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RESUMO 

 

 

Introdução: O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença crônica do tecido conjuntivo 

com alta morbidade e mortalidade relacionada à infecção. Desde o início da pandemia do 

novo coronavírus (SARS-CoV-2), o impacto desta infecção emergente nos pacientes com 

LES tem sido motivo de preocupação. Objetivos: Avaliar o impacto da COVID-19 nos 

pacientes com LES. Métodos: Trata-se de um estudo de coorte observacional, prospectivo e 

multicêntrico. Pacientes adultos com LES e COVID-19 foram comparados com um grupo 

controle (pacientes com LES sem diagnóstico de COVID-19). Os grupos foram avaliados na 

inclusão (V0), imediatamente após a COVID-19 (V1), três e seis meses após a infecção (V2 e 

V3). A atividade do LES foi mensurada pela avaliação global do paciente (PGA) e pelo LES 

Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K). Exacerbação da atividade de doença foi definida 

como qualquer variação acima de três pontos no SLEDAI-2K e atividade persistente de 

doença como SLEDAI-2K acima de três pontos em duas avaliações consecutivas. 

Resultados: 715 pacientes com LES foram incluídos, 363 (50,7%) no grupo caso e 352 

(49,3%) no grupo controle. O grupo caso teve maior média de idade, 41 anos (12,38) versus 

38,8 anos (12,07) no controle (p=0,017). Não houve diferença entre os grupos no baseline em 

relação às comorbidades, tratamentos ou aos índices de atividade de doença. Hipertensão 

arterial [OR 2,48 (IC 95% 1,04–5,91), p = 0,041], ciclofosfamida [OR 14,32 (IC 95% 2,12–

96,77), p=0,006], dispneia [OR: 7,10 (IC 95% 3,10–16,23), p < 0,001] e suspensão do 

tratamento do LES durante a infecção pelo SARS-CoV-2 [5,38 (IC 95% 1,97–15,48), 

p=0,002] foram independentemente associadas a maior chance de hospitalização por COVID-

19. Pacientes que receberam suporte por telemedicina apresentaram menor risco de internação 

[OR 0,33 (IC 95% 0,12–0,88), p = 0,02]. O grupo controle apresentou redução significativa 

do PGA [0.24 (95% CI: -0.39 to -0.09), p=0.001] e do SLEDAI-2K [0.85 (95% CI: 0.76 to 

0.96) p=0.010] ao longo do tempo, enquanto as medianas do grupo caso permaneceram 

estáveis. O grupo caso apresentou maior freqüência de pacientes com exacerbação da 

atividade de doença ou atividade persistente de doença [74 (18.5%) versus 33 (10.5%), 

p=0.001]. COVID-19 em qualquer momento foi associado à maior risco de exacerbação da 

atividade de doença ou de atividade persistente [OR=1.70 (95% CI: 1.06 to 2.74), p=0.029]. 

Conclusão: Hipertensão e ciclofosfamida foram associadas a piores desfechos, e a 

telemedicina parece ser uma ferramenta útil para pacientes com LES com COVID-19. 

COVID-19 foi associado com exacerbação da atividade do LES nesta amostra de pacientes. 

 

Palavras-chave: Lupus, COVID-19, SARS-CoV-2, atividade de doença 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Background: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic connective tissue disease 

with high morbidity and mortality due to infection. Since the beginning of the novel 

coronavirus (COVID-19) pandemic, the impact of this emerging infection on SLE patients 

has been a cause for concern. Objectives: To assess the impact of COVID-19 on SLE patiens. 

Methods: a multicenter, observational, and prospective cohort study. SLE adult patients with 

COVID-19 (case group) were compared to SLE patients without COVID-19 (control group). 

Assessments were performed at baseline (V0), immediately after COVID-19 (V1), and three 

and six months after infection (V2 and V3). Disease activity was evaluated by patient global 

assessment (PGA) and the modified SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K). A flare 

was defined as increase in SLEDAI-2K score greater than three and persistent disease activity 

was measured by SLEDAI-2K greater than three over two consecutive visits. Results: 715 

SLE patients were included, 363 (50.7%) with COVID-19 and 352 (49.3%) in the control 

group. The COVID-19 group had higher mean age 41 years (12.38) versus 38.8 years (12.07) 

in the control (p=0.017). There was no difference between groups at baseline regarding 

comorbidities, treatment or disease activity indices. Arterial hypertension (OR 2.48 [CI 95% 

1.04–5.91], p = 0.041), cyclophosphamide (OR 14.32 [CI 95% 2.12–96.77], p = 0.006), 

dyspnea (OR: 7.10 [CI 95% 3.10–16.23], p < 0.001) and discontinuation of SLE treatment 

medication during infection (5.38 [CI 95% 1.97–15.48], p = 0.002), were independently 

associated with a higher chance of hospitalization related to COVID-19. Patients who 

received telemedicine support presented a 67% lower chance of hospitalization (OR 0.33 [CI 

95% 0.12–0.88], p = 0.02). The control group showed a significant reduction in PGA [0.24 

(95% CI: -0.39 to -0.09), p=0.001] and SLEDAI-2K [0.85 (95% CI: 0.76 to 0.96) p=0.010] 

throughout the visits (Generalized Estimating Equations regression model) while in the case 

group the scores remained stable. Case group presented more frequent flares or persistent 

disease activicty [74 (18.5%) versus 33 (10.5%), p=0.001]. COVID-19 at any time in the 

study was linked to a higher chance of a flare or persistent disease activict [OR=1.70 (95% 

CI: 1.06 to 2.74), p=0.029]. Conclusion: Hypertension and cyclophosphamide were 

associated with a severe outcome, and telemedicine can be a useful tool for SLE patients with 

COVID-19. COVID-19 were associated with flare in this sample of SLE patients. 

Key words: lupus, COVID-19, SARS-CoV-2, disease activity. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

A tese será apresentada no formato de artigo e compreende os seguintes tópicos principais:  

• Introdução 

• Antecedentes científicos relacionados ao LES, particularmente sobre os 

desfechos clínicos do período pós COVID-19;  

• Objetivos 

• Materiais e Métodos 

• Artigo original 1: introdução, métodos, resultados, discussão e referências 

bibliográficas 

• Artigo original 2: introdução, métodos, resultados, discussão e referências 

bibliográficas 

• Considerações finais: conclusões do estudo, limitações e perspectivas; 

• Apêndices e anexos. 

 

1.2 Introdução 

 

Os pacientes com doenças reumáticas imunomediadas (DRIM) apresentam alta 

freqüência de intercorrências infecciosas, com maior morbimortalidade quando comparados a 

população geral (Falagas; Manta; Betsi, 2007; Gabriel; Michaud, 2009). Inúmeros fatores 

justificam o alto risco para infecções nesta população, como atividade da doença de base, 

comorbidades associadas, tratamento com glicocorticoides e/ou imunossupressores (Gabriel; 

Michaud, 2009). 

Em março de 2020, com a emergência da pandemia pelo novo coronavírus 2019 

(COVID-19), muitas dúvidas surgiram sobre qual seria o impacto da COVID-19 nos pacientes 

com DRIM (Antony et al., 2020). Na época houve muitos questionamentos quanto à 

incidência e aos desfechos da COVID-19 nessa população; sobre quais seriam os fatores de 

pior prognóstico; se haveria associação com piora da atividade da doença reumática, e qual o 

impacto dos imunossupressores no curso da infecção. 

Com objetivo de tentar responder parte destes questionamentos, a Sociedade Brasileira 

de Reumatologia se organizou e estruturou um estudo de coorte nacional, observacional e 

prospectivo, com objetivo de monitorar os pacientes com DRIM ao longo da pandemia de 

COVID-19. Este estudo foi denominado de “Estudo Brasileiro de pacientes com doenças 
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inflamatórias crônicas imunomediadas infectados pelo Novo Coronavírus 2019 – ReumaCoV-

Brasil” (Marques et al., 2020). 

Considerando a amplitude continental e a relevância regional do Brasil, entender como 

a COVID-19 se comportaria nos pacientes com DRIM residentes no país, incluindo qual seria 

o impacto das diferenças regionais e socioeconômicas, era fundamental para o 

desenvolvimento de estratégias de prevenção e cuidado em saúde. 

Este trabalho, desenvolvido no Programa de Pós-graduação em Ciências Aplicadas à 

Saúde do Adulto da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais 

(UFMG), no período de 2022 a 2024, teve como objetivo analisar os desfechos clínicos do 

subgrupo de pacientes com Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) incluídos no ReumaCoV-

Brasil e será apresentado como tese de doutorado. 

A doença com maior número de inclusões no ReumaCoV-Brasil foi o LES, que possui 

características próprias que justificam uma abordagem individualizada. Predomina em 

mulheres jovens em idade reprodutiva, apresenta elevada morbimortalidade e infecção está 

entre as principais causas de morte nesta população (Lee; Dhillon; Pope, 2013; Dhital et al., 

2020). Além disso, pacientes com LES apresentam atividade aumentada da via interferon 

(IFN) tipo I, citocina diretamente relacionada à resposta antiviral, com risco teórico de 

resposta exacerbada a infecção pelo SARS-CoV-2, via hiperativação do sistema imune (Sim 

et al., 2022). 

Estudos iniciais sugeriram que as DRIM não seriam fatores de risco para a COVID-19 

(Guan et al., 2020; Liu; Sawalha; Lu, 2021). Xu e colaboradores (2021) observaram pior 

prognóstico da COVID-19 nos pacientes com DRIM, com maior frequência de tratamento em 

unidade de terapia intensiva (UTI) e mortalidade. 

Estudo recente, multicêntrico, analisou dados de registros argentinos, mexicanos e do 

ReumaCoV-Brasil e observou que a mortalidade por COVID-19 nos pacientes com doenças 

reumáticas foi três vezes maior que a da população geral, sendo que as doenças do tecido 

conjuntivo, incluindo o LES, foram fatores de risco para óbito nesta amostra de pacientes 

(Isnardi et al., 2024). 

Pacientes com LES apresentaram piores desfechos relacionados à COVID-19, 

incluindo maior risco de internação e maior mortalidade quando comparados à população 

normal, em pelo menos, três registros (Cordtz et al., 2021; Mageau et al., 2022; Bruera et al., 

2023). 

Tanto a COVID-19 quanto o LES em atividade podem apresentar-se com citopenias, 

artralgia, miocardite, pneumonia intersticial e síndrome hemofagocítica, o que pode dificultar 
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o diagnóstico diferencial entre atividade de doença e infecção por COVID-19 (Quaglia et al., 

2021). A dificuldade na condução desses casos justifica a realização de estudos 

multicêntricos, prospectivos e de vida real, para ampliação do aprendizado e definição da 

conduta terapêutica. 

