contra a COVID-19 nesse grupo para orientar estratégias
de vacinacgéo personalizadas.

Além disso, a resposta imune ao SARS-CoV-2 nesses pacientes pode ser
influenciada tanto pela imunossupressao quanto pelo risco de tempestade de citocinas e
disfuncdo imunologica observada em infec¢bes graves. Individuos com imunidade
comprometida podem apresentar uma ativacdo inadequada da resposta antiviral, levando
a uma replicacdo viral aumentada e inflamagéo descontrolada, fatores que elevam o risco
de desfechos adversos, como Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)
(OLBEI et al., 2020). Dessa forma, compreender a eficacia das vacinas e a necessidade
de esquemas vacinais adaptados para esse grupo € essencial para garantir protecdo
adequada contra 0 SARS-CoV-2.
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Estudos indicam que a resposta vacinal pode ser reduzida em pacientes
imunossuprimidos, reforcando a importancia de estratégias complementares, como doses
de reforco e monitoramento da resposta imunoldgica (DEL VALLE et al., 2020). A
vacinacdo personalizada, aliada ao manejo das terapias imunossupressoras, pode
minimizar os riscos de infec¢do grave e otimizar a protecdo imunoldgica em pacientes
com DRIMs (TIRELLI et al., 2023).

Cerqueira-Silva et al. (2022) em um estudo de caso-controle no Brasil sobre a
eficacia das vacinas CoronaVac, ChAdOx1 nCoV-19, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) e
Ad26.COV2.S (Janssen) em individuos que tiveram uma infeccdo confirmada por SARS-
CoV-2 e que apresentaram uma nova doenca sintomatica, sendo testados para COVID-19
pelo menos 90 dias ap0s 0 primeiro teste positivo e comparou com caso-controle test-
negativo. Observaram a eficacia superior de 80% na protecdo contra hospitalizacdes e
mortes, especialmente em individuos previamente infectados, evidenciando a robustez da
imunidade hibrida. Outro estudo Dobano et al. (2022) em 447 trabalhadores da satde na
Espanha mostrou gue o nivel de Ac foi significativamente maior no grupo de trabalhadores
expostos (n = 247) em compara¢do com os trabalhadores ndo expostos (n = 200). Os Ac
contra os antigenos S diminuiram de forma constante ao longo do tempo ap6s a vacinacéo,
mas a soropositividade foi mantida em 100% (100% IgG, 95,5% IgA, 30,6% IgM) até 319
dias ap0s a primeira dose. Além disse, a analise sugeriu que a exposicao prévia ao SARS-
CoV-2 contribuia para niveis mais altos de Ac apds a vacinacao.

Jara et al. (2022) em uma coorte observacional prospectiva no Chile destacaram os
beneficios de doses de reforco homologas e heterélogas em mais de 4 milhdes de
individuos com varias doencas (Doenca Renal Cronica, DM, Doengas vasculares, doencas
hematologicas) e condi¢des relacionadas & COVID-19 que completaram um esquema de
imunizagdo primaria com a vacina CoronaVac. Entretanto, indicou que a eficcia da dose
de refor¢o com a vacina BNT162b2 (96,5%) foi superior em comparacéo a dose de reforco
com a vacina AZD1222 (93,2%) contra a mesma doenca, observando maior eficacia
contra hospitalizagdes, admissdes em UTI e mortes. Kyaw et al. (2022) avaliaram o
impacto do reforgo heterdlogo com BNT162b2 apos duas doses de CoronaVac em 5.629
participantes sem DRIMs. A eficacia vacinal aumentou de 31,5% para 92% ap0s o reforco,

demonstrando um efeito protetor significativo contra infecgdes graves.
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Diversos estudos tém investigado a resposta imunoldgica a vacinas contra a
COVID-19 em pacientes com DRIMs revelando resultados importantes sobre a eficacia
da vacina. Ferri et al. (2021) em um estudo observacional multicéntrico prospectivo na
Itdlia, com esquema priméario de mMRNA BNT162b2 e mRNA-1273, observaram que 0s
niveis de anticorpos neutralizantes (NAb) foram significativamente mais baixos em
pacientes com AR (101), LES (38), ES (265) e VAS (74) em compara¢do com o0 grupo de
controle da populacgéo geral (502), com uma média de 286 BAU/mL vs 825 BAU/mL, (p
< 0,0001). A ndo-resposta a vacina foi mais prevalente entre subgrupos especificos de
pacientes, como aqueles com DPI relacionada as DRIMs e aqueles tratados com certos
imunossupressores, como GC, MMF e RTX. Tzioufas et al. (2021) em um estudo
multicéntrico, prospectivo, realizado na Grécia em 960 portadores de DRIMs (AR, LES,
ES, PM, DM e VAS) vs 116 sem DRIMs para avaliar a resposta imunoldgica a vacinas
MRNA SARS-CoV-2, observaram que a Frequéncia de Soroconverséo foi de 88,42% vs
100%. Os medicamentos MMF, RTX e MTX teve um efeito negativo nas respostas de
anticorpos. Krasselt et al. (2022), em um estudo com 303 pacientes com DRIMs (AR:
127, Espondiloartrite (EpA): 75 e DTC: 71) destacando diferencas significativas na
soropositividade entre pacientes imunossuprimidos (75,7%) e aqueles sem
imunossupressores (93,2%) (p = 0,009). Pellicano et al. (2022), em um estudo
observacional realizado na Italia, incluiu 78 pacientes com ES e 35 controles saudaveis
(HC) um més apds a vacinacdo com BNT162b2, a Frequéncia de soropositividade foi de
96,2% ES vs 100% HC, e os niveis medianos de Ac 1gG foram significativamente mais
baixos nos pacientes com ES (1705 BAU/mI) em comparagdo com o0s controles (4238
BAU/mI) (p < 0,001).

Sampaio-Barros et al. (2022), em um estudo prospectivo de fase 4, em S&o Paulo
com 51 pacientes com ES e 153 HCs vacinados com CoronaVac no esquema primario,
relataram menores frequéncia de soroconversao (64,1% vs. 94,2%, p < 0,001) e
positividade para Nab (53,8% vs. 76,9%, p = 0,006), com destaque para 0 impacto do
MMF na reducéo da resposta imunolégica. Um outro estudo no Canada com 400 pacientes
com DRIMs para avaliar a imunogenicidade de esquemas heterélogos e homologos com
as vacinas de mRNA (Pfizer-BioNTech, Moderna) e vetor viral (AstraZeneca), observou-
se que os participantes que receberam pelo menos duas doses de vacinas de mRNA
(homélogas ou heterdlogas) apresentaram niveis significativamente mais altos de Ac IgG
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anti-S1 e anti-RBD em comparacdo com aqueles que receberam apenas a vacina
ChAdOx1 (HITCHON et al., 2023)

Mrak et al. (2023) em um ensaio clinico aberto realizado em um ambiente
multicéntrico na Austria investigou a resposta imunologica das vacinas BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) e mMRNA-1273 (Moderna) e a seguranca da terceira vacinagao contra
a COVID-19 em 50 pacientes com DRIMs (AR: 22; DTC: 17; Vasculite: 17; outros
pacientes recebendo terapia imunossupressora: 7) em compara¢do com 42 HCs,
concluiram que os niveis de Ac anti-RBD foram significativamente mais altos em
controles saudaveis (9650 BAU/ml) vs DRIMs (5345 BAU/mI) (p < 0.001). Além disso,
0 estudo observou uma diminuicdo acelerada na resposta imune em pacientes DRIMS em
comparagdo com a populacdo geral, indicando a necessidade de monitoramento continuo
e possiveis reforcos de vacinacdo para esses individuos. Esses estudos corroboram com
os de Machado et al., (2024) que encontraram associacéo entre imunossupressores, COmo
RTX, e titulos mais baixos de Ac, enquanto doses de reforco com BNT162b2 estavam
associadas a respostas imunoldgicas mais robustas (p < 0,001) em pacientes com DRIMs.

Varios estudos investigaram o impacto de terapias imunossupressoras e imunomo-
duladoras na resposta imunoldgica em pacientes com DRIMs, especialmente em relacao
a infecgdo por COVID-19 e a eficacia da vacina contra a doenga. Favalli et al. (2020)
realizaram um estudo com 2.050 pacientes com artrite cronica, em que observaram que 0
uso de GC estava associado a um maior risco de infeccdo sintomatica por COVID-19 e
terapias bioldgicas e sintéticas demonstraram reduzir esse risco. Yuki et al. (2022) obser-
varam que, em um estudo com 215 pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES), o
uso de medicamentos imunossupressores, como prednisona e micofenolato mofetil
(MMF), esteve associado a uma reducéo significativa na producgéo de anticorpos. Por ou-
tro lado, 0 uso de antimalaricos, como a hidroxicloroguina (HCQ), aparentemente favore-
ceu 0 aumento da soroconversdo. As taxas gerais de FC nos pacientes com LES (59%) vs
HCs (80%), que receberam duas doses da CoronaVac. Por fim, (Yap et al., 2024) condu-
ziram um estudo observacional na Holanda com 200 pacientes portadores de DRIMs,
sendo 100 AR, 50 LES, 30 EpA e 20 artrite psoriasica (APs), com o objetivo de avaliar a
imunogenicidade da vacina BNT162b2. Os resultados mostraram gue a terapia imunomo-

duladora, especialmente 0 MMF, reduziu significativamente a soroconversdo, com res-
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posta positiva em 69% dos pacientes tratados, em comparacao a 100% nos controles sau-
daveis (p <0,001). Além disso, algumas terapias, como sulfassalazina, leflunomida (LEF)
e inibidores de interleucinas, apresentaram impacto reduzido ou nulo na resposta vacinal.
Por outro lado, o uso de RTX demonstrou preservar a imunidade celular.

As vacinas contra SARS-CoV-2 mostraram ser eficazes e seguras para pacientes
com DRIMs, oferecendo protecdo importante contra formas graves da COVID-19. No
entanto, fatores como uso de imunossupressores podem comprometer a imunogenicidade.
A personalizacdo das estratégias de vacinacdo, incluindo reforcos adicionais e esquemas
vacinais alternativos, é essencial para maximizar a protecdo nesse grupo de risco. O
(QUADRO 5) apresenta uma selecdo de estudos que avaliaram a eficacia e
imunogenicidade das vacinas contra SARS-CoV-2, destacando os tipos de vacinas
utilizadas, as metodologias adotadas e os principais resultados observados, incluindo as
diferencgas na resposta imunoldgica e a importancia de reforcos vacinais nesse grupo de
risco. O QUADRO 6 apresenta estudos sobre o Impacto das Terapias Imunossupressoras

na Resposta Imunoldgica a Vacinacao contra COVID-19 em Pacientes com DRIMs.



QUADRO 5: Estudos sobre a eficacia e Imunogenicidade das vacinas contra SARS-CoV-2
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Autor e Ano Tipo do Estudo Objetivo Tipos de Vacinas Metodologia Resultados
Cerqueira-Silva et  al. | Caso-controle Avaliar a eficacia das vacinas em | CoronaVac, = ChAdOx1 | Comparagdo nova doenca | Eficécia foi 80% contra
(2022), Brasil em individuos sem | individuos previamente infectados. nCoV-19, BNT162b2, | COVID-19 e caso-controle | hospitalizagdes e mortes, destacando

DRIMs Ad26.COV2.S test-negativo a imunidade hibrida
Jara et al (2022) | Coorte Auvaliar a eficacia de doses de reforco. | CoronaVac, BNT162b2, | Andlise de mais de 4 | Reforcocom BNT162b2 (96,5%) vs
Chile observacional AZD1222 milhdes de individuos com | AZD1222 (93,2%)
prospectiva (DRC, DM, Doengas
hematoldgicas) vacinados
Kyaw et al. (2022) Observacional Avaliar  impacto do  refor¢co | CoronaVac, BNT162b2 5.629 participantes sem | Eficicia aumentou de 31,5% para
Brasil heterélogo. DRIMs 92% apos reforco.
Tzioufas et al. (2021) | Multicéntrico Avaliar resposta imunoldgica a | BNT162b2, mMRNA-1273 | 960 portadores de DRIMsvs | FC de 88,42% DRIMs vs 100%
Grécia prospectivo vacina mRNA 116 sem DRIMs HCs.
Pellicano et al. (2022) | Observacional Comparar resposta imunoldgica em | BNT162b2 78 pacientes com ES vs 35 | Soropositividade: 96,2% ES s
Italia pacientes com ES. controles saudaveis 100% HC; niveis de IgG
significativamente menores em ES
Sampaio-Barros et  al. | Prospectivo Avaliar resposta imunoldgica em | CoronaVac (51) ES vs (153) HCs Soroconversdo menor em ES
(2022), Brasil Fase 4 pacientes com ES. (64,1% vs  94,2%);  menor
positividade de Nabs.
Carol A. Hitchon et al. | Coorte Prospectivo ChAdOx1 nCoV-19 | Comparacdo das taxas de | A Frequéncia de Soroconversdo foi
(2023) Canada Determinar a seguranca e BNT162b2 soroconversdo e titulos de | alta com 2 ou mais doses de vacinas

imunogenicidade humoral apés a

vacinagdo em pacientes com DRIMs

Ac (homdélogos e

heter6logos) vs controles

de mRNA, esquemas heterdlogos
resultaram em respostas

imunoldgicas maiores.

Fonte: Elaborado pela autora (2024)
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QUADRO 6: Estudos sobre o Impacto das Terapias Imunossupressoras na Resposta Imunoldgica a Vacinagédo em Pacientes com DRIMs

Autor e Ano

Tipo do Estudo

Objetivo

Tipos de Vacinas

Metodologia

Resultados

Favalli et al. (2020)

Observacional

Avaliar impacto de terapias em

pacientes com artrite cronica.

Andlise de 2050 pacientes
com AR

GC aumentou risco de infecgdo,

enquanto terapias bioldgicas e

sintéticas reduziram.

Yuki et al. (2022) | Observacional Auvaliar impacto de | CoronaVac 215 pacientes com LES | Prednisona e MMF teve reducdo
Brasil imunossupressores na FC. tratados com prednisona e | significativa na producdo de Ac.
MMF
Yap et al. (2024) Observacional ) . o 200 pacientes com DRIMs | FC reduzida em pacientes sob MMF
Avaliar imunogenicidade da
Holanda BNT162b2 (69%) vs HCs (100%); RTX

vacina em pacientes com DRIMs

preservou imunidade celular.

Cruz et al., 2024
Brasil

Estudo
multicéntrico

prospectivo

Avaliar a seguranga das vacinas
CoronaVac e ChAdOx1 em

pacientes com AR

CoronaVac, ChAdOx1

Subandlise do  projeto
SAFER, 188 pacientes com

AR antes e ap0s a vacinagéo

Eventos adversos leves; ndo houve
diferencas na atividade da AR entre

as vacinas.

Machado et al.
(2024)

Observacional

Avaliar impacto de
imunossupressores e doses de

reforgo

BNT162b2

Pacientes com DRIMs

RTX associado a titulos mais baixos
de Ac; reforco com BNT162b2

melhorou resposta

Krasselt et al. | Observacional Avaliar diferencas na Comirnaty®, Spikevax®, 303 pacientes com | Soropositividade menor em
(2022) soropositividade. Vaxzevria®, Janssen®. DRIMs imunossuprimidos  (75,7%) vs
Alemanha sem imunossupressores (93,2%)
Al-Haideri et al. | Reviséo Avaliar impacto de - Anédlise de pacientescom | GC, MTX e RTX reduziram
(2023) medicamentos na DRIMs resposta imunolégica

imunogenicidade

Fonte: Elaborado pela autora (2024)
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3. JUSTIFICATIVA

A imunogenicidade da vacinagdo contra SARS-CoV-2 em pacientes com
doencas reumaticas imunomediadas (DR1Ms) tem sido amplamente estudada, porém,
a maioria das pesquisas concentra-se nas mais prevalentes, como a AR e LES.

H4&, no entanto, uma notavel escassez de pesquisas focadas especificamente
em doengas menos comuns, como a Esclerose Sistémica, Miopatias Inflamatorias,
Sindrome de Superposicdo e a Doenca Mista do Tecido Conjuntivo. Embora raras,
essas condicdes apresentam impacto clinico significativo, frequentemente associadas
a complicacgdes graves e ao uso de imunossupressores, fatores que podem influenciar
a resposta vacinal, podendo ter uma compreenséo detalhada das suas particularidades
imunoldgicas e terapéuticas.

Assim, este estudo é fundamental para preencher essa lacuna, fornecendo
dados especificos sobre a imunogenicidade da vacinacdo contra SARS-CoV-2 nesses

grupos, contribuindo para estratégias de imunizacdo mais eficazes e personalizadas.

4. OBJETIVO GERAL

Analisar a resposta imunoldgica a vacinacdo contra o SARS-CoV-2 em
pacientes com Esclerose Sistémica, Sindrome de Superposicdo, Miopatias

Inflamatorias e Doenca Mista do Tecido Conjuntivo.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar a evolucédo dos niveis de 1gG especificos contra 0 SARS-CoV-2 em
quatro tempos (T1, T2, T3 e T4) no geral, por doencga, por exposi¢do ao
SARS-Cov-2 e por dose de reforco.

e Avaliar a Frequéncia de Soroconverséo nos 4 tempos por tipo de doencas ou
no geral e por classe de medicamentos.

e Auvaliar a influéncia da vacina na atividade da doenca.

e Auvaliar as varidveis envolvidas na imunogenicidade.
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo do Estudo:

Estudo multicéntrico, observacional, longitudinal e de vida real que faz parte
da Coorte 1: - SAFER, “Seguranga e eficacia da vacina contra a COVID-19 nas
Doengas Reumaticas Imunomediadas”, realizado pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR) no periodo de junho/2021 a outubro/2022.

