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RESUMO

Introducdo: O projeto ReumaCoV-Brasil foi um estudo multicéntrico provido pela
Sociedade Brasileira de Reumatologia com o objetivo de identificar o comportamento de
doengas reumaticas imunomediadas (DRIM), frente a infec¢do pelo COVID-19. Teve um
desenho prospectivo, longitudinal com 1300 pacientes, sendo 604 com LUpus
Eritematoso  Sistémico (LES). Foram observadas varidveis demograficas,
epidemioldgicas, clinicas e desenlaces morbidos e letalidade. Métodos: O presente
trabalho é uma avaliagcdo pds-hoc do banco de dados do projeto ReumaCoV-Brasil, com
foco exclusivamente nos 144 pacientes com LES admitidos no estado do Amazonas,
sendo o desenlace primério efeito das comorbidades na atividade da doenca, aferida pelo
SLEDAI-2K e pela avaliacdo global pelo paciente (PGA), nos pacientes acometidos pela
COVID-19 (n=93) e controles ndo acometidos (n=57). Estavam excluidos
imunossupressores por outras causas (cancer, HIV). Foram consideradas as variaveis:
género, idade, tempo de doenca (LES), forma de aquisi¢cdo da COVID-19, hipertenséo
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus, indice de massa corporal (obesidade),
acometimento renal (TFG<25ml/s), hiperlipidemia, tabagismo, etilismo, medica¢des em
uso (corticoides, hidroxicloroquina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetil), SLEDAI,
PGA e indicadores de gravidade da COVID-19 (hospitalizagéo, ventilagdo mecénica e
Obito). Resultados: Nenhuma das varidveis demograficas, epidemioldgicas e nosolégicas
(comorbidades) apresentaram associacdo com gravidade da COVID-19. Hipertensao
Arterial Sistémica mostrou uma tendéncia a quadros graves de COVID-19, mas sem
apresentar significancia estatistica. Comparando-se pacientes lipicos com COVID-19
aqueles sem COVID-19, ndo se observou elementos clinicos que indicassem
susceptibilidade e mau prognostico a COVID-19. Conclusdes: Comorbidades nao
demonstraram influéncia na gravidade (hospitalizacdo, ventilagdo mecénica e 6bito) em
pacientes com LES e COVID-19 no estado do Amazonas. Ressalta-se que o baixo nimero
amostral e métodos de baixa sensibilidade para o diagnéstico da COVID-19 fragilizam
os resultados da pesquisa.

Palavras-chave: COVID-19; Lupus Eritematoso Sistémico; Comorbidades; Atividade
do Lapus.



ABSTRACT

Introduction: The ReumaCoV-Brazil project was a multicenter study carried out by the
Brazilian Society of Rheumatology with the aim of identifying the behavior of immune-
mediated rheumatic diseases (IMRDs) in the face of COVID-19 infection. It had a
prospective, longitudinal design with 1,300 patients, 604 of whom had systemic lupus
erythematosus (SLE). Demographic, epidemiological, clinical and morbid outcome and
lethality variables were observed. Methods: This study is a post-hoc evaluation of the
ReumaCoV-Brazil project database, focusing exclusively on 144 patients with SLE
admitted to the state of Amazonas, with the primary outcome being the effect of
comorbidities on disease activity, as measured by SLEDAI-2K and patient global
assessment (PGA), in patients affected by COVID-19 (n=93) and unaffected controls
(n=57). Immunosuppressants for other causes (cancer, HIV) were excluded. The
following variables were taken into account gender, age, length of disease (SLE), form
of COVID-19 acquisition, systemic arterial hypertension (SAH), diabetes mellitus, body
mass index (obesity), kidney involvement (GFR<25ml/s), hyperlipidemia, smoking,
alcohol consumption, medications in use (corticosteroids, hydroxychloroquine,
cyclophosphamide, mycophenolate mofetil), SLEDAI, PGA and COVID-19 severity
indicators (hospitalization, mechanical ventilation and death). Results: None of the
demographic, epidemiological or nosological variables (comorbidities) showed an
association with COVID-19 severity. Systemic arterial hypertension showed a tendency
towards severe COVID-19, but without statistical significance. When comparing lupus
patients with COVID-19 to those without COVID-19, there were no clinical elements that
indicated susceptibility and poor prognosis to COVID-19. Conclusions: Comorbidities
had no influence on severity (hospitalization, mechanical ventilation and death) in
patients with SLE and COVID-19 in the state of Amazonas. It should be noted that the
low sample size and low sensitivity methods for diagnosing COVID-19 weaken the
results of the study.

Keywords: COVID-19; Systemic Lupus Erythematosus; Comorbidities; Lupus Activity.
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1. INTRODUCAO

1.1 PANDEMIA DE COVID-19

O coronavirus (CoV) ¢ derivado da palavra “corona”, que significa “coroa” em latim.
Ele causa uma série de infeccdes do trato respiratorio humano, variando de um resfriado leve a
uma sindrome de desconforto respiratorio grave. A doenca CoV, também chamada de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2) e doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), sdo uma
ameaca emergente a satde global (YANG et al., 2023).

A epidemia de COVID-19 comecou em dezembro de 2019, 0 SARS-CoV-2 surgiu em
Wuhan, provincia de Hubei na China, onde foram relatados casos de pneumonia grave, desde
entdo, se espalhou rapidamente para a Tailandia, Japdo, Coreia do Sul, Cingapura e Ird nos
meses iniciais. Isso foi seguido por ampla disseminacdo viral em todo o mundo, incluindo
Espanha, Italia, Estados Unidos da América, Emirados Arabes Unidos e Reino Unido (BASSO
etal., 2021). Em 11 de marco de 2020, o SARS-CoV-2 foi declarado como a primeira pandemia
de coronavirus (CHO et al., 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto de COVID-19 como uma
pandemia. Em 06 de maio de 2020, surtos e infeccdes humanas esporadicas resultaram em
3.732.046 casos confirmados e 261.517 mortes (BERGHOFER et al., 2022).

O coronavirus apresentou desafios frequentes durante seu curso, desde o isolamento
do virus, deteccdo, prevencao até o desenvolvimento de vacinas e pertence a ordem Nidovirales
e tem o maior genoma de RNA. E conhecido por ser adquirido de uma fonte zoonética e
normalmente se espalha por contato e transmissdo por goticulas. O individuo infectado
apresenta caracteristicas clinicas ndo especificas que requerem deteccdo virologica e
confirmacéo por técnicas moleculares (KOHLI et al., 2023).

As doencas causadas pelo coronavirus podem apresentar sintomas de intensidade
variadas, sendo as mais graves associadas a duas grandes pandemias Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS) em 2002 e 2003, e a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS),
em 2012 (PARK et al., 2021).

O relatério recente sobre um cluster de casos com doenca respiratéria em Wuhan, China
Central, foi seguido por uma disseminacdo global da doenga em um periodo de tempo muito
curto. As amostras (swabs orais e anais, sangue e lavagem de fluido broncoalveolar) de
pacientes internados na unidade de terapia intensiva do Hospital Wuhan Jinyintan foram
enviadas ao Instituto de Virologia de Wuhan (WANG et al., 2021).
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A transmissdo de pessoa para pessoa ocorre por meio de rotas comuns, como a
transmissao direta, a transmissao por contato e a transmissao aérea por meio de aerossois e
durante procedimentos médicos. Tosse, espirro, inalagdo de goticulas, contato com mucosas
orais, nasais e oculares sdao os modos comuns de disseminacdo (MAURIN et al., 2021). O
periodo de incubacdo da COVID-19 é de trés a 14 dias e depende do estado imunolégico (LEE
etal., 2022).

A presenca de correceptores, em particular, permite que o SARS-CoV-2 infecte céelulas
com baixa expressao de enzima conversora de angiotensina (ACE2) nas membranas. A proteina
SPIKE em sua membrana é a responsavel por ligar-se a enzima ECA-2 da célula humana e
adentrar na mesma, levando ao mecanismo da tempestade de citocinas que forma uma espécie
de coroa ao redor dos coronavirus, liga-se a proteina ACE2 na membrana das células do trato

respiratorio humano (YU et al., 2021).

1.2 CLINICA E DIAGNOSTICO DO SARS-COV-2

Com base em varios estudos publicados, a idade média foi de cinquenta e seis anos
(variacdo de cinquenta e cinco a sessenta e cinco anos) e os homens foram predominantemente
afetados devido as altas concentracBes de ACE2 neles (FRASER et al., 2023).

O inicio médio da doenca foi de oito dias (variacdao de cinco a treze dias). Devido a
disponibilidade limitada de dados comérbidos, é importante correlacionar com fatores
suscetiveis previamente comprovados a infeccdo por SARS e MERS-CoV, que incluem
tabagismo, hipertensdo, diabetes, doenca cardiovascular e/ou doenca cronica (BERTRAN et
al., 2022).

A funcdo imunoldgica reduzida tem sido associada & sindrome da tempestade de
citocinas (citocinas inflamatdrias circulantes elevadas) e a sindrome da hiperinflamacéo. Essas
sindromes sdo desencadeadas por infeccfes virais e também sdo preditores de fatalidade em
pacientes com COVID-19. As criancas sdo menos afetadas devido a anticorpos mais elevados,
menor exposicdo prévia ao virus e niveis relativamente baixos de citocinas inflamatérias em
seus sistemas (GHIO et al., 2022).

As caracteristicas clinicas variam de doenca leve a doenga grave ou fatal. Os sintomas
mais frequentes da COVID-19 séo inespecificos e incluem principalmente febre, tosse e
mialgia, e outros sintomas menores como dor de garganta, dor de cabeca, calafrios, ndusea ou
vOmito, diarreia, ageusia e congestdo conjuntival (NAZARIO-TOOLE et al., 2022). Sendo

classificada em doenca leve a moderada (ndo pneumonia e pneumonia), doenga grave (dispneia,
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frequéncia respiratoria acima de 30/min, saturacdo de oxigénio menor que 93%, razdo PaO2
/Fi02 menor que 300 e/ou infiltrados pulmonares em mais de 50% do campo pulmonar em 24—
48 horas) e critica como insuficiéncia respiratdria, choque septico e/ou disfuncao/insuficiéncia
de multiplos 6rgdos (HAN et al., 2021).

A definicdo de caso de COVID-19 mostra paciente com quadro respiratorio agudo
caracterizado por pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas: febre, dispneia, tosse, dor
de garganta, cefaleia, coriza, disturbios do olfato ou paladar e/ou resultado detectavel de SARS-
CoV-2 por reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) e/ou resultado
reagente para imunoglobulina (IgM, 1gA e/ou IgG) (CASCELLA et al., 2022).

Os pacientes foram diagnosticados com COVID-19 leve se necessitasse apenas de
atendimento ambulatorial ou atendimento de emergéncia por menos de 24 horas; moderado em
casos de internacao hospitalar; e grave se o paciente necessitasse de cuidados em unidade de

terapia intensiva, ventilagdo mecénica invasiva ou em caso de morte.

Situagéo 1 Situagéo 2 Situagdo 3
R O A P AN CONTATO DOMICILIAR! COM CASO CONFIRWADO NOS ULTIOS 14
RESP'R:‘T RIO . DIAS E FEBRE' OU SINTOMA RESPIRATORIO?
Retorno de viagem de Teve contato préximo® de ¢ IMPORTANTE OBSERVAR OUTROS SINAIS E SINTOMAS: mialgia/ariralgia,
4rea afetada nos caso CONFIRMADO ou dor de cabega, calafrios, manchas vermelhas pelo corpo, ganglios linfaticos
dltimos 14 dias SUSPEITO aumentados, diarreia, ndusea, vomito, desidratagdo e inapeténcia

| | l |

| | ] |
)
PROVAVEL

Coletar amostra respiratoria
para pesquisa de
SARS-CoV-2 por RT-PCR
em tempo real e outros
virus respiratorios

|
1

i
POSITIVO
PARA
SARS-CoV-2

f
POSITIVO PARA
OUTRO VIRUS
RESPIRATORIO

NEGATIVO

DESCARTADO
COVID-19

Doenga pelo coronavirus 2019

CONFIRMADO
COvID-19

Doenga pelo coronavirus 2018

Figura 1: Fluxograma para definicdo de infeccdo pelo COVID-19.
Fonte: ReumaCoV-Brasil
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1.3 DOENCAS REUMATICAS IMUNOMEDIADAS (DRIMS) E COVID

Doencas reumaticas imunomediadas (DRIMSs) sdo distarbios cronicos, inflamatérios e
autoimunes com a presenca de autoanticorpos que podem afetar qualquer 6rgao ou sistema;
incluem ldpus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren (SS), esclerose sistémica
(ES), artrite reumatoide (AR), miopatias inflamatdrias idiopaticas (MI1), doenca mista do tecido
conjuntivo (DMTC), vasculite sistémica (VS), entre outros (SANTOS et al., 2020). E apresenta
um risco aumentado de infec¢des virais e bacterianas, tanto relacionadas ao risco intrinseco
associado a sua doenca quanto, aos tratamentos utilizados como imunossupressores e
imunomoduladores, constituindo uma das principais causas de mortalidade (YAMAMOTO et
al., 2022).