Este projeto tem amplitude nacional e destina-se ao reconhecimento da evolução de 

pacientes com LES em vigência da infecção pelo SARS-CoV-2. É fundamental sistematizar a 

observação destes pacientes, visando melhorar a assistência médica e colaborar com as ações 

da saúde pública brasileira no cenário atual pós-pandemia. 

 

1.3 Antecedentes científicos 

 

1.3.1 Lúpus Eritematoso Sistêmico: conceito, epidemiologia e breve fisiopatologia 

 

O LES é uma doença do tecido conjuntivo, imunomediada, com evolução crônica que 

predomina em mulheres entre a segunda e quarta décadas de vida (Kiriakidou; Ching, 2020). 

Possui prevalência mais alta na população afro-americana, em asiáticos e hispânicos (Yen et 

al., 2017). 

Na América do Norte, a incidência e a prevalência estimadas foram de 23,2 e 241 

casos por 100.000 habitantes/ano, respectivamente (Rees et al., 2017). No Brasil, estudos 

regionais estimaram incidência de 4,8 a 8,7 casos por 100.000 habitantes (Vilar; Sato, 2002; 

Nakashima et al., 2011). 

Trata-se de doença com elevada morbimortalidade e impacto social, por atingir 

mulheres em idade reprodutiva (Medeiros et al., 2016). O diagnóstico precoce, associado a 

monitoramento das recidivas, controle das comorbidades e maior acervo terapêutico, permitiu 

um aumento médio da sobrevida em cinco anos de 50% em 1950 para 90% em 2007 (Cervera 

et al., 2003; Yurkovich; Vostretsova; Chen; Aviña-Zubieta, 2014). 

A etiopatogenia do LES está associada a fatores hormonais, ambientais e genéticos 

(Scolding; Joseph, 2002; Oku; Atsumi, 2018). A maior prevalência no sexo feminino reforça a 

importância do componente hormonal no desenvolvimento da doença. Diversos estudos 

demonstraram o papel das infecções como gatilho da doença ou de surtos de atividade 

inflamatória (Omarjee et al., 2019; Sestak et al., 2011). 

Em relação à fisiopatologia, observa-se hiperativação do sistema imune com ativação 

de linfócitos T, de linfócitos B e de células dentríticas, produção de citocinas, produção 
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excessiva de autoanticorpos e depósitos teciduais de imunocomplexos que resultam em 

inflamação crônica e lesão tecidual progressiva (Sim; Ong; Mak; Tay, 2022). 

Trabalhos recentes mostraram papel crucial da via do IFN tipo I na patogênese do LES 

(Rönnblom; Leonard, 2019; Ramaswamy et al., 2021). IFNs são uma complexa família de 

citocinas com função antiviral e imunomoduladora, divididos em três classes – tipo I, II e III 

(Lazear; Schoggins; Diamond, 2019). A família do IFN tipo I é a maior, compreendendo cinco 

classes (IFN-α, IFN-β, IFN-ω, IFN-κ e IFN-ε) que, em resumo, participam da mediação de 

respostas antivirais críticas, desempenhando um papel de “ponte” imunomoduladora que liga 

o sistemas imunológicos inato e adaptativo (Lazear; Schoggins; Diamond, 2019). 

A resposta imune inata à infecção viral induz transitoriamente altos níveis de 

expressão de IFN tipo I (Ramaswamy et al., 2021). Apesar de fundamental para resposta 

contra infecções virais, a ativação crônica e desregulada desta via está associada à perda da 

tolerância imunológica e à autoimunidade (Stetson; Medzhitov, 2006; Rönnblom; Leonard, 

2019). 

No momento, entende-se que, nos pacientes com LES, complexos autoimunes gerados 

como subprodutos de uma deficiência de depuração celular apoptótica, combinada com a 

perda do feedback negativo da autorregulação das células T reguladoras e/ou a genes 

relacionados a produção desregulada do IFN, desencadeiam uma superprodução de IFN tipo I 

(gatilho autoderivado) (Rönnblom; Leonard, 2019). Este processo interfere negativamente na 

autorregulação, induz a produção de outras citocinas inflamatórias e de autoanticorpos, 

amplificando ainda mais a produção de IFN tipo I em um loop de hiperatividade imune 

(Ramaswamy et al., 2021). 

 

1.3.2 Diagnóstico de LES 

 

O diagnóstico de LES depende da associação das manifestações clínicas com achados 

laboratoriais (Fava; Petri, 2019). Para tal, uma avaliação clínica pormenorizada é necessária, 

assim como a experiência clínica do médico assistente. 

Vários critérios de classificação foram desenvolvidos com o objetivo de categorizar os 

pacientes para inclusão em estudos de pesquisa (Hochberg, 1997; Petri et al., 2012; Tedeschi 

et al., 2018). O critério publicado em 1971 pelo American College of Rheumatology [Colégio 

Americano de Reumatologia] (ACR), revisado em 1982 e 1997 (Hochberg, 1997), associa 

manifestações clínicas com alterações laboratoriais e classifica como LES pacientes que 

preencherem quatro dos onze critérios listados (Anexo A). Porém, com o melhor 
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conhecimento sobre a doença, disponibilidade de novos autoanticorpos e aprimoramento das 

técnicas anatomopatológicas, um novo critério classificatório foi proposto em 2012, pelo 

grupo The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (Petri et al., 2012), 

com objetivo de aumentar a sensibilidade diagnóstica, principalmente para casos iniciais 

(Anexo B). O SLICC incorporou maior espectro de manifestações clínicas, principalmente 

cutâneas e neurológicas, e de marcadores laboratoriais (Petri et al., 2012). 

Em 2019, com objetivo de melhorar a acurácia para o diagnóstico de doença precoce, 

foi proposto o critério European League Against Rheumatism/American College of 

Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Neste, o FAN 

positivo é critério de entrada, e outros sete domínios clínicos (constitucional, hematológico, 

neuropsiquiátrico, renal, serosas, musculoesquelético e mucocutâneo) e três laboratoriais 

(complemento, anticorpos antifosfolípides e anticorpos específicos para LES) são incluídos e 

estratificados em um sistema de pontuação com pesos diferentes para cada manifestação. Uma 

pontuação acima de 10 pontos apresentou sensibilidades de 96,1 e especificidade de 93,4% 

para classificar o paciente como LES (Aringer et al., 2019). 

 

1.3.3 Avaliação da atividade de doença 

 

O LES é uma doença crônica de comportamento pleomórfico. Embora 20-30% dos 

pacientes com LES evoluam com doença cronicamente ativa ou quiescente, a maioria dos 

pacientes apresentam curso cíclico com períodos de exacerbação intercalados com períodos 

de remissão ou baixa atividade clínica (Rao; Gordon, 2014). 

Definir se o paciente está com o LES em atividade, se está em remissão ou em baixa 

atividade de doença é fundamental para traçar a melhor estratégia terapêutica. Doença em 

atividade está associada a risco de lesão permanente dos órgãos alvo, ao aumento da 

mortalidade pela doença e ao aumento dos custos em saúde (Stoll et al., 2004; Thanou et al., 

2021). Limitar a frequência e a gravidade das exacerbações do LES é o principal objetivo do 

tratamento da doença (Morand; Mosca, 2017). 

Os índices de atividade de doença são ferramentas criadas, inicialmente, para tentar 

padronizar a avaliação da atividade do LES em estudos científicos, mas que vêm sendo 

incorporados na prática clínica de forma progressiva. Os mais usados são o British Isles 

Lupus Assessment Group (BILAG) index2005 (Isenberg et al., 2005), European Consensus 

Lupus Activity Measurement (ECLAM) (Mosca et al., 2000), o Systemic Lupus Activity 

Measure (SLAM) (Bae et al., 2001), o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 
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(SLEDAI) (Gladman; Ibañez; Urowitz, 2002) e algumas de suas variações (MEX-SLEDAI, 

SLEDAI-2K, SLEDAI-2K modificado) (Uribe et al., 2004; Touma; Urowitz; Gladman, 2010; 

Lattanziet al., 2011). Estes índices foram validados e apresentam boa confiabilidade, validade, 

reprodutibilidade e sensibilidade à mudança (Castrejónet al., 2014). O SLEDAI-2K 

(Gladman; Ibañez; Urowitz, 2002) é uma modificação da versão original do SLEDAI (Anexo 

C), que registra manifestações da doença que ocorreram nos dez dias anteriores à avaliação 

clínica. O escore inclui 24 manifestações com pesos que variam de 1 a 8, com um escore 

máximo de 105. O SLEDAI-2K modificado é calculado omitindo-se as variáveis 

imunológicas do SLEDAI-2K, que são as frações do complemento e anticorpo anti-DNA 

(Uribe et al., 2004). O SLEDAI-2K tem a vantagem de ser de rápida e fácil aplicação e a 

desvantagem de não avaliar resposta ou piora em órgão específico, pois é um índice 

quantitativo global (Ibañez; Gladman; Urowitz, 2007). 

Como consenso, exacerbação da atividade de doença ou flare pode ser definida como 

um aumento mensurável da atividade de doença, que envolva uma manifestação clínica nova, 

piora de uma manifestação já existente ou alterações laboratoriais que justifiquem uma 

mudança no tratamento clínico (Ruperto et al., 2011). Variações do SLEDAI-2K acima de três 

pontos foram associadas à necessidade de mudança no tratamento do LES (Gladman; 

Urowitz; Kagal; Hallett, 2000). A persistência do SLEDAI-2K acima de três pontos, em 

avaliações consecutivas, é considerada atividade persistente da doença, está associada a 

acúmulo de dano, e também, indica mudança na estratégia terapêutica (Gladman; Urowitz; 

Kagal; Hallett, 2000; Mikdashi; Nived, 2015). 

A mais utilizada definição de remissão da doença em pacientes com LES envolve a 

associação dos seguintes critérios: SLEDAI-2K igual a zero; avaliação global do médico em 

uma escala de 0 a 3 inferior a 0,5; prednisona com dosagem inferior a 5 mg/dia e dose estável 

de antimaláricos ou imunossupressores (Van Vollenhoven et al., 2021). Nos últimos anos, o 

conceito de baixa atividade de doença ganhou força, visto que os critérios exigidos para 

remissão são rigorosos e nem sempre atingidos. Estudos observaram que a baixa atividade se 

compara à remissão em relação ao risco de novas manifestações de atividade de doença e 

prevenção de dano (Ugarte-Gil et al., 2022; Parra Sánchez et al., 2023). Painel de 

especialistas em LES, baseado na metodologia de consenso Delphi, construíram o escore 

Lupus Low Disease Activity State (LLDAS) baseado emcritérios mais acessíveis como: (1) 

SLEDAI-2K ≤ 4, sem atividade nos principais sistemas orgânicos (renal, SNC, 

cardiopulmonar, vasculite e febre) e sem anemia hemolítica ou atividade gastrointestinal; (2) 

nenhuma atividade nova de doença em comparação com a avaliação anterior; (3) Avaliação 
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global do médico (escala de 0 a 3)  ≤1; (4) dose de prednisona (ou equivalente) ≤ 7,5 mg por 

dia; e (5) doses de manutenção estáveis dos medicamentos imunossupressores e agentes 

biológicos (Franklyn et al., 2016). 

