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RESUMO

Bertoglio IM. Pior prognéstico da sindrome respiratéria aguda grave da COVID-19 no lGpus
eritematoso: Estudo Nacional Populacional Transversal de 252.119 pacientes [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducéo: A doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) progrediu rapidamente em todo o
mundo entre 2020 e 2023, atingindo letalidade de até 20% devido a sindrome respiratdria aguda
grave (SRAG). Esta ultima condicdo é uma preocupacdo relevante para o lUpus eritematoso

sistémico (LES), no entanto, os dados sobre este topico sdo limitados a poucas séries de casos.

Objetivo: Avaliar em pacientes com LES hospitalizados com SRAG associada a SARS-CoV-2
(confirmada por RT-PCR) o risco de mortalidade e piores desfechos combinados (6bito,
internacdo em unidade de terapia intensiva [UTI] e/ou uso de ventilagdo mecanica [VM]) e
comparar com pacientes sem LES, de 27 de fevereiro a 17 de agosto de 2020. Métodos: Trata-
se de um estudo transversal de abrangéncia nacional de pacientes com COVID-19 notificados no
Sistema de Informac&o de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-gripe). Foram calculadas
as taxas de mortalidade, as frequéncias de internacfes na UTI e 0 uso de VM para 319 pacientes
com LES e 251.800 pacientes sem LES, bem como os riscos relativos. Uma regressao logistica
multipla totalmente ajustada foi realizada para ajustar fatores que poderiam impactar piores
desfechos, como idade e comorbidades conhecidas. Resultados: Os pacientes com LES
apresentaram um risco aumentado de morte e pior desfecho combinado em comparagdo com
pacientes sem LES (RR=1,738 1C95% 1,557-1,914 e RR=1,391 1C95% 1,282-1,492,
respectivamente). Dentre todas as comorbidades investigadas, o LES apresentou maior risco de
morte e pior desfecho combinado (RR=2,205 1C95% 1,780-2,633 e RR=1,654 1C95% 1,410-
1,88, respectivamente). Conclusdo: Este estudo fornece evidéncias de que pacientes

hospitalizados com LES devido a COVID-19 tém riscos significativamente maiores de morte e



piores desfechos em comparacdo com pacientes sem comorbidades e pacientes com outras
comorbidades em um periodo pré-vacina.
Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico. COVID-19. SARS-CoV-2. Sindrome respiratoria

aguda grave.



ABSTRACT

Bertoglio IM. Poor prognosis of COVID-19 severe acute respiratory syndrome in lupus
erythematosus: Nationwide Cross-Sectional Population Study of 252.119 Patients [thesis]. Séo
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has progressed rapidly around the world
between 2020 and 2023 reaching lethality up to 20% due to severe acute respiratory syndrome
(SARS). This latter condition is a relevant concern for systemic lupus erythematosus (SLE),
however data on this topic is limited to few case series. Objective: To evaluate in hospitalized
SLE patients with SARS-CoV-2 associated SARS (confirmed by RT-PCR) the risk of mortality
and combined poor outcomes (death, intensive care unit [ICU] admission and/or mechanical
ventilation [MV] use) and to compare with non- SLE patients from February 27" to August 171",
2020. Methods: This is a nationwide cross-sectional study of COVID-19 patients nested in the
national Influenza Epidemiological Surveillance Information System (SIVEP-gripe). Mortality
rates, frequencies of ICU admissions and MV use for 319 SLE and 251,800 non-SLE were
calculated as well as relative risks. A multiple logistic regression fully adjusted was performed
to adjust factors that might impact worse outcomes such as age and well-known comorbidities.
Results: SLE patients had an increased risk of death and combined poor outcome compared with
non-SLE patients (RR=1.738 95%CI 1.557-1.914 and RR=1.391 95% CI 1.282-1.492,
respectively). Among all investigated comorbidities SLE yielded the higher risk of death and
combined poor outcome (RR=2.205 95%CI 1.780-2.633 and RR=1.654 95%CI 1.410-1.88,
respectively). Conclusions: This study provides evidence that SLE hospitalized patients due to
COVID-19 have significant higher risks of death and poor outcomes compared to patients

without comorbidities and with other comorbidities, in a pre-vaccine period.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. COVID-19. SARS-CoV-2. Severe acute respiratory

syndrome.



1. INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi alertada sobre
varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na Republica Popular da
China. Tratava-se de uma nova cepa de coronavirus que ndo havia sido identificada antes em
seres humanos. Uma semana depois, em 07 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas
confirmaram que haviam identificado um novo tipo de coronavirus, que até entdo raramente

causava doengas mais graves em seres humanos do que o resfriado comum.

Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCov-229E, HCoV-
0OC43, HCoV-NL63, HCov-HKU1, SARS-COV (que causa a sindrome respiratoria aguda grave
- SRAG ou SARS), MERS-COV (que causa a sindrome respiratoria do Oriente Médio) e o mais
recente SARS-CoV-2 que recebeu esse nome em 11 de fevereiro de 2020. Este ultimo é o

responsavel por causar a doenca COVID-19.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou que o surto de novo coronavirus constituia
uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII). Em 11 de marco de

2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma pandemia [1].

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 e tem
como principais sintomas febre, cansago e tosse seca. Outros sintomas comuns s&o: perda de
paladar e/ou olfato, congestdo nasal, conjuntivite, dor de garganta, cefaleia, mialgia, artralgia,

diferentes tipos de erupcdes cutaneas, nauseas ou vomitos, diarreia, calafrios ou tonturas [2].

A pandemia da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) causada pela infeccdo pelo
coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) progrediu rapidamente em
todo o mundo, atingindo letalidade de até 20% em diferentes regides devido a sindrome

respiratoria aguda grave (SRAG ou SARS) [3].



O Brasil teve mais de 8 milhdes de casos de COVID-19 desde seu primeiro caso
confirmado em 27 de fevereiro de 2020 (primeira notificacdo realizada em 21/02/2020), com
mais de 215 mil mortes até janeiro de 2021, com uma taxa de letalidade de 2,5% [4,5] - periodo
em que foi realizado esse trabalho. Até 21 de maio de 2023, foram notificados 30.945.384 casos
de COVID-19 no Brasil, com total de 666.391 dbitos, com letalidade de 2.15% em toda a
pandemia no Brasil. Comparativamente tivemos uma letalidade de 1.2% nos EUA (total de
82.820.000 casos e 995.338 6bitos) e uma letalidade de 0,95% na Europa (total de 195.410.000
casos e 1.870.000 6bitos), no mesmo periodo avaliado. Lembrando que o fim da pandemia foi
decretado em 05 de maio de 2023, quando a OMS declarou o fim da Emergéncia de Saude

Publica de Importancia Internacional [6,7].

Nos primeiros anos de pandemia, 0s casos mais graves e as altas taxas de mortalidade
foram relatados em idosos e pacientes com comorbidades, particularmente naqueles com
doengas cardiovasculares ou respiratorias cronicas, diabetes melittus e hipertensdo arterial [8].
Até 0 momento da realizacdo deste trabalho, ainda ndo haviam dados suficientes sobre o risco
de infeccdo e taxas de mortalidade em paciente com doencgas reumaticas, particularmente o

Lapus Eritematoso Sistémico (LES).

