1) TITULO: AVALIACAO DA COVID-19 EM PACIENTES COM LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

2) RESUMO

A COVID-19, doenga causada pelo virus SARS-CoV 2, atingiu propor¢des mundiais,
sendo atualmente uma pandemia. Por ser uma doenca recém descrita, ainda ha poucos
dados sobre sua manifestacdo em pacientes com leucemia mieldide crénica (LMC) e a
influéncia dos inibidores de tirosina quinase (ITK) na sua evolucdo. Esse projeto visa
avaliar a incidéncia e progndstico da COVID-19 em pacientes com LMC de dois centros,

além do efeito das vacinas e suas possiveis reacdes adversas nessa populacgéo.

Esta pesquisa € um estudo prospectivo, observacional, em andamento. Os pacientes
responderam a dois questionarios com 6 meses de intervalo entre eles. Foram incluidas
perguntas sobre sintomas, comorbidades, confirmacdo ou suspeita de COVID-19,
contatos com infectados, comportamento na pandemia, gravidade da infeccdo e
vacinagdo. Cada questionario avaliou dados dos 6 meses anteriores a sua aplicacéo.
Adicionalmente, foram obtidos dados clinicos, laboratoriais e de tratamento dos

prontuarios médicos. Os dados foram armazenados no sistema REDCap.

Entre setembro de 2020 e agosto de 2021, 228 pacientes responderam ao primeiro
questionario e 155 destes responderam ao segundo, 129 (56,6%) eram homens. A
mediana de idade foi 56,5 anos (19-90). A maioria estava em tratamento com inibidores
de tirosina quinase (88,1%) e 11,9% estavam sem tratamento, em protocolo de
descontinuacdo. Setenta e nove % dos pacientes realizaram distanciamento social e 30%
tiveram familiares ou contatos proximos com COVID-19. Nos 6 meses anteriores a
aplicacdo do primeiro questionario, 49 (21,6%) tiveram sintomas respiratorios, 33
(14,5%) tiveram febre, 7 (3,1%) tiveram pneumonia e 47 (20,7%) falta de ar ou tosse
seca. Comorbidades observadas: 80 (35,6%) hipertenséo, 35 (15,6%) diabetes, 15 (6,7%)
insuficiéncia renal, 13 (5,8%) doenca pulmonar, 37 (16,4%) cardiopatia e 45 (20%) outra
doenca cronica. No total, 32 (14%) pacientes com LMC tiveram diagnostico de COVID-
19, enquanto 10 tiveram quadro clinico suspeito. A mediana de idade foi 42 anos, 68,8%
eram homens; 12 (38,7%) ndo respeitavam o distanciamento social. 37,9% tinham
comorbidades: 13,8% diabetes, 27,6% hipertensdo, 3,4% insuficiéncia renal, 20,7%
cardiopatia e 17,2% outra doenca crénica. Quinze tiveram algum familiar ou contato

préximo diagnosticado com COVID-19. Vinte e nove pacientes tiveram a forma leve da



infeccdo, sem necessidade de internacdo. Um paciente de 71 anos em uso de nilotinibe e
em resposta molecular maior (RMM) teve quadro grave, com 6bito, e uma paciente teve
quadro moderado, sem necessidade de internacdo. Trinta pacientes estavam na fase
crénica e um em fase acelerada. Catorze apresentavam RMM, dois apresentavam resposta
hematoldgica, 5 resposta citogenética completa, 3 MR4.0 e 7 MR4.5. Tratamento vigente:
imatinibe (18), dasatinibe (6), nilotinibe (5) e dois sem tratamento. Houve um caso de
reinfecgcdo. Até o momento, 115 (50,9%) pacientes receberam vacinas paraa COVID-19.
Dentre os vacinados, 42 apresentaram reacdes adversas: 17 apresentaram febre, 13 dor de

cabeca e 35, outro tipo de reacdo (dores no corpo, calafrios ou dores no braco).