As ferramentas de auto-relato do paciente - PROs (patient reported outcomes), são 

instrumentos estruturados que medem os desfechos de saúde relatados pelo próprio paciente e 

são utilizados em estudos que envolvem pacientes com LES há mais de 20 anos 

(Annapureddy; Jolly, 2021). Nos últimos anos, seu uso na pesquisa clínica foi encorajado, 

pois permitem capturar os benefícios de uma intervenção proposta na linguagem do paciente e 

em áreas consideradas importantes pelos pacientes (Annapureddy; Devilliers; Jolly, 2016). 

Entre as ferramentas PRO utilizadas e validadas para uso nos pacientes com LES, 

destacam-se as que avaliam atividade global da doença utilizando escalas visuais analógicas. 

A avaliação global do paciente (PGA) é um PRO amplamente utilizado e se baseia em uma 

única pergunta com resposta de 0 a 10 ou de 0 a 100 (Rogers et al., 2021; Eudy et al., 2022). 

A pergunta feita é: “Qual o grau de atividade da sua doença em uma escala de zero a dez, 

sendo zero nenhuma atividade e 10 uma atividade importante?”. 

 

1.3.4 LES e Infecção 

 

Infecção é um desafio no acompanhamento dos pacientes com LES. É frequente, grave 

e se confunde com manifestações da doença, dificultando o diagnóstico precoce. Estudos de 

coorte estimaram taxa de incidência de 25 a 50% (Feldman et al., 2015, Petri et al,1998). Petri 

(1998) mostrou que 50% dos pacientes com LES cursaram com, pelo menos, um episódio de 

infecção grave durante o acompanhamento da doença. Em estudo espanhol, um terço dos 284 

pacientes com LES apresentaram infecções graves ao longo do seguimento (Ruiz-Irastorza et 

al., 2009). Feldman e colaboradores (2015), em estudo com 33.565 pacientes, observaram 

taxa de incidência de infecções graves que requerem hospitalização de 10,8 por 100 

pessoas/ano, sendo que nos pacientes com nefrite a incidência foi duas vezes maior. Em 

diversos estudos de coorte, a infecção foi a primeira ou segunda causa de internação 

hospitalar nos pacientes com LES (Gladman; Hussain; Ibañez; Urowitz, 2002; Lee; Dhillon; 

Pope, 2013; Lee et al., 2016; Wu et al., 2019; Dhital et al., 2020). Nessa população, a 

infecção é a principal causa de admissão em unidade de terapia intensiva (UTI) e sepse a 

principal causa de morte (Lee et al., 2016; Oud, 2020). 

A alta frequência de infecção nos pacientes com LES pode ser atribuída às alterações 

no sistema imune inato e adquirido desencadeadas pela doença, ao tratamento baseado em 
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medicações imunossupressoras ou às disfunções orgânicas adquiridas ao longo do tratamento 

– doença renal crônica, pneumopatias (Gladman; Hussain; Ibañez; Urowitz, 2002; Caza; 

Oaks; Perl, 2014). A maior susceptibilidade às infecções envolve ampla gama de mecanismos: 

a atividade de doença pode quebrar barreiras cutâneas e mucosas (lesões cutâneas, úlceras 

mucocutâneas), predispondo o contato de patógenos com o meio interno; a formação de 

imunocomplexos leva a hipocomplementemia inibindo a cascata do complemento; a 

regulação negativa de células dentríticas prejudica a apresentação de antígenos, entre outros. 

Somam-se a neutropenia e linfopenia pela atividade de doença e a exacerbada regulação da 

via IFN tipo I (Caza; Oaks; Perl, 2014; Doaty; Agrawal; Bauer; Furst, 2016; Quaglia et al., 

2021). 

Os fatores de risco clássicos para infecção são: atividade de doença, doença sequelar, 

neutropenia, linfopenia, hipocomplementemia, hipogamaglobulinemia, envolvimento renal, 

acometimento pulmonar, manifestações neuropsiquiátricas, uso de glicocorticoides, 

ciclofosfamida e rituximabe (Sciascia; Cuadrado; Karim, 2013; Pimentel-Quiroz et al., 2019). 

Estudos evidenciaram um papel protetor da hidroxicloroquina em relação à infecção (Feldman 

et al., 2015; Chen et al., 2016). As infecções mais prevalentes nos pacientes com LES são as 

mesmas da população geral, com predomínio de infecções do trato respiratório, urinário, e 

cutâneas (Quadrelli et al., 2009; Ruiz-Irastorza et al., 2009; Feldman et al., 2015; Carvalho et 

al., 2022). Os patógenos mais encontrados são as bactérias da comunidade, Streptococcus 

pneumoniae, Escherichia coli, e Staphylococcus aureus(Quadrelli et al., 2009; Ruiz-Irastorza 

et al., 2009; Feldman et al., 2015; Carvalho et al., 2022). Estudo brasileiro observou que 

pneumonia, infecção do trato urinário e cutânea foram as causas mais frequentes de 

internações por infecção em pacientes com LES, destacando-se o predomínio de bactérias não 

resistentes (Carvalho et al., 2022). No estudo chinês, que avaliou 3815 internações de 

pacientes com LES, infecção pulmonar foi o foco mais frequente, sendo 51% por bactérias, 

36% por vírus e 13% por infecção fúngica (Chen et al., 2016). 

As infecções virais mais frequentes são por parvovírus B19 (que pode causar uma 

síndrome semelhante ao LES), Epstein Barr Vírus (EBV) e citomegalovírus (CMV), vírus 

varicela-zóster e papilomavírus humano (Smatti et al., 2019). 

As infecções oportunistas são mais frequentes nos pacientes com LES quando 

comparados à população geral e associados à maior morbimortalidade (Yang et al., 2018). 

Estão relacionadas à imunossupressão, especialmente ao uso de glicocorticoides e 

imunossupressores (Wang; Barber; Johnson; Barnabe, 2014; Singh; Hossain; Kotb; Wells, 

2016; Piroozmand; Kashani; Zamani, 2017; Yang et al., 2018; Lao et al., 2018). As micoses 
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sistêmicas por Cryptococcus, Aspergillus e Candida sp. são as mais relatadas nesta população 

(Wang; Barber; Johnson; Barnabe, 2014). 

 

1.3.5 LES e Infecções Virais 

 

Os vírus interagem com o sistema imunológico do hospedeiro através de vários 

mecanismos como mimetismo molecular estrutural ou funcional, disseminação de epítopos, 

produção de superantígenos, apoptose alterada, déficit de depuração e por fatores 

epigenéticos. Infecção viral persistente ou recorrente está associada à ativação da imunidade 

inata com produção de INF tipo I. Como consequência há a perda da autotolerância, aumento 

da produção de autoanticorpos, deposição tecidual de imunocomplexos e consequente dano 

tecidual (Piroozmand; Kashani; Zamani, 2017). 

Observa-se que esta ativação imune guarda semelhanças com a fisiopatologia do LES. 

Vários vírus já foram associados com a patogênese do LES, especialmente o EBV, o CMV, o 

Parvovírus B19 e o Vírus Linfotrópico de células T humanas (HTLV) (Quaglia et al., 2021).O 

papel patogênico do EBV nos pacientes com LES é embasado em achados como maior 

soroprevalência de anticorpos contra o EBV nos pacientes com LES, maior carga viral quando 

comparado a pacientes infectados sem LES, associação de carga viral com atividade de 

doença e pela presença do EBV em tecidos renais de pacientes com nefrite lúpica (Lossius et 

al., 2012). Estes achados sugerem que a exposição ao EBV representa um fator desencadeante 

para a geração de autoanticorpos e início da doença em indivíduos geneticamente 

predispostos (Lossius et al., 2012). Evidências crescentes sugerem que o CMV, por apresentar 

múltiplas interações com o sistema imunológico do hospedeiro, possa ser gatilho para 

atividade de doença (Quaglia et al., 2021). 

Diagnosticar infecções virais no imunossuprimido nem sempre é fácil, pela 

dificuldade no isolamento viral direto e pela possibilidade de sobreposição com outros 

microrganismos (Quaglia et al., 2021). Na prática clínica, diagnósticos presuntivos ou 

sorológicos tardios são frequentes, pois a documentação da doença aguda exige técnicas 

microbiológicas caras e pouco disponíveis. Com isso, há um subdiagnóstico e os estudos 

falham em quantificar o real impacto destas infecções nos pacientes com LES. 
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1.3.6 COVID-19: aspectos gerais 

 

Os coronavírus pertencem à família Coronaviridae e são responsáveis por causar 

doença respiratória aguda em mamíferos. O novo coronavírus, descoberto em dezembro de 

2019, recebeu o nome Coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave - SARS-CoV-2, 

e a doença desencadeada pelo vírus foi denominada de COVID-19 (Coronavírus Disease) 

(Sharma; Farouk; Lal, 2021). Trata-se de um vírus altamente contagioso que rapidamente se 

propagou pelos países e continentes, fazendo com que a World Health Organization declarasse 

pandemia de SARS-CoV-2 em março de 2020 (Sharma; Farouk; Lal, 2021). A pandemia se 

estendeu por dois longos anos e, ainda hoje, traz inúmeras dúvidas e angústias para a 

população geral e para os profissionais de saúde. Até junho de 2023, os números eram: mais 

de 767 milhões de infectados e 6,9 milhões de mortes confirmadas1. 

O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado de RNA que utiliza a proteína de superfície 

SPIKE para entrar na célula hospedeira pelos receptores celulares de angiotensina 2 (ACE2) 

(Guan et al., 2020). Com isso há uma regulação negativa destes receptores, aumentando a 

produção de ACE2 (Mohandas et al., 2023). Aproximadamente 83% dos receptores da ACE2 

são expressos na superfície luminal das células epiteliais alveolares tipo II, tornando-as 

reservatórios primários da invasão viral e justificando o aumento da permeabilidade pulmonar 

com dano local e risco de síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) (Mohandas et 

al., 2023). O SARS-CoV-2 apresenta uma resposta IFN tipo I lenta, mas amplificada. Este 

desbalanço antiviral contribui para persistência da infecção, hiperinflamação e está associada 

a piores desfechos.O aumento da concentração sérica das interleucinas seis, oito, dez e do 

fator de necrose tumoral também foi associado a doença grave (Mohandas et al., 2023).O 

espectro de manifestações clínicas da COVID-19 é amplo, variando de apresentação 

oligossintomática à síndrome gripal, pneumonia viral e síndrome do desconforto respiratório 

agudo grave (Long et al., 2022). Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam doença 

leve, 15% doença moderada e 5% quadro grave, com insuficiência respiratória aguda, 

síndrome de disfunção de múltiplos órgãos e óbito (Long et al., 2022). 