O Lupus Eritematoso Sistémico é uma doenca inflamatdria cronica autoimune devido
desregulacdo do sistema imune inato e adaptativo [9], caracterizada pela producdo de
autoanticorpos que se depositam nos tecidos e fixam complemento levando a uma inflamacao
sistémica. Normalmente acomete mulheres jovens em idade fértil e € mais comum em certas
etnias como asiaticos, hispanicos e afro-americanos. Suas manifestacGes podem acometer
diversos orgaos e variar de doenca cutanea e articular, até disfuncéo organica e faléncia renal e
seu progndstico pode variar dependendo do grau de envolvimento do érgdo e o dano causado
[10]. E uma doenca pleomdrfica com ampla variabilidade de apresentacéo, gravidade e curso
clinico e evoluiu habitualmente com periodos de atividade e remissdo. A maioria dos pacientes

tém um curso relativamente benigno de doenca, porém a sobrevida global € menor quando



comparada a da populacdo geral. As principais causas de morte sdo: infeccdo, atividade de

doenca, doenga cardiovascular, lesdo renal e neoplasia [11].

Sendo assim, a COVID-19 levantou uma preocupacdo particular para as pessoas com
doencas reumaticas autoimunes (DAI) [12,13], particularmente o LES, devido ao conhecido
risco aumentado da suscetibilidade a infecgdes para esses pacientes [13,14]. Associado a isso,
estd a desregulacdo autoimune inflamatoria cronica da doenca e o uso de medicamentos
imunossupressores [15]. Esses fatores podem estar associados ao alto risco de infeccdo por
SARS-CoV-2 e seu pior prognostico [15,16]. Refor¢ando essa possibilidade, Mathian et al [16]
observaram uma alta taxa de hospitalizacdo (82%) em uma pequena série de casos com 17
pacientes com LES em 2020, incluindo 7 (41%) pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI), 5 (29%) com necessidade de ventilacdo mecéanica (VM) e 2 6bitos (14%). Uma
metanalise, incluindo dados de LES [17], mostrou nimeros mais baixos, com 33% de

hospitalizacao e 6,9% de taxas de mortalidade em pacientes com lapus.

Com relacdo a incidéncia de COVID-19 em pacientes com LES, os dados ainda eram
controversos, com alguns relatos sugerindo incidéncias comparaveis, [14,18,19,20], e outros
com frequéncias mais elevadas do que a populacdo em geral [21,22,23]. Uma metanalise mostrou
que o risco de COVID-19 em doencas reumaticas autoimunes (DAI) foi maior em comparacao
com controles de pacientes sem DAI (OR: 2,19). Um risco aumentado de COVID-19 no LES
também foi observado em comparacdo com outros pacientes com DAI (3,4% vs. 0,9%) [17], no
entanto, os pacientes com LES foram categorizados no mesmo grupo de pacientes com Sjogren

e esclerodermia, impedindo uma concluséo definitiva.

Poucos estudos avaliaram especificamente o prognéstico de pacientes com LES com
COVID-19 [15,16,17]. Fernandez-Ruiz et al [15] observaram que pacientes com LES com
COVID-19 apresentaram altas taxas de hospitalizagdo e encontraram que as comorbidades eram
preditores independentes de hospitalizacdo nesses pacientes. A pequena representacdo de

pacientes (n=41) com teste por método de reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa



positiva em tempo real (RT-PCR) em sua analise e a falta de comparagdo com o grupo sem LES

dificultaram uma interpretacdo precisa de seus achados.



2. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi analisar o risco de morte, admissdo em UTI e uso de
VM em uma grande populacéo de pacientes hospitalizados com LES que desenvolveram SRAG
devido a infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR e compara-los com pacientes sem
LES, no periodo de 27 de fevereiro de 2020 a 17 de agosto de 2020, apds a primeira onda de
COVID-19 no pais (que durou de 23 de fevereiro de 2020 a 25 de julho de 2020), onde ainda

ndo havia disponivel nenhuma vacina contra a SARS-CoV-2.



3. METODOS

3.1 Fontes de dados e coortes de estudo

Realizou-se um estudo transversal de abrangéncia nacional da infec¢do por SARS-CoV-
2 com pacientes registrados no Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica da Gripe
(SIVEP gripe). No Brasil, a SRAG é uma doenca de notificagdo compulsoéria e um banco de
dados eletrbnico padronizado (SIVEP gripe) capta informacdes relevantes, como dados
demogréficos, caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes hospitalizados do sistema
publico e privado. E uma amostra nacionalmente representativa de casos de SRAG no pais e uma
importante ferramenta para reconhecer surtos e pandemias.

A ficha de notificac&o fica disponivel no site do governo brasileiro e é obrigatoria a todos
0s servicos de salde do pais (publicos ou privados).

Essa ficha apresenta diversos campos de preenchimento de dados tais como: dados da
notificacdo, data dos primeiros sintomas, municipio e unidade de satde do atendimento, dados
do paciente, dados de residéncia, dados clinicos e epidemioldgicos, dados de atendimento, dados
laboratoriais e concluséo da notificagdo (Anexo 1).

Os dados clinicos e epidemiolédgicos englobam os sinais e sintomas do paciente (febre,
tosse, dor de garganta, dispneia, desconforto respiratdrio, saturagdo O2 < 95%, diarreia, vomito,
dor abdominal, fadiga, perda do olfato, perda do paladar, outros); os fatores de
risco/comorbidades (puerpério, sindrome de Down, diabetes mellitus,
imunodeficiéncia/imunodepressdo, doenca cardiovascular cronica, doenga hepatica cronica,
doenca neuroldgica cronica, doenca renal cronica, doenca hematoldgica cronica, asma, outra
pneumopatia cronica, obesidade, outros); e dados vacinais. Neste campo de fatores de
risco/comorbidades é onde se encontram as outras doencas relatadas pelos pacientes na hora da
admisséo hospitalar que ndo estavam previamente descritas nos campos da ficha de notificagéo,
sendo assim o diagnostico de LES do nosso estudo foi descritivo e ndo tivemos acesso a critérios

diagnosticos, medicamentos em uso e/ou dados de atividade de doenga/dano. Dessa maneira, 0S



dados de notificacdo de pacientes com LES podem estar subnotificados caso ndo tenham sido
incluidos corretamente na ficha pela grande quantidade de notificacdes realizadas nas ondas de
COVID-19 ao longo dos meses de pandemia.

Os dados de atendimento englobam uso de antiviral para gripe, se houve internagdo em
enfermaria ou em UTI, uso de suporte ventilatorio (invasivo ou ndo invasivo), dados do raio-X
de torax ou aspecto da tomografia de toérax e amostra coletada para diagndstico do virus
respiratorio. Os dados laboratoriais incluem dados da coleta, tipo de teste realizado, resultado do
teste, agente etioldgico identificado, dados do laboratorio da coleta e dados soroldgicos para
SARS-CoV-2. Ja na concluséo da ficha encontram-se a classificagéo final do caso em relagéo ao
agente etioldgico, evolucdo do caso (cura ou 6bito) e data do encerramento, além dos dados do
profissional responsavel pela notificacéo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Local do nosso Hospital Universitario

(#CAE: 33118820.0.0000.0068).

3.2 Diagndstico de SRAG

Para termos de definicdo, a Sindrome Respiratério Aguda Grave (SRAG ou SARS) é
definida, conforme a ficha de notificacdo compulsoria do SIVEP-Gripe no Brasil [24,25] como
0 paciente que apresenta quadro de sindrome gripal associado a dispneia/desconforto respiratério
ou pressdo persistente no térax ou saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente ou
coloracdo azulada dos labios ou rosto; sendo que sindrome gripal se refere ao individuo com
quadro respiratorio agudo caracterizado por pelo menos dois (2) dos seguintes sinais e sintomas:
febre (mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distlrbios

olfativos ou gustativos.