Nesses resultados preliminares, observamos que a gravidade e mortalidade da COVID-
19 na LMC foi menor do que a descrita em outras neoplasias hematoldgicas. Tivemos
um caso de ébito e um de reinfeccdo, ndo sendo possivel descartar a hipotese de uma
variante. A incidéncia de COVID-19 na populagdo de LMC estudada foi de 14%, mais
frequente em homens, com menor mediana de idade e menor taxa de isolamento social,
predominando casos leves e moderados. Todos 0s casos descritos até o momento

ocorreram antes do inicio da vacinacéo.

PALAVRAS-CHAVE: leucemia mieloide crbnica, COVID-19, SARS-CoV 2,

inibidores de tirosina quinase, prognostico

3) INTRODUCAO
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

A LMC é uma neoplasia mieloproliferativa cronica que acomete as células pluripotentes
da medula 6ssea. Acomete, em média, de uma a duas pessoas a cada 100 mil habitantes
por ano, e representa 15% de todos os casos de leucemia. A doenca é caracterizada por
leucocitose (crescimento do nimero de leucocitos no sangue) e esplenomegalia, com
aumento do volume abdominal no lado esquerdo. Além disso, a proliferacdo excessiva de

células neoplésicas gera fraqueza, cansaco e perda de peso no paciente. (1)

Essa neoplasia € causada por uma translocacdo reciproca entre os bragos longos dos
cromossomos 9 e 22. Essa alteracdo é chamada de cromossomo Filadélfia (Phl), e nessa

translocacéo € criado o gene hibrido BCR-ABL, sendo o gene ABL (Abelson murine



leukemia) proveniente do cromossomo 9 e o gene BCR (breakpoint cluster region)
proveniente do cromossomo 22. Esse gene da origem a uma proteina com atividade
anormal de tirosina quinase, a qual inibe a apoptose celular e induz a proliferacdo das

células neoplésicas, dando origem ao quadro oncologico. (2)

A doenca pode se apresentar em trés fases: a fase cronica, a fase acelerada e a fase
blastica. A fase cronica pode durar de trés a cinco anos e, geralmente nessa fase, 0
paciente ndo manifesta muitos sintomas, considerando que 20% a 40% dos pacientes sao
assintomaticos nessa fase. Ocorre a proliferacdo intensa de células granulociticas
Imaturas, que ainda possuem algum controle de sua diferenciagdo. A fase acelerada se
caracteriza pelo surgimento de blastos e/ou baséfilos no sangue periférico ou na medula
Ossea, além das células neoplasicas perderem o controle de sua proliferacdo, podendo
ocorrer plaquetopenia abaixo de 100x10"3/mm3 ou plaguetose maior que
1000x1073/mm3 (3). Na fase bléstica, que pode durar de trés a seis meses, 0 nimero de
blastos € > ou = a 20%. O diagnostico pode ser realizado através do hemograma completo,
mielograma, cariétipo, bidpsia da medula Ossea e testes de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) qualitativo e quantitativo. O PCR qualitativo revela presenca do
rearranjo BCR-ABL e tipo de quebra, enquanto o quantitativo revela o nimero de copias

presentes no paciente (4).

Atualmente, o tratamento da LMC é realizado com drogas que sdo inibidores de tirosina
quinase (ITK) (5, 6). No Sistema Unico de Sadde do Brasil o imatinibe é a droga usada
em primeira linha e o dasatinibe e nilotinibe s&o usados em segunda linha de tratamento
(7). Se houver falha aos dois primeiros ITKs, outro possivel tratamento para esta doenca
é o transplante de medula 6ssea alogénico ou o uso do ponatinibe, ITK de terceira geracao,
ainda ndo disponivel para tratamento no SUS. Para o transplante é necessario encontrar
um doador compativel, aparentado ou ndo aparentado, além da avaliacdo das

comorbidades e idade do paciente. (8)
COVID-19

A doenga COVID-19 (do inglés Coronavirus disease 2019) surgiu em Wuhan, na China,
em dezembro de 2019. E causada pelo virus coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2), um B-coronavirus envelopado ndo segmentado, que € um virus
de RNA. Uma das principais caracteristicas do virus sdo as glicoproteinas S (Spike) em

seu envelope, que junto com outras proteinas acessorio, auxiliam na fusdo da membrana



celular e do envelope viral, e consequentemente, na infecgdo da célula humana pelo virus
(9). O genoma do SARS-CoV-2 possui 96,2% de semelhanga com o do CoV-RaTG13,
coronavirus que infecta morcegos, e por isso, acredita-se que aquele virus tem o morcego
como um de seus hospedeiros, e que esta espécie foi um dos principais vetores de
transmissdo para os seres humanos. A glicoproteina S se liga ao receptor ACE2