Idade avançada, sexo masculino e comorbidades pré-existentes, como cardiopatias, 

obesidade, pneumopatias e imunossupressão, foram associadas à maior risco de desenvolver a 

doença e aos piores desfechos: internação e mortalidade (Zhang; Dong; Liu; Gao, 2023). 

Outros fatores de pior prognóstico descritos são: hipoxemia, linfopenia, PCR elevada, falência 

 
1Disponível em: https://covid19.who.int/. Acesso em: 18 jun. 2023 

https://covid19.who.int/
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renal aguda, elevação da desidrogenase láctica, da troponina, do D-dímero e da ferritina 

(Zhang; Dong; Liu; Gao, 2023). 

No início da pandemia, as taxas de mortalidade de pacientes hospitalizados por 

COVID-19 eram altas, principalmente nos casos admitidos em UTI (Cates et al., 2020). 

Registro Brasileiro observou taxa de mortalidade intra-hospitalar de 22%, e de 47,6% nos 

pacientes internados em UTI (Marcolino et al., 2021). À medida que a pandemia progrediu, as 

taxas de sobrevida na UTI melhoraram (80%) (Dennis; McGovern; Vollmer; Mateen, 2021). 

Estudo recente sugere uma taxa de letalidade inferior a 2% em todos os pacientes com 

COVID-19, embora isso dependa da idade (Levin et al., 2020). 

 

1.3.7 LES e COVID-19 

 

Os grupos de especialistas que trabalham com pacientes com DRIM inicialmente se 

preocuparam em entender o impacto da COVID-19 nos pacientes imunossuprimidos, os 

desfechos clínicos, e a possível associação com ativação e pior controle da doença. Estudo de 

metanálise recente descreveu maior prevalência de infecção pelo SARS-CoV-2 nos pacientes 

com DRIM [OR 1,53 (IC 95% 1,16 – 2,00] e maior mortalidade [OR 1,74 (IC 95% 1,08 – 

2,80] quando comparado à população geral, porém, sem diferença nas taxas de hospitalização, 

admissão em UTI e necessidade de ventilação mecânica (Conway et al., 2022). 

O Global Rheumatology Alliance Register (GRA), que incluiu casos de COVID-19 em 

pacientes com DRIM de mais de 40 países, encontrou taxa de internação hospitalar de 46% e 

taxa de óbito de 10%. Prednisona em dose maior que 10 mg/dia foi associada a risco de 

hospitalização, enquanto tratamento com biológico anti - fator de necrose tumoral (anti-TNF) 

reduziu o risco de internação (Strangfeld et al., 2021). Os fatores associados com maior 

mortalidade foram idade, sexo masculino, hipertensão arterial sistêmica, doença pulmonar 

crônica, atividade de doença moderada a alta e tratamento com prednisona acima de 10 

mg/dia, rituximabe, sulfassalazina e com outros imunossupressores sintéticos diferentes do 

metotrexato (Strangfeld et al., 2021). 

Análise preliminar do registro ReumaCoV-Brasil observou que glicocorticoide (OR 

2.15, 95% CI 1.32 to 3.48; p=0.001) foi associado a internação hospitalar nos pacientes com 

DRIM e COVID-19, enquanto uso de anti-TNF foi protetor (OR 2.59; 95% CI 1.16 to 5.45; p 

= 0.005). Pulsoterapia com metilprednisona ou ciclofosfamida foi associado a mortalidade 

(2.86, 95% CI 1.59 to 5.14; p=0.018) (Marqueset al., 2021). 
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Estudo latino-americano com pacientes argentinos, mexicanos e brasileiros (dados do 

ReumaCoV-Brasil) descreveu taxa de mortalidade de 4% no Brasil e na Argentina e 9,4% no 

México em amostra de 4827 casos de DRIM e COVID-19. Idade avançada, presença de mais 

de uma comorbidade, morar no México, ter doença do tecido conjuntivo, diagnóstico de 

vasculite primária, atividade da doença de base, uso de glicocorticoides e de rituximabe foram 

associados ao maior risco de morte (Isnardi et al., 2024).  

Pacientes com LES apresentam algumas peculiaridades como imunossupressão mais 

intensa, associação com diversas comorbidades e uso prolongado de corticoterapia, além de 

fisiopatologia associada a via do interferon e desregulação da imunidade inata que interfere na 

resposta à infecções virais (Quaglia et al., 2021). Desta forma, a análise em conjunto com as 

demais DRIM pode levar a viés e possíveis erros de interpretação dos resultados. 

Em estudo de coorte francesa, pacientes com LES apresentaram pior prognóstico 

relacionado com COVID-19 grave comparado com pacientes não lúpicos pareados para sexo 

e idade, com risco de morte de 1.83 (IC 1.05-3.20, p<0.001) (Mageau et al., 2022). Registro 

dinamarquês mostrou maior risco de internação nos pacientes com LES e COVID-19 

comparado com a população geral, após ajuste para sexo e idade (taxa de 6.16 por 1000 

pessoas/ano (95% IC 3.76-10.08) versus taxa de 2.54 por 1000 pessoas/ano (95% IC 1.55-

4.16) (Cordtz et al., 2021). Estudo em população Norte Americana também descreveu maior 

risco de internação por COVID-19 nos pacientes com LES quando comparado à população 

geral (31% vs 17.7%) (Bruera et al., 2023). Ugarte-Gil e colaboradores (2023) relataram 

maior risco de internação por COVID-19 em pacientes lúpicos americanos afrodescendentes e 

hispânicos. 

Estudo italiano comparou desfechos da COVID-19 entre pacientes com LES, artrite 

reumatoide (AR) e espondiloartrites (EPA). Não houve diferença na frequência de internação 

e mortalidade entre os pacientes com LES e AR, enquanto pacientes com EPA apresentaram 

desfechos mais favoráveis. Os fatores associados a pior prognóstico no LES foram: idade 

maior que 65 anos [OR 17,3 (IC 5.51 to 63.16), p<0.001], hipertensão arterial [OR 6.2, (CI 

2.37 to 17.04), p<0.001] e uso de prednisona [OR 3.8 (IC 1.43 to 11.39), p=0.01). O uso de 

hidroxicloroquina foi protetor [OR 0.3 (IC 0.14 to 0.91), p=0.03] (Scirocco et al., 2023). 

O registro GRA observou maior risco de internação por COVID-19 nos pacientes com 

LES quando comparado às demais DRIM. Doença renal crônica, doença cardiovascular 

preexistente e alta atividade de doença foram associadas à maior risco desse desfecho. Entre 

as medicações, glicocorticoide, rituximabe, micofenolato mofetil e ciclofosfamida foram 
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associadas à maior risco de internação, de necessidade de uso de ventilação mecânica ou 

oxigenioterapia suplementar (Ugarte-Gil et al., 2022). 

Em relação a medicações associadas ao tratamento do LES e resposta à infecção pelo 

SARS-CoV-2, a maioria dos estudos não mostrou benefício da hidroxicloroquina em relação 

ao risco de óbito ou internação (Mathian et al., 2020; Favalli; Gerosa; Murgo; Caporali, 

2021). Coorte retrospectiva não observou diferença na evolução da doença COVID-19 entre 

pacientes com LES ou Artrite Reumatoide que utilizavam cronicamente a hidroxicloroquina 

versus pacientes com outros tratamentos (Andersen et al., 2022). A associação entre uso de 

rituximabe e pior evolução da COVID-19 está descrita, não apenas no grupo de pacientes com 

LES como na artrite reumatoide, esclerose sistêmica e vasculites sistêmicas, com maior 

frequência de internação hospitalar, admissão em UTI, necessidade de ventilação mecânica e 

maior mortalidade (Marques et al., 2021; Strangfeld et al., 2021; Andersen et al., 2022). 

Dessa forma, os estudos até então realizados apontam para a importância dos fatores 

de risco tradicionais para COVID-19, como idade, sexo masculino, doença cardiovascular e 

doença pulmonar prévia, para os desfechos relacionados à infecção também no subgrupo de 

pacientes com LES. Ciclofosfamida, rituximabe e uso de glicorticosteroides em doses que 

variam acima de cinco a dez miligramas por dia também foram associados a piores desfechos, 

assim como atividade de doença moderada a alta no momento da infecção (Strangfeld et al., 

2021; Andersen et al., 2022; Ugarte-Gil et al., 2022). 

Até o presente momento, não há na literatura estudos que avaliaram de forma 

prospectiva a evolução da atividade do LES após a COVID-19. Estudo retrospectivo observou 

que pacientes com LES apresentaram media mais alta de SLEDAI-2K nos primeiros três 

meses após a COVID-19, quando comparados aos pacientes com LES sem relato desta 

infecção (Abd El-Khalik; Eltohamy, 2023). Tharwat, Mohamed e Nassar (2021), em estudo 

transversal, avaliaram 32 pacientes com LES e COVID-19 e observaram que metade dos 

pacientes apresentou exacerbação da doença após infecção. Relatos de casos associaram a 

COVID-19 à atividade grave do LES (cerebrite, pneumonite, trombocitopenia grave) 

(Alharthy et al., 2020; Khalid et al., 2021; Kondo et al., 2021). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

• Avaliar o impacto da COVID-19 nos pacientes com LES. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

• Avaliar o perfil clínico e laboratorial da COVID-19 nos pacientes com LES; 

• Avaliar fatores associados com desfechos de gravidade da COVID-19 nos pacientes 

com LES; 

• Avaliar o papel das características demográficas, clínicas e do tratamento dos 

pacientes com LES no curso da infecção pelo SARS-CoV-2; 

• Avaliar a atividade da doença em pacientes com LES nos primeiros seis meses após 

COVID-19; 

• Identificar a taxa de mortalidade da COVID-19 nesta amostra de pacientes com LES. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Desenho do Estudo 

 

O Estudo Brasileiro de pacientes com doenças inflamatórias crônicas imunomediadas 

infectados pelo Novo Coronavírus 2019 – ReumaCoV-Brasil é um estudo observacional, tipo 

coorte prospectivo, nacional, cujo objetivo é monitorar pacientes com DRIM que 

intercorreram com COVID-19 (Marques et al., 2020). O estudo foi registrado no Brazilian 

Register of Clinical Trials (RBR-33YTQC) em 1 de junho de 2020. Quarenta e três centros 

especializados no atendimento ao paciente reumático com doenças imunomediadas 

participaram da fase logística (Quadro 1), 35 incluíram pacientes e apenas 24 participaram na 

fase longitudinal. Os centros participantes possuem representantes das cinco regiões do país 

(Norte, Nordeste, Sul, Sudeste, Centro-Oeste), são predominantemente ambulatórios 

acadêmicos com coordenadores com expertise em pesquisa clínica. O convite para aderir ao 

estudo foi feito para todos os reumatologistas associados à Sociedade Brasileira de 

Reumatologia. 