Os pacientes com doencas reumatoldgicas apresentam prevaléncia da COVID-19 de
0,011% de uma amostra de 319.025 pacientes (AKIYAMA et al., 2020). A artrite reumatoide
(33,9%), artrite psoriatica e espodiloartrite (14,7%), LES (13,1%) tém sido as doengas com
maior freqliéncia de infeccdo por COVID-19 (KALUNIAN et al., 2023). A Idade avancada,
etnia, sexo masculino e comorbidades como hipertensdo, doencas cardiovasculares e diabetes
predispdem a infeccdo grave por COVID-19 (HYRICH & MACHADO, 2021; WANG et al.,
2021). E as drogas modificadoras das doencas (DMARDSs) podem reduzir a mortalidade e o
curso clinico, pois os diferentes mecanismos de acdo farmacoldgica suprimem 0 processo
infeccioso e inflamatorio (reacdo de tempestade de citocinas) causado pelo virus SARS-CoV-2
(ROMMASI et al., 2022; MOLAEI et al., 2020). Nessa populacdo houve menor admissdo em
terapia intensiva devido ao uso de imunossupressores que ajudam a controlar as citocinas pro-
inflamatorias e minimizar as complicages sistémicas (WANG et al., 2020).

O impacto da COVID-19 foi particularmente pronunciado na América Latina e no
Caribe, respondendo por 25% das infecgdes por SARS-CoV-2 globalmente (The Lancet, 2021)
e a grande variabilidade no efeito da pandemia foi observada em toda esta regido devido as
diferencas na infraestrutura de salde, lideranca politica, pobreza e desigualdade, bem como a
variabilidade nas estratégias do pais para enfrentar a pandemia e o acesso as vacinas (La Rotta
etal., 2023).
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1.4 DRIM E INFECAO POR COVID-19

Nas doencas reumatoldgicas e COVID-19, os dados do registro COVID-19 Global
Rheumatology Alliance (C19-GRA), mostram que aqueles com atividade moderada ou alta da
doenca, bem como aqueles recebendo medicamentos especificos, em doses moderadas ou altas
de prednisona, rituximabe (RTX), medicamentos imunossupressores (ou seja, micofenolato de
mofetila/acido micofenolico (MMF), tacrolimus, azatioprina (AZA) e ciclofosfamida (CYC)
em comparacdo com um grupo de referéncia de individuos recebendo metotrexato (MTX)
apresentaram resultados piores (STRANGFELD et al., 2020; UGARTE-GIL et al., 2022;
ESATOGLU etal., 2021).

1.5 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O Lupus eritematoso sisttmico é uma doenca autoimune sistémica caracterizada pela
atividade desordenada do sistema imunoldgico como producédo de autoanticorpos, formacéo e
deposicdo de imunocomplexos, inflamacdo em diversos 6rgdos, dano tecidual e varias
manifestacBes clinicas e fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldgicos para o
surgimento da doenga. Com predominio em mulheres jovens em idade fértil, tem apresentagéo
clinica heterogénea e variavel. As caracteristicas clinicas sdo polimorficas, e a evolucao
costuma ser cronica, com periodos de exacerbacdo e remissdo. E pode apresentar sintomas
constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestacdes mucocutaneas,
hemocitopenias imunoldgicas, diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade
reticuloendotelial e pneumonite. (SCHUR et al., 2011; CHARRAS et al., 2021).

A fisiopatogenia ocorre pelas interagdes entre 0s genes de suscetibilidade e os fatores
ambientais que levam a respostas imunes anormais, perda de tolerancia imunoldgica ao
antigeno nuclear celular, producédo de autoanticorpos e deposicdo de complexos imunes levando
a ativacdo do complemento, inflamacdo do tecido e apoptose celular. Ativacdo alterada de
células B e T, depuracdo de material apoptdtico andmalo e ativagdo do interferon tipo | (IFN)
sdo caracteristicas proeminentes envolvidas na patogénese. (FANOURIAKIS et al., 2021;
KIRIAKIDOU, 2020). E fatores ambientais como luz ultravioleta, drogas, suplementos e
infeccdes. As respostas imunes adaptativas e inatas contra o autoantigeno induzem a producéo
de autoanticorpo e deposicdo de complexos imunolégicos nos tecidos. O linfocito B produz
resposta imune adaptativa com a producdo de autoanticorpos, ativacdo de células T

autorreativas e apresentacao de autoantigenos. As células dendriticas produzem interferon tipo
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1 e detectam acidos nucleicos, estimulos antigénicos (FAVA & PETRI, 2019; PAN et al., 2019;
ZUCCHlI et al., 2022).

As manifestacdes clinicas mais frenquente sdo as mucocutaneas e articulares, como
fotossensibilidade, Ulceras orais e nasais, em geral indolores, fenbmeno de Raynaud, alopecia,
vasculite, livedo reticular, telangiectasias periungueais, dermatite com inflamacéo perivascular
e perianexial, e a poliartralgia e poliartrite simétrica e aditiva (TRENTIN et al., 2021; LAZAR
& KAHLENBERG., 2022; ZUCCHlI et al., 2022). E 0 acometimento musculoesquelético, como
poliartralgia e poliartrite simétrica e aditiva (GLADMAN., 2017).

No acomentimento pulmonar, pleurite e derrame pleural geralmente bilateral que esta
presente em 50% dos casos, podem ocorrer hipertensdo arterial pulmonar e pneumonite lUpica
(ORENS et al., 1994). Sindrome do pulméo encolhido e hemorragia alveolar aguda séo
manifestaces raras (BADSHA et al., 2004, KARIM et al., 2002). E episodios
tromboembdlicos que podem estar associados a presenca de anticorpos antifosfolipideos (aFL)
e ao uso cronico de glicocorticoide ou de anticoncepcional oral (KHAMASHTA,1996). A
doenca renal ocorre em cerca de 50% dos pacientes, sendo hematdria e proteindria persistentes
os achados mais frequentes. Pode ocorrer nefrite tubulointersticial, microangiopatia trombética,
vasculite ou aterosclerose e esclerose glomerular em colapso (TRENTIN et al., 2021; LAZAR
& KAHLENBERG, 2022; ZUCCHI et al., 2022). Nefrite IUpica pode cursar com sindrome
nefritica ou nefrética, consumo de complementos, positivacdo do anti-DNA nativo e, nas
formas mais graves, trombocitopenia (SCHUR, 2017).

As manifestacGes neuropsiquiatricas e subdivididas em sistema nervoso central (crises
convulsivas, meningite asséptica, cefaleia, doenca cérebro vascular, sindromes
desmielinizantes, mielopatia, desordens do movimento, estado confusional agudo, desordens
de ansiedade, disfuncdo cognitiva, alteragbes do humor e psicose) e periférico:
poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, desordens autonémicas, neuropatia
craniana, polineuropatia (ZARDI et al., 2018).

O diagndstico do LES ¢ baseado na apresentacdo clinica e alteracfes laboratoriais.
Embora ndo existam critérios diagnosticos especificos, os critérios de classificagdo, ainda séo
amplamente adotados por muitos servigos de reumatologia. Apesar de recentemente terem sido
atualizados pela European League Against Rheumatism (EULAR) e pelo American College of
Rheumatology (ACR), muitos servigos de reumatologia ainda utilizam os critérios do ACR de
1982 revisados em 1997 e o do grupo Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC) que fez uma nova revisdo dos critérios de 1997 em 2012 (ARINGER et al., 2019;
HOCHBERG, 1997; PETRI et al., 2012; TAN et al., 1982).
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Para avaliar a atividade de LES foram aplicadas as seguintes métricas: Avaliacdo Global
do Paciente (Patient Global Assessment - PGA), escala visual de 0 a 10, com 0 indicando
nenhuma percepc¢éo de atividade da doencga e 10, percepcao de atividade intensa. (ROGERS et
al., 2021; Eudy et al., 2022) e SLEDAI-2K modificado (URIBE et al., 2004) que avalia a
atividade da doenca nos Gltimos 10 dias e considera alteragcfes cronicas, como alopecia, Ulceras
orais e proteinuria, sendo maior que trés e a exacerbacdo a acima de trés pontos (GLADMAN
etal., 2015). O SLEDAI é um forte preditor de mortalidade no LES (GLADMAN et al., 2002).

O tratamento medicamentoso inclui o uso de antimalaricos, a HCQ na dose inferior a
5mg/kg do peso corporal real, € o medicamentoso de escolha em relagdo a cloroquina devido
aos seus efeitos benéficos e possivelmente menor risco de toxicidade retinal. Os GCs devem
ser reduzidos para menos de 7,5 mg/dia (equivalente a prednisona) e, sempre que possivel,
suspensos. Além disso, diversos imunossupressores (MTX, AZA e MMF), podem ser utilizados
conforme o 6rgéo ou sistema afetado pela doenga. Em casos de doenga extra-renal persistente
ou em crise, podem se beneficiar com belimumabe; mais propensos a responder sdo 0s pacientes
com alta atividade da doenca (SLEDAI>10), dose de prednisona >7,6 mg/dia e atividade
soroldgica (baixo C3/C4, altos titulos de anti-DNA nativo), com envolvimento cutaneos,
musculoesqueléticos e soroldgicas. Para pacientes com doencas graves, que apresentam risco
de comprometimento de érgdos ou que séo refratarias ao tratamento convencional, o uso de
RTX ou CYC pode ser indicado (FANOURIAKIS et al., 2019).
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 LUPUS E COVID-19

O Ldpus Eritematoso Sistémico é caracterizado pelo envolvimento de mdaltiplos
sistemas e 6rgdos, episodios de recidivas e remissdes frequentes, além da presenca de uma
variedade de autoanticorpos no organismo (Crow, 2023). De acordo com Allison P. Spihlman
et al. (2020), doencas autoimunes como o lupus tém sido identificadas como fatores de risco
para o desenvolvimento de infecgéo grave por COVID-19. Os autores sugerem que a imunidade
hiperativa, caracteristica dessas doencas, esta associada a tempestade de citocinas e aos danos
teciduais observados na COVID-19. Além disso, apontamos que a infeccao pelo SARS-CoV-2
pode atuar como um gatilho para o desenvolvimento do LES. Ruth Fernandez-Ruiz et al. (2020)
reforcam essa ideia, apresentando evidéncias de que a COVID-19 pode desencadear a
autoimunidade, seja por se manifestar concomitantemente ao LES, seja por mimetizar a doenca.

Estudo de coorte observacional ndo selecionada de 2.533 pacientes dinamarqueses com
LES, sendo 88,5% mulheres com idade média de 55,4 anos, investigou o impacto do LES na
incidéncia de hospitalizagdo com infec¢do por COVID-19, no peridodo de 1° de marco de 2020
e 2 de fevereiro de 2021, através da avaliagdo do Sistema de Registro Civil Dinamarqués. A
incidéncia ajustada de hospitalizacdo por COVID-19 foi estimada para pacientes com LES em
comparacdo com a populacdo geral e mostrando resultados de incidéncia trés vezes maior de
hospitalizacdo com COVID-19 em comparacdo com controles pareados por idade e sexo da
populacdo em geral. Ndo houve impacto 6bvio no risco de hospitalizacdo associado ao
tratamento com glicocorticoide ou HCQ nesta coorte (CORDTZ et al., 2021)

Ha varios estudos em pacientes com LES e COVID-19, que mostraram maior risco de
infeccdo por SARS-CoV2 e evolucdo para as formas mais graves da doenca, devido a
exacerbacao das respostas imunologicas e 0 uso de imunossupressores podem aumentar o risco
de infec¢des, porem sendo necessario seu uso para atenuar respostas imunologicas exacerbadas
na COVID-19 (MEHTA et al., 2022; RAMIREZ et al., 2020; FU et al., 2022).