(angiotensin-converting enzyme 2) da célula humana para infecta-la. (10, 11)

Esta patologia acomete principalmente o sistema respiratério do paciente, causando tosse,
febre, dispneia, dores de cabeca, fadiga, anosmia, ageusia, e em casos mais graves, dores
no peito e falta de ar (12). Esses sintomas geralmente se manifestam de 2 a 14 dias ap6s
a infeccdo. Atualmente, ainda ndo existe um medicamento para o tratamento do COVID-
19, porém ja estdo disponiveis diversas vacinas para a populacdo brasileira auxiliando na
prevencdo desta infeccdo. Mesmo assim, pelo fato de ainda nédo existir um medicamento
eficaz no tratamento desta doenca, os portadores desta patologia que apresentam formas
mais graves da infeccdo devem ser encaminhados para um hospital ou para uma unidade
de terapia intensiva para que possam ser tratados devidamente (13). A transmissdo ocorre
principalmente por goticulas de saliva liberadas enquanto uma pessoa infectada tosse ou
espirra, e 0 virus consegue permanecer vivo em superficies por tempo suficiente para que
outra pessoa entre em contato com ele (14). O nimero de casos vem mostrando um
aumento exponencial desde o surgimento desta patologia devido a sua alta taxa de
infeccdo, mas ultimamente pdde-se perceber uma queda no nimero diario de mortes,

provavelmente como efeito da vacinagao da populagéo (15).

De um modo geral, pacientes com cancer, idosos, hipertensos, diabéticos e
imunodeprimidos constituem grupos de risco para COVID-19. Existem poucos registros
na literatura médica sobre pacientes com LMC que contrairam o SARS-CoV-2, mas
alguns artigos mostram que pacientes oncoldgicos no geral tém um pior prognéstico do
que a populacdo geral. O tipo mais frequente de cancer em pessoas afetadas por COVID-
19 é o de pulméo, e todos 0s pacientes com cancer possuiram um pior prognostico em
relacdo a pacientes ndo oncologicos. Tais fatores aumentaram a mortalidade desses

pacientes (16).

Poucos estudos sobre pacientes com LMC infectados pelo SARS-CoV-2 foram
realizados. Um desses estudos afirma que pacientes com LMC com COVID-19 tém um
quadro clinico semelhante ao de outros pacientes (17). Alguns pesquisadores levantam a

hipbtese que pacientes em tratamento com ITKs poderiam ter um aumento de problemas



pulmonares se estiverem em tratamento com dasatinibe, piores complicacGes
cardiovasculares se tratados com nilotinibe e piora da diarreia se forem tratados com
bosutinibe (18). Outros estudos apontam que os ITKs poderiam ser possiveis agentes
antivirais (19). Um estudo de caso mostrou que uma paciente gravida, de 26 anos, sem
comorbidades e portadora de LMC, que realizava o tratamento com dasatinibe, contraiu
0 virus e ndo apresentou uma evolucdo clinica pior que os individuos previamente
saudaveis (20). Este relato de caso, junto com outras pesquisas, levanta a hip6tese de que
0s ITKs podem atuar como inibidores da fusdo da membrana viral com a membrana das
células humanas, bloqueando a entrada do SARS-CoV-2, 0 que teoricamente poderia

auxiliar no combate & essa infecéo (20, 21).

Por se tratar de uma doenca relativamente nova, ainda existem poucos dados sobre essa
infeccdo, e por isso é de extrema importancia avaliar os casos de COVID-19 nos pacientes

com LMC, a fim de entender o desenvolvimento da infec¢éo nesses pacientes.

4) METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo registro, observacional, em andamento. Foram avaliados
pacientes com LMC em tratamento em dois centros.
O objetivo deste projeto é avaliar a incidéncia e as manifestacdes clinicas do quadro de

COVID-19 em pacientes com LMC, assim como o progndéstico desses pacientes.

OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar a incidéncia de COVID-19 em pacientes com LMC
OBJETIVOS SECUNDARIOS:
- Avaliar a gravidade da COVID-19 na LMC

- Avaliar fatores preditivos para COVID-19 na LMC: idade, sexo, comorbidades.
- Avaliar a influéncia das caracteristicas da doenca (LMC): fase, Sokal

- Avaliar o impacto do tipo de tratamento da LMC nas manifestacdes clinicas da COVID-

19 (imatinibe, dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe, ponatinibe, interferon)

- Avaliar nimero de casos com tratamento ambulatorial, internacdo em enfermaria,

internacdo em UT]I e Gbitos.

- Avaliar o tipo de tratamento recebido para 0 COVID-19 e correlacionar com desfecho



HIPOTESES

Os pacientes com LMC em principio ndo apresentam imunossupressdo clinicamente
relevante, exceto nos casos que apresentam neutropenia, seja por progressao de doenca
ou mielotoxicidade causada pelo tratamento. Ha poucos dados na literatura sobre o
comportamento da COVID-19 nessa populacdo de pacientes. Nossa hipotese é que a
incidéncia e gravidade da COVID-19 sejam semelhantes a da populagcdo normal, com as

excecdes acima.

Critérios de inclusdo: pacientes com diagnostico de LMC em seguimento nos centros
participantes da pesquisa, de qualquer sexo, em qualquer fase da doenga, maiores de 18
anos, entre 2020 e 2022.

Critérios de exclusdo: pacientes com outras leucemias, menores de 18 anos e

pertencentes a grupos vulneraveis.

O consentimento foi obtido por via eletrénica ou presencial nas consultas agendadas. Os
pacientes responderam a um questionario durante as consultas de rotina, por telefone ou
por plataforma eletrdnica (anexo 1). O questionério foi aplicado duas vezes, com seis
meses de intervalo entre cada um, durante as consultas de rotina, por telefone ou em
plataforma eletrénica. Foi realizado contato telefénico com os pacientes que por algum
motivo perderam as consultas agendadas para avaliar a condic¢do clinica destes.

Foram também avaliados os prontuérios dos pacientes, para obtencdo dos dados clinicos
e laboratoriais, histérico da LMC, fase da doenca, duracéo e resposta ao tratamento, além
dos dados da internacdo hospitalar decorrentes da COVID-19. Os dados foram coletados
e manejados usando o sistema eletronico de captura de dados do REDcap (Research
Electronic Data Capture) (22).

Foi solicitado isencdo do TCLE no caso de pacientes extremamente graves, sem

condicdes clinicas de serem consentidos.

Classificacdo da COVID-19: foi classificada como assintomatica, leve, moderada (com
hospitalizacdo, sinais clinicos de pneumonia, mas sem hipdxia), grave (definida como
taquipnéia [>30 incursdes respiratorias por minuto], saturacdo de oxigénio <93% em
repouso, ou relagdo PaO2/FiO2 <300 mmHg), critico (SDRA, disfuncdo de oxigénio
aguda ameacadora a vida, choque séptico, e outros [embolia pulmonar aguda, sindrome

coronariana aguda, infarto agudo, falha respiratdria que necessite de ventilagdo mecénica,



choque séeptico, ou outras falhas ou disfun¢des de 6rgdos que necessitem de cuidados
intensivos]).

ANALISE ESTATISTICA

Foi feita analise descritiva dos casos e foram analisados os fatores relacionados com a
gravidade da COVID-19 nos pacientes com LMC (idade, sexo, escore de Sokal, fase da
doenca, tempo entre diagndstico e inicio do ITK, duracdo da terapia com ITK, tipo de
ITK).

5) ASPECTOS ETICOS E LEGAIS GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES DA
PESQUISA

Este projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa (CAAE
34870920.4.1001.5404, parecer 4.423.666). Os pacientes envolvidos neste estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual contém todos
0Ss aspectos que constituem a realizacdo da pesquisa em questdo, tais como 0s
procedimentos, os beneficios esperados, e 0s possiveis riscos associados a participacao
na pesquisa. Além disso, os participantes sdo informados que terdo liberdade para
abandonar a pesquisa em qualquer momento de sua execucdo, sem nenhum prejuizo ao
seu tratamento e sem ter sua assisténcia médica comprometida. O TCLE também deixa
claro que os dados pessoais do participante ndo serdo divulgados e que sua privacidade

permanecera intacta. Nao foram incluidos grupos vulneraveis nesse estudo.