A Coorte incluiu pacientes adultos, com diagndstico prévio de ES, MI, SS e
DMTC, de acordo com o consenso internacional. As vacinas disponiveis no Brasil e
utilizadas durante o estudo foram a vacina CoronaVac (Sinovac/Biotech), a vacina
ChAdOx1-S (AstraZeneca) e a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Todos assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE. E um estudo baseado em
amostragem ndo probabilistica, realizado com o registro de pacientes consecutivos
que cumpriram os critérios de selecdo. Todos os participantes ingressaram no estudo
sem terem recebido qualquer dose de vacina previamente e foram acompanhados a
partir da administracdo da primeira dose nos centros de pesquisa. O esquema vacinal
incluiu trés doses: D1 (primeira dose), D2 (segunda dose) e D3 (terceira dose) em
esquemas homologos e heterélogos. A avaliacdo da linha de base ocorreu antes da
D1. As avaliagdes ocorreram em quatro momentos: (T1) antes da primeira dose; (T2)
28 dias apds a primeira dose; (T3) 28 dias ap6s a segunda dose; e (T4) 28 dias ap6s
a dose de refor¢o. Durante essas etapas, foram realizadas coletas de sangue e
avaliacdes médicas, com a D1 administradaem T1,aD2em T2 e aD3 em T3 (Figura
1). A plataforma Redcap foi utilizada para armazenamento dos dados
(https//:redcap.reumatologia.org.br).

/yé\ T1 %TZ %T3 %T4

Antes da 28{?35 ap()s 28 dias apéds a 28 dias apés a
vacinagao; a 1% dose, 22 dose; dose de reforgo;
Coleta de Coleta de
Coleta de Coleta de amostras para amostras para
amostras para amgg%rg(s) Fé%ga medigéo dos medi¢do dos
r:?\?g;@gg :jgoé niveisgde 19G: niveis de IgG; niveis de IgG;
Avaliagio Avaliacéo Avaliagdo A\;?I!a;ao
clinica. clinica. clinica. clinica.

Figura 1- Desenho Longitudinal: Coleta de dados realizada em quatro tempos.
Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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6.2 Populacéo
Pacientes com DRIMs que ja faziam tratamento nos centros colaboradores. O
estudo foi coordenado pela Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp) e com a
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) de Minas Gerais, responséavel pela gestdo
financeira, biorrepositorio e execucdo de parte dos meétodos laboratoriais. Foi
conduzido com 8 centros de referéncia para doencas reumatologicas, distribuidos em

diferentes regides do Brasil (Figura 2).

HGF (2,9%)

Percentual
<5
57

: W’ UNIFESP (23,6%)
710
10-50
>50

Figura 2 — Distribuicdo percentual das amostras no Brasil
Fonte: Elaborado pela autora (2024).
6.3 Critérios de Incluséo
Idade > 18 anos
Diagnostico Confirmado de ES, SS, Ml e DMTC
Participantes do Braco 1 (Projeto SAFER)

N&o foram incluidos pacientes imunossuprimidos por outras causas, coOmo
portadores de HIV (CD4<200 célulassrmm3), Hepatites B e C, transplantes de 6rgaos,
neoplasia, historia prévia de doencas do timo (miastenia gravis, timoma, casos de

auséncia do timo ou remocéo cirurgica).
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6.4 Critérios de Exclusdo
e Pacientes que receberam doses da vacina Janssen em qualquer momento do estudo
e Pacientes sem medicGes completas nos niveis de 1gG em algum tempo do estudo

e Pacientes que deixaram de vacinar em D1, D2 ou D3.

6.5 Coleta dos Dados e Variaveis estudadas
6.5.1 Fatores sociodemograficos e clinicos
Os dados demogréaficos (idade, sexo, raca) e clinicos (comorbidades, indice
de Massa Corporal - IMC, habitos de vida, historico de infeccdo prévia por COVID-
19, tempo de diagndéstico de DTC, nivel de imunossupressdo, esquema vacinal)
foram coletados por meio de entrevistas estruturadas pelos médicos reumatologistas

do projeto para andlise de possiveis associacdes.

6.5.2 Coleta de Sangue e Medicéo dos Niveis de 1gG

As amostras bioldgicas foram obtidas por meio de puncéo venosa. Foram
coletados dez mililitros de sangue em um tubo com gel separador para a analise dos
titulos de 1gG em todas as visitas do estudo. O soro, extraido apds a centrifugacéo
das amostras (1300 x g, por 15 minutos), foi aliquotado e armazenado a -70°C nos
laboratérios dos centros participantes sob condi¢bes controladas, sendo
posteriormente enviado ao biorrepositério da FIOCRUZ para analises futuras. O
material biol6gico humano sera mantido em biorrepositorio por um periodo de 10
anos.

Os niveis de Ac IgG direcionados ao dominio de ligacéo ao receptor (RBD)
da proteina spike do SARS-CoV-2 (IgG-S) foram medidos por meio de um
imunoensaio de microparticulas quimioluminescentes (SARS-CoV-2 1gG Il Quant
Assay; Abbott Laboratories, IL, EUA), seguindo as orientacdes fornecidas pelo
fabricante. A anélise foi realizada utilizando o equipamento ARCHITECT i1000SR
(Abbott). Inicialmente, os resultados foram apresentados em unidades arbitrarias por
mililitro (AU/mL). Conforme recomendado pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), o padréo internacional para ensaios soroldgicos de COVID-19 sugere que 0s
Ac anti-spike detectados por diferentes métodos sejam expressos em unidades de Ac

de ligacdo (BAU/mL). Para isso, foi disponibilizado um fator de converséo especifico
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para os valores da Abbott, onde 1 BAU/mL equivale a 0,142 x AU/mL. Apds essa
conversdo, 0s resultados passaram a ser apresentados em BAU/mL, sendo a

soropositividade determinada com um ponto de corte de 7,1 BAU/mL.

6.5.3 Atividade da Doenca e Medicamentos utilizados

A atividade da doenca foi avaliada com base na classificacdo de
imunossupressao, de acordo com o0 SBR/GEDIIB. No grupo denominado "Sem/baixa
atividade" (escore < 4), estiveram pacientes que nado utilizaram medicamentos, além
daqueles que fizeram uso de Sulfassalazina, HCQ ou Metotrexato (MTX) em doses
de até 20 mg por semana. Também pertenciam a este grupo os pacientes que tomaram
corticoides orais em doses de até 10 mg por dia, LEF em 20 mg por dia e Mesalazina,
utilizada especificamente para a Doenca Inflamatoria Intestinal.

Em contraste, o grupo "Atividade moderada/alta” (escore > 4) incluiu
pacientes que utilizaram MTX em doses superiores a 20 mg por semana e corticoides
orais em doses acima de 10 mg por dia. Este grupo abrangeu aqueles que receberam
tratamentos como PT com MP, MMF, CsA, CYC oral e PT com CYC. Além disso,
foram considerados imunossupressores como Tracolimus (TAC), AZA e
Tofacitinibe (TOFA), bem como diversos Ac monoclonais, incluindo Anti-TNF,

Anti-integrinas e varios Ac anti-interleucinas.

6.6 Analises estatisticas
A anélise conta com 4 desfechos:
6.6.1. Avaliar os titulos de 1gG nos 4 tempos avaliados

A imunogenicidade foi medida por meio da média geométrica dos titulos de
IgG (GMT), utilizando o valor do log natural + 1 do IgG (In-transformed). As
comparagdes entre grupos e entre tempos foram realizadas utilizando o teste néo
paramétrico de Wilcoxon/Mann-Whitney. Em comparagdes pareadas pelo tempo
também foi utilizada a corre¢do de Bonferroni para multiplas comparagdes.

Como desfechos de subgrupos foram comparadas:

. Por doencas;

. Por exposi¢cdo a COVID-19 pré-vacina;

. Por dose de reforco.
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6.6.2. Avaliar a Frequéncia de Soroconverséo nos 4 tempos
A Frequéncia de Soroconversdo (FC) foi avaliada apenas em quem néo havia
sido pré-exposto no T1. Foi realizada a analise no grupo geral e em subgrupos.
Como desfechos de subgrupos foram comparadas:
. Por tipo de doencas especificas

. Por classes de medicamento

6.6.3. Avaliar a atividade da doenca
As mudangas na atividade da doenca no periodo T4 foram avaliadas para
determinar se a vacina influenciou essa atividade. A avaliacdo utilizou escores
baseados na percep¢ao global do médico (pontuacdo > 4). Para a andlise estatistica,
empregaram-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para variaveis continuas

envolvendo multiplos grupos e o teste de Qui-quadrado para variaveis categoricas.

6.6.4. Avaliar variaveis envolvidas na imunogenicidade

Foi realizada uma regressao linear simples para investigar quais variaveis
sociodemogréficas e clinicas podem influenciar no valor transformado do 1gG do
tempo 4, de forma separada para cada doenca.

As andlises, tabela e graficos foram gerados utilizando a linguagem R v.4.2
(R Core Team, 2023), o software RStudio (RStudio Team, 2022) e 0s pacotes
Tidyverse (Wickham et al, 2019), gtsummary (Sjoberg et al, 2021) e Rstatix
(Kassambara, 2023).

7. CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi submetido a0 CONEP e aos Comités de Etica em Pesquisa de
todos os centros envolvidos e seguira as Diretrizes e Normas que Regulam a Pesquisa
em Seres Humanos estabelecidas na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude/MS. Cada participante ou responsavel assinou o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), conforme anexo A. Todas as diretrizes de biosseguranca
e Boas Praticas de Laboratorio Clinico foram seguidas. Registrado na Plataforma
Brasil sob 0 CAAE numero: 43479221.0.2010.5020.
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8. LIMITACOES DO ESTUDO

Embora o estudo forneca evidéncias sobre a resposta imunoldgica a
vacinacdo contra 0 SARS-CoV-2 em pacientes com DRIMs, algumas limitagdes
devem ser reconhecidas. O tamanho reduzido da amostra em alguns subgrupos
clinicos como DMTC e SS pode ter limitado a capacidade de detectar diferencas
significativas entre eles. Além disso, a variabilidade nos titulos de Ac sugere que
fatores como a dosagem de medicamentos imunossupressores e 0 tempo de
diagnostico poderiam ser explorados em analises mais detalhadas.

Pesquisas futuras poderiam ampliar esses achados, incorporando avaliacfes
longitudinais mais extensas, além de estudar os efeitos de diferentes combinacdes
vacinais e a duracdo da imunidade conferida. Esses estudos também poderiam
considerar o papel dos fatores genéticos e das comorbidades no perfil imunolégico
dos pacientes, proporcionando uma visdo mais completa da interacdo entre o sistema

imunolégico e a resposta vacinal em condi¢des autoimunes.

9. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 1.797 pacientes incluidos no estudo SAFER, 168 foram identificados
como portadores de uma das seguintes doencgas autoimunes: Esclerose Sistémica
(ES), Sindrome de Superposicéo (SS), Miopatias Inflamatérias (MI) e Doenca Mista
do Tecido Conjuntivo (DMTC).

Desses, 50 participantes ndo preencheram os critérios de inclusdo, sendo: 39
nédo faziam parte do braco 1 (vacinagédo planejada), 11 por serem menores de idade,
ficando 118 participantes elegiveis.

Durante o seguimento do estudo, 43 foram excluidos por ndo apresentarem me-
di¢bes completas dos niveis de IgG em todos os quatro momentos avaliados, 2 porque
fizeram a 32 dose de Janssen e 4 foram excluidos por doses faltantes da vacina, a
amostra final foi composta por 69 participantes, distribuidos da seguinte forma: ES
(n=29), SS (n=20), MI (n=11) e DMTC (n=9).

Apesar do tamanho amostral reduzido, especialmente nos subgrupos menores,
a selecéo criteriosa foi fundamental para assegurar a validade dos resultados obtidos
e sua consisténcia em relacdo aos objetivos do estudo. A Figura 3 apresenta o

Fluxograma do Processo de selecdo dos participantes deste estudo.
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Populacéo geral
SAFER (n=1.797)

|

Populagdo com doencas selecionadas para o estudo.

(n=168)
Critérios de inclusdo (n=118)
39 foram excluidos porque nao faziam parte do
braco 1.
> ¢

11 excluidos por serem menores de idade.

Critérios de Excluséo (n=49):
4 excluidos por doses faltantes.

2 excluidos porque fizeram 3* dose |«——
Janssen.

43 sem medicBes completas nos niveis de
IgG em algum tempo do estudo.

Amostra final do estudo (n=69)

| | l |
ES SS MI DMTC

(n=29) (n=20) (n=11) (n=9)

Figura 3- Fluxograma do Processo de selecdo dos participantes deste estudo.

Legenda: Esclerose Sistémica (ES), Sindrome de Superposi¢do (SS), Miopatias Inflamatérias (Ml),
Doenca Mista Do Tecido Conjuntivo (DMTC).

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.

9.1 Caracteristicas demogréficas, clinicas e terapéutica da populagédo
estudada

Neste estudo, foram avaliados 69 pacientes com DRIMs, com idade mediana
de 41 anos e predominancia do sexo feminino (84%). A maioria dos participantes
(48%) se autodeclarou parda.

Mais da metade dos pacientes apresentava atividade moderada ou alta da do-
enca (52%), e 42% possuiam comorbidades, com destaque para hipertensdo arterial
sistémica, doenca cardiaca (8,7%) e diabetes mellitus (DM) (7,2%). O indice de
massa corporal (IMC) mediano foi de 24 kg/m?2, sendo 46% dos participantes classi-
ficados como peso saudavel. A maioria dos pacientes negava tabagismo e uso de
bebida alcoodlica. O tempo mediano de diagnostico da DRIM foi de 10 anos (intervalo

interquartil: 5-14 anos). Além disso, 39% dos participantes apresentaram evidéncia
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soroldgica de infec¢do prévia por COVID-19, com IgG >7.1 BAU/mL no T1. A Ta-

bela 1 apresenta as caracteristicas demogréaficas e clinicas da amostra deste estudo.

Tabela 1: Perfil Demogréfico e Clinico dos 69 Pacientes Portadores de DRIMs

Caracteristicas N = 69!
Idade (anos), mediana(Q1-Q3) 41 [36 - 51]
Género
Feminino 58 (84%)
MaFCulino 11 (16%)
Cor da pele autoreferida
Pardo 33 (48%)
Branco 23 (33%)
Negro 13 (19%)
Comorbidades 29 (42%)
Hipertensdo Arterial Sistémica 13 (19%)
Doenca cardiaca 6 (8.7%)
Diabetes mellitus 5 (7.2%)
Doenca renal cronica 1 (1.4%)
Tabagismo 4 (5.8%)
Alcoolismo 5 (7.2%)
IMC (kg/m?), mediana (Q1-Q3) 24 [22 - 28]
IMC - Categorico
1 - Abaixo do peso (<18,5) 4 (5.8%)
2 — Peso saudavel (18,5-24,9) 32 (46%)
3 — Sobrepeso (25-29,9) 22 (32%)
4 — Obesidade (>30) 11 (16%)
Tempo de Diagnostico (anos) 10[5- 14]
Atividade da Doenca
Sem atividade ou Baixa 33 (48%)
Moderada ou Alta 36 (52%)
Historia prévia de Covid-19 27 (39%)

Legenda: N (%): Frequéncias absolutas e relativas; Mediana (Q1-Q3): Valores de intervalo
interquartil; IMC: Indice de Massa Corporal.
Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

Tabela 2 apresenta o perfil terapéutico dos pacientes do estudo. Observa-se
gue a maioria utilizava farmacos imunossupressores convencionais sintéticos (csD-
MARDS), com destaque para HCQ (n=16), MTX (n=14) e MMF (n=14). O uso de
agentes biologicos (bDMARD:s) foi identificado em cinco pacientes (7,2%) e a tera-
pia com corticoides foi registrada em 10 individuos (14,5%), sendo a maioria em uso
de corticoide oral (n=9). Além disso, 22 pacientes (32%) ndo estavam em uso de

nenhuma medicagdo no momento da analise.
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Tabela 2: Perfil Terapéutico e Histérico de COVID-19 dos 69 Pacientes do Estudo.

Caracteristicas N = 691

Terapéutica
¢sDMARD Convencionais Sintéticos 60

Hidroxicloroquina=16
Metotrexato=14
Micofenolato de mofetila=14
Azatioprina =12
Leflunomida=2
Ciclofosfamida oral=01
Ciclosporina=01

bDMARD Biolégicos 05

Abatacepte =01
Rituximabe = 03
Tocilizumabe = 01

Terapia com Corticoide 10

Corticoide oral =09
Pulso terapia com ciclofosfamida (usado em alta dose para inducéo de remissdo
em doencas autoimunes graves) =01

Sem medicagio 22 (32%)

Legenda:

1 Quantidade de Pacientes

csDMARD: Medicamentos antirreumaticos sintéticos; bDMARD: Medicamentos antirreumaticos bioldgi-
cos; Terapia com Corticoide: Uso de corticoides, incluindo pulsoterapia.

Sem medicacdo: Pacientes sem tratamento atual; Historia prévia de COVID-19: Infec¢do confirmada an-
teriormente com IgG >7.1 BAU/mL no T1.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

Entre os 69 participantes, a distribuicdo das vacinas seguiu diferentes
esquemas. Para a primeira e segunda dose, a maioria recebeu ChAdOx1 nCoV-19
(49%), seguido por CoronaVac (45%) e BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) (5,8%). Por
ter somente 4 pessoas que fizeram BNT162b2, a andlise do esquema primario foi
excluida.

Na terceira dose, houve predominancia do imunizante BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) (74%), enquanto 26% dos participantes receberam ChAdOx1 nCoV-19.
Quanto aos esquemas vacinais completos, o mais frequente foi CoronaVac +
CoronaVac + BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) (41%), seguido por ChAdOx1 nCoV-
19 + ChAdOx1 nCoV-19 + BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) (28%). Além disso, 22%
dos participantes receberam trés doses de ChAdOx1 nCoV-19, enquanto 5,8%
completaram o esquema com trés doses de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). O
esquema menos frequente foi CoronaVac + CoronaVac + ChAdOx1 nCoV-19

(4,3%), conforme apresentado na Tabela 3.
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Tabela 3: Esquemas Vacinais e Tipos de Vacinas Administradas nos 69 pacientes
portadores de DRIMSs

Caracteristicas N =69

Primeira Dose

ChAdOx1 nCoV-19 34 (49%)
CoronaVac 31 (45%)
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 4 (5.8%)
Segunda Dose

ChAdOx1 nCoV-19 34 (49%)
CoronaVac 31 (45%)
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 4 (5.8%)
Terceira Dose

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 51 (74%)
ChAdOx1 nCoV-19 18 (26%)
Esquemas Vacinais

CoronaVac + CoronaVac + BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 28 (41%)

ChAdOx1 nCoV-19 + ChAdOx1 nCoV-19 + BNT162b2 (Pfizer- 19 (28%)

ChAdOx1 nCoV-19 + ChAdOx1 nCoV-19 + ChAdOx1 nCoV-19 15 (22%)
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) + BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) + 4 (5.8%)

CoronaVac + CoronaVac + ChAdOx1 nCoV-19 3 (4.3%)

Legenda: N (%): Frequéncias absolutas e relativas.