No estudo de Gendebien et al., 2020 avaliou 225 paciente com LES, 92,9% mulheres.
Idade média de 51,7 (DP, 14,9) anos. A infeccdo foi confirmada ou suspeita em 18 (8,0%)
pacientes. Ndo houve correlacdo entre medicamentos imunossupressores e infecgdo ou
sintomas de COVID-19, mas a dose de GC foi positivamente relacionada a infeccdo (OR =
1,57, p =0,025). A HCQ foi ineficaz na prevencéo de infeccdo ou suspeita de COVID-19 (7,9%
para usuarios de HCQ, 8,2% para ndo usuarios de HCQ, p = 0,93.
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Magder et al., 2023 descreveu uma coorte de centro Unico com 24.614 de pessoas meses
de acompanhamento de 1.052 pacientes diferentes que foram atendidos trimestralmente de
mar¢o de 2020 a agosto de 2022 e 339 casos incidentes de COVID-19. O Resultado do risco
de infeccdo por pessoa-més de acompanhamento foi semelhante entre aqueles que ndo estavam
em uso de prednisona (1,37%), em doses moderadas de prednisona (<7mg/dia) (1,44%) e
aqueles em doses maiores (1,52%) (p=0,87 para diferenga). Obeservou se um risco elevado
entre aqueles tomando belimumabe, no entanto, apos ajuste para potencial variavel de confuséo,
0 risco aumentado nao foi estatisticamente significativo (taxa de taxa 1,4, IC 95% 0,88 a 2,24,
p = 0,16), ndo houve evidéncia de um risco aumentado entre aqueles que usaram MMF, MTX
ou AZA, e ndo houve evidéncias de que a hidroxicloroquina tenha influenciado o risco de
infeccdo por COVID-109.

Ugarte-Gil, et al. (2023) descreveram 536 pacientes com LES e COVID-19 nos EUA
foram inseridos no registro da COVID-19 Global Rheumatology Alliance entre 24 de margo de
2020 e 27 de agosto de 2021. As variaveis incluiram idade, sexo, raca e etnia (branco, negro,
hispanico, outro), comorbidades, atividade da doenca, periodo de pandemia, dose de
glicocorticoide, antimalaricos e uso de medicamentos imunossupressores. As categorias de
resultados ordinais foram: ndo hospitalizado, hospitalizado sem oxigenag&o, hospitalizado com
qualquer ventilacdo ou oxigenacao e morte. Foi avaliada a relagdo entre raca/etnia e gravidade
da COVID-19 nos modelos de regressao logistica ordinal e os dados sobre os resultados finais
da COVID-19 foram disponiveis em 469 individuos e sobre o status de hospitalizacdo em 497
individuos e em relacdo aos resultados, havia 351 individuos (74,8%) ndo hospitalizados, 38
(8,1%) hospitalizados sem oxigenacéo, 62 (13,2%) hospitalizados com qualquer ventilagéo ou
oxigenacdo e 18 (3,8%) que morreram. Pacientes negros e hispanicos tinham mais
probabilidade do que pacientes brancos de serem hospitalizados sem oxigénio ou hospitalizados
com qualquer ventilagdo ou oxigenagdo. Comparados a outros grupos raciais/étnicos, pacientes
negros tinham mais probabilidade de morrer. Em conclusdo, os pacientes afro-americanos e
hispanicos com LES tiveram piores desfechos da COVID-19 em compara¢do com populacéo
geral dos Estados Unidos. Esses resultados provavelmente sdo indicativos de desigualdades
socioecondmicas e de salde.

Dados da Alianca Global de Reumatologia COVID-19 (C19-GRA) e 1606 pacientes
com LES e infec¢do por COVID-19 no periodo de 03/2020 a 06/2021, incluiram caracteristicas
demogréficas (idade e sexo) e regido geografica (Europa, 0 EUA e Canada, América Latina e
outras regibes), caracteristicas clinicas, incluindo comorbidades (doencas pulmonares,

hepaticas, neurologicas, cancer, diabetes e obesidade, entre outras), foram analisadas
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comorbidades especificas (insuficiéncia renal cronica ou doenca renal terminal e HAS ou
doencas cardiovasculares), também atividade da doenca pela (avaliacdo global do médico
caracterizada em remissdo, baixa, moderada ou alta), dose de GCs e 0 uso de medicamentos
imunossupressores ou imunomoduladores. Em conclusdo a maioria (70%) dos pacientes nao
precisou de internagdo, os subconjuntos de doencas de LES e medicamento como
glicocorticoides, imunossupressores e hidroxicloroguina, ndo influenciaram o risco de COVID-
19, mas houve pior desfecho com os portaodes de diabetes e género masculino. (UGARTE-GIL
etal., 2022).

Carvalho et al. (2023), em uma andlise transversal de coorte prospectivo denominado
"ReumaCoV Brasil”, em 1000 pacientes com DRIM durante a pandemia de SARS-CoV-2 em
2020, foram avaliados 604 pacientes com diagndéstico de LES sendo 317 (52,4%) com e 287
(47,6%) sem COVID-19. Na avaliacdo de atividade foi aplicada a avaliacdo da PGA e do
SLEDAI-2K. Os pacientes com LES e COVID-19 relataram uma menor frequéncia de
isolamento social, devido ser profissionais de saide. Na avaliacdo pelo indice SLEDAI-2K néo

houve diferenca atividade da doenca entre os dois grupos. Entretanto, pacientes infectados

relataram aumento da atividade do LES de acordo com a PGA durante esse periodo (2,9 [2,9]
vs. 2,3 [2,6]; p = 0,031. Em concluséo, aqueles pacientes LES e COVID-19, com HAS e 0 uso
de CYC tiveram pior desfechos da COVID-19, como admissdo hospitalar (20,8%), tratamento
em unidade de terapia intensiva (28,7%), ventilacdo mecanica invasiva (20,8%) e mortalidade
geral (2,3%), também foram semelhantes aos relatados na populacéo em geral.

Patil e colaboradores em 2023, na India em estudo multicéntrico, longitudinal, no
periodo de abril a dezembro/ 2020, na pandemia de COVID-19, foram incluidos 9212 pacientes
portadores de DRIM, destes 1379 com LES e 36 (2,9%) desenvolveram COVID-19, avaliaram
dados demograficos, caracteristicas da doenca, uso medicamentos cOmo iMmunNOSSUpPressores,
anti-hipertensivos, inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou bloqueadores
do receptor da angiotensina (BRA), agentes antiplaquetarios e anticoagulantes, comorbidades
como diabetes, HAS, doencas pulmonares preexistentes( intersticial e/ou obstrutiva cronica,
asma). Somente 1/36 (2,8%) foi a Obito os pacientes com LES devido 8 COVID-19. Na analise,
0 género masculino e diabetes foram os fatores de risco mais frequentes para COVID-19. Néo
houve influéncia significativa do envolvimento de érgdos (rim e sistema nervoso), HCQ,
dosagem de GC (prednisolona < 7,5 mg ou > 7,5 mg/dia) ou imunossupressor no risco de
COVID-19. Descrevem o risco e reafirmam que os fatores de risco tradicionais, como diabetes

e género masculino, influenciam a ocorréncia de COVID-19 em pacientes com LES. E que a
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extensdo de sua doenca, os tratamentos empregados, incluindo glicocorticoide e

hidroxicloroquina, ndo tém nenhum impacto significativo.

2.2. AMAZONAS E COVID-19

Na regido do Amazonas, a pandemia de COVID-19 teve um impacto significativo sobre
0s povos indigenas exacerbando desigualdades socioecondmicas preexistentes e apresentando
desafios Unicos devido a vulnerabilidade epidemiolégica e imunoldgica dessas
populacgdes. Estudos indicam que a disseminacdo do SARS-CoV-2 entre os indigenas foi
rapida, com altas taxas de infeccdo, mas com uma mortalidade relativamente baixa em
comparagdo com a populagéo geral (PONTES et al., Scientific Reports. 2021, LIMA et al., BMJ
Open. 2022).

A vulnerabilidade dos povos indigenas a COVID-19 ¢é agravada por fatores como a falta
de acesso adequado a cuidados de salde, a subnotificacdo de casos e a presenca de atividades
econbmicas ilegais, como mineracdo e desmatamento, que aumentam o risco de transmissao do
virus (FELLOWS et al., Frontiers in Psychiatry. 2021). E devido ao deslocamento de recursos
médicos para areas urbanas, a pandemia afetou a salde infantil, pois os bebés indigenas
apresentaram maior probabilidade de nascerem com baixo peso durante a pandemia
(WICHMANN et al., Economic Modelling. 2022). A pandemia também teve implicaces na
salde mental e cognitiva dos indigenas, especialmente entre os adultos mais velhos, embora
alguns estudos tenham encontrado associagcOes inesperadas entre a infeccdo por COVID-19 e
melhorias em certos aspectos da fungéo cognitiva (BEZERRA et al., Psychological Sciences
and Social Sciences. 2024). No entanto, a pandemia ndo parece ter impactado
significativamente a identidade cultural dos povos indigenas, como observado entre o0s
Waorani, onde a maioria dos aspectos culturais permaneceu inalterada, exceto por uma
diminuic&o nas pontuacdes relacionadas a ideologia, religifo e espiritualidade (ESPIN-LEON
et al., Heliyon. 2025).

2.3 REUMACOV BRASIL

O protocolo do Registro ReumaCoV-Brasil, no periodo de abril a setembro de 2020, um
estudo prospectivo e observacional que investiga os efeitos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 em
pacientes brasileiros com doencas inflamatdrias cronicas imunomediadas. O objetivo principal

¢ avaliar o impacto da COVID-19 nesse grupo, incluindo estudos clinicos, gravidade da
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infeccdo e fatores de risco. Sendo a metodologia um estudo de coorte prospectiva,
observacional multicéntrica com a participagdo de 43 centros distribuidos pelas cinco regies
do Brasil, todos os pacientes leram e assinaram o termo de consentimento informado (TCLE)
antes da inclusdo. A populagédo do estudo é composta pelas doencas como artrite reumatdide,
lUpus, vasculite, miopatias, doenca de Sjogren e espondiloartrite detectadas com COVID-19. E
na coleta de dados foram incluidas caracteristicas clinicas, tratamentos utilizados antes e
durante a infeccdo, avancos hospitalares e evolucdo da doenca. Objetivos do estudo foram
avaliar a gravidade da COVID-19 nesses pacientes, investigar o impacto na evolucdo da

infeccdo e identificacdo fatores de risco para desfechos graves (Marques et al.,2020).
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3. JUSTIFICATIVA

A Amazbnia, o maior bioma brasileiro, ndo foi poupada da tragédia que assolou o
mundo, impactando em toda a sua extensao e atingindo populac6es originarias, comunidades
rurais, ribeirinhas e florestais. A pandemia avangou sobre essas situacdes, caracterizada por
uma grande diversidade étnica e cultural, em uma regido de logistica territorial complexa, com
acesso precério ao sistema de saude e ja afetado por doengas negligenciadas, como maléria,
dengue e desidratacdo. Esse cenario contribuiu para um dos momentos mais devastadores da

historia da satde publica brasileira.
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Manaus foi a primeira capital gravemente atingida pela pandemia em 2020 e os dias de
terror em janeiro de 2021. O colapso do sistema de satide do Amazonas, a chegada de uma nova
variante da Covid-19 e a extrema desigualdade social, resultaram em uma grave emergéncia
sanitaria. Com a falta de leitos comuns e de UTI, inUmeras pessoas perderam a vida por falta
de oxigénio.

Do banco de dados do ReumaCoV-Brasil foi retirado para anélise, um subgrupo
amazonense, pois a ancestraliddae da populacdo do Amazonas apresenta grande carga
ameringea, moderada européia e leve afriacana, sendo diferente do perfil genético de outras
regides do Brasil.