Analise critica de desconfortos, riscos e beneficios. N&o ha riscos previstos, pois trata-
se de estudo observacional, de registro. O Unico risco, de quebra de sigilo, sera
minimizado pela codificacdo do nome do paciente (sigla). Somente o médico responsavel
tera acesso aos dados. Beneficios: o estudo permitira coletar dados referentes as
manifestacdes clinicas e o prognéstico da COVID-19 em pacientes com LMC e sobre a
influéncia dos tratamentos usados no tratamento da LMC e podera auxiliar no melhor

manejo clinico destes pacientes.

6) RESULTADOS PRELIMINARES

Entre setembro de 2020 e julho de 2021, 228 pacientes responderam ao primeiro
questionario e deste 155 responderam ao segundo. No total, foram detectados 32 (14%)
casos confirmados de COVID-19 entre os pacientes analisados, além de 10 casos

suspeitos. A incidéncia foi maior em homens (68,8%) e a mediana de idade dos pacientes



confirmados foi 42,5 anos (26,3 — 82,8). O diagndstico foi confirmado por PCR em 22
casos, engquanto 7 obtiveram diagndstico pela sorologia e 3 por testes rapidos. Dezoito
pacientes estavam usando imatinibe, 6 dasatinibe, 5 nilotinibe e 2 estavam sem
tratamento. Quinze destes pacientes (83,3%) afirmaram terem tido contato com alguém
que fora diagnosticado com esta infeccao, e 12 (38,7%) afirmaram ndo ter respeitado o
distanciamento social. Trinta e oito % apresentavam algum tipo de comorbidades, sendo
as mais frequentes: 13,8% diabetes, 27,6% hipertenséo, 3,4% insuficiéncia renal, 20,7%
cardiopatia e 17,2% outras doengas cronicas (tais como hipotireoidismo, hepatite e

obesidade).

Trinta e um desses pacientes apresentavam a fase cronica da LMC e um fase acelerada.
A resposta atual (melhor resposta que o paciente apresenta no momento) se apresentou
na seguinte distribuicdo: 14 apresentavam resposta molecular maior (PCR quantitativo
para BCR-ABL < 0,1%), dois apresentavam resposta hematoldgica, 5 resposta

citogenética completa, 3 MR4.0, 7 MR4.5 e um sem resposta hematolégica.

Os principais sintomas apresentados pelos pacientes confirmados foram: febre (62,5%),
tosse (46,9%), mialgia (43,8%), anosmia (52,1%), ageusia (6,3%), rinorreia (31,3%),
dispneia (18,8%), diarreia (12,5%), fadiga (25,0%), cefaleia (31,3%), nausea (9,4%),
vomito (3,1%) e confuséo (3,1%). A mediana da duracao dos sintomas foi de 9 dias (3 —
45). Trinta e um pacientes tiveram um quadro leve a moderado e um caso teve a forma
grave, com necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva e de uso de
ventilagdo mecénica. Dentre os casos confirmados, houve um caso de reinfec¢do de um
paciente de 50 anos, que estava na fase crénica da LMC, em MR4.5 e em tratamento com
imatinibe. Ainda entre os confirmados, houve um 6bito de um paciente de 71 anos, em
uso de nilotinibe em resposta molecular maior, que desenvolveu a forma grave da

infeccéo e precisou ser internado.

Até o momento, 115 (50,9%) dos pacientes receberam vacinas para a COVID-19 (40
CoronaVac, 72 Oxford/AstraZeneca e 3 da Pfizer). Dentre os pacientes vacinados, 42
apresentaram reagOes adversas: 17 apresentaram febre, 13 dor de cabeca e 35, outro tipo

de reacgéo (dores no corpo, calafrios ou dores no local da injegéo.