Utilizando estratégia de amostragem nacional, foi um estudo de duas fases: 

(1) Avaliação transversal dos pacientes com DRIM. Foram coletadas informações 

sobre a COVID-19 (sintomas, sinais, evolução e tratamento), sobre a situação clínica dos 

pacientes (diagnóstico, tratamento, tempo de DRIM) e avaliação retrospectiva do prontuário 

médico (critérios classificatórios para DRIM, tratamentos já utilizados, atividade de doença 

nos últimos seis meses anteriores à inclusão). 

(2) Avaliação prospectivada evolução da DRIM aos três e seis meses após o 

diagnóstico de COVID-19. 

Os pacientes com DRIM e COVID-19 foram comparados com um grupo controle 

pareados por sexo, idade (+/- 5 anos) e DRIM em todas as fases do estudo. 

O recrutamento dos pacientes foi iniciado em 20 de maio de 2020 e finalizou em 

março de 2021. Ao final do estudo, 2032 pacientes com DRIM foram incluídos, 1118 com 

COVID-19 e 914 sem COVID-19. 715 (35,2%) pacientes com LES foram incluídos, 609 

(30,0%) com artrite reumatoide, 229 (11,3%) com espondiloartrite e 479 (23,6%) com outras 

DRIM (artrite psoriática, síndrome de Sjögren, esclerose sistêmica, vasculites primárias), 

conforme Tabela 1. 
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Esta tese é um desdobramento do ReumaCoV-Brasil e avalia exclusivamente o 

impacto da COVID-19 no subgrupo de pacientes com LES. A autora participou da fase de 

coleta dos dados, análise e interpretação dos resultados. 

 
 

 

Tabela 1 - Distribuição do tipo de doença reumática segundo a condição de infecção por COVID-19. 

Tipo de doença reumática 
Com COVID 

(n = 1.118) 

Sem COVID 

(n = 914) 

Lúpus eritematoso sistêmico 363 (33,2%) 352 (39,5%) 

Artrite reumatóide 322 (29,5%) 287 (32,2%) 

Espondilite anquilosante/espondiloartrite axial 132 (12,1%) 97 (10,9%) 

Artrite psoriásica 75 (6,9%) 43 (4,8%) 

Esclerose sistêmica 58 (5,3%) 29 (3,2%) 

Síndrome de Sjögren 36 (3,3%) 21 (2,4%) 

Miopatia inflamatória 31 (2,8%) 15 (1,7%) 

Vasculites 27 (2,5%) 15 (1,7%) 

Artrite idiopática juvenil 11 (1,0%) 10 (1,1%) 

Síndrome de sobreposição 11 (1,0%) 4 (0,4%) 

Doença mista do tecido conjuntivo 8 (0,7%) 6 (0,7%) 

Doença de Behçet 5 (0,5%) 6 (0,7%) 

Doença de Still do adulto 4 (0,4%) 2 (0,2%) 

Síndrome do anticorpo antifosfolípide primária 4 (0,4%) 1 (0,1%) 

Artrite enteropática 3 (0,3%) 3 (0,3%) 

Sarcoidose 2 (0,2%) 0 (0%) 

Fonte: Dados do Registro ReumaCoV-Brasil 
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Quadro 1 - Centros participantes do ReumaCoV-Brasil 

Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Pernambuco (centro coordenador) 

Centro de Pesquisas Clínicas, São Paulo 

Artrocenter Clínica Médica – Unidade Taubaté, São Paulo 

Clínica Jozélio Freire de Carvalho, Bahia 

Clínica Médica do Hospital Baia Sul, Santa Catarina 

Clínica Omura Medicina Diagnóstica, São Paulo 

Faculdade de Ciências da Saúde de Barretos, São Paulo 

Fundação Hospitalar do Estado do Acre 

Fundação Universidade Estadual do Ceará 

Hospital da Secretária da Saúde do Distrito Federal – Instituto Hospital de Base do Distrito Federal 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, São Paulo 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Marilia, São Paulo 

Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, São Paulo 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia, Minas Gerais 

Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – USP, São Paulo 

Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Minas Gerais 

Hospital de Base, Fundação Faculdade Regional de Medicina São José Do Rio Preto, São Paulo 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

Hospital de Clínicas, Universidade Federal do Paraná 

Hospital dos Servidor Público Estadual de São Paulo 

Hospital Geral de Fortaleza, Ceará 

Hospital Getúlio Vargas, Pernambuco 

Hospital Governador Celso Ramos, Santa Catarina 

Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre 

Hospital Nossa Senhora da Conceição, Rio Grande do Sul 

Hospital Regional da Unimed de Fortaleza, Ceará 

Hospital Santa Casa de Misericórdia de Vitória, Espírito Santo 

Hospital São Lucas da PUCRS, Pontifica Universidade Católica do Rio Grande do Sul 

Hospital São Paulo, Universidade Federal de São Paulo 

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro 

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro 

Hospital Universitário de Londrina, Universidade Estadual de Londrina, Paraná 

Hospital Universitário Lauro Wanderley, Universidade Federal da Paraíba 

Hospital Universitário, Universidade Federal de Juiz de Fora, Minas Gerais 

Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, Pernambuco 

Laboratório de Imunopatologia Keizo Asamy, Pernambuco 

Santa Casa de Misericórdia de Belo Horizonte, Minas Gerais 

Universidade de Brasília, Distrito Federal 

Universidade de Santo Amaro, São Paulo 

Universidade Estadual do Rio de Janeiro 

Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre, Rio Grande do Sul 

Universidade Federal do Amazonas 

Fonte: Dados do Registro ReumaCoV-Brasil 
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3.2 Critérios de Elegibilidade 

 

3.2.1 Critérios de Inclusão do ReumaCoV-Brasil 

 

Pacientes com DRIM e idade igual ou maior que 18 anos que preenchessem os 

critérios classificatórios para a específica doença reumática, segundo o Colégio Americano de 

Reumatologia [American College of Rheumatology] ou a Liga Europeia de Reumatologia 

[European League Against Rheumatism]. 

Compreensão e assinatura do termo de consentimento pelo paciente ou seu 

representante legal foi pré requisito para inclusão (Apêndice A). 

 

 

3.2.2 Critérios de Exclusão do ReumaCoV-Brasil 

 

Imunossuprimidos por outras causas, tais como pessoas com infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), CD4+<200 células/mm3, transplante de órgãos, 

imunodeficiência primária, neoplasia, história pregressa de doenças do timo (miastenia gravis, 

timoma, casos de ausência de timo ou remoçãocirúrgica). 

 

3.2.3 Critério específico para inclusão de pacientes com LES: 

 

Diagnóstico de LES segundo critérios do Colégio Americano de Reumatologia - ACR 

(Hochberg, 1997) (Anexo A) ou pelo Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

Classification Criteriafor Systemic Lupus Erythematosus - SLICC – 2012 (Petri et al., 2012) 

(Anexo B). 

 

3.2.4 Definição de caso 

 

Pacientes que preencheram os critérios para diagnóstico de COVID-19 segundo 

Ministério da Saúde do Brasil (Figura 1). 
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Figura 1- Critérios para diagnóstico de COVID-19 segundo Ministério da Saúde do Brasil. 

 
Fonte: Saúde MD, editor, Brasil (2020) 

 

 

 

3.2.5 Definição de Controle 

 

Pacientes com DRIM sem diagnóstico da doença COVID-19, pareados por sexo, idade 

e doença reumática. 

 

3.3 Procedimentos Operacionais 

 

Após a identificação de um possível caso, utilizando-se os critérios de inclusão e 

exclusão (screening), os pacientes foram convidados a participar do estudo. Em caso de 

aceite, era feita a leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(Apêndice A). Em seguida uma ficha clínica (Apêndice B) contendo as informações 

necessárias para o estudo, dados clínicos, demográficos, relacionados à infecção e a doença 

reumatológica de base era preenchida. 

A ficha clínica foi o instrumento utilizado para coleta dos dados em todas as visitas, 

via plataforma Research Electronic Data Capture platform - REDCap (https://www. project-

redcap.org). As equipes participantes foram treinadas para utilização adequada da plataforma 

e para o preenchimento correto da ficha clínica de forma a homogeneizar a coleta dos dados. 

A plataforma REDCap foi monitorada frequentemente para garantir a qualidade dos dados. 
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Após inclusão de um paciente caso, os pesquisadores convidavam um paciente 

controle com mesmo diagnóstico reumatológico, pareado por sexo e idade. 

A inclusão foi realizada, preferencialmente, de forma presencial. Caso não fosse 

possível a avaliação presencial do paciente, devido à necessidade de afastamento social ou 

quarentena, a inclusão poderia ser realizada através de uma teleconsulta. Nesta fase da 

pandemia, era frequente que o paciente entrasse em contato com seu ambulatório de origem, 

ou com o médico assistente, para informar que estava apresentando sintomas sugestivos de 

COVID-19 e solicitar orientações. Neste momento, o paciente era convidado a participar do 

estudo e, se aceitasse, o consentimento verbal era solicitado. Assim que o paciente comparecia 

ao hospital para uma visita presencial, o TCLE era apresentado para assinatura. Os dados 

coletados nessa entrevista por teleconsulta foram os mesmos solicitados na ficha clínica, 

exceto aqueles referentes à atividade da doença, que necessitava de avaliação presencial e 

exame físico. 

Quando os pesquisadores recebiam a informação de que algum paciente com DRIM 

estava internado em leito de enfermaria ou na UTI, a coleta de dados poderia ser realizada 

neste momento, a depender das condições clínicas do paciente. Caso não fosse possível, os 

dados eram coletados na próxima avaliação presencial, retrospectivamente através da revisão 

do prontuário médico. 