Diferentemente, a Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda (SARA) ou Sindrome do

Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) é definida, de acordo com a Conferéncia de Consenso



Européia-Americana [26], como uma sindrome de insuficiéncia respiratoria aguda caracterizada
por infiltrado pulmonar bilateral a radiografia de torax, compativel com edema pulmonar;
hipoxemia grave, definida como relacdo PaO2/FiO2 < 200; pressdao de oclusdo de artéria
pulmonar < 18mmHg ou auséncia de sinais clinicos ou ecocardiograficos de hipertensdo arterial
esquerda; e presenca de um fator de risco para lesdo pulmonar. Também é orientacdo do mesmo

consenso o uso dos termos SARA ou SDRA de forma indistinta.

Como foram utilizados os casos notificados pelo sistema do SIVEP-Gripe, optamos por
utilizar a definicio SRAG para este estudo que caracteriza pacientes hospitalizados com

sindrome gripal causada pela infec¢do por SARS-Cov-2.

3.3 Diagnostico da infeccdo por SARS-CoV-2

Para este estudo, utilizou-se a defini¢do de diagndstico de infec¢do por SARS-CoV-2
estabelecida no banco de dados SIVEP gripe [24]. O diagnostico definitivo foi considerado
quando um paciente apresentava sindrome gripal, além de dispneia/desconforto respiratério e/ou
dessaturacdo inferior a 95% em ar ambiente e/ou cor azulada dos l&bios e confirmacéao
laboratorial do SARS-CoV-2 pelo método RT-PCR [24]. Parametros clinicos e epidemioldgicos
adicionais (como anosmia, ageusia, achados tomograficos e contato nos Gltimos 14 dias com
caso confirmado de COVID-19) também foram avaliados, mas ndo considerados obrigatérios

para critérios diagndsticos definitivos.

3.4 Covariaveis

Informacdes basais referentes a dados demograficos (idade, sexo, regido do Brasil) e
comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, cardiopatia, doenca hepaética,
pneumopatia, doenca renal, doenga neuroldgica, doenga oncoldgica, transplantes, tabagismo,

alcoolismo, obesidade/sobrepeso, gravidez) foram sistematicamente capturadas. Potenciais



fatores de confusdo incluiram os fatores de risco ja conhecidos para mau prognéstico na COVID-
19, como idade, sexo e comorbidades. A regido do Brasil também foi considerada como um

potencial confundidor.

3.5 Resultados

Os desfechos de interesse foram mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19
(6bito por infec¢do por SARS-Cov-2 ou 6bito por complicagdes causadas por SARS-Cov-2) e
piores desfechos combinados que foram internacdo em UTI e/ou uso de ventilagcdo mecanica e/ou

Obito em pacientes hospitalizados por COVID-19.

3.6 Andlise estatistica
3.6.1 Escore de propensao

Comparamos o risco de mortalidade e o pior desfecho combinado entre os grupos de
pacientes com LES e pacientes sem LES usando riscos relativos e seus correspondentes
intervalos de confianca de 95% a partir de equacdes de estimativas generalizadas. Os modelos
foram totalmente ajustados usando o método de estratificacdo do Escore de Propensdo (EP) para
potenciais fatores de confusdo (todas as covaridveis demograficas e de comorbidades). O EP
totalmente ajustado foi estimado por meio de um modelo de regressao logistica que incluiu todas
as covaridveis pré-especificadas (todas as demograficas e comorbidades). O método de

pareamento realizado foi a técnica de estratificacdo.

Para o controle das varidveis de confusdo, que incluiram dados demograficos (faixa etéria,
sexo, regido) e comorbidades (doencas cardiacas, hepaticas, pulmonares, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, doencas neuroldgicas, renais, neoplasias, dislipidemia e obesidade, gravidez,
tabagismo e etilismo), foi utilizado um instrumento de ajuste para o Escore de Propenséo (EP).

Assim, um modelo de regresséo logistica foi desenvolvido para a predicdo do LES usando todas
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as variaveis entendidas como possiveis confundidores como explicado. O modelo foi aplicado
para toda a amostra e a estratificacdo foi realizada em 10 grupos diferentes (método de
estratificacdo). Esses 10 grupos foram mais homogéneos em relacdo a probabilidade de
diagnostico de LES, neutralizando o efeito dos fatores de confusdo, e entdo permitindo a
comparacao ajustada. Os riscos de morte foram ponderados de acordo com a probabilidade de

cada grupo, permitindo o calculo do risco final ajustado.

Para ajustar as comorbidades, foram desenvolvidos modelos de regresséo logistica para
cada comorbidade como variavel resposta (ter a doenca ou ndo) e variaveis demograficas como
varidveis preditoras. A probabilidade resultante do modelo foi utilizada para estratificar os
pacientes em 10 grupos diferentes (estratificacdo do método). E importante mencionar que cada
comorbidade foi avaliada isoladamente (0 paciente tinha apenas uma doenca) e 0s casos de

sobreposicao foram excluidos desta analise para evitar viés.

Nosso banco de dados apresentou no maximo 2% de dados faltantes. Por exemplo, para
as comorbidades ndo ha dados faltantes, pois a auséncia de fatores de risco também foi notificada
na ficha de notificacdo. Em relagcdo aos sintomas, ndo chegam a 1,5% de dados faltantes na
amostra. Para todas as covariaveis binarias, a falta de dados foi tratada como negativa/ndo
presente. Para a covariavel continua ou categorica, os pacientes foram excluidos da anélise

estatistica (ndo usamos imputacéo de dados).

A avaliacdo dos dados de distribuicdo normal foi realizada com o teste de Kolmogorov-
Smirnov. As comparagdes entre as varidveis categoricas foram realizadas utilizando-se o teste
exato de Fisher ou o teste Qui-quadrado, quando apropriado. As varidveis continuas foram
comparadas pelo teste T-Student ou Mann Whitney, quando apropriado. Os testes foram
realizados com nivel de significancia de 5%. Os softwares IBM SPSS (verséo 20) e Microsoft

Excel 365 foram utilizados para a realizacdo dessas analises.
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3.6.2 Confounder Summary Score

A fim de melhor controlar o viés de fatores de confusdo, uma segunda analise foi realizada
para avaliar o escore de risco de exposi¢do usando o método de correspondéncia confounder
summary score [27]. Utilizou-se uma metodologia de 3 etapas: 1) foi realizada regresséo logistica
multipla para avaliar o escore de desfecho em todo o banco de dados, excluindo a popula¢do com
LES; 2) foi realizada uma técnica de correspondéncia de escore para garantir o ajuste adequado
de fatores de confusdo importantes (como idade e comorbidades) e para garantir que ambas as
populacdes com e sem LES entrassem no escore com 0 mesmo risco a priori; 3) uma segunda
regressdo logistica multipla, agora incluindo a populagéo LES, foi realizada permitindo avaliar o

incremento de risco causado pelo LES
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4. RESULTADOS

De 27 de fevereiro a 17 de agosto de 2020, foram notificados 607.326 casos de SRAG no
Brasil, dos quais 312.419 (51,4%) foram devidos a COVID-19. Dentre esses pacientes, 252.119
(80,7%) apresentaram confirmacdo de infeccdo por RT-PCR SARS-CoV-2. Na coorte geral
encontramos 382 pacientes com LES, e no grupo com RT-PCR positivo houve 319 pacientes
com LES. A Tabela 1 mostra a distribui¢cdo dos dados demograficos, caracteristicas clinicas e
desfechos de ambas as coortes comparando pacientes com LES e ndo LES.