A vulnerabilidade e a gravidade da infec¢do causada pela COVID-19 sdo exacerbadas
por comorbidades como hipertensdo, diabetes, obesidade, doencas renais, pulmonares,
dislipidemia, tabagismo e resposta imune desregulada. As comorbidades que se associam ao
lupus sdo frequentemente associadas aos quadros graves da doenca. No estudo de PATIL e
colaboradores em 2023, 0 género masculino e diabetes foram os fatores de risco mais frequentes
para COVID-19, em contrapartida, na pesquisa de Ugarte-Gil et al., 2022, os pacientes mais

graves foram os que tiveram comorbidades por doenca renal, cardiovascular e hipertenséo.

4.0BJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Em pacientes do Amazonas, avaliar o impacto de comorbidades na atividade de doenga em
pacientes com LuUpus Eritematoso Sistémico infectados pelo coronavirus (SARS-Cov-2), no

periodo de abril a setembro de 2020.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com LES.
e Auvaliar as comorbidades dos pacientes com LES com e sem COVID -19.

e Auvaliado o impacto da infec¢do pelo SARS-CoV-2 na atividade de doenca pelos escores
SLEDAI-2K e PGA.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDO
Estudo observacional longitudinal. Usou-se os dados do ReumaCoV Brasil com foco

nos pacientes do estado do Amazonas.

5.2 POPULACAO DE ESTUDO

Neste estudo foram avaliados 144 pacientes com les: 93 com COVID-19 (grupo 1) e 51
sem COVID-19 (grupo 2), os pacientes que foram atendidos no servico de reumatologia do
ambulatorio aradjo lima da ufam e foi realizada uma analise com grupo de comparacéo,
selecionados 0s pacientes que procuraram espontaneamente o servigo e busca ativa por telefone.
Foram incluidos pacientes portadores de LES segundo critérios do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) ou Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) de 2012, maior ou
igual a 18 anos com quadro suspeito ou confirmado de covid-19 pelo teste do pcr de mucosa
nasal e sorologia igm de adultos. Excluiram-se do estudo pacientes considerados
imunossuprimidos por outras causas como infeccdo pelo HIV, transplante de oOrgéos,
neoplasias, historia de doencas do timo, pacientes que ndo apresentaram nenhum sintoma do
virus. Foi feito avaliacdo transversal nos aspectos demogréaficos, epidemioldgicos e clinicos no

momento da inclusdo no estudo.
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Registro ReumaCoV-Brasil: total de 1300 pacientes com DRIM e 604 com LES

Amazonas: Total de 144 com pacientes LES

l

Grupo Caso (n = 93) |

|

Inclusdo do Grupo 1: Idade >a 18 anos;
Suspeita de infeccdo pelo COVID-19.

!

Grupo Controles (n=51) |

l

Inclusédo do Grupo 2: Idade > a 18 anos;
Sem sintoma sugestivo de COVID-19.

|

Critérios de exclusdo: pacientes imunossuprimidos por outras causas, por
exemplo, infecgdo pelo virus do HIV, transplante de 6rgdos, imunodeficiéncia
primaria, neoplasias historia de doengas do Timo (Miastenia Gravis, Timoma,

Casos de Auséncia do Timo ou Remocéo Cirlrgica).

!

Desfecho primario e Desfechos secundarios

Figura 3 - Fluxograma da sele¢éo dos 144 pacientes com LES do banco de dados do Registro ReumaCoV-Brasil
Fonte: autora (dados do ReumaCoV-Brasil e da pesquisa).

5.3 DESENHO DO ESTUDO

A coleta de dados ocorreu no periodo de abril a setembro de 2020, por meio da

verificacdo das fichas clinicas de cadastro e acompanhamento dos pacientes incluidos no

projeto ReumaCoV-Amazonas. Os dados foram analisados individualmente e registrados em

na plataforma REDcap. As varidveis examinadas incluem: data de nascimento; género; cor da

pele; presenca de comorbidades tais como Hipertensdo Arterial Sistémica, Doenca Renal,

Diabetes Mellitus, Obesidade, Dislipidemia, Tabagismo. Sobre a COVID-19 registramos as

formas de contégio, sintomas, data de inicio e duracdo dos sintomas, achados laboratoriais,

hospitalizacao e ventilagdo mecanica.




29

Os pacientes foram entrevistados sob a utilizagdo de telemedicina durante a infec¢ao
por COVID-19, a fim de monitorar e tratar sintomas, ou para receber orientacdes sobre sinais
de alerta. A atividade do lupus foi mensurada pelo SLEDAI e do PGA sendo realizada
utilizando uma escala num dura a utilizacdo de telemedicina durante a infeccdo por COVID-
19, a fim de monitorar e tratar sintomas, ou para recebera percepc¢éo de atividade intensa pela

avaliacdo do paciente.

6. ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram relatadas como média e DP para variaveis continuas,
nlmero e porcentagens para variaveis categoricas. A associacdo de COVID-19 e mortalidade
com varias caracteristicas da populacdo do estudo foi avaliada usando o teste qui-
quadrado/exato de Fisher e o teste-teste de Student. Andlise de regressdo log binomial
(logaritmo da probabilidade) bivariada e multivariavel foi realizada para avaliar os preditores
de positividade e mortalidade do SARS CoV2, considerando o desenho do estudo de um estudo
prospectivo (estudo de coorte). Varidveis que tiveram um valor de p menor que 0,10 na anélise
bivariada foram submetidas a analise multivariavel. Valor de p menor que 5% foi considerado
estatisticamente significativo. As analises estatisticas foram realizadas usando o SPSS versdo
25.0.

7. ASPECTOS ETICOS
O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité Etica em Pesquisa do Registro

ReumaCoV-Brasil, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
do Amazonas (UFAM), com n°CAAE 30186820.2.2016.5020 e n° de parecer: 4.068.202.
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8. RESULTADOS

No ReumaCoV-Brasil foram incluidos 604 pacientes com LES, 317 (52,4%) com
COVID-19 e 287 (47,6%) no grupo controle, sendo 91,6% do sexo feminino com uma idade
média de 39,7 (12,3) anos.

No presente estudo no Amazonas, foram avaliados 144 pacientes com LES, com média
de idade 39,2 £ 10,7 anos, sendo 134 (93,1%) do sexo feminino e 10 (6,9%) masculino,
observamos que a maioria era do sexo feminino, alinhando-se a uma tendéncia global
(UGARTE-GIL et al., 2022). Quando consideramos a variavel idade, a analise ndo revelou
diferencas significativas entre os grupos com e sem COVID-19. Em relacdo as profissdes,
30,8% eram donas de casa, 21,7% estavam envolvidos em atividades de atendimento ao publico
e 28,7% desempenhavam outras profissdes ou ocupagdes. Sendo que 61,0% estavam ativos
profissionalmente. Em relacdo ao distanciamento social, 52,1% nao seguiram praticas de
distanciamento e 47,9% adotaram essas medidas (Tabela 1). E nos achados do ReumaCoV-
Brasil houve também menor frequéncia de isolamento social semelhante aos dados do nosso
estudo, porem no ReumaCoV-Brasil 0s que nao fizeram isolamento social eram profissionais
da area da saude (CARVALHO et al., 2023), enquanto no Amazonas, a maioria eram da area
de educacéo.

Quanto a situacdo clinica dos pacientes é importante ressaltar que a totalidade, ou seja,
100%, afirmou ndo ser tabagista. Esse dado é relevante para a avaliacdo de fatores de risco e
habitos de vida que podem influenciar a salde respiratoria e, consequentemente, a evolucao de
condicdes clinicas subjacentes. Em relacdo as comorbidades, maioria dos pacientes 97/144
apresentavam alguma comorbidade, sendo HAS (38,9%) a mais frequente, seguido da
obesidade (11,1%), doenca renal (11,1%) e 33/144 (22,9%) com outras comorbidades como
hipotireoidismo, dislipidemia, fibromialgia, glaucoma, osteoporose, mioma, hipertensdo
pulmonar. E também possivel a coexisténcia de mais de uma condicdo. E 33,3% destes

pacientes ndo apresentavam comorbidade (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas, profissionais, comorbidades e atividade de
doenca dos 144 pacientes portadores de LES com e sem COVID-19.

Caracteristicas Total (N=144) COVID-19 (N=93) Sem COVID-19 (N=51) p-valor
Sexo feminino, N (%) 134/144 (93,1) 87/93 (93,5) 47/51 (92,2) 0,743"
Idade (anos), Média (D) 39,2+10,7 38,5+10,6 405+11,1 0,296¢
Profisséo, N (%)

Atendimento ao publico 31/143 (21,7) 20/93 (21,5) 11/50 (22,0)

Satide 10/143 (7,0) 8/93 (8,6) 2/50 (4,0)

Seguranca 5/143 (3,5) 4/93 (4,3) 1/50 (2,0) 07918
Educagio 12/143 (8,4) 7193 (7,5) 5/50 (10,0)

Dona de Casa 44/143 (30,8) 30/93 (32,3) 14/50 (28,0)

Outra 41/143 (28,7) 24/93 (25,8) 17/50 (34,0)

Situacdo de trabalho - ativo, N (%0) 86/141 (61,0) 58/92 (63,0) 28/49 (57,1) 0,494?
Realizag8o de distanciamento, N (%) 69/144 (47,9) 40/93 (43,0) 29/51 (56,9) 0,1122
Tabagismo, N (%) 0/144 (0,0) 0/93 (0,0) 0/51 (0,0) -
Comorbidades, N (%0) 0,213¢
Nenhuma comorbidade 47/144 (32,6) 27/93 (29,0) 20/51 (39,2) 0,213¢
Cardiopatia 5/144 (3,5) 3/93(3,2) 2/51 (3,9) 1,000°
Diabetes mellitus 12/144 (8,3) 8/93 (8,6) 4/51 (7,8) 1,000°
Doenca pulmonar 10/144 (6,9) 6/93 (6,5) 4/51 (7,8) 0,743°
Doenga renal 16/144 (11,1) 10/93 (10,8) 6/51 (11,8) 1,000°
Hipertenséo Arterial Sistémica 56/144 (38,9) 32/93 (34,4) 24/51 (47,1) 0,136°
Obesidade 16/144 (11,1) 13/93 (14,0) 3/51 (5,9) 0,139?
Outras 33/144 (22,9) 26/93 (28,0) 7/51 (13,7) 0,052%
IMC (kg/m?), Media (DP)! 29,3+6,2 296+6,4 28,3+58 0,360°
Numero de comorbidades, N (%6)

Nenhum 48/144 (33,3) 28/93 (30,1) 20/51 (39,2)

1 comorbidade 56/144 (38,9) 38/93 (40,9) 18/51 (35,3) 0,540*
2 ou mais comorbidades 40/144 (27,8) 27/93 (29,0) 13/51 (25,5)

Avaligdo Global Pelo Paciente 33+28 33+28 33+29 0,871¢
Ausculta respiratoria, N (%)

Estertores finos 4/91 (4,4) 4/68 (5,9) 0/23 (0,0)

MV abolido 1/91 (1,1) 1/68 (1,5) 0/23 (0,0) 0,731°
Normal 83/91 (91,2) 61/68 (89,7) 22/23 (95,7)

Legenda: p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (%), exato de Fisher(®), t de Student (9 e Mann-Whitney(?).
11Q - Intervalo Interquartil (P25 a P75). A soma das porcentagens dos niveis de uma variavel pode ndo totalizar
100% devido a arredondamentos. Intervalo Interquartil (P25 a P75). A soma das porcentagens dos niveis de uma

variavel pode ndo totalizar 100% devido a arredondamentos.
FONTE: DADOS DO REUMACOV (2020)

Na Tabela 2, a maioria dos pacientes com LES usaram antimalarico 127/144 (88%) e

corticoides orais 107/144 (74%) na dose de até 10 mg/dia e ndo foi observado diferenca de

doses entre os grupos com/sem COVID-19, e 79 pacientes em uso de imunossupressores, sendo
0 mais usados AZA em 41/144(28,5%), seguido de MMF, MTX, sendo que 16/93 (17,2) dos
pacientes com COVID-19 tiveram mudanca na dose dos medicamentos, 1 recomegou O

corticoide e outro fez uso em dias alternados da HCQ.
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Tabela 2 — Tratamento Imunossupressor Utilizado na Populacéo Estudada.