ChAdOx1 nCoV-19: Vacina da AstraZeneca/Oxford; CoronaVac: Vacina inativada do Insti-
tuto Butantan/Sinovac; BNT162b2 (Pfizer-BioNTech): Vacina de mRNA da Pfizer-BioN-
Tech.

Fonte: Dados do estudo SAFER,2024.

9.2 Desfecho 1: Avaliagdo da Imunogenicidade

Os titulos de IgG aumentaram de 10,25 BAU/mL no T1 para 668,16
BAU/mL no T4, indicando uma resposta satisfatoria e sustentada a vacinagéo (Figura
4). Esses achados sé@o consistentes com o estudo de Hitchon et al. (2023) que mostrou
que apo6s a 32 dose (D3), os titulos aumentaram significativamente, alcancando
4.757,5 BAU/mL em uma populacdo de 234 pacientes com Doencas inflamatérias
intestinais e algumas DRIMs.

O estudo de MACHADO et al., (2023) também evidenciou que pacientes
com DRIMs que receberam reforco heter6logo apresentaram maiores titulos de 1gG

anti-spike do que aqueles que receberam um refor¢co homdlogo.
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9G [5.90 - 17.78] [36.01 - 123.44] [99.04 - 317.72] [396.76 - 1,125.21]
Figura 4 —Avaliacdo Geral dos Titulos de IgG ao longo dos tempos de coleta.

T1, T2, T3, T4: Diferentes momentos de coleta dos titulos de 1gG. !GMT [95% IC]: Média geométrica dos titu-
los de IgG (log natural + 1 transformado), com intervalo de confianca de 95%.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

Além disso, a analise estratificada para comparar a evolucdo dos niveis de 1gG
nos diferentes tempos de coleta para cada grupo diagnoéstico (DMTC, M, SS e SO)
mostrou uma progressao consistente dos niveis de IgG em todos os grupos de doencas
ao longo do tempo, evidenciando uma resposta imunologica positiva (Tabela 4). A
amplitude dos intervalos de confianca reforga a confiabilidade estatistica, enquanto
0 uso do teste de Kruskal-Wallis demonstra rigor analitico. No entanto, os p-valores
ndo indicaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, limitando
interpretagdes clinicas e a aplicabilidade préatica dos dados. A alta variabilidade nos
intervalos de confianga, especialmente em grupos menores como DMTC e MI, e os
tamanhos amostrais desequilibrados comprometem a precisdo das estimativas.
Apesar do aumento geral dos titulos de 1gG, a falta de significancia estatistica reduz

0 impacto das descobertas no contexto diagnéstico ou progndstico. Estudos futuros
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com maior equilibrio amostral e analise complementar seriam benéficos para refinar

as conclusoes.

Tabela 4: Evolugao dos Titulos de 1gG por Grupo Diagnéstico no Estudo

Caracteristicas DMTC (n=9) ES (n=29) MI (n=11) SS (n=20) p-
valor
Tempo (T1) 6.09 6.27 11.69 24.53 0.12
[1.08 - 34.44] [2.76 - 14.25] [2.84 - 48.11] [7.65 - 78.63]
Tempo (T2) 125.89 42.08 74.40 91.90 0.6
[17.54 - 903.31] [16.77 - 105.59] [12.27 - 451.10] [25.03 - 337.45]
Tempo (T3) 306.90 159.87 132.07 189.56 0.8

[66.52 - 1,415.86] [64.58 - 395.76] [30.18 - 578.00] [49.32 - 728.60]

Tempo (T4) 658.70 592.03 1,047.81 625.72 >0.9
[108.54 - 3,997.34] [253.63 - 1,381.96] [303.94 - 3,612.20] [213.47 - 1,834.13]

Legenda: DMTC: Doenca Mista do Tecido Conjuntivo (n=9); ES: Esclerose Sistémica (n=29); MI: Miopatias
Inflamatérias (n=11) SS: Sindrome de Superposicdo (n=20). Tempo Avaliado (T1, T2, T3, T4): Momentos dis-
tintos da avaliacdo dos titulos de IgG. '\GMT [95% IC]: Média geométrica dos titulos de IgG (log natural + 1
transformado), com intervalo de confianca de 95%. p-valor: Indica a significancia estatistica da analise de
Kruskal-Wallis para as diferengas entre os grupos nos diferentes tempos.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

Na linha de base, 39% (n=27/69) tinham IgG positivo (> 7,1 BAU/mL),
indicando contato prévio com o virus SARS-Cov-2 (pré-exposicao). Esses individuos
apresentaram niveis de Ac IgG significativamente mais elevados em todos os tempos
de coleta (T1, T2, T3 e T4) quando comparados a pacientes sem exposi¢cdo prévia
(Tabela 5). Esses dados corroboram com os estudos de Cerqueira et. al., 2022 e
Dobafio et. al., 2022 que mostraram que individuos previamente infectados
apresentam aumentos ainda maiores nas respostas de células T e células B apds a

vacinacgdo, em comparacao com aqueles sem infeccéo prévia.

Tabela 5: Comparacao por exposi¢ao ao virus SARS-CoV-2 pré-vacina

Tempo N&o pré-expostos Pré-expostos
. p-valor?
avaliado N =421 N =27t
T1 1.92[1.67 - 2.19] 138.98 [80.89 - 238.80] <0.001
T2 13.10 [7.71 - 22.27] 837.77 [500.33 - 1,402.80] <0.001
T3 70.77 [32.26 - 155.28] 740.82 [430.58 - 1,274.59] <0.001
T4 289.43 [140.15 - 597.72] 2,455.18 [1,693.84 - 3,558.72]  <0.001

Legenda: Tempo Avaliado (T1, T2, T3, T4): Momentos distintos da avaliagdo dos titulos de 1gG. Nao Pré-Ex-

postos (N = 42): Individuos sem evidéncia prévia de infec¢do por SARS-CoV-2. Pré-Expostos (N = 27): Indivi-
duos com exposicdo prévia ao SARS-CoV-2, indicada por IgG > 7.1 BAU/mL no T1. 'GMT [95% IC]: Média

geométrica dos titulos de IgG (log natural + 1 transformado), com intervalo de confianga de 95%. p-valor: Sig-

nificancia estatistica da diferenca entre os grupos, calculada pelo teste de soma dos postos de Wilcoxon.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.
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A andlise comparativa dos titulos de 1gG entre os imunizantes ChAdOx1
nCoV-19 e BNT162b2 revelou diferencas significativas ap6s a dose de reforco. No
tempo T3, os titulos de IgG foram semelhantes entre os dois grupos (167,58 vs.
180,99; p=0,8), indicando uma resposta imunoldgica equivalente nesse momento da
vacinacdo. No entanto, no tempo T4, observou-se um aumento expressivo nos titulos
de IgG nos individuos vacinados com BNT162b2 (908,22) em comparacdo aqueles
imunizados com ChAdOx1 nCoV-19 (280,01), com diferenca estatisticamente sig-
nificativa (p=0,009) (Tabela 6).

Cruz et al. (2023), no estudo SAFER com 107 pacientes de AR, evidenciaram
que o refor¢o heter6logo com BNT162b2 levou a um aumento significativo dos
titulos de 1gG em comparacdo com regimes homologos (Cruz et al., 2023). Esses
achados sugerem que a vacina BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) pode induzir uma
resposta imunoldgica mais eficaz e sustentada a longo prazo, especialmente apds a
dose de reforco, em comparacdo a vacina ChAdOx1 nCoV-19.


https://consensus.app/papers/ab1316-safety-and-immunogenicity-of-two-heterologous-cruz-machado/af75381832b7543ba49bc682a45bebec/?utm_source=chatgpt
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Tabela 6: Comparacdo dos Titulos de 1gG entre as vacinas na dose de reforco.

Tempo de ChAdOx1 nCoV-19 BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)

_ 2
coleta N =18 N =51 p-valor
T3 167.58! [51.24 - 548.07] 180.99" [90.50 - 361.97] 08
T4 280.01! [101.12 - 775.37]  908.22" [496.62 - 1,660.99] 0.009

Legenda: T3, T4: Momentos distintos da avaliagdo dos titulos de 1IgG. ChAdOx1 nCoV-19: Vacina da
AstraZeneca/Oxford. BNT162b2 (Pfizer-BioNTech): Vacina de mRNA da Pfizer-BioNTech. :GMT
[95% IC]: Média geométrica dos titulos de 1gG (log natural + 1 transformado), com intervalo de confi-
anga de 95%. ?p-valor: Teste de soma dos postos de Wilcoxon para comparagéo estatistica entre os
grupos.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

A superioridade da BNT162b2, uma vacina baseada em mRNA, em relacédo a
ChAdOx1 nCoV-19 (vacina de vetor viral) no cenario de refor¢o, corrobora estudos
prévios. A tecnologia de mMRNA é conhecida por induzir uma resposta imunolégica
mais eficiente e sustentada, devido a sua capacidade de estimular tanto a imunidade
humoral quanto celular. Um estudo de revisdo sistematica e meta-analise afirmou
que a vacina BNT162b2 resultou em niveis de IgG mais elevados em pacientes com
AR e LES, em comparagdo com aqueles que receberam a vacina ChAdOx1 nCoV-
19/AZD1222 (SAKURABA et al., 2022, p. 21).

Além disso, a pesquisa de Bansal et al. (2021) sugere que as vacinas de
MRNA induzem exossomos circulantes contendo a proteina spike antes mesmo da
producdo de Ac, o que pode representar um mecanismo imunoldgico adicional para
ativacdo do sistema imune. A importancia de reforgos vacinais, especialmente de va-
cinas de mRNA, foi reforcada por Garcia-Beltran et al. (2021), que demonstraram
que essas doses de reforco melhoram a imunidade neutralizante contra variantes al-
tamente divergentes.

Esses achados reforcam a potencial vantagem de regimes heterélogos para
individuos com sistemas imunol6gicos comprometidos, indicando um aprimora-
mento na protecdo vacinal e sublinhando a importancia de estratégias de reforgo va-

cinal, particularmente com vacinas de mRNA.
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9.3 Desfecho 2 — Andlise da Frequéncia de Soroconversao (FC)

Frequéncia de Soroconversdo Global em Individuos Néo Pré-expostos:

Os dados da soroconversao (FC) dos 61% (n=42/69) dos individuos
ndo pré-expostos foram definidos com um titulo de IgG > 7 BAU/ml, ¢ a
analise dos dados revelou um aumento significativo na Frequéncia de FC ao
longo dos tempos avaliados (T2, T3 e T4), especialmente apds as doses

subsequentes das vacinas (Tabela 7).

Tabela 7: Frequéncia de Soroconversao Geral dos individuos ndo pré-expostos

FCaté T2 FCate T3 FCate T4
L Sim Sim Sim
Caracteristica
N =26 N =32 N =237
Geral 26 / 42 (62%) 32/42 37 /42 (88%)

Legenda: N (%): Frequéncias absolutas e relativas.
(IgG=7 BAU/mL). (%) Percentual

de FC por intervalo de tempo.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

Da mesma forma, foi avaliada a Frequéncia de FC por doencas (Tabela 8). As
taxas de soroconversao (FC) variaram entre os grupos estudados, com pacientes com
DMTC e Ml apresentando FC mais elevada e rapida, enquanto aqueles com SS e ES
apresentaram taxas menores, especialmente no T2. Esses resultados podem ser
explicados pelo perfil imunolégico das doencas, pelo uso de imunossupressores e
pela atividade inflamatdria subjacente. (SAMPAIO-BARROS et al., 2022; AL-
HAIDERI et al., 2023).

Por outro lado, o tamanho reduzido da amostra, especialmente nos grupos de
DMTC e MI, pode ter influenciado os achados, tornando-os mais suscetiveis a
flutuacBes estatisticas e viés de selecdo. Apesar das diferencas iniciais, todos 0s
grupos apresentaram aumento progressivo na FC ao longo do tempo, indicando que,
mesmo em pacientes com resposta imunoldgica inicial mais fraca, a

imunogenicidade foi alcancada posteriormente.
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Tabela 8: Frequéncia de Soroconverséo por doenca (IgG > 7 BAU/mL)

Doenca T2 (N/%) T3 (N/%) T4 (N/%) p-valor (T2 vs T4)
DMTC 6/6 (100%) 6/6 (100%) 5/6 (83%) 0.001
ES 13/21 (62%) 16/21 (76%) 18/21 (86%) 0.009
M 3/6 (50%) 5/6 (83%) 6/6 (100%) 0.013
SS 4/9 (44%) 5/9 (56%) 8/9 (89%) 0.025

Legenda: DMTC: Doenga Mista do Tecido Conjuntivo; ES: Esclerose Sistémica; MI: Miopatias
Inflamatérias. SS: Sindrome de Superposi¢do. T2, T3, T4: Momentos de avaliagdo da sorocon-
versdo. N/%: Percentual de individuos soroconvertidos. p-valor (T2 vs T4): Comparagao estatis-
tica da soroconverséo entre os tempos T2 e T4, utilizando o Teste de Qui-quadrado.

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

A Frequéncia de Soroconversdo tambem foi analisada por classe de
medicamentos naqueles ndo pré-expostos, permitindo avaliar a resposta imunoldgica
exclusivamente em individuos que nédo tiveram contato anterior com o virus (Tabela
9). Dentre os csDMARDs, destacaram-se HCQ (23%), MTX (20%) e MMF (20%).
Além disso, 42 pacientes utilizavam csDMARDSs, sendo comuns combinagdes como
azatioprina + cloroquina (7,1%) e cloroquina + metotrexato (7,1%) (Anexos 1 e 2).

Os resultados da Fregquéncia de FC indicam diferencas na soroconversao
conforme o uso de medicamentos imunossupressores. Dessa forma, foi possivel
identificar o impacto do uso de diferentes regimes terapéuticos na geracdo de Ac,

sem interferéncias da imunidade pré-existente.

Tabela 9: Soroconversdo ao longo do tempo por classe de medicamentos dos individuos ndo
pré-expostos ao SARS-CoV-2

Classe de Medicamentos FCem T2 FCem T3 FCem T4
DMARDs Convencionais Sintéticos 14 /26 (54%) 17/ 26 (65%) 21/ 26 (81%)
(csDMARDS)

DMARD:s Biolégicos (-bDMARDSs) 1/3 (33%) 1/3 (33%) 1/3 (33%)
Terapia com Corticoide 216 (33%) 3176 (50%) 5/6 (83%)
Sem medicagao 11/13 (85%) 13/13 (100%) 13/13 (100%)

Legenda: N (%): Frequéncias absolutas e relativas.
Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

A soroconversdo variou entre os grupos. Individuos sem medicacdo apresenta-
ram a maior Frequéncia (85% em T2), atingindo 100% em T3 e T4, semelhante ao
grupo de controle em estudos prévios. 1sso é consistente com Soy et al. (2021), que

destacaram que pacientes sem imunossupressdo apresentam uma resposta sorolégica
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comparavel a de individuos saudaveis, reforcando a necessidade de estratégias para
melhorar a imunogenicidade em pacientes imunossuprimidos.

No grupo csDMARDSs, a soroconversdo aumentou de 54% (T2) para 81% (T4).
Isso esta alinhado com Bugatti et al. (2021), que demonstraram que MTX e corticos-
teroides reduzem significativamente a imunogenicidade das vacinas mRNA. Da
mesma forma, Sonaglia et al. (2022) observaram que pacientes em tratamento com
DMARDs apresentaram taxas menores de resposta vacinal, com impacto especial-
mente em usudrios de inibidores de TNF e JAK.

Pacientes em corticoides tiveram resposta inicial menor (33% em T2), mas
atingiram 83% em T4. Os achados sdo consistentes com Venkat et al. (2023), que
mostraram que pacientes em uso de corticosteroides apresentavam menor sorocon-
versdo e risco aumentado de infeccdo grave por COVID-109.

O grupo bDMARDs manteve uma resposta constante de 33% em todas as me-
digdes. Isso estéd de acordo com Syversen et al. (2022), que analisaram 1.647 pacien-
tes na Noruega e constataram que a resposta imunologica era significativamente me-
nor entre aqueles recebendo terapia imunossupressora com inibidores de fatores de
necrose tumoral, inibidores de JAK ou abatacepte. No entanto, devido ao nimero
reduzido de participantes nesse grupo (n=3), esses resultados devem ser interpretados
com cautela, pois podem nao refletir uma tendéncia populacional confiavel.

Pacientes que usavam imunossupressores apresentaram resposta vacinal redu-
zida no T2 (40%), melhorando até 80% no T4. Esses achados s&o consistentes com
Bugatti et al. (2021), que relataram que o uso de DMARDS e imunossupressores re-
duz a imunogenicidade das vacinas.

Pacientes que utilizavam HCQ apresentaram FC intermediaria (75%-88%), su-
gerindo um impacto moderado, mas nao significativo na resposta vacinal. Segundo
Esmer-Vilomara et al. (2021), a HCQ néo interfere diretamente na resposta imuno-
I6gica, mas seu uso prolongado pode estar associado a efeitos adversos cardiacos.