Foram incluidos pacientes de 0 a 114 anos, conforme ficha de notificacao.

A analise de coorte RT-PCR positiva revelou que os pacientes com LES eram pacientes
mais jovens (45,5 + 16,5 anos vs. 58,7 + 18,9 anos, p<0,0001) com maior predominio do sexo
feminino (85,9% vs. 43,8% p<0,001) do que em pacientes sem LES. A internacdo na UTl e 0
uso de VM foram mais frequentes no grupo LES do que no grupo sem LES [132 (41,4%) vs.
77.572 (30,8%), p<0,001 e 83 (26%) vs. 44.028 (17,5%), p<0,001; respectivamente]. A taxa de
mortalidade também foi significativamente maior no primeiro grupo [126 (39,5%) vs. 82.895
(32,9%), p=0,015] (Tabela 1). Sobre apresentacdo dos sintomas, dispneia [240 (75,2%) vs.
172.859 (68,6%), p=0,013], dessaturacdo de oxigénio [188 (58,9%) vs. 139.003 (55,2%),
p=0,016] e vbémitos [39 (12,2%) vs. 19.653 (7,8%), p=0,016] foram mais frequentemente
observados em pacientes com LES do que em pacientes sem LES (Tabela 1). Para ambos os
grupos, LES e ndo LES, os trés sintomas mais frequentes foram dispneia, tosse e febre (Tabela

1).

Foram notificados 1.088 pacientes com obesidade/sobrepeso e 16.366 pacientes como
tabagistas (0,4% e 6%, respectivamente, do total de 252.119 pacientes com RT-PCR positivo

para SARS-CoV-2) (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes hospitalizados com infeccao por

SARS-CoV-2 em 2020

Coorte SARS-CoV-2

Coorte de RT-PCR
positiva para SARS-CoV-2

LES N&ao-LES LES Nao-LES
n =382 N = 312047 n=319 N = 251800
Demogréfico
Idade em anos, média (DP) 45,1 (16,6) 58,6 (19,1) <0,0001 45,5 (16,5) 58,7 (18,9) <0,0001
Feminino, n (%) 327 (85,6) 136593 (43,8) <0,001 274 (859) 110309 (43,8) <0,001
Comorbidades
Qualquer comorbidade, n (%) 236 (61,8) 179205 (57,4) 0,086 198 (62,1) 147815 (58,7) 0,245
Hipertensao arterial, n (%) 60 (15,7) 37799 (12,1) 0,032 50 (15,7) 30846 (12,3) 0,075
Diabetes mellitus, n (%) 74 (19,4) 76689 (24,6) 0,018 59 (18,5) 63010 (25,0) 0,009
Doenga cardiaca, n (%) 110 (28,8) 99909 (32,0) 0,177 92 (28,8) 82987 (33,0) 0,133
Doenca hepatica, n (%) 10 (2,6) 2900 (0,9) 0,001 10 (3,1) 2425 (1,0) <0,001
Doenca pulmonar, n (%) 24 (6,3) 21184 (6,8) 0,694 20 (6,3) 17919 (7,1) 0,632
Doenga renal n (%) 66 (17,3) 15658 (5,0) <0,001 50 (15,7) 13291(5,3) <0,001
Doenca neuroldgica, n (%) 16 (4,2) 12854 (4,1) 0,946 10 (3,2) 11028 (4,4) 0,343
Doenca oncoldgica, n (%) 8(2,1) 7608 (2,4) 0,663 6 (1,9) 6631 (2,6) 0,507
Pacientes transplantados, n (%) 3(0,8) 548 (0,2) 0,031 3(0,9) 510 (0,2) 0,021
Tabagismo, n (%) 3(0,8) 19053 (6,1)  <0,001 3(0,9) 16363 (6,5) <0,001
Alcoolismo, n (%) 1(0,3) 3224 (1,0)  0,1982 1(0,3) 2577 (1,0) 0,327
Obesidade/Sobrepeso, n (%) 27 (7,1) 1374 (0,4) <0,001 23(7,2) 1065 (0,4) <0,001
COVID-19
Sintomas
Febre, n (%) 245 (64,1) 207738(66,6) 0,313 203 (63,6) 169270 (67,2) 0,192
Tosse, n (%) 259 (67,8) 225449 (72,2) 0,052 218 (68,3) 184013 (73,1) 0,065
Dor de garganta, n (%) 68 (17,8) 61970 (19,9) 0,314 49 (15,4) 48698 (19,3) 0,084
Dispneia, n (%) 287 (75,1) 212359 (68,1) 0,003 240 (75,2) 172859 (68,6) 0,013
Desconforto respiratdrio, n (%) 232 (60,7) 169922 (54,5) 0,014 185 (58,0) 138125 (54,9) 0,285



14

Dessaturagio, n (%) 229(59,9) 168426 (54,0) 0,019 188 (58,9) 139003 (55,2) 0,016
Diarreia, n (%) 69(18,1) 42077 (135) 0,009 55(17,2) 34329 (13,6) 0,073
Vémitos, n (%) 50 (13,1) 24217 (7,8) <0001  39(12,2) 19653 (7,8) 0,005
Dor abdominal, n (%) 8(2,1) 4694 (1,5) 0,344 7(2,2) 3485 (1,4) 0,318
Fadiga, n (%) 31(81)  26610(85) 0,773 23(7,2) 21087 (8,4) 0,516
Anosmia, n (%) 26(68) 17099 (55) 0,255 24 (7,5) 13164 (5,2) 0,086
Ageusia, n (%) 10(26) 12416 (40) 0,174 9(2.,8) 9317 (3,7) 0,495

Internagdo em UTI, n (%) 159 (41,6) 90999 (29.2) <0,001  132(41,4)  77572(30,8)  <0,001

Suporte ventilatério, n (%) 251 (65,7) 172318 (55,2) <0,001 206 (64,6) 141512 (56,2) 0,003
Ventilagdo invasiva, n (%) 105 (27,5) 53014 (17,0) <0,001 83 (26,0) 44028 (17,5) <0,001
Ventilagio ndo invasiva, n (%) 146 (38,2) 119304 (38,2) 0,996 123(38,6) 97484 (38,7) 1,000

Tempo de permanéncia

22 UT! em dizs, mécia 101(99)  103(105 0734  107(103) 10,5 (10,6) 0,734

(DP)

Z;”;ﬁ’;’sdﬁq'e”(}fﬂg?s;’ hospitalar 11,7(137)  11,1(121) 0376  120(143) 11,4 (121) 0,376

Resultado

Obitos, n (%) 154 (40,3) 103039 (33,0) 0,003 126 (39,5) 82895 (32,9) 0,015

Piores Resultados Combinados:

Internacdo em UTI + necessidade de 510 (54,9) 148459 (475) <0,001 173 (54,2) 122341 (485)  <0,001

VM + ébito, n (%)

Legenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico; UTI — Unidade de terapia intensiva; VM (Ventilatagdo mecanica).
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A Tabela 2 mostra a distribuicdo de desfechos por regido do Brasil nos pacientes da
coorte de LES e da coorte de pacientes sem LES e sem comorbidades. A anélise de coorte RT-
PCR positiva revelou que as regides com maior nimero de pacientes notificados para todos os
desfechos (cura, 6bitos, uso de ventilacdo mecanica e internacdo em UTI) foram a regido sudeste
e a regido nordeste, sendo as regides sul, norte e centro-oeste com as menores concentracoes de

pacientes notificados para todos os desfechos analisados.