As visitas subsequentes foram realizadas com três meses e seis meses, no próprio 

ambulatório onde ocorre o acompanhamento dos pacientes, de forma presencial. Dados 

clínicos, demográficos, relacionados à infecção e a doença reumatologia foram coletados nas 

avaliações prospectivas. Na última visita (6 meses da inclusão) foram incluídas escalas para 

avaliação de fadiga e de sintomas de depressão, ansiedade e estresse. Desta forma, o estudo 

foi dividido em 4 momentos (Tabela 2, Figura 2): 

• Visita 0: inclusão. Os casos foram recrutados no momento que o pesquisador 

tinha conhecimento do diagnóstico da COVID-19 (consultas ambulatoriais, 

teleconsultas ou interconsultas de pacientes internados). Os controles eram 

incluídos de forma pareada às inclusões de pacientes com COVID-19. 

• Visita 1: 4 a 6 semanas após o início dos sintomas da COVID-19. Controles: 4 

a 6 semanas após a inclusão 

• Visita 2: 3 meses após a inclusão (±15 dias) 

• Visita 3: 6 meses após a inclusão (±15 dias) 
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Tabela 2 - Descrição dos procedimentos e avaliações por visita2. 

Procedimentos Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3 

 Presencial ou por 

teleconsulta 

Presencial   

Aplicação do TCLE X    

Aplicação dos critérios de elegibilidade X    

Dados clínicos X X X X 

Avaliação da atividade de doença X X X X 

Avaliação dos exames laboratoriais  X X X 

Aplicação das escalas de fadiga, depressão 

ansiedade e estresse 

   X 

Fonte: elaborado pela autora (2024) 

 

 

Figura 2 - Fluxograma do Estudo3. 

 
Fonte: elaborado pela autora (2024) 

 

 
2TCLE = Termo de consentimento livre e esclarecido. Visita 0 = inclusão, Visita 1 = 4 a 6 semanas após a 

inclusão, Visita 2 = 3 meses após inclusão, Visita 3 = 6 meses após inclusão. 
3DRIM = doença reumatológica imunomediada; TCLE = termo de consentimento livre e esclarecido. 
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A atividade de doença após a COVID-19 foi considerada como o desfecho primário do 

estudo. No subgrupo de pacientes com LES, a atividade foi avaliada pela Avaliação Global do 

Paciente (Patient Global Assessment - PGA), escala visual de 0 a 10 (Rogers et al., 2021; 

Eudy et al., 2022) e pelo SLEDAI-2K modificado (Uribe et al., 2004). Doença em atividade 

foi definida como SLEDAI-2K maior que três (Gladman; Urowitz; Kagal; Hallett, 2000). 

Exacerbação da atividade de doença foi definida como aumento do SLEDAI-2K acima de três 

pontos (Gladman; Urowitz; Kagal; Hallett, 2000). Atividade persistente da doença foi definida 

como SLEDAI-2K maior que três, em duas avaliações consecutivas. (Gladman; Urowitz; 

Kagal; Hallett, 2000; Mikdashi; Nived, 2015). 

Outros desfechos associados ao LES também foram avaliados, como mudança no 

tratamento medicamentoso, suspensão do tratamento, dose diária de glicocorticoides e 

surgimento de nova manifestação clínica do LES. 

Os desfechos avaliados relacionados à COVID-19 foram: mortalidade, necessidade de 

internação hospitalar, necessidade de internação em unidade de terapia intensiva e de 

ventilação mecânica, além de ocorrência de novo evento tromboembólico. Sintomas 

associados à COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, disgeusia, anosmia, mialgia, fadiga, 

expectoração, falta de ar, dor de cabeça, tonturas, diarreia, náuseas, vômitos), tempo de 

duração dos sintomas, tempo de duração dos sintomas até o surgimento de manifestações 

graves, tratamento recebido, exames laboratoriais e de imagem, assim como dados referentes 

à vacinação contra influenza e contra COVID-19 também foram coletados. A COVID-19 foi 

classificada como leve, moderada e grave. Foram considerados com doença leve aqueles 

pacientes que necessitaram apenas de tratamento ambulatorial ou de atendimento pontual em 

pronto atendimento (observação em pronto atendimento, sem necessidade de internação), 

como moderado se houve necessidade de internação hospitalar e como graves aqueles 

necessitaram de internação em UTI, de ventilação mecânica ou que evoluíram para óbito. 

Os seguintes dados demográficos foram coletados: idade, sexo, endereço, raça, nível 

de escolaridade, profissão, comorbidades, medicamentos em uso. 

Para avaliação de fadiga foi utilizada a escala The Functional Assessment of Chronic 

Illness Therapy – Fatigue Scale (FACIT-F) (Yellen et al.,1997). Trata-se uma escala de 

autorrelato, composta por 13 perguntas que avaliam o impacto da fadiga nas atividades e 

funções diárias dos pacientes (Anexo D). Inicialmente foi desenvolvida para avaliação de 

fadiga em pacientes com câncer e anemia, posteriormente foi atualizada e validada para 

utilização em pacientes oncológicos em quimioterapia, e mais recentemente, nos pacientes 
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com doença crônica. Na reumatologia, foi validada para uso em pacientes com artrite 

reumatoide, espondiloartrites, osteoartrites e no LES (Raymond et al.,2021). 

A ferramenta utilizada para avaliação de sintomas associados a depressão, ansiedade e 

estresse foi a The 21 item Depression Anxiety Stress Scale (DASS-21) (Henry; Crawford, et 

at., 2005). Trata-se de um questionário dividido em 3 eixos, para avaliação em separado de 

depressão, ansiedade ou estresse. O paciente responde a cada pergunta pontuando de 0 a 3, 

com isso cada eixo pode apresentar uma pontuação final que varia de 0 a 18-24 (Anexo E). 

No quadro 2 estão descritos os pontos de coorte validados para cada eixo. 

 

Quadro 2 - The 21 item Depression Anxiety Stress Scale: classificação pela pontuação por 

eixo avaliado. 

 
Fonte: adaptado de (Rao; Ramesh, 2015) 

 

3.4 Análise estatística 

 

Inicialmente, o estudo analisou as frequências absolutas e relativas de variáveis 

categóricas como média (desvio padrão) e de variáveis numéricas como mediana (valores 

mínimo-máximo). A distribuição de normalidade das variáveis numéricas foi analisada por 

meio do Teste de Kolmogorov-Smirnov. Associações entre duas variáveis categóricas foram 

verificadas por meio do qui-quadrado ou testes exatos de Fisher. 

As comparações de médias entre dois grupos foram realizada por meio do teste t de 

Student para amostras independentes. Comparações de médias entre mais de dois grupos 

foram realizadas utilizando a análise de variância (ANOVA) ou o teste não paramétrico de 

Kruskal-Wallis, conforme normalidade das variáveis. Testes de Dunn-Bonferroni foram 

usados para localizar diferenças nos meios. 

O primeiro modelo de regressão logística univariada e multivariada foi ajustado para 

avaliar os efeitos simultâneos das características demográficas, clínicas e de tratamento dos 

pacientes com LES e COVID-19 (variáveis preditoras) sobre o desfecho da internação 

(variável dependente). Variáveis mostrando associações com a variável dependente que foram 
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significativas a 20% na regressão logística univariada foram selecionadas para os modelos 

multivariados. Variáveis que não foram significativas a 5% foram então excluídas por ordem 

de significância (método retroativo). A qualidade do ajuste da final o modelo foi avaliado pelo 

teste de Hosmer-Lemeshow. 

Para comparar variáveis ao longo do tempo, a resposta binária COVID-19 e as 

covariáveis PGA, SLEDAI-2K, trombose, dose de corticosteroide e novas manifestações da 

doença foram avaliadas usando o modelo de regressão Generalized Estimating Equations – 

GEE. O tempo foi definido como visitas V0, V1, V2 e V3. 

Um segundo modelo de regressão logística univariada e multivariada foi construído 

considerando como variável dependente exacerbação da doença ou atividade persistente ao 

longo das visitas, mensurada pelo SLEDAI-2K. 

O nível de significância de 5% foi utilizado para todos os testes estatísticos. Os dados 

foram exportados para o software estatístico SPSS (IBM® SPSS 20.0; IBM Corp., Armonk, 

NY, EUA). 

 

3.5 Aspectos Éticos  

 

O estudo está registrado no Registro Brasileiro de Estudos Clínicos (RBR-33YTQC) e 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Nacional em abril de 2020 – 3,955,206 e no 

Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CEP-UFMG) em 29 de 

maio de 2020, parecer 4.057.092. 

Seguiu os princípios norteadores da pesquisa envolvendo seres humanos, conforme a 

Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Os pacientes foram informados sobre 

os objetivos estabelecidos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Apêndice A), concordando em participar voluntariamente do estudo, sendo garantido o seu 

anonimato e o direito às informações sobre a pesquisa, bem como o direito de desistir de 

participar desta a qualquer momento. 

 

3.6 Orçamento 

 

A pesquisa foi financiada pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 

Tecnológico (CNPQ) e pela Sociedade Brasileira de Reumatologia, não havendo nenhum 

ônus para os pacientes envolvidos na pesquisa ou para os centros participantes. O orçamento 
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estimado, considerando infraestrutura, recursos humanos, despesas com transporte de material 

biológico e consumíveis para análise foi de R$ 250.000,00 (duzentos e cinquenta mil reais). 
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Abstract

Objectives: To evaluate factors associated with COVID-19 severity outcomes in patients with systemic lupus eryth-
ematosus (SLE).
Methods: This was a cross-sectional analysis of baseline data of a prospective, multi-stage cohort study—“The ReumaCoV
Brazil”—designed to monitor patients with immune-mediated rheumatologic disease (IMRD) during the SARS-CoV-2
pandemic. SLE adult patients with COVID-19 were compared with those without COVID-19. SLE activity was evaluated by
the patient global assessment (PGA) and SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K).
Results: 604 SLE patients were included, 317 (52.4%) with COVID-19 and 287 (47.6%) in the control group. SLE COVID-
19 patients reported a lower frequency of social isolation and worked more frequently as health professionals. There was
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Joana S Carvalho, Programa de Pós-graduação em Ciências Aplicadas à Saúde do Adulto, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais,
Alfredo Balena avenue, 190. Belo Horizonte-MG 13130-100, Brazil.
Email: joanastarling@yahoo.com.br

38

https://uk.sagepub.com/en-gb/journals-permissions
https://doi.org/10.1177/09612033221135884
https://journals.sagepub.com/home/lup
https://orcid.org/0000-0003-3313-370X
https://orcid.org/0000-0002-1352-7261
mailto:joanastarling@yahoo.com.br


no difference in the mean SLEDAI-2K score between groups in the post–COVID-19 period (5.8 [8.6] vs. 4.5 [8.0]; p =
0.190). However, infected patients reported increased SLE activity according to the Patient Global Assessment (PGA)
during this period (2.9 [2.9] vs. 2.3 [2.6]; p = 0.031. Arterial hypertension (OR 2.48 [CI 95% 1.04–5.91], p = 0.041),
cyclophosphamide (OR 14.32 [CI 95% 2.12–96.77], p = 0.006), dyspnea (OR: 7.10 [CI 95% 3.10–16.23], p < 0.001) and
discontinuation of SLE treatment medication during infection (5.38 [CI 95% 1.97–15.48], p = 0.002), were independently
associated with a higher chance of hospitalization related to COVID-19. Patients who received telemedicine support
presented a 67% lower chance of hospitalization (OR 0.33 [CI 95% 0.12–0.88], p = 0.02).
Conclusion: Hypertension and cyclophosphamide were associated with a severe outcome, and telemedicine can be a
useful tool for SLE patients with COVID-19.