Os resultados sugerem que csDMARDSs e corticoides retardam, mas ndo impe-
dem a soroconversao, enquanto os bDMARDs reduzem significativamente a resposta
imune. A imunossupressao impacta a geracdo de Ac, reforcando a necessidade de
estratégias personalizadas, como doses de refor¢o ou ajustes terapéuticos. O monito-

ramento rigoroso desses pacientes é essencial para otimizar a protecdo imunologica.
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9.4 Desfecho 3 — Avaliacao da Atividade da Doenca

A andlise da atividade da doenca nos 69 pacientes avaliados indicou que a
maioria permaneceu com baixa ou nenhuma atividade apds a vacinacdo contra a
COVID-19. Os dados demonstraram que ndo houve um aumento significativo na
atividade da doenga nos diferentes grupos analisados, reforcando a seguranca da
imunizacdo para pacientes com DRIMs (Figura 5).

100+ Moderada/Alta Atividade
mm Baixa/Sem Atividade
80
& sol
2
<]
S 40p
201
33% 33%
28% 25%
0 T1 T2 T3 T4
Tempo (T)
T1 T2 T3 T4 p-valor?
Atividade da Doenga® 3[1-5] 3[0-5] 2[0-4] 2[0-5] 0.5
Atividade da Doenga? 0.8
Moderada/Alta atividade 17 /60 12 /36 13 /52 15/45
Baixa/Sem atividade 43 /60 24 /36 39/52 30/45
Figura 5 - Evolucéo da Atividade da Doenga ao Longo do Tempo no Estudo
Legenda:

Atividade da Doenca! (Valor): Mediana da pontuacéo de atividade da doenga com intervalo interquartil (Q1 -
Q3).

Atividade da Doenca? (> 4): Proporcdo de pacientes com atividade moderada/alta. Moderada/Alta Atividade:
NUmero absoluto e percentual de individuos com atividade da doenca significativa em cada tempo de avaliacéo.
Baixa/Sem Atividade: NUmero absoluto e percentual de individuos com atividade da doenca baixa ou ausente
em cada tempo de avaliagdo. Kruskal-Wallis: Teste ndo paramétrico para comparagdo das medianas entre 0s
tempos.

Qui-quadrado de Pearson: Comparacdo entre as proporcoes de atividade da doenca em diferentes momentos.
p-valor: Significancia estatistica das diferencas entre os tempos avaliados (p < 0.05 indica diferenca significa-
tiva).

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.
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A auséncia de diferenca significativa na atividade da doenca apds a vacinagdo
pode estar associada a diversos fatores clinicos e metodologicos. Um dos principais
aspectos a considerar é o tamanho da amostra. Com um N de 69, o poder estatistico
do estudo é reduzido, dificultando a deteccéo de pequenas diferencas entre 0s grupos.
Em uma amostra maior, variagdes sutis na atividade da doenga poderiam se tornar
estatisticamente significativas. Outro fator relevante é a estabilidade da doenca antes
da vacinacdo. Caso 0s pacientes ja estivessem com a doenca relativamente
controlada, a probabilidade de uma piora significativa ap6s a imunizacdo seria
menor. Além disso, a manutencdo do tratamento imunossupressor e imunobioldgico
pode ter sido essencial para evitar variacGes na atividade da doenca, como destacado
na literatura.

A seguranca da vacinacdo também deve ser considerada. Estudos prévios,
como os de Furer et al. (2021) e Teixeira et al. (2023), demonstraram que a
imunizagdo contra a COVID-19 ndo estd associada a um aumento na atividade
inflamatdria em pacientes com doencas autoimunes. Da mesma forma, Fernandes et
al. (2021) reforcam que pacientes com DRIMs podem manter estabilidade clinica
apos a vacinagdo, sem impacto direto na atividade da doenca. Esses achados reforcam
a hipdtese de que a vacinacdo, por si s6, ndo atua como um gatilho para exacerbacoes
da doenca.

Por fim, o tempo de avaliacdo também pode ter impactado os achados
suficientes para que eventuais mudancas clinicas se manifestassem. Um
acompanhamento mais prolongado poderia fornecer informacdes adicionais e revelar
padres distintos ao longo do tempo. Dessa forma, a auséncia de diferenca
significativa na atividade da doenga observada no nosso estudo pode ser explicada
pela combinacéo desses fatores, reforcando a seguranca da vacina, a importancia da
manutencdo do tratamento e a necessidade de considerar as limitacbes metodologicas

ao interpretar os achados.

9.5 Desfecho 4 - Avaliagdo das variaveis envolvidas na Imunogenicidade

Por fim, a analise de regressdo linear simples identificou diversos fatores
associados a resposta imunoldgica a vacinacéo contraa COVID-19 em pacientes com

DRIMs. Os resultados evidenciam a complexidade das variaveis envolvidas, com
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destaque para a pré-exposicdo ao SARS-CoV-2, o tipo de vacina administrada, o
reforco vacinal, o uso de imunossupressores e DMARDs, além de fatores clinicos e

terapéuticos. (Tabela 10).

Tabela 10: Avaliacao das variaveis envolvidas na Imunogenicidade

Variaveis Envolvidas N Beta 95% IC!  p-valor
Género 69

Masculino — —

Feminino 0.86 -0.54, 2.3 0.2
Idade 69 0.03 -0.01, 0.08 0.2
Comorbidades 69 -0.32 -1.4,0.72 0.5
Pré-exposicdo ao SARS-Cov-2 69 2.1 12,31 <0.001
Atividade da Doenca 60

Moderada/Alta — —

Sem Atividade/Baixa 0.02 -1.3,1.3 >0.9
Dose de reforg¢o 69

ChAdOx1 nCoV-19 — —

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 1.2 0.04,2.3 0.047

Terapéutica

Sem medicacio 69 1.3 0.20,23  0.023

csDMARDs 69 -1.2 -2.3,-0.23  0.019

bDMARDS 69 -2.0 -3.9,-0.04  0.049

Terapia com corticoide 69 0.30 -1.1,-1.7 0.7
Legenda:

Beta: Coeficiente de regressdo linear simples, indicando o efeito da varidvel sobre os titulos de 1gG.
ICt (Intervalo de Confianga 95%): Margem de variacdo estimada para o coeficiente beta.

p-valor: Probabilidade estatistica associada a variavel (valores < 0.05 indicam significancia estatistica).
Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.

A pré-exposicdo ao SARS-CoV-2 foi identificada como um dos fatores mais
significante, com um coeficiente beta de 2,1 (1C95%: 1,2 - 3,1, p <0,001), indicando
que individuos previamente expostos ao virus desenvolveram uma resposta imune
significativamente maior apés a vacinagédo. Esses achados estdo em consonancia com
a literatura, que aponta a exposic¢ao prévia como um fator que induz uma memoria
imunoldgica intensa, potencializando a resposta ao imunizante, como demonstrado
por TEIXEIRA et al. (2023).

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) foi associada a uma resposta

imune inferior a CoronaVac, com um coeficiente beta de -1,5 (1C95%: -2,5 a -0,51,
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p = 0,004) 28 dias ap0ds a primeira dose. Por outro lado, a vacina BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) ndo apresentou associacéo significativa quando comparada a CoronaVac
na primeira dose, mas foi associada a um aumento significativo da resposta imune
apos a dose de reforco (beta = 1,2; 1C95%: 0,04 a 2,3; p = 0,047), indicando o
beneficio da vacinacdo heterdloga, como evidenciado por Cruz et al. (2021) onde
indicou que vacinas de mRNA (Pfizer e Moderna) geram respostas maiores,
enguanto as vacinas de vetor viral podem apresentar menor imunogenicidade inicial.
HITCHON et al., (2023) também evidenciou que vacinas de mRNA como reforco
aumentam a resposta imunoldgica, mesmo em pacientes imunossuprimidos.

Os csDMARDs e bDMARDSs reduziram significativamente a resposta imune,
indicando um efeito negativo da imunossupressdo sobre a soroconverséo,
corroborando com o estudo de Bugatti et al. (2021) que revelou que MTX e GC
reduzem a imunogenicidade das vacinas, 0 que pode explicar os resultados
encontrados. Além disso, a meta-andlise conduzida por Akiyama et al. (2021)
apontou que pacientes com doencas reumaticas apresentam um risco aumentado de
complicacdes graves por COVID-19.

Esses resultados indicam que a resposta imunoldgica ndo foi
significativamente afetada por idade, género ou atividade da doenca. Estudos como
o0 de Fernandes et al. (2021) reforcam que pacientes com doencas autoimunes podem
manter estabilidade clinica apds a vacinacdo, sem impacto direto na atividade da

doenca.

10. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a imunidade hibrida, decorrente da combinacao
de infeccdo prévia foi um fator importante para o aumento dos titulos de 1gG. A
administracdo de reforgos heterélogos com vacinas de mRNA BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) apresentou um impacto mais significativo nessa populagéo, ressaltando
a importancia de estratégias de reforco para otimizar a prote¢do contraa COVID-19,
principalmente contra novas variantes. O uso de RTX, HCQ e MTX foram fatores
significativos para uma menor resposta na soroconversdo dos titulos. Os fatores como
idade, género, comorbidades e atividade da doenga demonstraram néo ter influéncia

das vacinas utilizadas.
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APENDICE A

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE) DO ESTUDO SAFER

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto de Pesquisa: ESTUDO DE SEGURANCA E EFETIVIDADE DA VACINAGAO
COVID-19 A CURTO E LONGO PRAZO EM PACIENTES COM DOENCAS IMUNOMEDIADAS
CRONICAS INFLAMATORIAS

Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Sandra Lucia Euzébio Ribeiro

CARGO/FUNCAOQ: Professora Associada da FM/UFAM. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE
MEDICINA

N°. 2203 AM, UNIDADE: FM/UFAM/HUGYV: Departamento de Clinica Médica — Disciplina de Reumatologia
Sub-Investigadores:
1. Camila Maria Paiva Franca Telles; CPF: 007.706.443-76; TEL: 92 992876383

CARGO/FUNCAOQ: Professora Adjunta | da FM/UFAM. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE
MEDICINA, N°. 9332 AM, UNIDADE: FM/UFAM/HUGV: Departamento de Salde Materno-Infantil —
Disciplina de Pediatria.

2. Antdnio Luiz Ribeiro Boechat Lopes; CPF: 417.793.202-72; TEL: 92 984730577

CARGO/FUNGAO: Professor Adjunto IV da FM/UFAM. INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL DE
MEDICINA N°.3276 AM, UNIDADE: FM/UFAM/HUGV: Departamento de Parasitologia do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas’fUFAM-Disciplina de Imunologia Médica.

3. Sergio Henrique Oliveira dos Santos; CPF: 862.169.292-91; TEL: 92 981418192
4. Juliana Biihring; CPF: 840.271.502-87;TEL: 92 981190644

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima especificada. O convite
esta sendo feito a vocé porque vocé tem uma das seguintes doengas imunomediadas inflamatérias crénicas
(DIMIC):

Artrite reumatoide, LUpus Eritematoso Sistémico, sindrome de Sjogren, doenca mista do tecido
conjuntivo, sindrome de sobreposicdo, vasculites, espondiloartrites, miopatias inflamatérias, esclerose
sistémica, Psoriase ou doenca intestinal inflamatéria. Sua contribuicdo é importante, porém, vocé ndo deve
participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, é importante que vocé entenda por que esta pesquisa esta sendo
realizada, todos os procedimentos envolvidos, 0s possiveis beneficios, riscos e desconfortos que seréo
descritos e explicados abaixo.A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar
maiores esclarecimentos, recusar-se a participarou desistir de participar. Em todos esses casos vocé ndo sera
prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma, caso esteja em tratamento, ele continuara da
mesma forma mesmo que ndo queira participar.

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof. Dra.
Sandra Lucia Euzébio Ribeiro, telefone: (092) 3305-4950. E-mail: fmedicinadiretoria@hotmail.com, Rua Afonso
Pena ntimero 1053, Bairro:Praca 14 de janeiro, CEP: 69.029-170, Manaus, Amazonas, ou pelos telefones (092)
3305-4955.

Este estudo foi analisado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que é um 6rgo que protege o bem-estar dos
participantesde pesquisas. O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas
as pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a segurancga e 0 bem-estar dos
participantes de pesquisas. Caso vocé tenha duividas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste
estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira comoo estudo esta sendo realizado, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos de Localizagdoe contato: Escola de Enfermagem de Manaus —
Sala 07 Rua Teresina, 495 — Adriandpolis — Manaus — AM, através do telefone

(92) 3305-1181 Ramal 2004 e email: cep@ufam.edu.br.
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Este estudo também foi analisado pela Comissao Nacional de ética em pesquisa (CONEP), 6rgdo responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando
garantir a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha
dividas e/ou perguntas sobre seus direitoscomo participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira
como o estudo esta sendo realizado, entre em contato com o CONEP, no enderego SRTV 701, Via W 5 Norte,
lote D - Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte. CEP: 70719-040, Brasilia-DF. Fone: (61) 3315-2150/ 3821 E-
mail: cns@saude.gov.br; imprensacns@saude.gov.br

Todas as informagdes coletadas neste estudo serdo confidenciais (seu nome jamais sera divulgado). Somente o
pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a manté-la em
sigilo. Os dados coletadosserdo utilizados apenas para esta pesquisa.

Apos ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informacdes da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte
como voluntario(a), vocé devera rubricar todas as paginas e assinar e datar ao final deste documento
elaborado em duas vias.Cada via também sera rubricada em todas as paginas e assinada pelo pesquisador
responsavel, devendo uma via ficar com vocé, para que possa consulta-la sesmpre que necessario.

| INFORMAGOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA

As principais doengas imunomediadas cronicas inflamatérias doengas imunomediadas inflamatdrias cronicas
(DIMIC): sdo

artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, doenca mista do tecido conjuntivo,
sindrome de sobreposicéo, vasculites, espondiloartrites, miopatias inflamatorias, esclerose sistémica, Psoriase ou
doenca intestinal inflamatoria.

O tratamento dessas doengas, em geral, inclui medicamentos que atuam no sistema imunoldgico, podendo reduzir
a atividade ou eficiéncia do sistema de defesa do organismo contra infeccdes em até mesmo interferir na eficacia
a determinadas vacinas,incluindo aquelas COVID-19.

A vacinagdo é uma estratégia eficiente para redugdo de doencas infecciosas na populagéo geral e nos pacientes
reumaticos, entretanto, em todo o mundo, a cobertura vacinal nesses pacientes ndo é adequada.

Sabendo que os pacientes com DIMIC apresentam maior risco a infec¢des e que todas as vacinas disponiveis
pelo PNI atualmente ndo possuem componentes do virus vivo atenuado (enfraquecio), as sociedades de
especialistas recomendam que os pacientes imunossuprimidos sejam vacinados.

Desta forma, estes pacientes foram incluidos pelo Programa Nacional de OPERACIONAZACAO (PNO), como
grupo prioritério (recebem tratamento com imunossupressores) para e vacinagdo COVID-19.

Asevidéncias para efetividade e seguranca das vacinas Coronavac, Pfizer e Bio-Manguinhos/Fiocruz em pacientes
com DIMICs&o escassas. Assim, frente aos poucos estudos cientificos que respaldem a indicacdo das vacinas
COVID-19 nesses pacientes,haanecessidade de novas pesquisas que possam orientar a vacinagdo nessa populagéo,
quanto a0 momento melhor para vacinare garantir a prote¢éo esperada.

Este estudo pretende avaliar se estas vacinas sdo efetivas e seguras para pacientes com DIMIC que receberem as
vacinas Coronavac, Pfizer ou Bio-Manguinhos/Fiocruz, disponiveis atualmente no Pais para vacinagdo dos
grupos prioritariosestabelecidos pelo PNO e aplicadas em salas de vacinas do SUS em todo territdrio Nacional.

Importante que vocés saibam que irdo receber a vacina independente de sua participacéo neste estudo, a diferenca
serd 0 acompanhamento direto para monitorizar sua doenga e para verificar se a prote¢éo dessas vacinas COVID-
19 é duradoura, ouseja, por quanto tempo vai durar, e assim saber se vao necessitar de doses de reforco para garantir
sua protecdo, sendo um grupo de maior isco a infe¢do, auxiliando em ajustes nos protocolos de imunizagdo atuais
para esses casos especiais.

Obietivos da pesauisa:

1) Avaliar a seguranga, efetividade e duracdo da resposta as vacinas COVID-19, em pacientes com
doencas

imunomediadas cronicas inflamatorias, a curto e longo prazo.

2) Auvaliar o perfil de seguranga e efetividade entre as vacinas COVID-19, em uso no Brasil, em pacientes com
doencasimunomediadas cronicas inflamatorias;

3) Verificar a ocorréncia e frequéncia de eventos adversos apds vacina¢do COVID-19;

4) Verificar a influéncia da vacina na atividade de doenca de pacientes com doengas imunomediadas
cronicasinflamatérias;

5) Avaliacdo das caracteristicas genéticas (exoma e HLA) de um subgrupo de pacientes, que podem
influenciar aresposta

| Populagéo da pesquisa:

Pacientes adultos (maiores de 18 anos) com diagndstico e DIMIC realizado por médico de acordo com os critérios
especificos
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de classificaco internacional, que receberem a vacinas Coronavac, Pfizer ou Bio-Manguinhos/Fiocruz durante a
campanha devacinagdo contra a COVID-19 em 2021.

Os pacientes incluidos no dia da vacinagdo pelo SUS fardo parte do braco coorte 1 e aqueles que tiverem sido
vacinados duranteo tratamento em qualquer tempo no braco do coorte 2.

Para ambos os bracos, serdo recrutados pacientes identificados apds a avaliagdo de cobertura vacinal durante o
atendimento nos Centros de Referéncia em Reumatologia envolvidos no estudo, como também aqueles que
procurem o atendimento por demanda espontanea que souberam do estudo e estejam interessados participar para
entender melhor sua real protecdo a vacinarecebida.

As instituicOes responsaveis pelo recrutamento e avaliagdes do estudo sdo: Universidade Federal Fluminense
(UFF), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Universidade Federal
de Séo Paulo (UNIFESP), Universidade de Brasilia (UnB), Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF),
Universidade federal de Goias (UFG), Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRS), Hospital Geral da
universidade Federal do Ceara (UFCE), UniversidadeFederal do Amazonas (UFAM) e Hospital das Clinicas da
Universidade Federal do Parand (UFPR).