Tabela 2. Distribuicdo de desfechos por regido brasileira em pacientes com LES e pacientes ndo
LES sem comorbidades em pacientes hospitalizados com infec¢do por SARS-CoV-2 em 2020

com RT-PCR positivo

Distribuicao desfechos por Regido em pacientes  Distribuicéo desfechos por regido em pacientes sem

com LES comorbidades
Cura,n  Obito, n VM, n UTL,n  Cura,n(%) Obitos,n VM, n (%) UTI, n (%)
(%) (%) (%) (%) (%)
Regiao
Norte 761 1187) 8(9,6) 8(61)  3528(59) 2579(115) 990(88) 1219 (55)

Nordeste 24 (17,4) 34(27,0) 22(265) 33(250) 10116 (17,0) 7979 (35,7) 3005(26,7) 4448 (20,2)
Sudeste  78(565) 62(49,2) 38(458) 67(50,8) 31767 (53,5) 9718 (434) 5360 (47,7) 12386 (56,1)
sul 16(11,6) 9(7.1) 8(9,6) 13(9,8)  6085(10,2) 970(43) 1001(8,9) 2034 (9,2)

Centro- 13 (9,4) 10 (7,9) 7 (8,4) 11 (8,3) 7904 (13,3) 1132(5,1) 887 (7,9) 1974 (8,9)
Oeste

Total 138 126 83 132 59400 22378 11234 22061

Legenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico; VM (Ventilatagdo mecanica); UTI — Unidade de terapia intensiva
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A Tabela 3 compara o risco relativo (RR) de morte e os piores resultados combinados
entre os diferentes grupos com infeccdo por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR. Apos o
ajuste para potenciais fatores de confusdo adicionais atraves da analise do EP, os pacientes com
LES tiveram um risco aumentado de morte e combinaram piores desfechos em comparagdo com
pacientes sem LES (RR=1,738 IC 95% 1,557-1,914 e RR=1,391 IC 95% 1,282-1,492,
respectivamente). Em comparagdo com pacientes sem LES sem comorbidades, os pacientes com
LES também tiveram um risco aumentado de morte e combinaram piores desfechos (RR=2,249
IC 95% 1,987-2,511 e RR=1,697 IC 95% 1,549-1,837, respectivamente). Os pacientes com LES
também apresentaram um risco aumentado de morte e piores desfechos combinados em
comparagdo com pacientes sem LES com outra comorbidade qualquer (RR=1,397 IC 95%

1,254-1,536 e RR=1,174 1C 95% 1,084-1,258, respectivamente).
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Tabela 3. Riscos relativos (RR) Intervalos de confianca (IC) de 95% comparando o risco de

morte e o pior desfecho combinado em pacientes com LES com RT-PCR para COVID-19

positivo
RR (IC 95%)
Numerador Denominador  Analise Nao Ajustada Analise EP totalmente
ajustada

Morte
LES vs. ndo LES 0,395 0,329 1,200 (1,047-1,374) 1,738 (1,557-1,914)
LES vs. ndo LES sem comorbidades 0,395 0,226 1,749 (1,527-2,005) 2,249 (1,987-2,511)
LES vs. ndo LES com comorbidades 0,395 0,396 0,998 (0,871-1,143) 1,397 (1,254-1,536)
Pior desfecho combinado
LES vs. ndo LES 0,542 0,486 1,116 (1,009-1,235) 1,391 (1,282-1,492)
LES vs. ndo LES sem comorbidades 0,542 0,365 1,486 (1,343-1,644) 1,697 (1,549-1,837)
LES vs. ndo LES com comorbidades 0,542 0,564 0,962 (0,870-1,064) 1,174 (1,084-1,258)

Legenda: EP: escore de propenséo, LES: Lapus Eritematoso Sistémico

Pior desfecho combinado: 6bito, internacdo em unidade de terapia intensiva e/ou uso de ventilagdo mecanica

As comparacdes dos riscos de morte e os piores desfechos combinados de todas as

comorbidades com pacientes sem LES sem comorbidades séo apresentadas na Tabela 4. Apds

ajuste para potenciais fatores de confusdo adicionais através da andlise do EP, o diagndstico de

LES teve um risco de mortalidade aumentado de 2,21 vezes (IC 95% 1,178-2,633), seguido por

doenca oncolégica [RR 1,926 (1,846-2,008)], alcoolismo [1,897 (1,314-2,531)], doenca hepatica

[1,865 (1,659-2,077)], transplante [1,783 (1,065-2,612)], doenca renal [1,750 (1,621-1,882)] e

obesidade/sobrepeso [1,704 (1,618-1,792)], doenga neurolégica [1,470 (1,396-1,547)], pulmonar

[1,220 (1,152-1,290)], e diabetes mellitus [1,192 (1,151-1,234)] (Tabela 4 e Figura 1). O

diagndstico de LES também foi associado ao maior risco de piores desfechos combinados, com

RR de 1,654 (1,410-1,881) (Tabela 4). O alcoolismo produziu um aumento de risco de 1,61

vezes (1,214-1,976), seguido por obesidade/sobrepeso [1,613 (1,567-1,659)], doenca oncoldgica

[1,558 (1,507-1,609)], transplante [1,519 (1,011-1,990)], doenca renal [1,482 (1,400-1,564)],
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neuroldgica [1,468 (1,414-1,522)], tabagismo [1,442 (1,156-1,722)] e doenca hepatica [1,438
(1,307-1,568)]. Doenca pulmonar e diabetes mellitus resultaram em aumento menos significativo
no risco de desfechos mais desfavoraveis com RR de 1,218 (1,170-1,266) e 1,205 (1,175-1,235),
respectivamente (Tabela 4 e Figura 2).

A analise do Confounder Summary Score confirmou o achado na andlise do EP de que
0 LES aumenta significativamente o risco de morte (RR=1,893; IC 95%: 1,652-2,169) e o pior
desfecho combinado (RR=1,425 1C95%: 1,289-1,577) em pacientes hospitalizados com SRAG
devido a COVID-19. (Apéndice 1) No modelo pareado, ter diagndstico de LES € responsavel

por um risco comparavel a um aumento de 20 anos na idade do paciente.
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Tabela 4. Riscos relativos (RR) de 95% e intervalos de confianca (IC) de dbito e pior desfecho

combinado de cada comorbidade em comparacao com pacientes sem LES sem comorbidades

Anélise EP totalmente ajustada RR (IC 95%)

Morte Pior resultado combinado

LES

Doenca cardiaca
Doenca hepética
Doenca pulmonar
Hipertenséo arterial
Diabetes mellitus
Doenca neuroldgica
Doenca renal

Doenca oncoldgica

Pacientes transplantados

Obesidade/sobrepeso
Tabagismo

Alcoolismo

2,205 (1,780-2,633)
0,982 (0,955-1,010)
1,865 (1,659-2,077)
1,220 (1,152-1,290)
0,976 (0,940-1,013)
1,192 (1,151-1,234)
1,470 (1,396-1,547)
1,750 (1,621-1,882)
1,926 (1,846-2,008)
1,783 (1,065-2,612)
1,704 (1,618-1,792)
1,294 (0,949-1,704)

1,897 (1,314-2,531)

1,654 (1,410-1,881)
1,079 (1,057-1,101)
1,438 (1,307 -1,568)
1,218 (1,170-1,266)
1,082 (1,053-1,111)
1,205 (1,175-1,235)
1,468 (1,414-1,522)
1,482 (1,400-1,564)
1,558 (1,507-1,609)
1,519 (1,011-1,990)
1,613 (1,567-1,659)
1,442 (1,156 -1,722)