Caracteristicas Total (N=144) Com COVID-19 (N=93) Sem COVID-19 (N=51) p-valor
Medicagéo, N(%)

Azatioprina 41/144 (28,5) 26/93 (28,0) 15/51 (29,4) 0,853
Belimumabe 1/144 (0,7) 1/93(1,1) 0/51 (0,0) 1,000°
Ciclofosfamida oral 1/144 (0,7) 1/93 (1,1) 0/51 (0,0) 1,000°
Ciclosporina 2/144 (1,4) 1/93(1,1) 1/51 (2,0) 1,000°
Corticoide oral 107/144 (74,3) 71/93 (76,3) 36/51 (70,6) 0,450
Antimalérico 127/144 (88,2) 82/93 (88,2) 45/51 (88,2) 0,991°
Leflunomida 1/144 (0,7) 0/93 (0,0) 1/51 (2,0) 0,354"
Metotrexato 11/144 (7,6) 9/93 (9,7) 2/51 (3,9) 0,328°
MMF (Microfenolato de Mofetil) 17/144 (11,8) 10/93 (10,8) 7/51 (13,7) 0,597°
Pulsoterapia com ciclofosfamida 2/144 (1,4) 2/93 (2,2) 0/51 (0,0) 0,539°
Pulsoterapia com metilprednisolona 0/144 (0,0) 0/93 (0,0) 0/51 (0,0) -
Rituximabe (considere uso regular) 2/144 (1,4) 0/93 (0,0) 2/51 (3,9) 0,124°
Sulfassalazina 1/144 (0,7) 0/93 (0,0) 1/51 (2,0) 0,354°
Outros 80/144 (55,6) 53/93 (57,0) 27/51 (52,9) 0,640°
Dose do corticoide oral !, N(%)

até 10 mg/dia 75/107 (70,1) 50/71 (70,4) 25/36 (69,4)

> 11 a 20 mg/dia 23/107 (21,5) 14/71 (19,7) 9/36 (25,0) 0,657°
>21 mg/dia 9/107 (8,4) 7171 (9,9) 2/36 (5,6)

Mudanga no tratamento 2, N(%) 16/93 (17,2) 16/93 (17,2) - -
Tipo de mudanga®, N(%)

Dose medicamento 14/16 (87,5) 14/16 (87,5) - -
Suspensao do medicamento 0/16 (0,0) 0/16 (0,0) - -
Esquema terapéutico 0/16 (0,0) 0/16 (0,0) - -
Outra mudanca® 2/16 (12,5) 2/16 (12,5) - -

Legenda: p — nivel descritivo do teste Exato de Fisher (%) e Kruskal-Wallis(®). A soma das porcentagens dos niveis
de uma variavel pode nao totalizar 100% devido a arredondamentos. para casos com contato (N=32). 2Somente
para casos com alteracdo na tomografia. * Somente para pacientes que ndo apresentavam mais sintomas.*Somente
para pacientes com diagnéstico confirmado laboratorialmente. 5Somente para pacientes com atendimento
hospitalar. $Somente para pacientes internados.”Somente para pacientes que fizeram uso de corticoide. 8Passou a
usar prednisona novamente ou hidroxicloroquina em dias alternados.

FONTE: DADOS DO REUMACOV (2020)

Nosso estudo mostrou que ndo houve aumento de risco para o COVID-19 com 0 uso
dos corticoides orais e imunossupressores nos pacientes com LES, sendo que nossos achados
também sdo consistentes com Patil et al., 2023 quem observaram taxas semelhantes de uso de
corticosterdides entre pacientes com e sem teste positivo para COVID-19 em uma grande coorte
prospectiva de pacientes com doencas reumaticas autoimunes na india.

Na tabela 3, as manifestagdes clinicas do LES antes e apos o COVID-19 foram mais
frequentes: envolvimentos articular (p=0,003) e cutaneo (p=0,036). No envolvimento cutaneo
estava presente no grupo com COVID-19 (49,5%) e no grupo sem COVID-19 (31,4%).

A atividade do LES foi avaliada pelas métricas: SLEDAI 2K e PGA. Observamos que

nos pacientes antes e apds a infeccdo por COVID-19 néo foi encontrado piora da atividade da
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doenca, sendo que a média foi com COVID-19, de 7,0 £ 9,4, e 0s sem COVID-19de 7,0 £ 8,1
(Tabela 3).

Tabela 3 — Manifestacgdes Clinicas e Laboratoriais em Pacientes com e Sem Covid-19.

Total (N= 144) COVID-19 (N=93)  Sem COVID-19 (N= 51) p
Manifestagéo Clinica pré COVID, N(%)
Nenhuma 14/144 (9,7) 12/93 (12,9) 2/51 (3,9) 0,139°
Articular 69/144 (47,9) 53/93 (57,0) 16/51 (31,4) 0,0032
Cardiaco 71144 (4,9) 2/93 (2,2) 5/51 (9,8) 0,097°
Cutanea 62/144 (43,1) 46/93 (49,5) 16/51 (31,4) 0,0362
Hematologica 27/144 (18,8) 19/93 (20,4) 8/51 (15,7) 0,485%
Pulmonar 71144 (4,9) 4/93 (4,3) 3/51 (5,9) 0,698°
Renal 25/144 (17,4) 21/93 (22,6) 4/51 (7,8) 0,0262
SNC 20/144 (13,9) 14/93 (15,1) 6/51 (11,8) 0,585%
SNP 1/144 (0,7) 1/93 (1,1) 0/51 (0,0) 1,000
Vasculite 3/144 (2,1) 3/93(3,2) 0/51 (0,0) 0,552°
Outros 4/144 (2,8) 2/93 (2,2) 2/51 (3,9) 0,615°
SAF associada, N(%) 11/102 (10,8) 8/78 (10,3) 3/24 (12,5) 0,717°
J4 teve evento trombotico, N(%) 19/102 (18,6) 16/78 (20,5) 3/24 (12,5) 0,551°
ACO/Heparina pré-COVID, N(%) 9/100 (9,0) 8/77 (10,4) 1/23 (4,3) 0,680°
FAN, N(%) 1,000
Negativo 2/73 (2,7) 2/55 (3,6) 0/18 (0,0)
Positivo 71/73 (97,3) 53/55 (96,4) 18/18 (100,0)
Anti-DNA, N(%6) 0,734
Negativo 23/59 (39,0) 17/45 (37,8) 6/14 (42,9)
Positivo 36/59 (61,0) 28/45 (62,2) 8/14 (57,1)
Coombs direto, N(%) 1,000°
Negativo 11/19 (57,9) 7/13 (53,8) 4/6 (66,7)
Positivo 8/19 (42,1) 6/13 (46,2) 2/6 (33,3)
Manifestacdo trombdtica, N(%) 2/98 (2,0) 1/75 (1,3) 1/23 (4,3) 0,416°
Qual manifestagéo trombatica *, N(%o) 1,000°
Arterial 0/2 (0,0) 0/1 (0,0) 0/1 (0,0)
Obstétrica 1/2 (50,0) 1/1 (100,0) 0/1 (0,0)
Venosa 1/2 (50,0) 0/1 (0,0) 1/1 (100,0)
Aparecimento de outras manifestagdes 8175 (10,7) 8175 (10.7) )

autoimunes?, N(%)
Legenda: p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado (%), Exato de Fisher(®), t de Student (°) e de Mann-
Whitney(?). A soma das porcentagens dos niveis de uma varidvel pode ndo totalizar 100% devido a
arredondamentos. 'Somente para pacientes com uso de corticoide. 2Somente para pacientes com COVID.
3Somente para pacientes com COVID e mudanga. *Somente para pacientes com manifestacdo trombética.

Fonte: Dados do ReumaCoV (2020)

A Tabela 4 e Figura 4A a 4B apresentam as médias do PGA e SLEDAI e nédo se
observaram efeitos de interagdo tanto para o grau de atividade PGA (p=0,116) e SLEDAI 2K
(p=0,796). Assim, ndo se verificaram diferengas de médias entre as variacdes do grau de
atividade da doenca e SLEDAI 2K entre os grupos de pacientes com COVID-19 e sem COVID-
19. Além disso, ndo se verificaram diferencas de médias do PGA (p=0,958) e SLEDAI

(p=0,830) por COVID-19 nos dois momentos de avaliacdo. Nao houve diferenca na pontuacéo
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média do SLEDAI-2K entre os grupos no periodo pés COVID-19. Entretanto, pacientes
infectados relataram aumento da atividade do LES de acordo com a PGA durante esse periodo.

Tabela 4 — Medidas-Resumo do PGA e SLEDAI 2K e resultados do modelo linear com
efeitos aleatdrios por momento de avaliacdo, COVID-19

Modelo linear com efeitos aleatérios

Antes Depois 17 TDepois - Antes) Osem covip-16 - Ccovip-19 D Nantes Ndepois
Estimativa (1C95%) Estimativa (1C95%)

Grau de atividade da doenca, Média + DP

COVID-19 33x28 40=x29 0,68 (0,17 21,19) 0,85 (-1.9020.21) 0.116 77 76

Sem COVID-19 33%+29 32+26 -0,16 (_1‘09 a 0,76) ! ! ! ! 23 24
SLEDAI 2K, Média + DP

COVID-19 70+£94 92+104 186(048a323) . (302a231) 079 65 73

Sem COVID-19 70+8,1 8,2+85 1,50 (0,16 a 2,85) ’ ’ ' ' 23 24

Legenda: Grau de atividade da doenca: efeito de tempo (p=0,030) e grupo (p=0,958). SLEDAI 2K: efeito de empo
(p=0,013) e grupo (p=0,830).
Fonte: Dados do ReumaCoV (2020)
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—&— COVID-19 ——& —- Sem COVID-19 —®— COVID-18 — & —- Sem COVID-18
Efaito de tempo {p=0,030), de COVID-19 (p=0958) e de interagic entre tempa e COVID-19 (p=0,118) Efeito de tempo (p=0,013), de COVID-18 (p=0,830) e de interagdo entre tempo & COVID-18 (p=0,796)

Figura 4 — Atividade de Doenga avaliada entre a inclusdo e primeira (4 a 6 semanas ap0s inclusao) visita nos
pacientes com e sem COVID-19.
FONTE: DADOS DO REUMACOV (2020)

A Tabela 5 apresentam os efeitos do COVID-19 sobre o grau de atividade da doenca e

SLEDAI 2K entre as duas avalia¢cdes ajustados por comorbidades.
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Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente
(IC95%)  p (1C95%) P (1c95%) P (1c95%) p (1C95%) P
COVID-19 (ref. Sem COVID- 0,04 (-1,27 0,9 0,14 (-1,17 0,8 0,19 (-1,12 0,7 0,04 (-1,27 0,9 0,09(-1,22 ¢35
19) al34) 58 alds) 30 albl) 74 al35) 52 al40) 90
0,68 (0,17 0,0 0,68 (0,17 0,0 0,68 (0,17 0,0 0,68 (0,17 0,0 0,68 (0,17 oo
Tempo - depois (ref.=antes) al19) 09 al,19) 09 al,19) 09 al,19) 09 al19) o9
-0,85 (- -0,84 (- -0,84 (- -0,84 (-
Interacdo entre COVID-19 e 190a 0,1 190a 0.1 -0,84(-19 01 190a 0,1 190a o1
tempo 0,21) 16 0,22) 19 a0,21) 18 0,21) 17 0,21) 17
Presenca de comorbidades 0,72(-0,35 0,1
(ref.=nd0) - inclui outros* - - al79) 89 - - - - -
NUmero de comorbidades 0,3
(ref.=nenhum) - inclui outros - - 24 -
0,55 (-0,62 0,3
1 comorbidade - - - - al72) 55 - - -
1,02 (-0,33 0,1
2 ou mais comorbidades - - - - a2,37) 38 - - -
Presenca de comorbidades 0,42 (-0,59 04
(ref.=ndo) - exclui outros - - - - al43) 12 -
NUmero de comorbidades 05
(ref.=nenhum) - exclui outros - - - 49
0,25(-0,86 g6
1 comorbidade - - - - - - al1,36) 60
0,81(-0,65 o¢.
2 ou mais comorbidades - - - - - - a2,28) 76