Os grupos avaliados e tipos de vacina por centro sdo estimativas sujeito a mudangas em funcéo do contexto
epidemioldgico, potencial de inclusdo de cada centro e disponibilidade da vacina, entre todas as que estiverem
aprovadas pela ANVISA e distribuidas pelo PNO, sendo este estudo observacional alinhado com interesse do
PNI.

Pretende-se incluir em torno de 3.000 pacientes entre todos os centros, com programagao de 2.000 pacientes no
brago vacina coorte 1 e 1000 pacientes na coorte 2.

Para os estudos imunoldgicos, ou seja, para comparacdo da resposta vacinal mais aprofundada (“imunidade
celular”) sera incluido também um terceiro grupo de 100 participantes controles saudaveis, formado por
individuos maiores de 18 anos, semDIMIC, que aceitem participar e também estejam incluidos no PNO por serem
grupos prioritarios como profissionais da salde,seguranca etc.

| Procedimentos aos quais sera submetido(a):

Os pacientes que receberdo vacina COVID-19 pela campanha Nacional, e aceitarem participar do estudo, serdo
divididos

em dois grupos:

Coorte 1: prospectiva, realizaremos coleta de sangue, através de pung¢ao venosa periférica, coletados 10 ml, antes
da vacinagdo e em 5 outros momentos 4 semanas, 3, 6 e 12 meses ap6s a segunda dose da vacina. Além disso,
antes de cada doseda vacina vocé terd uma avaliag&o clinica, com exame clinico completo e questionarios sobre
atividade de doenga com um dosmédicos da pesquisa, além de responder questionarios sobre possiveis eventos
adversos locais e sistémicos pos vacina. Sera solicitado que vocé preencha um diario de registro de eventos
adversos durante 42 dias ap6s cada dose da vacina a ser devolvidona visita médica consecutiva. Poderdo ser
incluidos pacientes vacinados com qualquer uma das vacinas disponiveis e aprovadaspelos 6rgdos regulatérios do
Pais, desde que nédo tenha componentes vivos atenuados.

coorte 2: retrospectiva, realizaremos coletas de sangue, através de puncéo venosa periférica, coletados 10ml, no
dia da inclusdodos participantes e nos momentos seguintes a partir da inclusdo seguindo o protocolo do estuo.
Poderéo ser incluidos pacientes vacinados com qualquer uma das vacinas disponiveis e aprovadas pelos 6rgéos
regulatérios do Pais, desde que ndo tenha componentes vivos atenuados.

Para todos os grupos: Serdo coletadas informagdes médicas do prontuario, faremos perguntas adicionais
relacionadas a suasituagdo vacinal atual e sua atividade de sua doenca. Todos serdo acompanharemos vocé
durante toda a duracdo da pesquisa para casos suspeitas de COVID-19 e de eventos adversos. Todos os centros
terdo nimero para ser contatos whats-up a qualquermomento do estudo.

O sangue sera colhido com o objetivo de estudar a resposta a essa vacina, isto €, sera avaliado se o0 seu organismo
produz quantidade suficiente de anticorpo para garantir protecdo, que sdo substancias produzidas pelas células
de defesa do corpo. A sua participacdo é voluntaria e se o Sr.(a) ndo desejar participar, ou quiser sair do estudo,
ndo sofrerd nenhum prejuizo. Serdo aceitos no estudo apenas aqueles que concordarem em assinar esse
documento. O material biolégico humano coletado duranteessa pesquisa serd armazenado por 10 anos em
biorrepositorio (conservado em freezer) para processamento posterior. Esclarece-se que, em caso de utilizagéo
das amostras em pesquisas futuras, a utilizacdo da amostra sera novamente aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do hospital (e, se for o caso, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, a CONEP) e o participante
serd contatado novamente para autorizar 0 novo uso dessa amostra, sendo assinado um novo Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O pesquisador é responsavel por coletar, armazenar adequadamente e descartar quando for de vontade do
paciente, por inadequagdo por critérios de qualidade, por iniciativa da instituigdo ou dissolucao do biorrepositorio.
O gerenciamento do biorrepositério esta previsto em regulamento especifico. O CEP sera informado quando
houver descarte.( ) Autorizo que o material biolégico humano coletado durante esta pesquisa seja armazenado e
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utilizado para pesquisas futuras. Entretanto, serei comunicado sobre novo uso da amostra e estudo, assim como
autorizarei através de um novo Termode Consentimento Livre e Esclarecido.

Vocé serd contatado para fornecer um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido cada vez que uma nova
pesquisa venha a ser realizada com suas amostras armazenada nesse estudo.

() Né&o autorizo a utilizagdo do material bioldgico coletado nesta pesquisa em pesquisas futuras.

No entanto, toda pesquisa desenvolvida com material armazenado devera ser submetida ao comité de ética em
pesquisa (CEP)para nova apreciacdo. O material bioldgico humano coletado ficara sob responsabilidade da
instituicdo e gerenciamento pelo pesquisador, sem fins comerciais.

A retirada do consentimento de guarda das amostras biolégicas humanas armazenadas em banco devera
ser realizadapor escrito e assinada, podendo dar-se a qualquer tempo, sem prejuizo ao participante da
pesquisa, com validade a partir da data da comunicagdo da decis&o.

Riscos em participar da pesquisa:

Durante sua participagéo neste estudo vocé tem o risco de ser constrangido (envergonhado) por conta da entrevista
ou pela demora durante a realizagdo dos procedimentos da pesquisa. Para evitar que isso aconteca vocé serd
atendido em uma sala fechada, com ar-condicionado, com a presenca apenas do pesquisador que ira realizar a
entrevista, e seu atendimento e coleta de sangue serdo priorizados.

Este ndo é um estudo de intervencgdo. A responsabilidade de indicar a vacinagdo serd do seu médico assistente. A
coleta de sangue é um procedimento de rotina realizado nos laboratorios da universidade e apresenta baixo risco
para o paciente. Eventualmente alguns participantes podem sentir certo desconforto durante a coleta e hematoma
local (mancha arroxeada porextravasamento do sangue para fora do vaso sanguineo). As coletas serdo realizadas
por profissional qualificado, para minimizar esse risco.

Ha risco de exposicao inadvertida de dados médicos pessoais. Por isso, usaremos uma plataforma virtual segura,
Redcap, paratodos os dados coletados, com o objetivo de minimizar estes riscos, pois segue a lei de prote¢do aos
dados de participantes de pesquisa.

Em caso de reagBes a vacina ou se apresentar sintomas suspeitos de COVID-19, entre em contato com o
pesquisador ou por email (projetosafer@gmail.com) para orientacdo e avaliacdo de necessidade de coletar PCR
por swab nasal feito de rotina emcasos suspeitos de COVID-19.

Vocé devera preencher um diario de sintomas ap6s cada dose da vacina por 28 dias. Este diario é importante para
que possamos avaliar todos os possiveis sintomas relacionados com a vacina.

Durante um periodo de 12 meses, faremos contatos frequentes com vocé por mensagens de WhatsApp para saber
se apresentoualgum sintoma suspeito de COVID-19 e, se necessario, solicitaremos coleta de PCR por swab nasal
para confirmar o diagnostico.

Beneficios em participar da pesquisa:

O principal beneficio do estudo é receber acompanhamento e conhecer se vocé estd realmente protegido e
quanto

tempo dura esta protecdo apds a vacina¢do COVID-19.

A indicacdo de vacinacéo esta de acordo com 0 PNO e com a decisdo do seu médico assistente. A vacina aplicada
possui aprovacdo destas vacinas foi realizada pelos 6rgdos regulatérios Nacionais (ANVISA), distribuida pelo
PNI/MS e aplicada em sala de vacina do SUS.

Os pesquisadores e sua equipe se comprometem a acompanhar o participante da pesquisa em todo periodo do
estudo.De um modo geral, os resultados também irdo orientar os protocolos de vacinagdo atuais em pacientes
com DIMIC como grupos especiais de pacientes imunossuprimidos.

A sua participacéo e a doagdo de amostras bioldgicas serd gratuita. Ndo haverd nenhum beneficio econdmico
pessoal direto ouindireto, atual ou futuro, por sua participagdo, que é voluntaria e tem como objetivo ajudar o
progresso da ciéncia. E importanteque o (a) Sr (a) saiba que néo tera direitos comerciais sobre possiveis beneficios
ou descobertas que eventualmente surjam nesta pesquisa ou estudos futuros dela decorrentes.

| Forma de acompanhamento do tratamento:

Quando necessério, vocé receberd toda a assisténcia médica decorrente das atividades da pesquisa.

Em caso de dlvidas entre em contato com:

Prof. Dra. Sandra Lucia Euzébio Ribeiro, Professora Associada da FM/UFAM. Departamento de Clinica Médica
— Disciplinade Reumatologia, telefone: (092) 3305-4950. E-mail: fmedicinadiretoria@hotmail.com, Rua Afonso
Pena nimero 1053, Bairro: Praga 14 de janeiro, CEP: 69.029-170, Manaus, Amazonas, ou pelos telefones (092)
3305-4955.

Privacidade e confidencialidade: |

O pesquisador ira resguardar sua identidade e garantir sigilo. Os resultados da coleta de sangue, coleta de dados
de prontuarios
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e respostas aos questionarios permanecerdo confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua
participacdo néo sera

liberado sem a sua permisséo. Este termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) sera elaborado em duas
vias originais.Uma via serd arquivada na Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina/Universidade
Federal do Amazonas e outrasera fornecida a vocé para a devida consulta e guarda.

Os resultados dos procedimentos executados na pesquisa serdo analisados e divulgados em palestras,
conferéncias, periddico cientifico ou outra forma de divulgacéo que propicie o repasse do conhecimento para a
sociedade e para autoridades normativas em saude, nacionais ou internacionais, de acordo com as normas legais
regulatorias de protecéo nacional ou internacional. Vocéndo sera identificado(a) em nenhuma publicacdo que
possa resultar deste estudo.

Os pacientes possuem o direito ao acesso aos resultados da pesquisa e as orientacdes quanto as suas implicagdes.

| Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: |

| Custos envolvidos pela participacio da pesquisa: |

Se existir qualquer despesa adicional do participante ou de seu acompanhante com transporte e
alimentacéo em decorréncia de sua participagdo na pesquisa, ela sera ressarcida.

N&o havera dnus ao SUS em nenhum procedimento relacionado a esta pesquisa, tais como insumos e reagentes
relacionados as coletas e analises das amostras.

Danos e indenizagdes:

Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apds os procedimentos aos quais o Sr. (Sra.)
sera submetido(a), entre imediatamente em contato com o pesquisador e/ou equipe do estudo para que vocé
possa receber aassisténcia necessaria, lhe serd garantido o direito a assisténcia integral, gratuita e imediata,
devido a danos decorrentesda participagdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario.

Os pesquisadores e sua equipe se comprometem a acompanhar no Hospital Universitario Getulio Vargas,
quaisquer danos a saude decorrentes direta ou indiretamente da pesquisa, inclusive aqueles surgidos em
situacOes de emergéncia. Em caso de emergéncia ligar nos telefones: (92) 98238-7949; (92) 3305-4950; (92)
3305-4955.

Se o Sr.(Sra.) sofrer qualquer tipo de dano referente a sua participagdo na pesquisa, previsto ou ndo neste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé tem o direito de procurar indenizacgdo, por parte do
pesquisador ouinstituicao.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé ndo estara deixando seus direitos legais,
oque significa que vocé tem o direito de procurar indenizagédo por quaisquer danos eventuais decorrentes
de sua participacao no estudo.

| Consentimento do participante |

Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como voluntario(a) de pesquisa.
Fui

devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os
procedimentosnela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo e
esclareci todas as minhas dividas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que istome cause qualquer prejuizo, penalidade ou responsabilidade.
Autorizo a divulgacéo dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo a minha identidade. Informo que recebi
uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinadas por mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Nome do(a) participante:
Endereco:
Assinatura:

Llocal e data:

Declaracgéo do pesquisador

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimentos Livre e Esclarecido deste participante (ou
representantelegal) para a participacdo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os termos
aqui descritos.

Nome do Pesquisador:

Assinatura: Local/data:

Nome do auxiliar de pesquisa/testemunha




Assinatura: Local/data:
AR R ipsRRira

Presenciei a solicitacdo de consentimento,
esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante. Testemunhas (ndo ligadas a
equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura: Local/data:

DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU

Lo )Y =3
DATA NASCIMENTO: .

ENDEREGO:.....cooooereeeessess oo

BAIRRO ...oooosooseeecerevereesessss CIDADE

TELEFONE: DDD (..)-eevvvvevoeeeree

2.RESPONSAVE LLEGAL.

RESPONSAVEL LEGAL

SEXO: Mo Fo

e APTO: e

NATUREZA (grau

parentesco, tutor, curador etc.)
SEXO: Mo Fo

DATANASCIMENTO.: ..... ......l......
ENDEREGCO: ... NO e APTO: i
BAIRRO:......coiiieee e CIDADE: ......ccooiiirciieen CEP:.coiici

TELEFONE: DDD (.cvvvvvvs2) covveseessescecreeenn
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Numero do Parecer: 5.004.010

Apresentacéo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo PB_INFORMACOES_BASICAS 1829169 _E8.pdf de
20/09/2021.

INTRODUCAO

O numero de pacientes com diagnésticos de Doengas imunomediadas inflamatérias crénicas (DIMIC)
aumenta substancialmente todos os anos. As DIMIC sao caracterizadas por processo inflamatério crénico e
incluem doengas como a artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren
(SS), esclerose sistémica (ES), miopatias inflamatérias, doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC),
sindrome de sobreposicédo, vasculites (VASC), espondiloartrites (EA), artrite idiopatica juvenil (AlJ), Psoriase
(Pso) e Doencas inflamatérias intestinais (DIl), dentre outras condi¢cdes. A AR, doenca mais prevalente,
acomete cerca de 0,5-1% da populacdo e possui impacto socioecondmico, com importante prejuizo a
qualidade de vida e custos diretos e indiretos associados, principalmente apds o inicio do tratamento com
medicacbes bioldgicas. Estima-se que atualmente, cerca de 53.000 pacientes fazem uso de biolégicos
distintos adquiridos pelo Ministério da Salde (MS), o que representa um gasto aproximado de oitocentos
milhdes de
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reais/ano. J4 as espondiloartrites, incluindo espondilite anquilosante, artrite psoriasica, artrite reativa e
artropatia enteropatica, acometem cerca de 1% da populacdo brasileira e estima-se um custo anual por
paciente em torno de cinquenta mil reais. Além dos altos custos associados ao tratamento das DIMIC, ha
ainda altos indices de gastos relacionados a hospitalizagdes (1, 2), aposentadorias precoces e afastamento
de jovens do mercado de trabalho. As DllIs, mais precisamente a doenca de Crohn e a Retocolite Ulcerativa,
sdo desordens que apresentam elevada morbidade e que afetam individuos em idade produtiva. Os
pacientes sdo expostos a sintomas incapacitantes, multiplas cirurgias, hospitaliza¢des prolongadas, ao risco
aumentado de cancer de colon, entre outras complicagdes, com impacto importante na salde publica e
sistema previdenciario. Em estudo publicado em 2017, do total de contribuintes, 0,01% s&o pacientes com
DIl entretanto os gastos com a seguridade social nesse subgrupo de pacientes gira em torno de 1%. As
internagdes estdo associadas principalmente a desfechos infecciosos e suas complicacdes. Em pacientes
com DIMIC, as infec¢des séo responsaveis por elevada morbimortalidade, sendo 10 vezes maior quando
comparado com a populacdo em geral (2-6). Diversos sdo os fatores associados ao aumento da
susceptibilidade a infecgGes em pessoas com DIMIC, destacando-se: (i) alteragcdes imunoldgicas inerentes a
propria doenga de base; (ii) gravidade da doenca; (iii) associacao a comorbidades e (iv) a terapéutica
empregada, constituida em grande parte por medicamentos imunomoduladores e/ou imunossupressores,
incluindo os medicamentos imunobiologicos, cuja indicacdo é cada vez mais frequente e precoce (7-9). A
terapéutica indicada para o tratamento das DIMIC, em geral, inclui drogas imunomoduladoras,
imunossupressores e imunobiolégicos capazes de interferirem na resposta imunolégica
(www.anvisa.com.br/definicao de imunomoduladores, acesso agosto 2019) (8, 10, 11). Os imunobiolégicos
possuem como alvo de acdo o bloqueio da atividade de citocinas associadas & inflamacdo, tais como, fator
de necrose tumoral (TNF)-, interleucina (IL)-6, IL-12 e IL-23, receptores de IL-1 e IL-1, assim como o
bloqueio de integrinas (47), impedindo a ades&o de células inflamatérias ao endotélio. Esses medicamentos
sdo cada vez mais utilizados, inclusive em combinacdo com outros agentes imunossupressores, COmo
corticosteroides, azatioprina, 6- mercaptopurina e metotrexato (12-15). Os imunossupressores e
imunobioldgicos, contudo, conforme dados nacionais e internacionais, apresentam como eventos adversos
quadros infecciosos que acometem, principalmente, o sistema respiratério (3-5, 9, 15-20). De acordo com o
risco de eventos infecciosos conferido por esses medicamentos, 0s pacientes séo classificados em “néo
imunossuprimidos”, com “baixo grau de imunossupressao” e “alto grau de imunossupressao” (quadro 1 e
posicionamento do GEDIIB) (24). Quadro 1. Posicionamento da Sociedade Brasileira de
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Reumatologia (SBR)/GEDIIB quanto ao grau de imunossupressado conferido pelo tratamento com drogas
imunomoduladores, imunossupressores ou imunobioldgico (24). A resposta imune a Covid-19 ainda é
cercada de muitas duvidas, dentre elas, o comportamento de popula¢cdes especificas com doencas
autoimune, como as DIMIC, as quais possuem caracteristicas muito peculiares que podem influenciar na
resposta vacinal e na resisténcia a infec¢des. Por exemplo, as doencas autoimunes estdo geralmente
associadas com determinados HLAs, moléculas importantes na apresentacdo de peptideos antigénicos para
ativacao da resposta imune adaptativa celular. Dessa forma, estudos prévios identificaram que pacientes
com espondilite anquilosante apresentam maior frequéncia de falha vacinal a febre amarela, provavelmente
uma caracteristica associada com desequilibrio genético do repertério de HLA, uma hipétese que esta
sendo atualmente explorada por grupos que compdem essa proposta. Além disso, os dados de
imunogenicidade de individuos imunossuprimidos vacinados tém demonstrado menores taxas de
soroconversao e dos titulos de anticorpos neutralizantes contra a Covid-19 variando conforme os diferentes
graus de imunossupressao (33,34). Embora os correlatos de protecao ainda ndo estejam bem estabelecidos
€ possivel que a efetividade esperada seja menor nessa populagdo, especialmente associado a menor
duracao de resposta. Com base nesses dados, recentemente o Centro de Controle de Doengas (CDC) dos
Estados Unidos e o PNO/MS atualizaram suas recomendac¢des para incluir a (terceira dose) em pessoas
com alto grau de imunossupresséao (35). A demais, a resposta vacinal e a resisténcia a infec¢cdes estao
associadas diretamente ao repertdrio de HLA de um individuo, embora os dados dessa associacdo em
Covid ainda sejam fracos e precisam de melhores estudos. Dessa forma, dentre os objetivos dessa proposta
esté o estudo do repertério de HLA de pacientes com doengas autoimunes que apresentaram falha vacinal
para verificar se a influéncia do desequilibrio genético nessa populacéo pode explicar essa falha. Para isso,
apos a analise de HLAs de falhas vacinais, pretendemos fazer estudos in silico para verificar a capacidade
dos HLAs tipados em apresentarem peptideos de Covid-19. Com tais dados, poderemos estimar a
capacidade do repertério de apresentacdo dos HLAs e fazer associa¢cdes com a resposta imune celular e
humoral e com casos de falhas vacinais nessas populacdes especificas.