1,614 (1,214-1,976)

Legenda: EP: Escore de propenséo, LES: Lupus Eritematoso Sistémico

Pior desfecho combinado: 6bito, internagdo em unidade de terapia intensiva e/ou uso de ventilagdo mecénica
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Figura 1. Riscos relativos (RR) Intervalos de confianca (IC) de 95% comparando o risco de

morte de todas as comorbidades em comparacdo com pacientes sem LES sem comorbidades

Aumento do Risco Relativo (RR) de morte por comorbidade

LES *
Doenga oncolégica ——
Alcoolismo *
Doenga hepatica e

Pacientes transplantados
Doenga renal ———
Obesidade / Sobrepeso ——

Doenga neuroldgica St

Tabagismo +
Doenga pulmonar ——
Diabetes mellitus ——

Doenga cardiaca -

Hipertensdo Arterial R

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Legenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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Figura 2. Riscos relativos (RR) Intervalos de confianca (IC) de 95% comparando o risco de
pior desfecho combinado de cada comorbidade em comparacdo com pacientes ndo lUpicos sem

comorbidades

Aumento do Risco Relativo (RR) de pior desfecho combinado por comorbidade

LES —_—

Alcoolismo +
Obesidade / Sobrepeso

Doenca oncoldgica

Pacientes transplantados
Doenga Renal

——
——

L o

Doenga Neuoldgica ——

Tabagismo +
Doenga hepética —_——
Doenga pulmonar ——
Diabetes Mellitus -

Hipertensdo Arterial -

$

Doenga cardiaca

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5

Legenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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5. DISCUSSAO

Até onde sabemos, este foi 0 primeiro estudo a avaliar o prognostico da COVID-19 em
uma grande populacéo hospitalizada por LES devido a SRAG, e mostrou claramente alto risco
de morte e pior desfecho combinado. Dentre as comorbidades investigadas, o LES permaneceu

como uma das doencgas com pior prognastico.

A grande vantagem deste estudo é o grande tamanho amostral fornecido pelo banco de
dados nacional com avaliacdo de 382 pacientes hospitalizados com LES e 312.047 pacientes
hospitalizados sem LES, todos com infecgdo por SARS-CoV-2. Estudos anteriores tinham um
tamanho amostral extremamente pequeno (n<25) de pacientes hospitalizados com LES com
infeccdo por SARS-CoV-2 [18,20,21,28,29]. Outra vantagem do presente estudo foi a restri¢ao
da exigéncia de RT-PCR positivo para infec¢do por SARS-CoV-2, garantindo uma populacgéo
homogénea com o diagnostico etiologico correto. Este critério ndo foi observado em varios
estudos anteriores, impedindo uma concluséo definitiva sobre seus achados, [14,20,21,29,30,31].
A anélise do EP totalmente ajustada também foi relevante e minimizou o impacto de variaveis
de confusdo, como idade, sexo e comorbidades. Estes séo fatores de risco conhecidos para a
infeccdo grave por SARS-Cov-2 [8]. E importante ressaltar que as regides do Brasil também
foram consideradas como potenciais confundidores devido a discrepancias no nivel
socioeconémico e na qualidade do sistema de satude em algumas regides e, portanto, ajustadas

na andlise da EP [32].

Este estudo fornece novos dados que demonstram que o diagnostico de LES dobrou o
risco de morte e combinou piores resultados da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes
hospitalizados em comparacdo com pacientes sem LES. Esse achado estd de acordo com a
observacao prévia de maior gravidade da infec¢do por SARS-Cov-2 em pacientes com doenga
reumatica autoimune e mais hospitalizacdo em pacientes com IUpus do que a populacéo geral

(D'Silva et al [23]; Fernandez-Ruiz et al [25]). Em contraste, Hausmann et al [33] observaram
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que apenas 5,5% dos pacientes com DAI (total de 9393 pacientes) desenvolveram COVID-19 e

a maioria ndo necessitou de hospitalizag&o.

A maioria dos estudos anteriores realizou uma analise global das DAI (dados de
agrupamento) [4,8,17,23,28,30,33]. Essa metodologia fornece o risco geral de COVID-19 na
populacdo imunossuprimida, mas a heterogeneidade da patogénese das doencas distintas e suas
prevaléncias variaveis (por exemplo: 0,1% de LES vs. 1% de artrite reumatoide) impede uma

avaliacdo mais rigorosa do impacto real por doenga.

Esse aumento da mortalidade e pior progndstico observado em nosso estudo, poderia
ser explicado por um relato que sugeriu que o gene da enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2) é desmetilado e superexpresso em pacientes com LES, o que poderia levar a uma maior
suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2 [34]. Alternativamente, os pacientes com lUpus
podem estar em maior risco de tempestade de citocinas durante a infec¢do por SARS-CoV-2,

[25].

Outro fator que contribui para a gravidade da COVID-19 no lupus sdo as complicacdes
tromboembolicas relatadas associadas a essa infeccdo [35]. O mecanismo parece ser multifatorial
e pode ser explicado por risco cardiovascular prévio, imobilizacdo, dano endotelial direto pelo
virus via ativacdo da ECAZ2, superativacdo do complemento, coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD), microangiopatia trombética, coagulopatia secundéria a tempestade de
citocinas, formacdo de NETs (armadilhas extracelulares de neutréfilos) e, mais recentemente,
presenca de anticorpos antifosfolipides [35,36,37]. O IGpus também tem uma maior
predisposicdo para eventos tromboembdlicos devido a aterosclerose acelerada (hipertensdo
arterial, hiperlipidemia, respostas imunes inatas aberrantes e adaptativas); anticorpos
antifosfolipides positivos; aumento na ativacdo da cascata de coagulagdo; interacbes anormais
entre plaquetas, leucocitos/macrofagos do LES e o endotélio; marcadores de disfungéo endotelial
e atividade da doenca (como anticorpos anti-dsDNA elevados e C3 baixo) [38,39,40]. Portanto,

levantamos a hipotese de que essas condicdes pré-existentes poderiam ter aumentado as chances
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de complicagdes trombdticas e influenciou a ma evolugdo de pacientes lipicos com forma grave
da doenca (COVID-19) aqui observada. Mais estudos sdo necessarios para confirmar essa
possibilidade, uma vez que o conjunto de dados SIVEP-gripe [24] ndo fornece informacdes sobre

complicagBes trombdticas.

A principal limitacdo de nossa coorte de banco de dados epidemiologicos esta
relacionada ao desenho do estudo, que restringe a analise as covariaveis pré-definidas disponiveis
no conjunto de dados SIVEP-gripe. N&o sdo fornecidos dados sobre os critérios de classificagdo
do LES, perfil de autoanticorpos, atividade da doenca e indices de danos ou tratamentos
imunossupressores. Os dados faltantes ndo foram um problema relevante, pois representaram
apenas 2% dos dados, mas espera-se heterogeneidade na acuréacia das informagdes com as
diferencas regionais brasileiras, e esse parametro foi incluido em nossa anélise como variavel de

confusao.

Além disso, a sensibilidade de 70% da RT-PCR para a infeccdo por SARS-CoV-2 a
partir de swab nasofaringeo também é preocupante [41,42], uma vez que pode ter diminuido o
numero de casos notificados de infeccdo por SARS-CoV-2 e, consequentemente, reduzido o
nimero de pacientes analisados no presente estudo. Combinado a isso, no inicio da pandemia a
disponibilidade de RT-PCR para confirmacdo diagndstica era escassa e pode ter reduzido o

namero de pacientes notificados ao longo dos primeiros meses de pandemia.