7) DISCUSSAO



Primeiramente, € possivel notar que a incidéncia da COVID-19 na populagéo estudada
(14%) foi maior que na populacdo brasileira no geral. Os casos ocorreram
predominantemente em pacientes em fase cronica da doenca, sendo mais prevalente
naqueles que apresentavam resposta molecular maior (PCR quantitativo para BCR-ABL
< 0,1%). A doenca se manifestou em maior propor¢do em pacientes em tratamento com
imatinibe, o tratamento predominante nos centros participantes. A maioria dos
diagnosticados com COVID-19 néo apresentavam nenhum tipo de comorbidade, e dentre
0s que apresentavam algum tipo de comorbidade, a mais prevalente foi a hipertenséo.
Nota-se que a maioria dos pacientes infectados apresentaram febre e anosmia. Muitos
estudos afirmam que o tratamento com ITKs, principalmente o imatinibe, é capaz de
diminuir a taxa de infec¢do pelo SARS-CoV-2 ou atenuar os impactos desse virus no
organismo humano, e isso € associado ao fato de que os ITKs foram efetivos contra outros
coronavirus, possuindo certa capacidade antiviral (20, 23). H& ainda um estudo coorte
que avaliou pacientes em dois centros na Italia, que descreve dois casos confirmados de
COVID-19 em pacientes com LMC que foram a 6bito, e ambos 0s pacientes possuiam
mais que 70 anos e estavam recebendo menores doses de ITKs. Eles haviam perdido a
resposta molecular, além de possuirem outras comorbidades, mostrando que um quadro
avancado da doenca e a presenca de comorbidades estdo associadas a um pior progndéstico
da infeccéo pelo SARS-CoV-2 em pacientes com LMC, além de afirmar que os efeitos
imunomodulatérios do imatinibe podem mitigar a injuria pulmonar e diminuir a

frequéncia de casos sintomaticos (24).

Um estudo multicéntrico de 5 paises da América Latina apresentou a hipétese de que
pacientes em fases mais controladas da LMC (com resposta molecular maior, MR4.0 e
MR4.5) possuem um melhor prognéstico da infeccdo, e que 0s casos mais graves de
COVID-19 ocorrem em pacientes sem resposta molecular maior e sem o tratamento com
ITKs (25), o que é demonstrado neste presente estudo, j& que a maioria dos casos
confirmados foram de pacientes em fase cronica com resposta molecular maior, e que de
fato ndo tiveram a forma grave da doenga e tiveram um bom progndstico, apesar do Unico
caso de Obito ser de um paciente de 71 anos em resposta molecular maior e usando
imatinibe. Assim, apesar deste estudo apontar que ha um melhor prognoéstico da infeccéo
em pacientes com a doenca mais controlada, ndo houveram casos suficientes para,
comparando os dois grupos (doenca controlada e doenga ndo controlada), chegar a essa

concluséo.



Entretanto, ainda ha um estudo que, avaliando pacientes de um centro da Turquia, afirma
que o uso de ITKSs, apesar de possuir um mecanismo celular que dificulta a infeccéo pelo
SARS-CoV-2, pode ser prejudicial em quadros de COVID-19 devido as interaces
medicamentosas que esses farmacos podem causar em conjunto com o0s diversos
tratamentos que sdo usados em quadros da infeccdo. Ainda levanta a hipotese de que
efeitos colaterais dos ITKs, como a mielossupressdo, retencdo de liquidos, toxicidade
pulmonar (dasatinibe) e risco aumentado de trombose (ponatinibe e nilotinibe) podem
ndo ser tolerados em pacientes com COVID-19 grave, e por isso o tratamento com esses
farmacos deveria ser interrompido em casos confirmados de SARS-CoV-2 (26). A partir
dos dados obtidos, conseguimos notar que o numero de casos graves foi muito baixo
dentre os casos confirmados, havendo um certo indicio de que o tratamento com ITKSs
poderia apresentar um papel protetor nos pacientes com LMC que utilizam essas
medicacdes. Contudo, ainda ndo ha casos suficientes para afirmar se o tratamento
utilizando ITKs deveria ser interrompido em casos de COVID-19 ou se esses efeitos
colaterais desses farmacos podem aumentar o nimero de 6bitos em pacientes com LMC.