HIPOTESE

A vacinacao constitui uma estratégia eficiente para reducdo da morbimortalidade relacionada aos desfechos
infecciosos em pacientes com DIMIC (10, 12-14, 21), sendo uma medida preventiva com impacto importante
na reducdo da ocorréncia das doencas infecciosas em individuos saudaveis de qualquer faixa etaria e,
especialmente, em grupos de pessoas vulneraveis com
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condi¢cdes que comprometam o sistema imune (22). Entretanto, diversos estudos tém demonstrado que, em
todo o mundo, a cobertura vacinal de pacientes com DIMIC n&o é adequada (23). Além disto, ainda ndo ha
recomendacdes definitivas e genéricas para o manejo das drogas na programacao de vacinagao, ja que as
terapias imunomoduladoras sistémicas para tratamento das DIMIC, que empregam combinac¢des de
farmacos sintéticos e biolégicos, podem promover alteracdes importantes no sistema imune, cruciais para a
geracao de resposta e manutencao da memdéria humoral e celular de protecdo a diferentes patdgenos.
Desta forma, conhecer o impacto seletivo das diferentes terapias imunomoduladoras no padrédo de resposta
imune as vacinas contra Sars-Cov-2 representa uma abordagem importante para auxiliar o manejo clinico e
orientacdo dos pacientes. Os resultados a serem obtidos pelo projeto proposto sdo altamente relevantes
para ampliar o conhecimento sobre a efetividade e seguranca das vacinas aprovadas contra Sars-Cov-2, até
0 momento, Coronavac, Pfizer, Bio-Manguinhos/Fiocruz e Janssen em pacientes com DIMIC, uma vez que
individuos com doencas sistémicas imunomediadas ndo foram incluidos, até o momento, nos ensaios de
fase 3 das vacinas contra Sars-Cov-2 e frente a inexisténcia de estudos que respaldem a indicacéo destas
vacinas neste grupo especial de pacientes. A vacinagdo contra Sars-Cov-2 em menores de 18 anos deste
projeto seguird em consonancia com as orientac6es do Plano Nacional de Operacionalizacao (PNO) e
utilizara as vacinas aprovadas pelos 6rgdos regulatorios Brasileiros (ANVISA) e disponibilizadas para tal
faixa etaria. Existe ainda a necessidade premente de producado de evidéncias que possam subsidiar e
orientar a vacinacdo nessa populacdo, em situacdes de risco. Os resultados obtidos contribuirédo
sobremaneira para auxiliar no aumento da credibilidade das vacinas contra Sars-Cov-2 entre estes
pacientes e os especialistas, permitindo a melhoria das diretrizes brasileiras de tratamento e imunizacdo da
populacdo, com aumento das taxas de coberturas vacinais com consequente reducédo de casos de
morbimortalidade e gastos associados a internagdes hospitalares. Além disso, este projeto se alinha a
agenda de prioridades em pesquisas do SUS
(http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/agenda_prioridades_pesquisa_ms.pdf) no eixo tematico VIII
(CIENCIA E TECNOLOGIA E A SAUDE) e esta de acordo com as dez prioridades de saude da Organizagéo
Mundial da Saude, que incluem o aumento da cobertura vacinal. As abordagens propostas sdo pioneiras e
fornecerdo instrumentos para melhoria das estratégias de vacinacdo nesta populacdo. A hipétese desse
estudo é de que a vacina contra Sars-Cov-2 sera segura e induzira imunogenicidade.

METODOLOGIA
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Trata-se de estudo observacional, longitudinal, ambidirecional, com acompanhamento de grupos de
pacientes com DIMIC vacinados com cada uma das vacinas disponibilizadas pelo PNI (vacina inativada
adsorvida registrada pelo Instituto Butantad (IB), Vacina registrada pela Pfizer, Vacina registrada pela
Janssen ou Vacina recombinante registrada por Bio-Manguinhos/Fiocruz-). A vacinacdo contra Sars-Cov-2
em menores de 18 anos deste projeto seguira em consonancia com as orientagdes do Plano Nacional de
Operacionalizacao (PNO) e utilizar as vacinas aprovadas pelos 6rgaos regulatérios Brasileiros (ANVISA) e
disponibilizadas para tal faixa etaria, atualmente a Pfizer. Pretende-se incluir 2000 pacientes, com
distribuicdo aleatdria, conforme a disponibilidade do centro local. Os pacientes vacinados com cada uma das
vacinas em estudo serdo divididos em 2 coortes:

Coorte 1 (prospectiva): aqueles que serdo vacinados a partir de aconselhamento médico sobre o melhor
momento para vacinacéo, segundo critérios de inclusdo, exclusdo e adiamento descritos abaixo, que serédo
acompanhados desde o dia da primeira dose da vacinacdo, cumprindo todo protocolo proposto.

Coorte 2 (retrospectiva): aqueles pacientes que foram vacinados previamente a inclusdo no estudo, de
acordo com as recomendac0fes locais a ocasido da vacina¢do, que forem identificados durante os
atendimentos de rotina nos servigos de DIMIC; envolvidos no estudo, como também aqueles que fizeram
busca espontaneamente e manifestarem desejo de participar do estudo por estarem interessados em saber
sobre sua real protecdo a vacina recebida em momento anterior. Havera ainda um grupo controle composto
por 150 individuos saudéaveis, com idade igual ou maior a 12 anos que nao tenham DIMIC, e que também
tenham a indicacdo de vacinacdo pelo Plano nacional de Operacionalizacdo vacina COVID-19 (PNO),
pareados por sexo, faixa etaria e exposicédo epidemioldgica. A plataforma Redcap sera utilizada para
armazenamento destes dados (https://projectredcap.org/), hospedada no servidor da Sociedade Brasileira
de Reumatologia (SBR).

CRITERIOS DE INCLUSAO

Critérios de incluséo da coorte 1:

Diagnostico pregresso de DIMIC de acordo com critérios de classificagdo internacionais Idade: igual ou
maior que 12 anos;

Conseguir compreender e ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (participantes maiores de 18
anos e responsaveis legais dos participantes entre 12 e 17 anos);

Assentir na presenca de responsavel legal o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido tendo o
consentimento do responsavel legal através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -
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Responsavel Legal (participantes entre 12 e 17 anos);

N&o ter nenhum dos critérios de excluséo ou adiamento

Critérios de inclusdo da coorte 2:

Diagnostico pregresso de DIMIC de acordo com critérios de classificacao internacionais

Idade: igual ou maior que 12 anos;

Conseguir compreender e ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (participantes maiores de 18
anos e responsaveis legais dos participantes entre 12 e 17 anos);

Assentir na presenca de responsavel legal o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido tendo o
consentimento do responséavel legal através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Responsavel
Legal (participantes entre 12 e 17 anos);

Sem historia prévia de infec¢ao pelo Sars-Cov-2

Em tratamento com medicamentos que induzam maior grau de imunossupressao:

. pulso de corticoide (dexa ou Metilpredinisolona)

. corticoide oral dose acima de 20mg/dia de prednisona ou equivalente

. Rituximabe ultima dose ha menos de 6 meses

. micofenolato ou ciclofosfamida ou azatioprina oral

. pulso de ciclofosfamida

. abatacepte ou belimumabe

N O O~ WN P

. combinacao terapéutica, marcar pelo menos 2 dos seguintes:
- prednisona oral menor 20mg/dia

- inibidores de Jack

- metotrexato em dose maior que 15mg/semana

- ciclosporina

- sulfassalazina

- 6-mercaptopurina

- biolégicos em geral (anti-citocinas)

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Imunossuprimidos por outras causas, tais como, convivendo com o HIV, CD4 <200 células/mm3, transplante
de 6rgaos, imunodeficiéncia primaria, neoplasia, historia pregressa de doencas do timo (miastenia gravis,
timoma, casos de auséncia de timo ou remocao cirdrgica);Gestantes; Histéria de reacdo adversa grave a
qualquer vacina previamente administrada.
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Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO (S) PRIMARIO (S)

Avaliar a seguranca, efetividade e duracdo da imunidade em curto e longo prazos, apds vacinacao contra
Sars-Cov-2, em uma coorte de pacientes com doengas imunomediadas inflamatérias cronicas (DIMIC).

OBJETIVO (S) SECUNDARIO (S)

Verificar a ocorréncia e frequéncia de eventos adversos apés vacinagdo contra Sars-Cov-2 (inicialmente
Coronavac, Pfizer, Janssen e Bio-Manguinhos/Fiocruz), incluindo os eventos adversos de interesse especial
(EAIE), ou seja, qualquer evento grave ou ndo grave, que causa preocupacao do ponto de vista cientifico e
médico e que requer mais investigacdo para sua caracterizagdo, neste grupo de pacientes, considerando as
peculiaridades de cada uma das DIMIC. Verificar a influéncia destas vacinas aprovadas e disponiveis no
momento, na atividade de doenca de pacientes com DIMIC, considerando as particularidades e
instrumentos de avaliagdo para cada uma delas; poderao ser incluidas outras vacinas que venham a ser
aprovadas pela ANVISA

e gque estejam disponiveis a estes pacientes.

Imunogenicidade/efetividade

Avaliar a taxa de soropositividade e os titulos médios geométricos de anticorpos neutralizantes, a curto e
longo prazo, as vacinas, vacinas para COVID-19;

Avaliar o perfil fenotipico e funcional da resposta imune celular de curto e longo prazo, apds as vacinas
contra COVID-19 em um subgrupo dos participantes;

Avaliar qual a cinética de resposta imune humoral (reatividade especifica de imunoglobulinas e anticorpos
neutralizantes) e imunidade celular (aspectos fenotipicos e funcionais de células T e B de memoria), apés a
primeira e segunda doses das vacinas para COVID-19;

Caracterizar a cinética temporal de biomarcadores de resposta inflamatdria, anti-inflamatoria e fatores de
crescimento celular, a curto prazo, resposta imune humoral (reatividade especifica de imunoglobulinas e
anticorpos neutralizantes) e imunidade celular (aspectos fenotipicos e funcionais de células T e B de
memdria), apds a primeira e segunda doses das vacinas para COVID-19;

Determinar a duragdo da imunidade humoral e celular apés a vacinagdo contra Sars-Cov-2 Avaliar a
incidéncia de casos sintomaticos compativeis com Sars-Cov-2, a partir do sétimo dia apés a segunda dose
das vacinas para COVID-19;

Avaliar a incidéncia de casos de Sars-Cov-2 no geral, com especial atencdo aos moderados a
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graves, internagdo hospitalar e de 6bitos por Sars-Cov -2 a partir do sétimo dia ap6s a administragéo de
cada dose vacinas contra Sars-Cov-2;

Verificar a influéncia dos medicamentos imunossupressores e imunobioldgicos na resposta imune humoral e
celular apés a vacinagéo vacinas contra Sars-Cov-2;

Avaliar a influéncia da sorologia positiva para adenovirus na resposta vacinas contra Sars-Cov-2;

Avaliar a influéncia da aplicacao simultanea de vacina influenza e/ou pneumocdcicas na resposta as vacinas
contra Sars-Cov-2 e vice-versa,;

Avaliar a seguranca de vacinas contra Sars-Cov-2 em pacientes com DIMIC por meio da monitoragéo da
ocorréncia de eventos adversos pds-vacinais;

Determinar frequéncia e desfechos de casos de COVID em geral, com atencao especial aos moderados e
graves, com internacdo hospitalar nos pacientes vacinados;

Verificar a influéncia da medicacdo imunossupressora e/ou imunomoduladora especificas na seguranca e
resposta a vacinacdo contra Sars-Cov-2 em pacientes com DIMIC;

Verificar a influéncia de vacinas contra Sars-Cov-2 na atividade de doenca de pacientes com DIMIC;
Analisar a imunogenicidade de vacinas contra Sars-Cov-2 em pacientes com DIMIC por meio da avaliagdo
da taxa de soropositividade da resposta imune humoral, perfil de imunoglobulinas especificas e
guantificacdo de anticorpos neutralizantes;

Avaliar mediadores sistémicos da resposta imune por meio da quantificacdo de biomarcadores sollveis
inflamatorios, anti-inflamatdrios e fatores de crescimento, apés a primeira e segunda doses de vacinas
contra Sars-Cov-2 em pacientes com DIMIC;

Avaliar a imunidade celular por meio da quantificacdo de subpopula¢des de células T foliculares, apos a
primeira e segunda doses de vacinas contra Sars-Cov-2 em pacientes com DIMIC;

Caracterizar a imunidade celular por meio da quantificacdo de aspectos fenotipicos e funcionais de célula.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Este estudo possui dois bragos: Coorte 1 e Coorte 2. Todos os pacientes que irdo participar desse estudo
serdo liberados para vacinagao por seus médicos assistentes ou foram vacinados previamente. Este ndo é
um estudo de intervencdo e a decisédo sobre a indicacdo e riscos deve ser tomada pelo médico em decisdo
compartilhada com o paciente. Este é um estudo observacional. Apesar disso, importante informar ao
participante sobre a chance da ocorréncia de possiveis eventos adversos inerentes a aplicagdo de uma

vacina, conforme descrito no diario que seréa
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entregue a cada dose da vacina, assim como TCLE, TCLE-Responsavel Legal e TALE e da chance de nédo
alcancar a resposta esperada, devido ao uso de medicac¢des que interferem na reposta imune.

- Riscos e possiveis efeitos adversos de vacinas em geral. Serdo orientados sobre riscos gerais das vacinas
como: ardéncia, coceira, desconforto no brago, dor, sensibilidade, vermelhid&o, rigidez, hematomas (leséo
na pele) e edema local. Além de febre e calafrios; Erupgdo cuténea; Prurido em outras areas do seu corpo;
Dores; Mialgia e artralgias; Vomito e ndusea; Cefaleia; Tontura; Fadiga; Sincope. Esses efeitos adversos,
em geral, duram por 2 a 3 dias. Em casos raros, as pessoas podem apresentar efeitos adversos mais
graves.- Reacdes alérgicasPode ocorrer reacao alérgica a vacina, incluindo erupgéo cutanea, urticaria ou
dispneia. Algumas reac8es alérgicas podem causar risco a vida. A equipe da pesquisa ira monitorar o
paciente por pelo menos 15-30 minutos depois de cada aplicacdo. - Coleta de amostra de material
bioldgicoA coleta de sangue é um procedimento de rotina realizado nos laboratérios das universidades e
hospitais e apresenta baixo risco para o paciente. Eventualmente alguns participantes podem sentir certo
desconforto durante a coleta e hematoma local (mancha arroxeada por extravasamento do sangue para fora
do vaso sanguineo).

BENEFICIOS

O principal beneficio do estudo é receber acompanhamento e tratamento para possiveis eventos adversos
da vacina e conhecer se houve soroconversao conferindo prote¢éo apos a vacina. Também sabera se apds
12 meses houve perda da protecdo com necessidade de revacinacdo. As amostras serdo analisadas em
laboratdrio de pesquisa. De um modo geral, os resultados também terdo implicacdo nos protocolos de
imunizacao atuais no que se refere aos pacientes com DIMIC em tratamento com imunomoduladores.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Emenda ES8:

Constam as seguintes informac¢des no documento “CartaCEP_Emenda_Safer_V10”:

“Referente ao Estudo clinico supracitado, gostariamos de apresentar os seguintes documentos para
apreciacao e aprovacao.

1. V10_Protocolo SAFER_V10 20 Set21 alteracoes_destacadas_figuras_ atualizadas;

2. TCLE_V9 Safer 20 set21 alteracoes destacadas;

3.Carta_Submissao_emenda_V10_SAFER.
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Com o objetivo de seguir em consonancia com o PNI, SECOVID e Ministério da salde, nesta emenda
constam modificacBes no projeto de pesquisa (V9), devidamente grafadas em amarelo para melhor
identificacao, relacionadas a:

1. Atualizacdo da recomendacédo para incluir a terceira dose de vacina em pessoas com alto grau de
imunossupresséo que receberam Coronavac, Pfizer ou AstraZeneca nas duas primeiras doses do esquema
vacinal;

2. Atualizagdo da recomendacao para incluir a segunda dose de vacina em pessoas com alto grau de
imunossupressdo que receberam Janssen em primeiro momento;

3. Diferenciacdo dos critérios de inclusdo dos grupos coorte 1 e coorte 2, j4 previstos no estudo;

4. Atualizacao das “timelines” para adequacéo a inclusdo da dose adicional para complemento do esquema
vacinal,

5. Inclusdo dos grupos controle das vacinas Janssen e Pfizer, proporcional ao nimero de participantes
incluidos que receberam estas vacinas.