Outro fator limitante foi que pacientes com obesidade/sobrepeso e pacientes com
tabagismo foram possivelmente subrepresentados em toda a amostra - o primeiro por
provavelmente ndo ser lembrado na incluséo como comorbidade por grande parte dos
profissionais de salde; ja& o segundo por ndo terem local pré-determinado de notificacdo
individual, dependendo exclusivamente de serem incluidos na ficha de notificacdo pelo
profissional notificador que podem ndo ter sido incluidos devido ao alto nimero de
hospitalizacbes por COVID-19, principalmente nos picos de ondas de infec¢do por SARS-CoV-

2. O mesmo provavelmente aconteceu com pacientes com diagnostico de hipertensdo arterial
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sistémica (HAS), por ndo terem local pré-determinado de notificagdo individual podem ter sido
notificados no campo de doenca cardiovascular cronica ou somente nas outras comorbidades,
reduzindo significativamente o nimero de pacientes notificados com essa comorbidade e sua
andlise individual, tendo em vista que a média de prevaléncia de HAS na populacdo adulta
brasileira é cerca de 26%, conforme dados do Ministéria da Saude no ano de 2021 [43] e no

nosso estudo tivemos uma prevaléncia de 12% em media.

Por fim, um outro ponto a ser observado em nosso estudo foi que o RR de morte e pior
desfecho combinado foi menor ou nao teve significancia na amostra de pacientes com doenca
cardiovascular e hipertensao arterial — conforme visto nas figuras 01 e 02 acima, o que pode ser
inusitado j& que pacientes com doencas cardiovasculares (nestas incluida a hipertenséo arterial),
mostraram-se mais suscetiveis as formas graves de doenca ja bem estabelecidas em todo o mundo
desde o inicio da pandemia de COVID-19 [44]. A justificativa que encontramos foi a diferenca
de idade entre os grupos LES e sem LES com ou sem comorbidades. Quando fazemos a analise
comparativa entre 0s pacientes, precisamos ajustar todas as patologias para idade dos pacientes
com LES, tendo em vista que a idade € fator de risco e deve ser corrigida no modelo de analise
estatistica. Sendo assim, observamos que a média de idade dos pacientes com LES no estudo foi
de 45 anos, ja para pacientes com outras comorbidades sem LES foi de aproximadamente 59
anos (uma diferenca de 14 anos entre os grupos). Entdo, apesar de doengas cardiovasculares
serem as mais notificadas no estudo (cerca de 33% em pacientes sem LES e 28% no grupo com
LES), a média de idade foi maior em comparagdo com pacientes com LES o que justifica tais
achados. Sabe-se que a idade de individuos com COVID-19 que evoluiram a 6bito e apresentava
alguma comorbidade, principalmente doencas cardiovasculares e/ou diabetes, foi de 60 anos ou
mais [45]. Além disso, os pacientes cardiopatas podem ter mais de uma doenca associada, como
o diabetes mellitus, e no estudo isolamos cada uma das comorbidades, o0 que pode contribuir na

reducdo do RR dessas comorbidades em analise individual.
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6. CONCLUSOES

Este foi o primeiro estudo a avaliar o prognostico da COVID-19 em uma grande
populacdo hospitalizada por LES devido a SRAG, e mostrou claramente um risco
significativamente maior de morte e pior desfecho combinado em comparacdo com pacientes
nédo lapicos sem comorbidades e com outras comorbidades. Este € um alerta importante para
profissionais de salde que se dedicam ao cuidado de pacientes com LES e é um reforco adicional

da importancia de medidas preventivas como vacinas durante a pandemia para esta populacao.
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8. APENDICE

Apéndice 1 — Material Suplementar

Tabela 5. Coeficientes beta do modelo de regressao logistica maltipla antes e apds o pareamento

Modelo de regressao antes da Modelo de regresséo ap6s a
correspondéncia correspondéncia
(Coorte sem LES) (Toda a coorte, incluindo LES)

Combinads Morte  Combinads Morte
Interceptar -2,620 -4,382 -2,572 -4,596
LES N/A N/A 0,665 0,960
Regido Norte 0,550 1,087 0,542 1,215
Regido Nordeste 0,541 0,774 0,658 0,991
Regido Sudeste 0,194 0,146 0,343 0,228
Regido Sul 0,064 -0,080 0,223 -0,041
Género 0,245 0,238 0,256 0239
Idade 0,032 0,048 0,027 0,048
Doenga cardiaca 0,112 0,044 0,160 0,093
Doenga hepatica 0,424 0,623 0,479 0,835
Doenca pulmonar 0,298 0,252 0,339 0,306
Hipertensdo arterial 0,125 0,083 0,168 0,122
Diabetes mellitus 0,215 0,229 0,313 0,352
Doenca neurolégica 0,587 0,479 0,805 0,687
Doenca renal 0,634 0,673 0,739 0,862
Doenga oncoldgica 0,703 0,880 0,895 1,357
Transplante 0,045 0,220 0,084 0,267
Dislipidemia -0,053 -0,555 0,043 -0,418
Obesidade/Sobrepeso 0,686 0,534 0,773 0,695
Tabagismo 0,431 0,406 0,559 0,458
Alcoolismo 0,393 0,566 0,521 0,618

Legenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico

Desfecho desfavoravel combinado: 6bito, internagdo em unidade de terapia intensiva e/ou uso de ventilagdo mecanica
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Tabela 6. Riscos relativos (RR) Intervalos de confianga (IC) de 95% comparando o risco de

morte e o pior desfecho combinado em pacientes com LES com RT-PCR COVID-19 positivo

usando a técnica de correspondéncia para o Confounder Summary Score

RR (IC 95 %)

Numerador Denominador Analise Nao Analise totalmente
Ajustada ajustada
(correspondéncia)
Morte
LES vs. ndo LES 0,395 0,329

1,200 (1,047-1,374)

1,893 (1,652-2,169)

Pior desfecho combinado

LES vs. ndo LES 0,542 0,486 1,116 (1,009-1,235)

1,425 (1,289-1,577)




9. ANEXOS

Anexo 1 - Ficha de notificagdo compulsoria de casos de SRAG por COVID-19

N2

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE VIGILANCA EM SAUDE

SIVEP Gripe

SISTEMA DE INFORMAGAO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA GRIPE

12/03/2020

FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALIZADO

CASO DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG-HOSPITALIZADO):
Individuo hospitalizado com febre, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e que apres

ente dispneia

ou saturagdo de Oz < 95% ou desconforto respiratério ou que evoluiu para ébito por SRAG independente de internagdo.