Legenda: N=200 observagdes relativas a 101 pacientes. *Comorbidades classificadas como outros so hipotireoidismo,
fibromialgia, artrite reumatoide, dislipidemia, osteonecrose, osteoporose, ansiedade, depresséo.
Fonte: Dados do ReumaCoV (2020)

Tabela 6 — Resultados dos modelos lineares com efeitos aleatorios para SLEDAI — 2K

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5
Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente
(Ic95%) p (1c95%) P (1c95%) P (1c95%) p (1c95%) p
COVID-19 (ref. Sem COVID-  -048(-490 08 -031(-476 08 -0,10(-455 09 -048(-488 08 -0,08(-448 g9
19) a393) 30 a4,13) 90 a4,36) 66 a3,93) 32 a4,32) 71
1,86 (048a 00 185(048a 00 1,86(049a 0,0 186(0,48a 00 186(049a gpo
Tempo - depois (ref.=antes) 3,23) 08 3,23) 08 3,24) 08 3,23) 08 3,24) o8
Interacéo entre COVID-19 e -0,35(-3,02 0,7 -0,35(-3,01 0,7 -0,36(-3,02 0,7 -035(-301 07 -036(-3,02 o7
tempo a231) 96 a232) 99 a231) 93 a232) 98 a231) 92
Presenca de comorbidades 1,16 (-2,66 0,5
(ref.=nd0) - inclui outros* - - a4,98) 51 - - - - -
NUmero de comorbidades 05
(ref.=nenhum) - inclui outros - - 76 -
0,43 (-3,71 0,8
1 comorbidade - - - - a4,558) 37 - - -
2,46 (-2,35 0,3
2 ou mais comorbidades - - - - a7,27) 17 - - -
Presencga de comorbidades 1,36 (-2,23 04
(ref.=n&o) - exclui outros - - - - - - a4,95) 57 -
Numero de comorbidades 0.2
(ref.=nenhum) - exclui outros - - - - 91
0,15(-3,80 o9
1 comorbidade - - - - - - - - a4,10) 42
394(-1,16 o4
2 ou mais comorbidades - - - - - - - - a9,05) 30
Legenda: N=185 observacdes relativas a 99 pacientes. Comorbidades classificadas como outros sdo

!Comorbidades classificadas como outros sdo hipotireoidismo, fibromialgia,

osteonecrose, osteoporose, ansiedade, depressao.
Fonte: Dados do ReumaCoV

artrite reumatoide, dislipidemia,
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Na Tabela 5 e 6, ttm-se a anélise da influéncia da infeccdo por COVID-19 comparados
aos controles ajustada para a presenca de comorbidades. Observou-se que mesmo apos ajuste
por comorbidades os desfechos de atividade de doenca GPA ou SLEDAI-2K ndo mostraram
associacdo estatistica para interacdo entre tempo de observacéo e a infeccdo por COVID-19,
indicando que a infecgdo por COVID-19 néo influenciou a atividade de doenca (desfecho
primario) avaliada pelos escores GPA e SLEDAI-2K. No estudo de Marques et al., (2021), de
coorte prospectivo multicéntrico observacional (Registro ReumaCoV Brasil) 334 de pacientes
com DRIM e COVID-19 foram avaliados fatores de risco associados a internacdo na
emergéncia ou hospitalar, UTI, ventilagcdo mecanica e morte. O estudo mostrou que a infec¢ao
por COVID-19 em pacientes com mais de 50 anos e imunossupressdo com GC e CYC foram
fatores associados a um pior desfecho, sendo necessario atendimento de emergéncia 160
pacientes, 33% foram hospitalizados, 15% foram admitidos na UTI e 10,5% ventilacdo
mecanica e 8,4% evoluiram para ébito. Carvalho et al. (2023), em uma andlise transversal de
coorte prospectivo denominado "ReumaCoV Brasil", em 1000 pacientes com DRIM durante a
pandemia de SARS-CoV-2 em 2020, foram avaliados 604 pacientes com diagndstico de LES
sendo 317 (52,4%) com e 287 (47,6%) sem COVID-19. Na avaliacdo de atividade foi aplicada
a avaliagdo da PGA e do SLEDAI-2K. Na avaliagdo pelo indice SLEDAI-2K ndo houve
diferenca atividade da doenca entre os dois grupos, porém, pacientes infectados relataram
aumento da atividade do LES de acordo com a PGA durante esse periodo p = 0,031 e nos
pacientes portadores de LES e COVID-19, com HAS e o uso de CYC tiveram pior desfechos
da COVID-19, como admissdo hospitalar (20,8%), tratamento em unidade de terapia intensiva
(28,7%), ventilacdo mecanica invasiva (20,8%) e mortalidade geral (2,3%), também foram
semelhantes aos relatados na populagdo em geral. Neste presente estudo, apesar de ter sido
observado a elevacdo do GPA e SLEDAI-2K no grupo COVID-19, ndo houve diferenca
estatistica significante comparada ao grupo controle. Porém parece haver tendéncia estatistica
com curva ascendente de associacdo entre GPA e infeccdo por COVID-19 (p=0,119). Estas
diferencas podem ser explicadas por diferentes regides, além do pequeno tamanho amostral dos
pacientes em seguimento (follow-up), ou mesmo, variagdes subjetivas no preenchimento dos
critérios de atividade para GPA ou SLEDAI-2K entre o presente estudo e os citados
anteriormente.

Um ponto importante diz respeito a sensibilidade dos escores de atividade de doenga em
detectar piora, recaida ou mesmo melhora ou remissdo. Jesus et al (2019a; 2019b) avaliando
uma coorte de 344 pacientes de lupus observou que a sensibilidade do SLEDAI-2K é baixa em

detectar mudancas clinicamente significativas para atividade de doenca: apenas 28,8% para
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melhora de 4 pontos e 35% para detectar piora clinicamente importante. Portanto, os resultados
do presente estudo também podem ser explicados pela baixa sensibilidade do escore para
detectar mudancas na atividade de doenca. Ndo ha dados semelhantes de sensibilidade para o
escore GPA, embora a avaliacdo global do médico seja um instrumento valido, responsivo e
viavel, dada sua confiabilidade abaixo do ideal, ndo é ideal apenas avalid-la, excluindo a
avaliacdo do paciente ou outras medidas de atividade da doenca.

Finalmente, cabe destacar que ndo se detectou morte ou alto nimero de internacdes no
estudo que conduzimos. Isto inviabilizou a validacdo de desfechos (secundarios) clinicos duros

como morte ou internagdo hospitalar.



Tabela 7: Estudos incluidos sobre Lupus e COVID-19
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AUTORE
ANO

TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

PONTOS FORTES E
FRACOS

Carvalho et al.,
2023

Estudo transversal de dados de base de um estudo de
coorte prospectivo e "the reumacov brazil" - avaliados
604 pacientes com com les, 317 (52,4%) com covid-19 e
287 (47,6%) no grupo controle

A atividade doLES foi avaliada pela avaliacéo global do
paciente (pga) e pelo sle disease activity index 2000
(sledai-2k). N&o houve diferenca SLEDAI-2k e relato
de aumento da atividade do les com a pga. Hipertenséo
arterial, CYC durante a infeccdo foram associados a

uma maior hospitalizacdo por COVID-19.

O  delineamento  transversal

limitacdo, impossibilidade de
RT-PCR

dosagem  de

realizar o efou a
imunoglobulina
(IgM, 1gA e/ou IgG) em todos os

pacientes com sintomas gripais.

Ugarte-Gil, et al.,
2023

523 pacientes com LES e covid-19 nos EUA inseridos
no registro da COVID-19 GLOBAL
RHEUMATOLOGY ALLIANCE entre 24 de margo de
2020 e 27 de agosto de 2021

358 pacientes (74,6%) ndo foram hospitalizados; 40
(8,3%) hospitalizados sem oxigénio, 64(13,3%)foram
hospitalizados com oxigenacdo e 18 (3,8%) morreram.
Individuos negros e hispanicos com LES: resultados
mais graves de COVID-19, refletem disparidades

socioecondmicas e de salde.

Um registro relatado por medicos
e, portanto, poderia ter sido
distorcido para incluir casos mais

graves, vieses de selecéo.

Ugarte-Gil et al.,
2022.

1606 LES e COVID-19 de 03/2020 a 06/2021,
caracteristicas demograficas (idade e sexo) e regido
geogréfica (europa, 0 eua e canada, américa latina e
outras regides). Dados da alianca global de reumatologia
COVID-19 (c19-gra).

MMF, RTX e CYC associadas a resultados piores em
comparagdo com hcg; os resultados mais favoraveis
com MTX e belimumabe.

Resultados mais graves: comorbidades (por doenga
renal, cardiovascular/hipertensdo), atividade moderada

ou alta do les, uso gc dose maior ou igual 10mgdia.

Um registro relatado por médicos
e, portanto, poderia ter sido
distorcido para incluir casos mais

graves, vieses de selecéo.
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AUTOR E TIPO DE ESTUDO METODOLOGIA PONTOS FORTES E
ANO FRACOS
Marques et al., | DRIM e COVID-19 ( n = 334) entre 20 de maio de 2020 | LES (32,9%) e AR (28,4%) doencas reumaticas mais | Uma coorte prospectiva

2021

e 24 de julho de 2020
Anélise das primeiras 8 semanas (registro ReumaCoV
Brasil)

comuns. 28 pc morreram (11 tinham les , 4 tinham ar).
Desfechos desfavoraveis da COVID-19:

Idade >50 anos e imunossupressdao com GC e CYC

multicéntrica observacional

Gendebien et al.,

225 paciente com LES e COVID-19

92,9% mulheres. Idade média de 51,7 (dp, 14,9) anos.

2020 A infec¢do foi confirmada ou suspeita em 18 (8,0%)

pacientes. N&do houve correlacdo entre medicamentos

imunossupressores e infecgdo ou sintomas de covid- 19.
Zucchi et al., | Pacientes com LES (n= 332) de um unico centro | 91,3% mulheres. Idade média, 47 anos. Duracdo média | Um Gnico centro italiano
2021 italiano entre fevereiro e julho de 2020 da doenca, 17 anos. 6 pacientes (1,8%) tiveram infecgéo

confirmada por COVID-19, 3 deles (50,0%) precisaram
de hospitalizacdo, mas nenhum foi enviado para a uti.
Houve uma relagdo significativa entre bDMARDs e
COVID-19 (or = 7,35, ic 95% 1,42 a 37,87, p = 0,02).
36 pacientes (11,0%) descontinuaram a medicagdo para
les devido a sugestbes do médico ou escolha pessoal, e
o surto da doenca ocorreu em 8,1% ( n = 27) dos casos
durante a pandemia de covid-19, todos os quais nédo
foram graves. Houve uma relagdo entre o surto da
tratamento.

doenca e a descontinuacdo do
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AUTOR E TIPO DE ESTUDO METODOLOGIA PONTOS FORTES E
ANO FRACOS
Patil e | Na india, multicéntrico, longitudinal, no periodo de abril | Somente 1/36(2,8%) foi a 6bito os pacientes com les | Os pontos fortes: amostra e a

colaboradores em | a dezembro/ 2020, incluidos 9212 pacientes portadores
2023 de DRIM, destes 1379 com les e 36 (2,9%) covid-19

devido a COVID-19. Na analise, o género masculino e
diabetes foram os fatores de risco mais frequentes para
covid-19. N&o houve influéncia significativa do
envolvimento de 6rgédos (rim e sistema nervoso), hcq,
dosagem de gc (prednisolona < 7,5 mg ou > 7,5 mg/dia)

ou imunossupressor no risco de COVID-19.

inclusdo de apenas  casos
confirmados por RT-PCR
as limitagdes séo viés de relato

Fonte: Elaborado pela autora (2025)
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9. DISCUSSOES

Em relacdo ao sexo e a idade:

Dados do ReumaCoV-Brasil, estudo analise transversal de dados de 604 pacientes
com les, 317 (52,4%) com covid-19 e 287 (47,6%) no grupo controle, sendo 91,6% do sexo
feminino com uma idade média de 39,7 (12,3) anos. N&o houve diferengas entre grupos quanto
a idade, sexo, antes da infec¢éo pelo sars-cov-2 (CARVALHO et al., LUPUS. 2023).