Essas alteracdes serdo encontradas no texto nas secoes:

Introducdo: Adicdo de um paragrafo;

Desenho do estudo: Adi¢do da condicao “alto grau de imunossupressao”;

Obijetivos especificos: adequacéo;

Critérios de inclusédo: Detalhamento por grupo;

Seguimento do estudo: adequacédo considerando a inclusdo da dose adicional e em suas respectivas
figuras;

Cronograma de atividades: com a inclusdo de mais uma dose o seguimento passa a ser feito a partir da
terceira e ndo mais da segunda dose.

Reiteramos aqui nosso compromisso em seguir as alterages preconizadas pelo PNI.

Os demais documentos do projeto ndo sofrerdo alteracdes, portanto, ndo serdo submetidos novamente,
uma vez que a versao vigente é a que seguira sendo utilizada.”

Os documentos alterados na presente emenda foram:

1. PROJETO DETALHADO - versédo 10 de 20/09/2021

1.1. Pagina 8 de 87:

Dados de imunogenicidade de individuos imunossuprimidos vacinados tém demonstrado menores taxas de

soroconversao e dos titulos de anticorpos neutralizantes contra a Covid-19 variando
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conforme os diferentes graus de imunossupressao (33,34). Embora os correlatos de protecdo ainda nao
estejam bem estabelecidos é possivel que a efetividade esperada seja menor nessa populacéo,
especialmente associado a menor duragdo de resposta. Com base nesses dados, recentemente o Centro
de Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos e o PNO/MS atualizaram suas recomendacdes para
incluir a (terceira dose) em pessoas com alto grau de imunossupressao (35).

1.2. Paginal3 de 87, Item “3.2 Objetivos especificos”:

 Avaliar seguranca, efetividade e resposta em pacientes com DIMIC, com esquema de 32 dose de vacina
covid-19 heterélogo.

« Avaliar seguranca, efetividade e resposta a vacinas COVID-19 em pacientes com DIMIC que receberam
a vacina em situacao de alta imunossupresséao.

« Avaliar se a resposta vacinal aumenta ap0s terceira dose da vacina.

* Acompanhar e registrar os casos de COVID-19 em pacientes com doengas imunomediadas crdnicas
gue ocorrerem ap0s a vacinagao.

1.3. Pagina 13 de 87, item “4.1 Desenho do estudo”:

Coorte 2 (retrospectiva): aqueles pacientes, COM ALTO GRAU DE IMUNOSSUPRESSAO, que foram
vacinados previamente a inclusdo no estudo, de acordo com as recomendacdes locais a ocasido da
vacinacéo, que forem identificados durante os atendimentos de rotina nos servicos de DIMIC; envolvidos no
estudo, como também aqueles que fizeram busca espontaneamente e manifestarem desejo de participar do
estudo por estarem interessados em saber sobre sua real prote¢é@o a vacina recebida em momento anterior.

1.4. Pagina 16 de 87, item “4.2.2 Critérios de elegibilidade”:

Critérios de inclusédo da coorte 2:

Diagnostico pregresso de DIMIC de acordo com critérios de classificacao internacionais

Idade: igual ou maior que 12 anos;

Conseguir compreender e ler o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (participantes maiores de 18
anos e responsaveis legais dos participantes entre 12 e 17 anos);

Assentir na presenca de responsavel legal o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido tendo o
consentimento do responséavel legal através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Responsavel
Legal (participantes entre 12 e 17 anos);
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Sem histoéria prévia de infecgao pelo Sars-Cov-2

Em tratamento com medicamentos que induzam maior grau de imunossupressao:
. pulso de corticoide (dexa ou Metilpredinisolona)

. corticoide oral dose acima de 20mg/dia de prednisona ou equivalente

. Rituximabe Ultima dose h& menos de 6 meses

. micofenolato ou ciclofosfamida ou azatioprina oral

. pulso de ciclofosfamida

. abatacepte ou belimumabe

N OO o~ WON P

. combinacao terapéutica, marcar pelo menos 2 dos seguintes:
« prednisona oral menor 20mg/dia

« inibidores de Jack

* metotrexato em dose maior que 15mg/semana

« ciclosporina

* sulfassalazina

* 6-mercaptopurina

« biologicos em geral (anti-citocinas)

1.5. Paginas 17 e 18 de 87, item “4.2.3 Seguimento”

O seguimento dos pacientes incluidos no brago coorte 1 sera realizado com visitas ao hospital/ambulatério
nos tempos ABAIXO ESPECIFICADOS, PARA AVALIA(;AO DA SEGURANCA, ATIVIDADE DE DOENCA,
CINETICA E ANALISE DE ANTICORPOS TOTAIS E ANTICORPOS NEUTRALIZANTES, DE ACORDO
COM A VACINA ADMINISTRADA:

T1 (antes da primeira dose)

*Pré-T2 (4 semanas apés a primeira dose)

T2 (antes da segunda dose)

*Pré- T3 (4 semanas apos a segunda dose)

T3 (antes da terceira dose)

T4 (4 semanas apds a terceira dose)

T5 (3meses apos a terceira dose)

T6 (6 meses apos a terceira dose)

T7 (1 ano apoés a terceira dose)

*Para as vacinas com intervalo de 8 semanas entre as 2 primeiras doses ( Astrazeneca e Pfizer)
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havera uma visita a mais denominada pré-t2. Esta serd uma coleta de sangue 4 semanas ap0s a primeira
dose, que ndo coincide com a visita para aplicacdo da segunda dose. Nesta, ndo serdo necessérias
avaliacbes e ocorrerd apenas a coleta de sangue. Da mesma forma, havera a visita denominada pré T3 para
todos aqueles participantes que tiverem a coleta de 4 semanas apés a segunda dose que ndo coincida com
a visita para aplicacdo da terceira dose. Caso a coleta pré T3 ocorra até 4 semanas antes da visita para
aplicacao da terceira dose (T3) ndo sera necessario coletar novamente a amostra de sangue na visita T3.

RETIRADO: T1 (antes da primeira dose), T2 (antes da segunda dose) 4 semanas apoés primeira dose), pré-
T2 (antes da 2 dose 4 semanas ap6és primeira dose, para as vacinas com intervalo 3 meses entre as 2
doses); T3 (4 semanas ap6s a segunda dose), T4 (3 meses apoOs a segunda dose), T5 (6 meses apds a
segunda dose) e T6 (1 ano apds a segunda dose) para avaliagdo da seguranca, atividade de doenca,
cinética e andlise de anticorpos totais e anticorpos neutralizantes, de acordo com a vacina administrada.

ALTERADO:

O estudo da imunidade celular sera realizado em um subgrupo de 30-50 pacientes por doenca, OCORRERA
EM 6 tempos: T1 (antes da primeira dose), T2 (antes da segunda dose), PRE-T3 (30 DIAS APOS A
SEGUNDA DOSE PARA AQUELES EM QUE A T3 NAO COINCIDE COM D3), T3 ( ANTES DA TERCEIRA
DOSE), T4 (4 semanas ap6s a TERCEIRA dose), T6 (6meses ap0s a TERCEIRA dose) e T7 (12 meses
apos a TERCEIRA) (Figura 1).

Para o braco coorte 2, poderéo ser incluidos pacientes a partir do T2 e até no maximo no T4, ou seja, em
qualquer momento antes da segunda dose ou até 90 dias apds a segunda dose. Sera realizado estudo
comparativo de anticorpos totais e anticorpos neutralizantes nos tempos T2 (antes da segunda dose), PRE-
T3 (30 DIAS APOS A SEGUNDA DOSE), T3 (ANTES DA TERCEIRA DOSE), T4 (30 dias apés a
TERCEIRA dose), T6 (180 dias apds a TERCEIRA dose) e T7 (360 dias apos a TERCEIRA dose), de
acordo com a vacina administrada (Figura 1- ALTERACOES DAS IMAGENS DESTACADAS EM VERDE).

1.6. Pagina 19 de 87 (nota da figura):
*A visita T3 € a visita em que ocorrera a aplicacéo da terceira dose. O ideal é que a visita T3 ocorra
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4 semanas apos a segunda dose, para que nela ja seja feita a aplicagcao da 32 dose juntamente com a coleta
de 4 semanas ap6és a segunda dose — neste caso nao existira coleta pré-T3. Prevendo a situacdo em que a
coleta de 4 semanas apés a segunda dose ndo coincide com a visita para aplica¢do da terceira dose,
havera uma visita do participante para a coleta denominada “pré-T3", para que ndo percamos a coleta
importante de 4 semanas apos a D2. Caso a coleta pré T3 ocorra até 4 semanas antes da visita para
aplicacao da terceira dose (T3) ndo sera necessario coletar novamente a amostra de sangue na visita T3.

1.7. Pagina 20 de 87 (nota da figura):

*Haverd uma coleta de sangue extra 4 semanas apoés a primeira dose, que nao coincide com a visita para
aplicacdo da segunda dose, denominada pré-T2. Nesta, ndo serdo necessarias avaliacbes e ocorrera
apenas a coleta de sangue

**A visita T3 € a visita em que ocorrera a aplicacdo da terceira dose. O ideal é que a visita T3 ocorra 4
semanas apos a segunda dose, para que nela ja seja feita a aplicacdo da 32 dose juntamente com a coleta
de 4 semanas ap0s a segunda dose — neste caso nao existird coleta pré-T3. Prevendo a situa¢do em que a
coleta de 4 semanas ap0s a segunda dose nado coincide com a visita para aplicagdo da terceira dose,
havera uma visita do participante para a coleta denominada “pré-T3", para que ndo percamos a coleta
importante de 4 semanas ap6s a D2. Caso a coleta pré T3 ocorra até 4 semanas antes da visita para
aplicacdo da terceira dose (T3) ndo sera necessario coletar novamente a amostra de sangue na visita T3.

1.8. P4gina 21 de 87 (nota da figura):

*A visita T2 é a visita em que ocorrera a aplicacdo da segunda dose. O ideal é que a visita T2 ocorra 4
semanas apos a primeira dose, para que nela ja seja feita a aplicacdo da 22 dose juntamente com a coleta
de 4 semanas ap0s a primeira dose — neste caso ndo existira coleta pré-T2. Prevendo a situagdo em que a
coleta de 4 semanas apés a primeira dose ndo coincide com a visita para aplicacdo da segunda dose,
havera uma visita do participante para a coleta denominada “pré-T2”, para que nao percamos a coleta
importante de 4 semanas apos a D1. Caso a coleta pré T2 ocorra até 4 semanas antes da visita para
aplicacdo da segunda dose (T2) ndo serd necessario coletar novamente a amostra de sangue na visita T2.
RETIRADO: da terceira dose (no final da nota da figura).

1.9. Pagina 21 de 87, item “4.2.4 Vacinas contra Sars-Cov-2 a serem utilizadas.”:
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Para compor a coorte 1, pretende-se vacinar 1000 pacientes e 50 controles saudaveis com a vacina
Coronavac, produzida pelo Instituto Butanta (IB) e 500-1000 pacientes e 50 controles saudaveis com a
vacinaBio-Manguinhos/Fiocruz, e 200 PACIENTES E 10 A 20 CONTROLES SAUDAVEIS COM A VACINA
PFIZER, E 100 PACIENTES E 10 A 20 CONTROLES SAUDAVEIS COM A VACINA JANSSEN, no total em
torno de 2100-2300 voluntarios, porém a quantidade de vacinados com cada vacina podera variar conforme
a disponibilidade local do centro participante e acompanhar visitas e coletas descritas na Figura 2.

1.10. Pagina 21 de 87 (observagéo da figura):
Observacao: a terceira dose ndo se aplica a vacina Jansen, portanto, neste caso, havera somente 6 tempos
de analises das imunidades celular e humoral.

1.11. Pagina 31 de 87, item “4.4 Cronograma de atividades”:
Foi apresentado novo cronograma da pesquisa.

2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - versao 9.0 de 13 de setembro de 2021:

2.1. Pagina 1de 9:

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa acima especificada. O convite
esta sendo feito a vocé porque vocé tem uma das seguintes doengas imunomediadas inflamatdrias cronicas
(DIMIC): artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, doenca mista do tecido
conjuntivo, sindrome de sobreposi¢do, vasculites, espondiloartrites, miopatias inflamatoérias, esclerose
sistémica, Psoriase, GOTA, E OUTRAS DOENCAS REUMATICAS MAIS RARAS ou doenca intestinal

inflamatéria.Sua contribuicdo é importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade.

2.2. Pagina 2 de 9, item “INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA™

As principais doengas imunomediadas crbnicas inflamatériasdoengas imunomediadas inflamatorias crénicas
(DIMIC): séo artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren, doenca mista do tecido
conjuntivo, sindrome de sobreposi¢do, vasculites, espondiloartrites, miopatias inflamatorias, esclerose
sistémica, Psoriase, GOTA, E OUTRAS DOENCAS REUMATICAS MAIS RARAS ou doenca intestinal

inflamatoria.
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O tratamento dessas doencas, em geral, inclui medicamentos que atuam no sistema imunoldgico, podendo
reduzir a atividade ou eficiéncia do sistema de defesa do organismo contra infeccbes em até mesmo
interferir na eficacia a determinadas vacinas, incluindo aquelasCOVID-19.

A vacinacao é uma estratégia eficiente para reducdo de doencas infecciosas na populacdo geral e nos
pacientes reumaticos, entretanto, em todo o mundo, a cobertura vacinal nesses pacientes ndo é adequada.
Sabendo que os pacientes com DIMIC apresentam maior risco a infeccdes e que todas as vacinas
disponiveis pelo PNI atualmente ndo possuem componentes do virus vivo atenuado (enfraquecido), as
sociedades de especialistas recomendam que os pacientes imunossuprimidos sejam vacinados.

Desta forma, estes pacientes foram incluidos pelo Programa Nacional de OPERACIONAZACAO (PNO),
como grupo prioritario (recebem tratamento com imunossupressores) para e vacinacdo COVID-19.

As evidéncias para efetividade e seguranca das vacinas Coronavac, Pfizer, Bio-Manguinhos/FiocruzE
JANSSEN E OUTRAS VACINAS CONTRA A COVID-19em pacientes com DIMIC sdo escassas. Assim,
frente aos poucos estudos cientificos que respaldem a indicacdo das vacinasCOVID-19 nesses pacientes,
h& a necessidade de novas pesquisas que possam orientar a vacina¢do nessa populagdo, quanto ao
momento melhor para vacinar e garantir a protecdo esperada.

Este estudo pretende avaliar se estas vacinas sdo efetivas e seguras para pacientes com DIMIC que
receberem as vacinas Coronavac, Pfizer,Bio-Manguinhos/FiocruzOU JANSSEN, disponiveis atualmente no
BRASIL, OU OUTRAS VACINAS CONTRA A COVID-19 QUE VENHAM A SER DISPONIVEIS para
vacinacgao dos grupos prioritarios estabelecidos pelo PNO e aplicadas em salas de vacinas do SUS em todo
territorio Nacional,

Importante que vocés saibam que irdo receber a vacina independente de sua participacdo neste estudo E,
CONFORME NOVAS DIRETRIZES NACIONAIS, VOCES DEVERAO TOMAR UMA TERCEIRA DOSE DE
VACINA (PARA AQUELES QUE TOMARAM CORONAVAC, ASTRAZENECA OU PFIZER) OU SEGUNDA
DOSE (PARA AQUELES QUE TOMARAM JANSSEN). SERA FEITO, DURANTE ESSA PESQUISA,0
acompanhamento direto para monitorizar sua doenca e para verificar se a protecdo dessas vacinas COVID-
19 é duradoura, ou seja, por quanto tempo vai durar para garantir sua protecdo. ESSA PESQUISA SE FAZ
NECESSARIA, POIS VOCE FAZ parte de um grupo de maior risco a infe¢cdo, E O CONHECIMENTO QUE
VIRA DELA auxiliard em ajustes nos protocolos de imunizacdo atuais para casos especiais.
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2.3. Pagina 3 de 9, item “Objetivos da pesquisa™:
6) Acompanhar e registrar os casos de COVID-19 em pacientes com doencas imunomediadas crénicas
que ocorrerem apos a vacinacao

2.4. Paginas 3 e 4 de 9, item “Populacéo da pesquisa”:

Pacientes adultos (maiores de 18 anos) com diagnéstico e DIMIC realizado por médico de acordo com os
critérios especificos de classificag@o internacional, que receberem a vacinas Coronavac, Pfizer,Bio-
Manguinhos/FiocruzJANSSEN OU OUTRAS VACINAS QUE VIEREM A SER DISPONIBILIZADAS NO
BRASIL, durante a campanha de vacinagédo contra a COVID-19 em 2021.

OS PACIENTES INCLUIDOS NO DIA DA VACINACAO PELO SUS FARAO PARTE DO GRUPO
CHAMADO "COORTE 1" E AQUELES QUE TIVEREM SIDO VACINADOS DURANTE O TRATAMENTO EM
QUALQUER TEMPO NO GRUPO DENOMINADO “COORTE 2.

Serdo recrutados pacientes identificados apds a avaliacdo de cobertura vacinal durante o atendimento nos
Centros de Referéncia em Reumatologia envolvidos no estudo, como também aqueles que procurem o
atendimento por demanda espontanea que souberam do estudo e estejam interessados participar para
entender melhor sua real protecéo a vacina recebida.OS PACIENTES QUE APRESENTAREM A COVID-19
APOS A VACINACAO SERAO MONITORADOS QUANTO A APRESENTACAO CLINICA E GRAVIDADE
DA DOENCA E SUA RELACAO TEMPORAL COM A VACINACAO E O NUMERO DE DOSES RECEBIDAS.
OS DADOS DA COVID-19 APOS VACINACAO E AS CARACTERISTICAS DE SUA DOENCA REUMATICA
IMUNOMEDIADAS E SEU TRATAMENTO SERAO REGISTRADOS RESGUARDADA A PROTE(;AO DE
SUA IDENTIDADE, QUE NAO SERA REVELADA DE FORMA ALGUMA.