Keywords
COVID-19, SARS-CoV-2, systemic lupus erythematosus, hospitalization

Key-messages

- Hypertension were associated with a severe outcome
in patients with SLE and COVID-19.

- Cyclophosphamide pulse therapy were associated
with a severe outcome in patients with SLE and
COVID-19.

- Telemedicine can be a useful tool for patients with
SLE and COVID-19.

Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic,
immune-mediated rheumatologic disease (IMRD), with
a two to five-fold higher mortality rate than the general
population1,2 and with infectious complications being
responsible for 25%–50% of deaths.3 The higher risk of
infection can be explained by impairment of the im-
mune system, which is inherent to the disease, due to
glucocorticoid and immunosuppressant use, and ac-
cumulated damage.3,4 Infections are predominantly
bacterial in origin in the community, but there is also an
increased risk of fungal, viral, and mycobacterial
infections.5–7

Since the first cases were described, severe acute re-
spiratory syndrome caused by SARS-CoV-2 infection has
become a pandemic, reaching more than 200 countries.
Conditions such as systemic arterial hypertension, diabetes
mellitus, and chronic kidney disease have been identified as
the main risk factors for infection and worse outcomes.8

Initial studies suggested that autoimmune diseases are not
risk factors for COVID-19.8,9 However, a systematic review
published in 2020 reported a higher prevalence of the
disease in IMRD, but not in the subgroup of SLE patients.10

A recent study reported a worse COVID-19 prognosis in
IMRD patients, with higher intensive care unit (ICU) ad-
mission and mortality rates.11 The first evaluation of the
ReumaCoV-Brazil Registry with 334 IMRD participants

showed that being diagnosed with SLE was considered a
possible protective factor for ICU treatment.12

To date, few studies have described the impact of
SARS-CoV-2 infection specifically in SLE
patients.9–11,13 In addition to questions regarding the
incidence of COVID-19 and outcomes in SLE patients, it
is not known whether the infection could induce a disease
flare. Both COVID-19 and active SLE can present with
cytopenia, arthralgia, myocarditis, interstitial pneumonia,
and hemophagocytic syndrome, blurring the distinction
between them and making it difficult to define the best
therapeutic approach.14,15

The main objective of the present study was to evaluate
factors associated with COVID-19 severity outcomes in
patients with SLE. Additionally, the study evaluated
whether SARS-CoV-2 infection was associated with worse
SLE activity compared with the group of SLE patients
without infection.

Patients and methods

Study design. This was a cross-sectional study in which
patients with SLE (according to the American College of
Rheumatology 1997 or Systemic Lupus Erythematosus
International Collaborating Clinics 2012 criteria), aged
over 18 years, with a diagnosis of COVID-19 were
compared to those without COVID-19 included in the
ReumaCoV-Brazil Registry.16,17 ReumaCoV-Brazil is an
observational multicenter and prospective cohort still
ongoing and includes 43 centers from the five regions of
Brazil; its main objective is to monitor adult IMRDs
patients with and without a diagnosis of COVID-19. The
detailed methodology of the registry has been previously
published.18

Eligible patients were selected through telephone
contact, at outpatient clinics, or during hospitalization
related to COVID-19. Patients with a present or previous
diagnosis of SARS-CoV-2 infection were classified as
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cases. From this total sample, 604 patients with SLE
were evaluated: 317 SLE patients with COVID-19
(Group 1) and 287 SLE patients without COVID-19
(Group 2). All patients read and signed the informed
consent form before inclusion.18

Data assessment. Data were collected from the Research
Electronic Data Capture platform (RedCap, https://www.
project-redcap.org/).

Patients on the registry are assessed at three
time points

Visit 1: Baseline. Due to local health recommendations
related to the SARS-CoV-2 pandemic, the variables
collected for before COVID-19 were as described in the
medical record at the last presential visit, considering
6 months prior to the diagnosis of SARS-CoV-2 infec-
tion. Information related to the post–COVID-19 period
was collected at the first face-to-face visit 4–6 weeks
after the infection.
Visit 2: 3 months after inclusion (±15 days);
Visit 3: 6 months after inclusion (±15 days).

This study analyzed the data from thefirst visit of the registry.
Demographic data, such as age, sex, work status, and social
isolation during the pandemic, as well as data on comorbidities
(https://www.who.int/classifications/icd/icdonlineversions/en/),
clinical presentations, and SLE treatment were collected.
Glomerular filtration rates lower than 29 mL/min/1.73 m2

were considered a comorbidity due to kidney disease.19

Patients were asked whether they had received telemedicine
care during COVID-19 infection, for monitoring and
treatment of symptoms, or for guidance on warning sings.

Disease activity was assessed through patient global
assessment (PGA)20,21 and the SLE Disease Activity
Index 2000 (SLEDAI-2K).22 The PGA analysis was
based on a visual numeric scale (0–10), with 0 indicating
no perception of disease activity and 10, perception of
intense activity.

COVID-19 characteristics and outcomes

COVID-19 case definition. - Patients with an acute respiratory
condition characterized by at least two of the following
signs and symptoms: fever, dyspnea, cough, sore throat,
headache, coryza, olfactory or taste disorders, and/or a
detectable SARS-CoV-2 result by reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) and/or a reagent result
for immunoglobulin (IgM, IgA, and/or IgG).

- Patients with an acute respiratory condition and close
contact with a confirmed case of COVID-19 within 14 days
prior to the onset of signs and symptoms.

Patients were diagnosed with mild COVID-19 if they
required only outpatient care or emergency room care for
less than 24 h; moderate in cases of hospital admission; and
severe if the patient required intensive care unit care, in-
vasive mechanical ventilation, or in case of death.

Control group

Patients with SLE, included in The ReumaCoV-Brazil
Registry, without current or previous known COVID-19
infection. Statistical analysis. Initially, the study analyzed
absolute and relative frequencies of categorical variables as
mean (standard deviation), and of numerical variables as
median (minimum–maximum values). The normality dis-
tribution of numerical variables was analyzed using the
Kolmogorov–Smirnov test. Associations between two
categorical variables were verified using the chi-square or
Fisher’s exact tests.

Comparisons of means between two groups were per-
formed using the Student’s t-test for independent samples.
Comparisons of means between more than two groups were
performed using the analysis of variance (ANOVA) or the
Kruskal–Wallis non-parametric test, according to normality
of the variables. Dunn–Bonferroni tests were used to locate
differences in the means.

Univariate and multivariate logistic regression models
were adjusted to evaluate simultaneous effects of demo-
graphic, clinical, and treatment characteristics of the pa-
tients with SLE and COVID-19 (predictor variables) on the
hospitalization outcome (dependent variable). Variables
showing associations with the dependent variable that were
significant at 10% in the univariate logistic regression were
selected for the multivariate models. Variables that were not
significant at 5% were then excluded by order of signifi-
cance (backward method). The goodness of fit of the final
model was assessed using the Hosmer–Lemeshow test. A
significance level of 5% was used for all statistical tests.
Data were exported to SPSS statistical software (IBM®

SPSS 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results

In total, 604 patients with SLE were included, 91.6% female
with a mean age of 39.7 (12.3) years. In this sample, 226
(37.7%) patients had at least one comorbidity and 160
(26.7%) presented two or more. Regarding medications,
332 (55.0%) patients were using glucocorticoids, 13
(2.15%) methylprednisolone pulse therapy, 514 (85.1%)
hydroxychloroquine, and 328 (54.3%) immunosuppressive
treatment, including azathioprine (141 [23.3%]), myco-
phenolate mofetil (105 [17.4%]), methotrexate (58 [9.6%]),
and cyclophosphamide pulse therapy in the last 6 months
(18 [3.0%]). Nineteen (3.1%) patients were being treated
with belimumab and 14 (2.3%) with rituximab (Table 1).
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Table 1. Clinical characteristics of 604 patients with systemic lupus erythematosus with and without COVID-19a Mean (standard
deviation).

COVID-19 (+) (N = 317) COVID-19 (�) (N = 287) P

Age (years)a 40.6 (11.9) 38.7 (12.1) 0.051
Female, n (%) 289 (91.2) 264 (92.0) 0.718
Profession, n (%) – – 0.014
Customer service 58 (18.2) 53 (18.4) –

Health care 32 (10.1) 10 (3.4) –

Security 8 (2.5) 2 (0.6) –

Education 25 (7.8) 24 (8.3) –

Housewife 86 (27.1) 88 (30.6) –

Social distancing, n (%) 156 (49.5) 177/286 (61.9) 0.002
Comorbidities, n (%)
None 105 (33.1) 109 (37.9) 0.210
Cardiopathy 19 (5.9) 14 (4.8) 0.548
Diabetes mellitus 23 (7.2) 14 (4.8) 0.224
Lung disease 24 (7.5) 12 (4.1) 0.079
Kidney disease 37 (11.6) 45 (15.6) 0.150
Systemic arterial hypertension 98 (30.9) 101 (35.1) 0.261
Obesity 49 (15.4) 35 (12.1) 0.248

Comorbidities, n (%) – – 0.326
None 105 (33.1) 109 (37.9) –

One 119 (37.5) 107 (37.2) –

Two or more 91 (28.7) 69 (24.0) –

Secondary antiphospholipid syndrome 33/218 (15.1) 21/147 (14.3) 0.822
Current smoking, n (%) 4 (1.3) 10 (3.5) 0.073
Abdominal circumference (cm) a 94.5 (14.9) 90.6 (16.9) 0.051
Body mass index (kg/m2)a 28.6 (6.6) 27.8 (6.4) 0.260
Therapy, n (%)
Oral glucocorticoid 181 (57.1) 151 (52.6) 0.269
Oral glucocorticoid (dosage) – – 0.092
Up to 10 mg/day 116/181 (641) 104/149 (69.8) –