Na India, em estudo multicéntrico, longitudinal, no periodo de abril a
dezembro/2020, foram incluidos 9212 pacientes portadores de drim, destes 1379 com les e 36
(2,9%) COVID-19. Na analise, o sexo masculino foi fator de risco mais frequentes para covid-
19 (PATIL etal., LUPUS. 2023).

LES e COVID-19 relatadas no registro da covid-19 global Rheumatology Alliance
de margo de 2020 a junho de 2021, com 1606 pacientes com les: resultados mais graves
(internagdo com oxigénio e mortalidade) da COVID-19 nas mulheres (90,4%) e com a idade
média era de 44,4 anos,dp = 14,1 (ugarte et,al., ann. Rheum. Dis.2022).

No presente estudo, a idade e 0 sexo ndo revelaram diferencas significativas entre
0s grupos com e sem COVID-19, a média de idade 39,2 + 10,7 anos, sendo 134 (93,1%) do

sexo feminino.

Em relacdo ao distanciamento social e profissao:

Dados do ReumaCoV-Brasil, estudo analise transversal de dados de 604 pacientes
com LES, 317 (52,4%) com COVID-19 e 287 (47,6%) no grupo controle. Pacientes com LES
e COVID-19: menor frequéncia de isolamento social (49,5% vs. 61,9%; p= 0,002),
trabalharam com mais frequéncia como profissionais de saude, 10,4% vs. 3,5%; p = 0,002
(CARVALHO et al., LUPUS, 2023).

Neste estudo, houve também menor frequéncia de isolamento social semelhante ao

ReumaCoV Brasil, porém no Amazonas, a maioria era da area de educagéo.

Em relacdo a comorbidades

Dados do ReumaCoV-Brasil, estudo analise transversal de dados de 604 pacientes
com LES, 317 (52,4%) com COVID-19 e 287 (47,6%) no grupo controle, 226 (37,7%)
pacientes com uma comorbidade e 160 (26,7%) com duas ou mais. Hipertensdo arterial p =
0,041 foi associada a uma maior hospitalizacdo relacionada a COVID-19 (CARVALHO et al.,
LUPUS, 2023).
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Na India, em estudo multicéntrico, longitudinal, no periodo de abril a dezembro/
2020, foram incluidos 9212 pacientes portadores de drim, destes 1379 com les e 36 (2,9%)
COVID-19. Na analise, o diabetes mellitus foi fator de risco mais frequentes para COVID-19
(PATIL et. al., LUPUS, 2023).

Na minha pesquisa, houve predominio da comorbidade HAS, nos pacientes com LES
com e sem COVID-19, porém ndo houve pior desfecho de atividade do les, nem piora do
COVID-19.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso do LES
Dados do ReumaCoV-Brasil, estudo anélise transversal de dados de 604 pacientes
com LES, 317 (52,4%) com COVID-19 e 287 (47,6%) no grupo controle. Pacientes com LES
com COVID-19 em uso de pulsoterapia com CYC p = 0,006), tiveram a maior chance de
hospitalizagdo (desfecho grave ) relacionada 8 COVID-19 (CARVALHO et al., LUPUS, 2023).
LES e COVID-19 relatadas no registro da COVID-19 Global Rheumatology
Alliance de mar¢o de 2020 a junho de 2021, com 1606 pacientes com LES: resultados mais
graves (internagdo com oxigénio e mortalidade) da COVID-19 em uso de GC >10 mg/dia
(UGARTE et al., ann. RHEUM. DIS., jul. 2022).
Nossa analise, ndo houve aumento de risco para 0 COVID-19 com o uso dos

corticoides orais e imunossupressores nos pacientes com LES.

Em relacdo a atividade do LES
Dados do ReumaCoV-Brasil, estudo andlise transversal de dados de 604 pacientes

com les, 317 (52,4%) com COVID-19 e 287 (47,6%) no grupo controle. Nao houve diferenca
na pontuacdo média do SLEDAI-2k entre os grupos no periodo pés-COVID-19 p = 0,190.
Entretanto, pacientes infectados relataram aumento da atividade do les de acordo com a pga
durante esse periodo p = 0,031 (CARVALHO et al., LUPUS, 2023).

Na India, em estudo multicéntrico, longitudinal, no periodo de abril a dezembro/
2020, foram incluidos 9212 pacientes portadores de DRIM, destes 1379 com LES e 36 (2,9%)
COVID-19. N&o houve influéncia significativa da atividade de doenca e dos tratamentos
empregados no Lapus (PATIL et al., LUPUS, 2023).

A atividade do LES foi avaliada pelas métricas: SLEDAI 2k e PGA pelo paciente.
Observamos que nos pacientes antes e apos a infec¢do por COVID-19 néo foi encontrado piora
da atividade da doenga.



43

O ponto forte do nosso estudo inclui uma coleta prospectiva de dados de uma coorte
bem definida, um grande tamanho de amostra de mais de 604 pacientes com LES de centros
especializados em reumatologia, porém um ponto fraco é que grande parte do diagnostico de
COVID-19 foi realizado sem RT-PCR e sorologia, pois esses exames eram indisponiveis nessa
época e que o0s pacientes controles, ou seja, LES e sem COVID-19, ndo fizeram sorologia para
certificar o ndo contato com o virus, pois era da mesma forma indisponivel nesse periodo de
estudo, ja que o trabalho refletia “vida real” das unidades do SUS. As limita¢des incluem viés
de relato, pois pacientes com IGpus sdo intuitivamente mais propensos a testar para COVID-19
em comparacdo com a populacdo em geral, o que pode ter sido o motivo do aumento da
incidéncia. Além disso, ndo conseguimos avaliar com precisdo a atividade da doenca do lUpus

devido ao uso de teleconsultas para captura de dados.
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10. CONCLUSAO

As comorbidades ndo demonstraram influéncia na gravidade (hospitalizacéo, ventilacdo
mecénica e Obito) em pacientes com LES e COVID-19 no estado do Amazonas. Ressalta-se
que o baixo numero amostral e métodos de baixa sensibilidade para o diagnéstico da COVID-

19 fragilizam os resultados da pesquisa.
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entrevista, ficardo armazenados em pastas e no computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador, no
enderego acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

O Sr./Sra. podera solicitar, se assim quiser, o relatorio final da pesquisa que fez parte. Também, copias de
todos os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderdo ser solicitadas ao pesquisador.
Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao é voluntaria, mas
fica também garantida a indenizagao em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagao na pesquisa,
conforme decisdo judicial ou gxtra-nulicial, Se houver necessidade. as despesas para a sua participagdo serdo
assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagio).
Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Localizacdo e contatg:Escola de Enfermagem de Manaus - Sala
07 Rua Teresina, 495 — Adrianépolis = Manaus — AM Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004 / (92) . 9171-
2496 E-mail: cep@ufam.edu.br - cep.ufam@gmail.com

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu. .CPF . abaixo assinado, apos a leitura (ou a
escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas
com o pesquisador responsavel, concordo em participar do ESTUDO BRASILEIRO DE PACIENTES COM
DOENCAS INFLAMATORIAS CRONICAS IMUNOMEDIADAS INFECTADOS PELO NOVO CORONA
VIRUS 2019 (SARS-CoV-2) como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participagao. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade (ou mtermupcado de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Rua Afonso Pena nimero 1053, Bairro: Praga 14 de janeiro, CEP: 69.029-170, Manaus,
Amazonas.
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Local e data Impressio
| o (pea)
Assinatura do participante: of;]m

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa

e o aceite do voluntario em participar. (02 testemmunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores):
Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:




Ficha clinica (APENDICE B)

DATA:__ /|

ID:

Centro:

VISITA O

Instrumento de coleta de dados para avaliagdo da evolugdo da COVID-19 em pacientes com doencas reumaticas

imunomediadas —

1. Dados sociodemograficos
1.1. Nome: 1.2.DN: / /
1.3. Telefone: 1.4, Cidade: 1.5. Idade:
1.6. Sexo 1.7. Cor da pele

1.F( ) 2.M( ) 3. Outros/desconhecido( )

1.Branca( )2.Parda( )3.Preta( )4.Amarela( ) 5. Vermelha( )

1.8. Escolaridade: 1. Analfabeto{ )

2. Fundamental{ )

3. Médio( )

4. Superior( )

1.9. Profissdo:

| 1.10. Situacio de trabalho: 1. ativo (

) 2. Inativo ( )

2. Antecedentes pessoais

2.1 Doenca reumatoldgica:

2.1.1. AR

2.1.4. Esclerose sistémica { )

2.1.7. DMTC

2.1.2. LES

2.1.5. Espondiloartrites { )

2.1.8. Sind. sobreposi¢do

2.1.3. Sindrome de Sjogren

2.1.6. Miopatiasinflamatorias ()

2.1.9. Vasculites

2.1.10. Outras

2.2. Comorbidades

2.2.1 HAS Sim ( ) 2.|221DM 1. Sim ( ) 2.|223DIP 1.Sim( ) 2.Nao
Nao Nao

2.2.4. Cardiopatia | Sim ( ) 2. | 2.2.5. Obesidade 1. Sim ( ) 2. 2.2.5.Outros Qual(is)?
Nao Nao

2.2.6. Tabagismo 1. Ativo( ) 2.Inativo( ) 3.Nuncafumou

2.6 Carga tabégica : macgos/ano

2.7. Etilismo 1.Sim( ) 2.Ndo ( )

2.8 Medicacdes: 1. |ECA (. ) 2. BRA (. ) 3. STATINAS { ) 4. TIAZOLE. 5.IBRUPROFENOS (. ). 6.INIB COX2 (. )

2.3. Medicamentos em uso antes dos sintomas de COVID-19

2.3.1. Corticoide 1.Sim ( ) 2.Nao ( ) 2.3.11. Anti-IL12/23 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
2.3.2. MTX 1.Sim () 2.Ndo ( ) 2.3.12. Azatioprina 1.Sim () 2.Ndo ( )
2.3.3. Leflunomida 1.Sim( ) 2.Ndo ( ) 2.3.13. Hidroxicloroguina | 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
2.3.4. Anti-TNF 1.Sim ( ) 2.Ndo ( ) 2.3.14. Ciclofosfamida 1.Sim ( ) 2.Nao ( )
2.3.5. Rituximabe 1.Sim ( ) 2.Ndo ( ) 2.3.15. Ciclosporina 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
2.3.6. Tocilizumabe 1.Sim ( ) 2.Ndo ( ) 2.3.16. MMF 1.Sim ( ) 2.Nédo ( )
2.3.7. Abatacepte 1.Sim ( ) 2.Ndo ( ) 2.3.17.Belimumabe 1.Sim ( ) 2.Nédo ( )
2.3.8. Inibidor de JAK 1.Sim ( ) 2.Nao ( ) 2.3.18.5ulfassalazina 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
2.39. Anti-IL17 1.Sim ( ) 2.Ndo ( ) 2.3.19 AINE 1.Sim( ) 2.Nao( )
2.3.10 Pulsoterapia GLIC 1.Sim () 2.Ndo ( ) 23.201G IV 1.Sim( ) 2.Nao( )
2.4 Dose corticoide 1. < 5mg/dia ( ) 2.5. Dose MTX 1. < 5mg/dia ¢ )

2.6al0mg/dia ( ) 2.6al0mg/dia ( )

3.>10a 20 mg/dia( ) 3.>10a20mg/dia( )

4, > 20 mg/dia ( ) 4. > 20 mg/dia E =)

99. Ndo toma ( ) 99. Ndo toma ()

3. Caracteristicas da COVID-19

3.1. Forma de contagio

3.1. Viagem para @rea | 3.2. Contato com pessoa sabidamente
endémica( ) infectada ou suspeita( )

3.3 Comunitario ( ) | 3.4 Desconhecido ( )

3.1.5 Quantas pessoas moram com Voce: Quantas pessoas trabalham com vocé:

3.1. Quantos contactantes do domicilio ou do trabalho desenvolveram COVID-19:
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WU’”