As instituicbes responsaveis pelo recrutamento e avaliagées do estudo sdo: Universidade Federal
Fluminense (UFF), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Universidade Federal de S&do Paulo (UNIFESP),
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Universidade federal de Goias (UFG), Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRS), Hospital universitario da Universidade federal do Amazonas (UFAM);
Hospital Geral da universidade Federal do Ceara (UFCE), Universidade Federal de Brasilia (UnB), Centro
EDUMED de pesquisa de Curitiba em conjunto com Universidade Federal do Parana (UFPR), FACULDADE
DE MEDICINA DE BOTUCATU (UNESP), HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO (UERJ),
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO (UFRJ), INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA
MARTAGAO GESTEIRA (IPPMG), HOSPITAL INFANTIL
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ALBERT SABIN (HIAS), HOSPITAL INFANTIL JOAO PAULO Il (HIJPII), INSTITUTO D'OR DE PESQUISA
E ENSINO (REDE D'OR), IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
(HOSPITAL CENTRAL), HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO (HCFMRP-USP), E CENTROS DE REFERENCIA EM GASTROENTEROLOGIA COM
PESQUISADORES CADASTRADOS DO GEDIIB.

2.5. Pagina 4 de 9, item “Procedimentos aos quais sera submetido(a)”:

COORTE 1: PROSPECTIVA, REALIZAREMOS COLETA DE SANGUE, ATRAVES DE PUNCAO VENOSA
PERIFERICA, COLETADOS 10 ML DE SANGUE, ANTES DA APLICA(;AO DE CADA UMA DAS 3 DOSES
DE VACINA (PARA CORONAVAC, ASTRAZENECA E PFIZER) OU 2 DOSES DE VACINA (PARA
JANSSEN) E EM 4 OUTROS MOMENTOS: 1 MES, 3 MESES, 6 MESES E 12 MESES APOS A TERCEIRA
(PARA CORONAVAC, ASTRAZENECA E PFIZER) OU SEGUNDA DOSE (PARA JANSSEN) DA VACINA.
Além disso, antes de cada dose da vacina vocé ter4 uma avaliacdo clinica, com exame clinico completo e
guestionéarios sobre atividade de doenca com um dos médicos da pesquisa, além de responder
guestionarios sobre possiveis eventos adversos locais e sistémicos pds vacina. Sera solicitado que vocé
preencha um diario de registro de eventos adversos durante 42 dias apos cada dose da vacina a ser
devolvido na visita médica consecutiva. Poderéo ser incluidos pacientes vacinados com qualquer uma das
vacinas disponiveis e aprovadas pelos érgdos regulatérios do Pais, desde que ndo tenha componentes
vivos atenuados.

Coorte 2: retrospectiva, realizaremos coletas de sangue, através de puncdo venosa periférica,
coletados 10ml, no dia da inclusdo dos participantes e nos momentos seguintes a partir da inclusao
seguindo o protocolo do estuo.Poderdo ser incluidos pacientes vacinados com qualquer uma das vacinas
disponiveis e aprovadas pelos 6rgaos regulatérios do Pais, desde que ndo tenha componentes vivos
atenuados.

Para todos os grupos: Seréo coletadas informacées médicas do prontuério, faremos perguntas
adicionais relacionadas a sua situagado vacinal atual e sua atividade de sua doenca. Todos serédo
acompanhados durante toda a duragcdo da pesquisa para casos suspeitas de COVID-19 e de eventos
adversos. Todos os centros terdo nimero para ser contatos Whatsapp a qualquer momento do estudo.OS
PACIENTES QUE APRESENTAREM A COVID-19 APOS A VACINA SERAO ACOMPANHADOS QUANTO
AS CARACTERISTICAS DA MESMA E TERAO OS DADOS ACERCA DE SUA DOENCA IMUNOMEDIADA,
COMORBIDADES E SEU TRATAMENTO, BEM COMO DETALHES DA VACINAQAO (DATA, NUMERO DE
DOSES, QUAL FOI A VACINA RECEBIDA) E DA COVID-19 (SINTOMAS, TRATAMENTO E EVOLUCAO)
REGISTRADOS.
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2.6. P4agina 5 de 9, item “Riscos em participar da pesquisa”:

Em caso de reacoes a vacina ou se apresentar sintomas suspeitos de COVID-19, entre em contato com o
pesquisador ou por email (projetosafer@gmail.com) para orientacdo,avaliacao de necessidade de coletar
PCR por swab nasal feito de rotina em casos suspeitos de COVID-19, E ACOMPANHAMENTO DE SUA
DOENCA.

2.7. Pagina 6 de 9, item “Beneficios em participar da pesquisa”:
Se vocé tiver sintomas sugestivos da COVID-19 ap6s a vacinac¢ao, vocé poderd ser acompanhado
remotamente pelos pesquisadores, que poderdo orienta-lo quanto a essa doenca.

LISTA ATUALIZADA DE CENTROS:
- Centro: Universidade Federal de Sao Paulo — Centro coordenador
Pesquisador(a) responsavel: Edgard Torres dos Reis Neto

- Centro: Hospital Universitario Lauro Wanderley/UFPB
Pesquisador(a) responsavel: Ana Karla Guedes de Melo

- Centro: Instituto de Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira - RJ
Pesquisador(a) responsavel: Marta Cristine Felix Rodrigues

- Centro: Empresa Brasileira de Servi¢cos Hospitalares - EBSERH
Pesquisador(a) responséavel: Ciro Martins Gomes

- Centro: Hospital Geral de Fortaleza/SUS
Pesquisador(a) responséavel: Rejane Maria Rodrigues de Abreu Vieira

- Centro: Hospital Universitario - UFRJ
Pesquisador(a) responsavel: Blanca Elena Rios Gomes Bica

- Centro: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais
Pesquisador(a) responsavel: Adriana Maria Kakehasi
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- Centro: Hospital Universitario Cassiano Ant6nio de Moraes
Pesquisador(a) responsavel: Valéria Valim

- Centro: Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de S&do Paulo
Pesquisador(a) responséavel: Andrea Vieira

- Centro: Sociedade Andnima Hospital Alianca
Pesquisador(a) responséavel: Adriana Ribas Andrade

- Centro: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ
Pesquisador(a) responsavel: Flavio Roberto Sztajnbok

- Centro: Universidade Federal de Juiz de Fora UFJF
Pesquisador(a) responsavel: Viviane Angelina de Souza

- Centro: Departamento de Pediatria
Pesquisador(a) responsavel: Claudia Saad Magalhaes

- Centro: Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais
Pesquisador(a) responsavel: Ana Luiza Garcia Cunha

- Centro: Fundacao Universidade do Amazonas
Pesquisador(a) responséavel: Sandra Licia Euzébio Ribeiro

- Centro: Edumed Educacao em Saude S/S LTDA
Pesquisador(a) responséavel: Valderilio Feijo6 Azevedo

- Centro: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Pesquisador(a) responsavel: Odirlei Andre Monticielo

- Centro: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP - HCFMRP
Pesquisador(a) responsavel: Sandro da Costa Ferreira
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- Centro: Faculdade de Medicina
Pesquisador(a) responsavel: Rodrigo Poubel Vieira de Rezende

- Centro: Secretaria da Salde do Estado do Ceara
Pesquisador(a) responséavel: Carlos Nobre Rabelo Junior

- Centro: Universidade Federal de Goias

Pesquisador(a) responsével: Vitor Alves Cruz

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:

Vide campo "Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao foram identificados 6bices éticos nesta emenda.

Considerac¢des Finais a critério da CONEP:

Qoo

mo

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugcédo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovacdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situacdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 182916/ 20/09/2021 Aceito
do Projeto 9 E8.pdf 11:54:32
Outros CartaCEP_Emenda_Safer_V10.pdf 20/09/2021 |Luciana Doménico Aceito

11:51:21 | Queiroz
TCLE/ Termos de |TCLE_V9_ Safer 20 set21 alteracoes_| 20/09/2021 |Luciana Doménico Aceito
Assentimento / destacadas.docx 11:50:50 |[Queiroz
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |V10_Protocolo SAFER_V10 20 Set21 | 20/09/2021 |Luciana Doménico Aceito
Brochura alteracoes_destacadas_figuras_atualiza 11:50:32 | Queiroz
Investigador das.docx
Outros Carta_submissao_emenda_7_26Ago2 26/08/2021 |Luciana Doménico Aceito
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Outros 1.pdf 11:02:22 | Queiroz Aceito
Outros |_Lista_Centros_Participantes_SAFER_ | 26/08/2021 |Luciana Doménico Aceito
v5 26Ago21.pdf 11:01:40 |Queiroz
Outros Carta_resposta_ CONEP_emendaVv8 12| 12/08/2021 |PATRICIA DIAS Aceito
Ago21.pdf 16:00:28 | CABRAL
Projeto Detalhado / |Protocolo SAFER_ V9 12Ago21.docx 12/08/2021 |PATRICIA DIAS Aceito
Brochura 15:59:32 |CABRAL
Investigador
TCLE / Termos de |TALE_V2_Paciente_ SAFER_12Ago202 | 12/08/2021 |PATRICIA DIAS Aceito
Assentimento / 1.docx 15:59:13 | CABRAL
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TALE_V2_Grupo_Controle_SAFER_12A[ 12/08/2021 |PATRICIA DIAS Aceito
Assentimento / g02021.docx 15:58:52 |CABRAL
Justificativa de
Auséncia
Outros Formulario_pre_cadastro_ProjetoSAFE | 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
R.pdf 02:09:32 |CASTOLDI
Outros Questionarios_especificos DIMIC _avali | 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
acaodoenca.pdf 02:09:06__|CASTOLDI
Outros Carta_submissao_emenda_6_Julho_v8 | 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
assinada.pdf 02:08:29 | CASTOLDI
Outros Carta_submissao_emenda 6 Julho v8. 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
docx 02:08:10 |CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_UNESP_ClaudiaSaad.p| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
df 02:07:28 | CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_UFRJ_BlancaElena.pdf| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
02:06:37 CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_UERJ_FlavioRoberto.p| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
df 02:06:23 |CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_rede_dor_AdrianaRibas| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
.pdf 02:05:58 | CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_lrmandade_Santa_Cas| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
a_de_ Misericordia_SP_AndreaVieira.pdff 02:05:47 |CASTOLDI
MIRANDA
Outros Carta_anuencia_IPPMG_MartaCristineF| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
elix.pdf 02:05:11 | CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_HIJPIl_fhemig_AnalLuiz| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
aCunha.pdf 02:04:51 |CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_ HCFMRP_USP_Sandr | 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
0.pdf 02:04:38 | CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_CentroColaborador_Da| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
rcyVargas Melissa.pdf 02:04:28 | CASTOLDI
Outros Carta_anuencia_AlbertSabin_CarlosRab| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
eloJunior.pdf 02:04:16 __|CASTOLDI
TCLE / Termos de | TCLE_RepresentanteLegalControle_SA| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / FER 28Julho2021.docx 02:01:58 | CASTOLDI
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Justificativa de TCLE_RepresentanteLegalControle_SA | 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Auséncia FER 28Julh02021.docx 02:01:58 | CASTOLDI
TCLE / Termos de | TCLE_RepresentanteLegal SAFER_28J] 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / ulho2021.docx 02:01:48 |CASTOLDI
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_Paciente_ SAFER_V8_28Julho20| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / 21 alteracoes_destacadas.docx 02:01:35 |CASTOLDI
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Paciente_ SAFER_V8_28Julho20| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / 21.docx 02:01:24 |CASTOLDI
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_Grupo_Controle_ SAFER_V8 28J| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / ulho2021_alteracoes_destacadas.docx 02:01:10 |CASTOLDI
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_Grupo_Controle_ SAFER_V8 28J| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / ulho2021.docx 02:00:58 |CASTOLDI
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
Outros Lista_Centros_Participantes_ SAFER_v4| 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
.pdf 01:59:26 _ |CASTOLDI
Projeto Detalhado / |Protocolo_ SAFER V8 28Julho21 altera|] 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Brochura coes_destacadas.docx 01:58:31 |CASTOLDI
Investigador MIRANDA
Projeto Detalhado / |Protocolo_SAFER_V8 28Julho21.docx 29/07/2021 |ISABELLA Aceito
Brochura 01:57:56 |CASTOLDI
Investigador MIRANDA
Outros Carta_submissao_emenda_alteracao_c | 15/06/2021 |ISABELLA Aceito
entros_participantes assinada.pdf 19:26:25 | CASTOLDI
Outros Carta_submissao_emenda_alteracao_c | 15/06/2021 |ISABELLA Aceito
entros_participantes.docx 19:26:14 | CASTOLDI
Outros Solicitacao_Conep.pdf 31/05/2021 |Edgard Torres dos Aceito
08:52:41 | Reis Neto
TCLE / Termos de | TCLE_Grupo_Controle_ SAFER_V7_27 | 28/05/2021 |FERNANDA Aceito
Assentimento / Maio2021.doc 19:08:21 |MUNARI
Justificativa de MENEGUIM
Auséncia
Outros Diario_Saferr_27052021.pdf 28/05/2021 |FERNANDA Aceito
18:01:20 MUNARI
Brochura Pesquisa |Protocolo SAFERR_V7_27Maio21.docx| 28/05/2021 | FERNANDA Aceito
18:00:19 | MUNARI
Outros Anuencia_Valderilio_Curitibaa_2705.pdf| 28/05/2021 |FERNANDA Aceito
17:58:03 | MUNARI
Outros Emenda3_SAFERR_27maio2021.pdf 28/05/2021 | FERNANDA Aceito
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Outros Emenda3_SAFERR_27maio2021.pdf 17:57:26 |MENEGUIM Aceito
TCLE / Termos de |TCLE_Paciente_ SAFERR_V7_27Maio2 | 28/05/2021 | FERNANDA Aceito
Assentimento / 021.doc 17:53:02 |MUNARI
Justificativa de MENEGUIM
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_Paciente. SAFER_V7_27Maio202| 27/05/2021 |Gecilmara Salviato Aceito
Assentimento / 1.doc 18:01:49 |Pileggi
Justificativa de
Auséncia
Outros Diario_Safer_27052021.pdf 27/05/2021 |Gecilmara Salviato Aceito
17:36:12 | Pileggi
Solicitacdo Assinada| Emenda3_SAFER_27maio2021.pdf 27/05/2021 |Gecilmara Salviato Aceito
pelo Pesquisador 17:35:53 | Pileggi
Responsavel
Declaracao de Anuencia_Valderilio_Curitiba_2705.pdf 27/05/2021 | Gecilmara Salviato Aceito
Pesquisadores 17:32:59 | Pilegqi
Brochura Pesquisa |Protocolo SAFER_V7_27Maio21.docx 27/05/2021 |Gecilmara Salviato Aceito
17:32:35 | Pileggi
Outros Resposta_pendencias. CONEP_20 05 | 20/05/2021 |ISABELLA Aceito
21.docx 11:54:34 | CASTOLDI
Outros Resposta_pendencias. CONEP_20 05 | 20/05/2021 |ISABELLA Aceito
21.pdf 11:54:02 | CASTOLDI
TCLE/ Termos de |TCLE_Paciente SAFER_V6_20Maio202 20/05/2021 |ISABELLA Aceito
Assentimento / 1.doc 11:51:02 |CASTOLDI
Justificativa de MIRANDA
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_Grupo_Controle_ SAFER_V2 20 | 20/05/2021 |ISABELLA Aceito
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TCLE / Termos de | TCLE_CEP_UnifespSAFER_V2.pdf 07/04/2021 |Daniela Aparecida Aceito
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Pesquisadores 20:03:16__[Lorencini
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RR.pdf 20:01:21 [Lorencini
Outros CartaApoioSBR.pdf 07/04/2021 |Daniela Aparecida Aceito
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Outros CartaSubmissao_CEP.pdf 19/02/2021 |Daniela Aparecida Aceito
15:48:25 | Lorencini
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15:47:09 | Lorencini
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Orgcamento Orcamento_SAFER.pdf 11/02/2021 |Daniela Aparecida Aceito
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ANEXO 1

QUADRO 7: Distribuicao detalhada do uso de medicamentos entre os participantes

Grupo Medicamentos N = 69!
DMARDs Convencionais Sintéticos Hidroxicloroquina (HCQ) 16 /69
DMARDs Convencionais Sintéticos Metotrexato 14769
DMARDs Convencionais Sintéticos Micofelonato 14769
DMARDs Convencionais Sintéticos Azatioprina 12/69
DMARDs Convencionais Sintéticos Leflunomida 2169 (2.9%)
DMARDs Convencionais Sintéticos Ciclosporina 1/69 (1.4%)

DMARDs Convencionais Sintéticos
Terapia com Corticoide
Terapia com Corticoide

DDMARD:s Biolégicos (- DMARDs)

DDMARD:s Biolégicos (- DMARDs)

DDMARD:s Biolégicos (-(DMARDs)

Sem medicamento

Ciclofosfamida oral

Corticoide oral - Qualquer dose
Pulsoterapia com ciclofosfamida
Rituximabe (uso regular)
Abatacepte

Tocilizumabe

1/69 (1.4%)
9/69 (13%)
3169 (4.3%)
3169 (4.3%)
1/69 (1.4%)
1/69 (1.4%)
22/ 69

1/ N (%)

Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.




ANEXO 2

QUADRO 8: Distribuicdo do Uso de csDMARDs entre Pacientes com Doengas Reumaticas

Medicamentos N =421

csDMARDs

Azatioprina 7 (17%)
Azatioprina + Cloroquina 3
Azatioprina + Metotrexato
Ciclofosfamida oral + Micofenolato
Ciclosporina

Cloroquina

Cloroquina + Leflunomida

Cloroquina + Leflunomida + Metotrexato
Cloroquina + Metotrexato

W W R RPN BRE RN

Cloroquina + Micofenolato
Cloroquina + Micofenolato + Metotrexato 1
Metotrexato 6 (14%)
Micofenolato 8 (19%)
Micofenolato + Metotrexato 1

n/N (%)
Fonte: Dados do estudo SAFER, 2024.