8) CONCLUSOES

A incidéncia de COVID-19 na LMC foi de 14%, mais frequente em homens, com menor
mediana de idade e menor taxa de isolamento social, com predominio de casos leves e
moderados. Observamos que a gravidade e mortalidade da COVID-19 na LMC foi menor
do que a descrita em outras neoplasias hematoldgicas. Tivemos um caso de 6bito e um
de reinfeccdo, onde nédo € possivel descartar a hipotese de uma variante. Todos 0s casos

descritos até 0 momento ocorreram antes do inicio da vacinacao



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com LMC com COVID-19(n=32) e sem

COVID-19 (n=196)

sem COVID-19
n=196
n (%)

com COVID-19
n= 32
n (%)

Idade (mediana, variacao), anos

58,2 (19,4-90,5)

45,5 (26,3 82,8)

< 60 anos 111 (56,6) 25 (78,1)
>= 60 anos 85 (43,4) 6 (18,7)
<70 anos 163 (83,2) 29 (90,6)
>=70 anos 33 (16,8) 3(9,4)
Sexo

Masculino 107 (54,6) 22 (68,7)
Feminino 89 (45,4) 10 (31,2)
Fase da LMC

Crénica 184 (93,9) 30 (93,7)
Acelerada/Blastica 8(4,1) 1(3,1)
Comorbidades

Sim 114 (58,2) 13 (40,6)
NZo 82 (41,8) 19 (59,4)
Tratamento

sem ITK 25 (12,7) 2 (6,2)
com ITK 171 (87,2) 30 (93,7)

Isolamento social




Sim 162 (82,7) 19 (59,4)

Nao 34 (17,4) 12 (37,5)

Familiar/contato com COVID-19

Sim 50 (25,5) 18 (56,2)

Nao 146 (74,5) 13 (40,6)
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ANEXO 1
QUESTIONARIO PARA O PACIENTE

1) Vocé teve quadro gripal nos ultimos 6 meses?
2) Vocé teve febre nos Gltimos 6 meses?
3) Vocé teve pneumonia nos Gltimos 6 meses?

4) Voce teve falta de ar ou tosse seca nos Gltimos 6 meses?



5) Vocé foi hospitalizado nos ultimos 6 meses?

6) Vocé esta fazendo isolamento social?

7) Vocé foi diagnosticado com a COVID-19? Se sim, qual a data do diagnostico?
Houve confirmacéo por exame laboratorial? Houve interrupcdo do tratamento da
LMC durante o tratamento da COVID-19? Qual a data da alta ou da recuperacgéo?

8) Algum familiar ou contato proximo foi diagnosticado com a COVID-19?

9) Assinale se possui alguma das seguintes condigOes: diabetes, hipertensao,
insuficiéncia renal, doenca pulmonar, cardiopatia ou outra doenca cronica

10) Vocé tomou a vacina? Se sim, qual a fabricante? Qual a data da primeira dose?
Caso tenha tomado, qual a data da segunda dose? Apresentou alguma reagéo

adversa? Se sim, qual(is)?

DADOS DO PRONTUARIO MEDICO
1) Tratamento atual paraa LMC
2) Data do diagnostico da LMC
3) Fase atual da doenca
4) Duracdo do tratamento da LMC (data da introdu¢do do primeiro ITK)
5) Data de inicio do tratamento atual
6) Tratamentos prévios, juntamente com suas datas de inicio e fim
7) Resposta atual (a melhor resposta que o paciente estd no momento)
8) Se esta em descontinuacdo do tratamento com ITKs
9) Se houve diagndéstico de COVID-19
10) Data do diagnéstico da COVID-19
11) Sintomas da COVID-19
12) Duracdo dos sintomas (em dias)
13) Método diagndstico da COVID-19 e a data da realizacdo deste teste
14) Hemograma da data da COVID-19
15) Gravidade da COVID-19
16) Se houve internagéo hospitalar e data de internagéo e alta
17) Se houve internagdo em Unidade de Terapia Intensiva e data de internagédo
18) Se foi necessario o0 uso de ventilagdo mecanica

19) Tratamentos utilizados para a COVID-19 e seu desfecho

20) Data da cura / alta / 6bito