3.2. Data de inicio dos sintomas:

3.2.1Febre 1.Sim( ) 2.Nao ( ) 3.2.6Cefaleia 1.Sim () 2.Nao ( )
3.2.2 Tosse 1.Sim( ) 2.Nao ( ) 3.2.7Tonturas 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
3.2.3Dispneia 1.Sim( ) 2.Ndo ( ) 3.2.8Diarreia 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
3.2.4Coriza 1.Sim( ) 2.Nao ( ) 3.2.9Nauseas 1.Sim ( ) 2.Nao ( )
3.2.5Astenia 1.Sim( ) 2.Ndo ( ) 3.2.10Vémitos 1.Sim ( ) 2.Ndo ( )
QOutros (descreva):

3.3. Duragdo dos sintomas: dias (se ndo apresentou sintomas, coloque 0)

3.4. Ainda apresentando sintomas: 1.S5im ( ) 2.Nao( ) 3.N&otevesintomas( )
3.5. Local de diagnéstico do COVID-19 3.6. Método de diagnéstico
1Emcasa ( ) 1. Sintomas (presuntivo) ( )

2. Emergéncia ( ) 2.PCR ( )

3. Hospital { )

3. Sorologia ( )

4, Qutros ()

4. Tomografia ( )

5.0utros ( )

3.7 Achados laboratoriais

3.7.1 AnemiaSim ( ) 2.Nao ( ) g/dl

3.7.5 Ferritina

3.7.2 LinfopeniaSim ( ) 2.Ndo ( )

3.7.6 Dimero D

3.7.3 Proteina C reativa: mg/L 3.7.7 Creatinina:
3.7.4 Desidrogenase latica: 3.7.8 Leucopenia:Sim ( ) 2.Ndo ( )
3.8 Tratamento para a COVID-19 3.9 Desfechos COVID-19

1. Apenas tratamento de suporte ( )

1. N&o hospitalizada, sem limitacdo de atividades { )

2. Antivirais (lopinavir/ritonavir/remdesivir) ( )

2. Nao hospitalizado, limitacdo de atividades ( )

3. Antimalaricos ( )

3. Hospitalizado, nao necessitando de oxigénio suplementar( )

4. Anti-IL6 (tocilizumabe) ( )

4. Hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar( )

S. Inibidores de JAK [ )

5. Hospitalizado, em ventilacdo ndo invasiva ()

6. IVIG( ) 6. Hospitalizado, em ventilacdo mecanica( )
7. Pulso de metilprednisolona( ) 7.Morte ( )
8. Outros ( )
3.10 Sindrome de ativacdo macrofagical.Sim( ) 2. Ndo
3.11 Tratamento:
4. Avaliagdo clinica geral
4.1. Peso: Kg 4.2. Altura: cm 4.3. Circ. Abdominal: cm
4.4. IMC: 4.5. PAS: 4.6. PAD:
4.7. Ausculta respiratdria: 1. Normal( ) 2.Estertoresfinos ( ) 3.Roncos( ) 4.Sibilos{ )
5. Avaliacdao da doenca reumatoldgica
5.1. Atividade da doenc¢a reumatoldgica no inicio dos sintomas da COVID-19
2. Atividade leve ou | 3.Atividade 4 Atividade alta ou

1. Remissdo( ) misdmal J

moderada( )

intensa( )

S.Desconhecido( )

5.2.1 Atividade da doenca reumatoldgica apés

COVID-19 no momento da inclusdo

2. Atividade leve ou

1. Remissdo( ) Sombaad )

3.Atividade
moderada( )

4 Atividade alta ou
intensa( )

5.Desconhecido( )

5.2.2 Houve aparecimento ou piora de outra manifestacdo da DRIM? 1. Sim (

) 2.Ndo ( )

5.2.3 Se sim, indique qual:

5.3 Houve mudanca do tratamento? 1.Sim (

) 2.Nd&o

5.4. Se sim, indique qual a mudanga

5.4.1. Corticoide 1. Dose medicamento( )

3. Esquema terapéutico( )

2. Suspensdo do medicamento { )

5.4.10. Anti-IL12/23
2. Suspensao do
medicamento (

1. Dose medicamento ( )

)




3. Esquema terapéutico (

)

5.4.2. MTX

w N e

Dose medicamento( )

. Suspensdo do medicamento (
. Esquema terapéutico( )

5.4.11. Azatioprina

1. Dose medicamento (
2. Suspensdo do
medicamento ( )

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.3. Leflunomida

~N

Dose medicamento( )

. Suspensdo do medicamento (
. Esquema terapéutico( )

5.4.12. Hidroxicloroquina

1. Dose medicamento (
2. Suspensdo do
medicamento ( )

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.4. Anti-TNF

N

Dose medicamento( )
Suspensao do medicamento (

. Esquema terapéutico( )

5.4.13. Ciclofosfamida

1. Dose medicamento (
2. Suspensao do
medicamento ( )

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.5. Rituximabe

wn e

Dose medicamento( )

. Suspensdo do medicamento (
. Esquema terapéutico( )

5.4.14. Ciclosporina

1. Dose medicamento (
2. Suspensdo do
medicamento ( )

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.6. Tocilizumabe

w N

Dose medicamento( )
Suspensdo do medicamento (

. Esquema terapéutico( )

5.4.15. MMF

1. Dose medicamento (
2. Suspensdo do
medicamento ()

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.7. Abatacepte

w N

Dose medicamento( )

. Suspensao do medicamento (
. Esquema terapéutico( )

5.4.16.Belimumabe

1. Dose medicamento (
2. Suspensdo do
medicamento ()

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.8. Inibidor de
JAK

e o

Dose medicamento( )
Suspensao do medicamento (

. Esquema terapéutico( )

5.4.17.Sulfassalazina

1. Dose medicamento (
2. Suspensdo do
medicamento ( )

3. Esquema terapéutico (

)

5.4.9. Anti-IL17

o i o

Dose medicamento( )
Suspensao do medicamento (

. Esquema terapéutico( )
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ANEXOS

ANEXO A - CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DO L'UPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO DE 1982 REVISADOS EM 1997 DO COLEGIO AMERICANO DE

REUMATOLOGIA

Tabela A.1. Critérios de Classificacdo do Lupus Eritematoso Sistémico de 1982 revisados em 1997 do Colégio americano

de Reumatologia

Critério

Definigéo

Rash/Eritema malar

Rash/Eritema discoide

Fotossensibilidade

Ulceras orais/nasais

Artrite

Serosite

Comprometimento renal

Alteracgdes neuroldgicas

Alteracdes

hematoldgicas

Alteragdes imunoldgicas

Anticorpos
antinucleares

Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares, tendendo a poupar os sulcos
nasolabiais.

Lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas cerat6ticas aderidas e tamp®es foliculares, que
evolui com cicatriz atréfica e discromia.

Exantema cutaneo, como reacdo ndo usual & exposi¢do a luz solar, de acordo com a histéria
do paciente ou observado pelo médico.

Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores, observadas pelo médico.

Artrite ndo-erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes periféricas, caracterizadas por dor e
edema ou derrame articular.

Pleurite (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica, atrito auscultado pelo médico
ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito
ou evidéncia de derrame pericardico).

Proteindria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindraria anormal (hematicos, granulosos ou
mistos).

Convulsdo (na auséncia de outra causa) ou psicose (na auséncia de outra causa).

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000/mm?3 em duas ou mais ocasides) ou
linfopenia (menor que 1.500/mm?3 em duas ou mais ocasides) ou plaguetopenia (menor que
100.000/mmd na auséncia de outra causa).

Anticorpo anti-DNA dupla hélice ou anti-Sm ou presenc¢a de anticorpo antifosfolipide com
base em: a) niveis anormais de IgG ou IgM antiocardiolipina; b) teste positivo para
anticoagulante lUpico; ou c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

Titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia indireta ou método

equivalente, em qualquer época, e na auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a
sindrome do lGpus induzido por drogas.

Fonte: Adaptado de Borba et al., 2008
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ANEXO B - SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS ACTIVITY

Descritores e pontua¢fes SLEDAI-2K

Peso

Descrigéo

Convulsdo

Psicose

Sindrome cerebral
organica

Perturbacdo visual

Distarbio do nervo
craniano

Dor de cabeca de
lupus

Acidente vascular
cerebral

Vasculite

Aurtrite

Miosite

Moldes urinarios

Hematuria

Proteindria

Pidria

Definigéo

Inicio recente, exclui causas metabolicas, infecciosas ou medicamentosas

Capacidade alterada de funcionar em atividades normais causada por disturbios graves na
percepcéo da realidade. Inclui alucinagdes, incoeréncia, associagdo mental acentuada,
contetdo de pensamento empobrecido, perda acentuada de pensamento I6gico ou catatonia.
Uremia e sintomas induzidos por drogas devem ser excluidos

Funcéo mental alterada com orientagdo, meméria ou outras fungdes intelectuais
prejudicadas, com inicio rapido e flutuagBes na gravidade dos sintomas clinicos; inclui
eclipse da consciéncia com capacidade diminuida de focar a atencdo e incapacidade de
manter a aten¢do e pelo menos dois dos seguintes sintomas: percepcdo prejudicada, fala
incoerente, insénia ou sonoléncia diurna, aumento ou diminuicdo da atividade psicomotora.
Sintomas causados por distdrbios metabélicos, infeccdo ou medicagcdo devem ser excluidos

Alteracdes retinianas do LES. Estas incluem corpos citoides, hemorragia retiniana, exsudato
seroso ou hemorragico na coroide ou neurite dptica. Hipertensdo, infeccéo ou efeitos de
drogas devem ser excluidos

Inicio recente de neuropatia sensorial ou motora envolvendo os nervos cranianos

Dor de cabega intensa e persistente, que pode ser enxaqueca, mas ndo desaparece apos
analgesia narcotica

Inicio recente de acidentes cerebrovasculares. Aterosclerose deve ser excluida

Ulceragdo, gangrena, nédulos sensiveis nos dedos, infartos periungueais, hemorragia em
estilhacos ou vasculite confirmada por bidpsia ou angiograma

> 2 articulagdes — dor e caracteristicas de inflamacdo (sensibilidade, inchago ou derrame)

Dor/fraqueza muscular proximal associada a atividade elevada da creatina quinase/aldolase
ou a alteragGes no eletromiograma ou resultado de bidpsia indicando miosite

Cilindros hemegranulares ou de glébulos vermelhos

> 5 eritrocitos no campo de visao ao avaliar sedimento urinario; excluir calculos, infeccéo e
outras causas

> 0,5 g/24 horas

> 5 leuc6citos no campo de visao, ao avaliar sedimento urindrio; excluir infeccdo
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Peso | Descricéo Definicéo

2 Irritacdo na pele Erupcéo cutanea do tipo inflamatdrio

2 Alopecia Perda de cabelo anormal, irregular ou difusa

2 Ulceras mucosas Ulceragdes orais ou nasais

2 Pleurite Dor torécica pleuritica com atrito pleural ou derrame pleural ou espessamento pleural

9 Pericardite Dor acompanhada de pelo menos um dos seguintes: friccdo, derrame, confirmagéo de

pericardite no eletrocardiograma ou ultrassom

) Complemento Niveis diminuidos dos componentes do complemento C3, C4 ou atividade hemolitica CH50
baixo prejudicada
Aumento da o . . L.

2 L Aumento da ligacdo ao DNA no teste de Farr acima do padréo para testes de laboratério
ligacdo ao DNA

1 Febre > 38°C; excluir infecgdes

1 Trombocitopenia < 100.000/mm 3 ; exclui causas medicamentosas

1 Leucopenia < 3.000/mm 3 ; exclui causas medicamentosas

Com base no SLEDAI-2K, foi estabelecida a definicdo de remisséo, baixa atividade da doenca (LDA) e alta atividade da doenca
(HDA). A remisséo é considerada a auséncia de sintomas clinicos de LES (com ou sem sinais sorolégicos), em pacientes sem
tratamento ou tomando medicamentos antimalaricos. A baixa atividade da doenca é considerada SLEDAI-2K < 3 (com testes
sorologicos positivos ou negativos) com apenas um sinal clinico presente, com intervalo de pontuagéo de 1 a 2, em pacientes
tomando antimalaricos (sem glicocorticosteroides [GCs] e outros imunossupressores). A alta atividade da doenga é uma
pontuacdo SLEDAI 2K > 6
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