Data da 22 dose: | | (22 dose para criangas vacinadas pela primeira vez)

1 Data do preenchimento da ficha de notificacao: ) Data de 19s sintomas da SRAG:

N N
3 | UFR: 4 | Municipio: Cddigo (IBGE):

CIE S O Y O
5 | Unidade de Saude: Cddigo (CNES):

HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO 21516]11419 |2

6 | CPFdo cidaddo: __|__|__|__|__|__|__1__[__[__[__[__[__|_[__

o | 7| Nome: 8 | Sexo: | | 1-Masc. 2- Fem. 9-Ign
g _ =
@ | 9| Data de nascimento: 10| (ou) ldade: | | 11| Gestante: |__|
g | | 1-Dia 2-Més 3-Ano I | 1-12Trimestre 2-22 Trimestre  3-32 Trimestre
o - = — 4-ldade Gestacional Ignorada 5-Ndo
_g 12 Rag?a/(,lor. |_| 1-Brar4|ca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda 5-Indigena 9-Ignorado 6-Ndo se aplica 9-Ignorado
& | 13| Se indigena, qual etnia?
E 14| Escolaridade: | | 0-Sem escolaridade/Analfabeto  1-Fundamental 12 ciclo (12 a 52 série)  2- Fundamental 22 ciclo (62 a 92 série)
a 3-Médio (12 ao 32ano) 4-Superior 5-Ndoseaplica  9-Ignorado

15| Nome da mae:
B EC
‘©
= 17| ur: | 18 Municipio: Codigo (IBGE): | | | | |
% 19| Bairro: 20| Logradouro (Rua, Avenida, etc.): 21| Ne
1
)
g 22| Complemento (apto, casa, etc...): 23| (DDD) Telefone:
k- S N O Y ) Y Y
O | 24| Zona: | |1urbana 2-Rural 3-Periurbana S-ignorado | 25| Pais: (se residente fora do Brasil)

26| Paciente tem histdrico de viagem internacional até 14 dias antes do inicio dos sintomas?  1-Sim 2-N&o 9-ign

27| Se sim: Qual pais? 28 | Em qual local?

29 | Data daviagem: 30 | Data do retorno:

31| E caso proveniente de surto de SG que evoluiu para SRAG? 1-Sim 2-No 9-Ignorado

32| Trata-se de caso nosocomial (infecgdo adquirida no hospital)? 1-Sim 2-NZo 9-ignorado

33| Paciente trabalha ou tem contato direto com aves ou suinos? 1-Sim 2-Ndo 9-ignorado

34| Sinais e Sintomas: 1-Sim 2-Nio 9-ignorado
o | | Febre |  Tosse |  Dorde Garganta | | Dispneia |  Desconforto Respiratério
_g | | Saturagdo 02<95% | Diarreia | Voémito |  Outros
0 z : -
;g 35| Possui fatores de risco/comorbidades? | | 1Sim 2-NZo 9-ignorado
‘€ | Sesim, qual(is)? (Marcar )
= Puérpera (até 45 dias do parto) Doenga Cardiovascular Crénica Doenca Hematoldgica Cronica
E- Sindrome de Down Doenga Hepatica Cronica Asma
(] Diabetes mellitus Doenga Neuroldgica Croénica Outra Pneumopatia Cronica
§ Imunodeficiéncia/Imunodepressdo Doenga Renal Crénica Obesidade, IMC | |
€ | L Outros
=} - - — —
a | 36 Recebeu vacina contra Gripe na ultima campanha? 37| Data da vacinagao:
-g | | 1Sim 2-Ndo 9-gnorado | |
a

Se < 6 meses: a mie recebeu avacina? |__| 1sim 2-N& 9-Ignorado Se sim, data: | |

am3eamamenta acrianga? |__ | 1Sim 2N&o 9-gnorado
Se >= 6 meses e <= 8 anos:
Data da dose Unica 1/1: | | (dose Unica para criangas vacinadas em campanhas de anos anteriores)
Data da 12 dose: | | (12 dose para criangas vacinadas pela primeira vez)
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Dados de Atendimento

38| Usou antiviral para gripe? |1 |
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado

39| Qual antiviral? |1_|

1-Oseltamivir  2-Zanamivir
3-Outro, especifique:

40| Data inicio do tratamento

41| Houve internagdo? | |
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado

42| Data da internagdo por SRAG:
S

43| UF de internagao:
GlE

44| Municipio de internagdo:
FORTALEZA

Cddigo (IBGE):
S Y

45| Unidade de Saude de internagdo:
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO

Codigo (CNES):

46| Internado em UTI? || 47| Data da entrada na UTI:
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado | |

48| Data da saida da UTI:

ﬂ Uso de suporte ventilatorio: |__|| 50| Raio X de Torax: |__| i, Data do Raio X:
1-Sim, invasivo 2-Sim, ndo invasivo 1-Normal 2-Inflitrado intersticial 3-Consolidagdo
3-Nio 9-lgnorado 4-Misto  5-Outro: N
6-Ndo realizado 9-Ignorado

52| Coletou amostra? |__|
1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado

53| Data da coleta: 54| Tipo de amostra: | |

1-Secrecdo de Naso-orofaringe 2-Lavado Broco-alveolar
3-Tecido post-mortem 4-Outra, qual?

Dados Laboratoriais

9-Ignorado
55| Ne Requisicio do GAL:
56| Resultado da IF/outro método que ndo seja 57| Data do resultado da IF/outro método que nao seja
Biologia Molecular: | | Biologia Molecular:
1-Positivo  2-Negativo  3-Inconclusivo  4-No realizado
5-Aguardando resultado 9-Ignorado —— I—l

58| Agente Etiologico - IF/outro método que ndo seja Biologia Molecular:
Positivo para Influenza? | | 1Sim 2-Ndo 9gnorado  Se sim, qual influenza? |__| 1-InflenzaA 2-InfluenzaB

Positivo para outros virus? | | 1Sim 2-N&o 9-gnorado

Se outros virus respiratdrios qual(is)? (marcarX)

Q Virus Sincicial Respiratério [ parainfluenza1 [ parainfluenza2 [ parainfluenza3 [ Adenovirus
Outro virus respiratorio, especifique:
59| Laboratdrio que realizou IF/outro método que ndo seja Biologia Molecular: Caodigo (CNES):

Data do resultado RT-PCR/outro método por

60| Resultado da RT-PCR/outro método por
Biologia Molecular:

Biologia Molecular: | |
1-Detectdvel 2-Ndo Detectavel 3-Inconclusivo 4-Ndo

61
realizado 5-Aguardando resultado 9-Ignorado

62| Agente Etiologico — RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:

Positivo para Influenza? | | 1Sim 2-Nso 9-gnorado  Se sim, qual influenza? | | 1-influenzaA 2-Influenza B

Influenza A, qual subtipo? | | 1-influenza A(HIN1)pdm09

4-Influenza A ndo subtipavel

2-Influenza A/H3N2
5-Inconclusivo

3-Influenza A ndo subtipado
6-Outro, especifique:

Influenza B, qual linhagem? | | 1-ictoria 2-Yamagatha 3-N&o realizado 4-Inconclusivo 5-Outro, especifique:

Positivo para outros virus? | | 1-Sim 2-Nio 9-ignorado

Se outros virus respiratdrios, qual(is)? (marcar )

[ sARs-Cov-2 D Virus Sincicial Respiratério D Parainfluenza 1 D Parainfluenza 2 D Parainfluenza 3

[ Parainfluenza 4 ] Adenovirus [ Metapneumovirus [ Bocavirus 1 Rinovirus
D Outro virus respiratorio, especifique:
63| Laboratorio que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Cddigo (CNES):

Conclusado

64| Classificagdo final do caso: |__|

1-SRAG por influenza

2-SRAG por outro virus respiratorio
3-SRAG por outro agente etiolégico, qual
4-SRAG ndo especificado

65| Critério de Encerramento: | |
1-Laboratorial
2-Vinculo-Epidemioldgico
3-Clinico

Data do Encerramento:

66| Evolugdo do Caso: | |
1-Cura  2-Obito

67| Data da alta ou obito: 68

9-Ignorado

69| OBSERVACOES:

70| Profissional de Saude Responsavel:

71| Registro Conselho/Matricula:
S R ) O )
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