11–20 mg/day 36/181 (19.9) 33 (22.1) –

>20 mg/day 29/181 (16.0) 12/149 (8.1) –

Antimalarials 265 (83.6) 249 (86.8) 0.276
Azathioprine 76 (24.0) 65 (22.6) 0.70
Mycophenolate mofetil 51 (16.1) 54 (18.8) 0.377
Methotrexate 35 (11.0) 23 (8.0) 0.207
Cyclosporine 2 (0.6) 4 (1.4) 0.431
Leflunomide 2 (0.6) 3 (1.0) 0.672
Cyclophosphamide pulse therapy 11 (3.5) 7 (2.4) 0.457
Methylprednisolone pulse therapy 7 (2.2) 6 (2.1) 0.921
Belimumab 9 (2.8) 10 (3.5) 0.650
Rituximab 8 (2.5) 6 (2.1) 0.724

Disease activity before COVID-19, n (%)
PGA (0–10)a 2.5 (2.7) 2.4 (2.8) 0.811
SLEDAI-2K (range?)a 4.6 (7.7) 4.9 (8.1) 0.764
Absence of activity 53 (16.7) 34 (11.8) 0.089
Joint 103 (32.5) 63 (22.0) 0.004
Heart 3 (0.9) 13 (4.5) 0.006
Cutaneous 84 (26.5) 62 (21.6) 0.160
Hematological 57 (18.0) 33 (11.5) 0.025
Pulmonary 10 (3.2) 5 (1.7) 0.265

(continued)
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There were no differences between groups regarding age,
sex, disease activity before SARS-CoV-2 infection, and
comorbidities (Table 1)

SLE patients with COVID-19 reported a lower frequency
of social isolation (49.5% vs. 61.9%; p = 0.002), worked
more frequently as health care professionals (10.4% vs
3.5%; p = 0.002), and had a higher frequency of joint
(32.5% vs. 22.0%; p = 0.004) and hematologic (18.0% vs.
11.5%; p = 0.025) manifestations.

Group 1 patients reported feeling increased SLE activity
after resolution of COVID-19 symptoms (PGA: 2.9 [2.9] vs.
2.3 [2.6]; p = 0.031). However, there was no difference in
the mean SLEDAI-2K score between groups in the post–
COVID-19 period (5.8 [8.6] vs. 4.5 [8.0]; p = 0.190).

In group 1, 51.1% reported contact with a confirmed case
of COVID-19, mainly at home (70%). Only 5% of the
patients remained asymptomatic during the infectious pe-
riod. The most frequent symptoms were headache (58.4%),
asthenia (51.7%), and cough (50.5%) (Table 2).

Regarding COVID-19 severity classification, 251
(79.1%) patients were categorized as mild and 66 (20.8%)
as moderate to severe. Among 66 patients who were hos-
pitalized, 34.8% required intensive care unit treatment and
28.7% needed invasive mechanical ventilation. Fourteen
(21.2%) patients died from COVID-19 complications. The
estimated overall deaths attributable to COVID-19, out of
the total of 604 SLE patients, were 2.3% (CI 95% 1.3–3.9).

From 59 patients who presented chest computed to-
mography images, 43 (74%) presented an exam with rel-
evant abnormalities. The main changes were ground-glass
opacity with lung parenchyma involvement <50% in 46.5%
of the patients, followed by ground-glass opacity with lung
parenchyma involvement >50% in 32.6%, and consolida-
tions in 14% of the patients.

In the univariate logistic regression analysis, male sex,
older age, the presence of two or more comorbidities,
prednisone dose ≥ 20 mg/day, and methylprednisolone or
cyclophosphamide pulse therapy were associated with
hospital admission due to COVID-19. On the contrary,

patients who received telemedicine orientation during
SARS-CoV-2 infection presented a lower chance of hos-
pitalization (Table 3).

There was no difference in the mean post–COVID-19
SLEDAI-2K score between patients who required and who
did not require hospitalization, either in the hospital (4.8
[7.0] vs. 5.9 [8.8], p = 0.998) or in the intensive care unit
(3.7 [3.7] vs. 5.9 [8.7], p = 0.936).

Cyclophosphamide pulse therapy (OR: 14.32 [2.12–
96.77], p = 0.006), progressing with dyspnea during the
infectious episode (OR: 7.10 [3.10–16.23], p < 0.001), and a
history of systemic arterial hypertension (OR: 2.48 [1.04–
5.91], p = 0.041) were independently associated with a
greater chance of hospital admission related to COVID-19
(Table 4). Eighty-seven patients who were attended by
telemedicine presented a 67% lower chance of hospitali-
zation compared to patients who did not receive this mo-
dality of medical evaluation (OR: 0.33 [0.12–0.88], p =
0.02). The chance of hospitalization was 5.4 times higher in
the 32 (10.1%) patients whose SLE treatment medication
was discontinued during their SARS-CoV-2 infection; in-
cluding mycophenolate mofetil, suspended in 11 patients,
azathioprine in 10 patients, methotrexate in 10 patients,
hydroxychloroquine in 5 patients, cyclophosphamide pulse
therapy in 3 patients, and oral corticosteroids in 2 patients.

Discussion

SLE patients with COVID-19 reported lower adherence to
social distancing and presented a higher frequency of being
health care professionals. In addition, patients self-reported
more severe disease activity in the period after infectious
symptom resolution than the control group, although no
difference was observed in SLEDAI-2K. Patients with
dyspnea, a history of hypertension, recent treatment with
cyclophosphamide and whose SLE treatment medication
was discontinued presented worse outcomes regarding
COVID-19 severity, demonstrated by a higher frequency of
hospital admission.

Table 1. (continued)

COVID-19 (+) (N = 317) COVID-19 (�) (N = 287) P

Renal 40 (12.6) 41 (14.3) 0.548
Central nervous system 22 (6.9) 10 (3.5) 0.058
Peripheral nervous system 3/ (0.9) 1 (0.3) 0.626
Vasculitis 9/ (2.8) 5 (1.7) 0.371
Anti-dsDNA antibodies 80/164 (48.8) 66/125 (52.8) 0.498
Positive direct coombs 23/73 (31.5) 14/64 (21.9) 0.205

Disease activity post–COVID-19
PGA (0–10)a 2.9 (2.9) 2.3 (2.6) 0.031
SLEDAI-2K (range?)a 5.8 (8.6) 4.5 (8.0) 0.190

GPA: Global Patient Assessment. SLEDAI-2K: modified SLE Disease Activity Index. Antimalarials: hydroxychloroquine/chloroquine diphosphate.
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Social distancing is considered one of the main measures
to prevent SARS-CoV-2 infection in the general pop-
ulation.23 To date, there are questions about the role of this
sanitary measure associated with other risk factors for viral
infection, such as degree of immunosuppression, disease
activity, and COVID-19 treatment in patients with IMRDs.

In this cohort, SLE patients with COVID-19 had greater
exposure to the virus, but there was no difference in disease
activity or immunosuppressive treatment compared with the
control group. It is notable that 51.1% of patients with
COVID-19 reported contact with a confirmed case, with 70%
having occurred at home. Similar results were observed by
Ramirez et al.23 in a study of 417 patients with SLE, 14 with a
diagnosis of COVID-19, among whom the inadequate pre-
ventive behavior of family members was associated with a
greater chance of infection. These preliminary data suggest that
measures to prevent SARS-CoV-2 infection in patients with

SLE are not different to those recommended for the general
population, which include prioritizing the education of patients
and family members regarding social distancing, isolation of
symptomatic patients, and the use of masks.24

Patients with active SLE have a higher risk for infectious
complications, which are a trigger for disease activity.6

However, few studies have evaluated disease activity in
patients with SLE after or during SARS-CoV-2 infection. In
the present study, SLEDAI-2K was similar between the
groups before and after the infectious period; however, the
patients with COVID-19 reported a perception of more
frequent worsening of SLE activity. In view of these di-
vergent results, two points should be discussed. In the
general population, approximately 50%–90% of patients
progress with persistent post-acute COVID-19 symptoms,
some of which are similar to those reported in several
IMRDs.25 The most frequent symptoms were fatigue

Table 2. Presentation and outcomes of COVID-19 in patients with systemic lupus erythematosus.

N = 317 n (%)

Contact with a confirmed case 160 (50.4)
Home 112 (70.0)
Work 27 (16.9)
Other 21 (13.1)

Symptoms
Headache 185 (58.4)
Asthenia 164 (51.7)
Cough 160 (50.5)
Anosmia 159 (50.2)
Fever 147 (46.4)
Dysgeusia 144 (45.4)
Coryza 139 (43.8)
Dyspnea 123 (38.8)
Myalgia 116 (36.6)
Diarrhea 100 (31.5)
Arthralgias 69 (21.8)
Nausea 66 (20.8)
Dizziness 47 (14.8)
Vomiting 39 (12.3)
Skin changes 16 (5.0)
Asymptomatic (only positive lab test) 16 (5.0)

Symptom duration (days)a 12.1 (8.8)
Lab test for SARS-CoV-2 187 (58.9)
RT-PCR 120 (64.1)
Serology (IgM/IgG) 67 (35.8)

Telemedicine appointment 87 (27.4)
Hospitalization 66 (20.8)

Intensive care unit admission 23/66 (34.8)
Invasive mechanical ventilation 19/66 (28.7)

Death 14/66 (21.2)
Time from symptom onset to hospital admissiona 7.3 (5.8)
Length of hospital stay* 10.3 (13.2)

aMean (standard deviation).
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Table 3. Univariate logistic regression considering hospitalization as a dependent variable in SLE COVID-19 patients.

Crude OR (CI 95%) p

Male 2.36 (1.03–5.40) 0.041
Age (years) 1.05 (1.02–1.07) < 0.001
SLEDAI-2K before COVID-19 0.96 (0.89–1.04) 0.304
SLEDAI-2K before COVID-19a

3–6 1.08 (0.37–3.13) 0.884
>6 1.05 (0.34–3.23) 0.938
Social distancing 1.11 (0.64–1.92) 0.715

Comorbidities
None 0.39 (0.20–0.76) 0.006
Cardiopathy 4.91 (1.90–12.65) 0.001
Diabetes mellitus 1.78 (0.70–4.53) 0.226
Lung disease 2.07 (0.84–5.07) 0.112
Kidney disease 1.52 (0.69–3.32) 0.298
Systemic arterial hypertension 2.52 (1.44–4.41) 0.001
Obesity 1.32 (0.64–2.70) 0.453

Number of comorbiditiesb < 0.001
One 1.57 (0.73–3.38) 0.254
Two or more 4.41 (2.11–9.22) < 0.001

Current smoking 3.92 (0.54–28.38) 0.176
Abdominal circumference (cm) 1.03 (0.99–1.06) 0.135
Body mass index (kg/m2) 0.99 (0.94–1.05) 0.736
COVID-19 symptoms 0.51 (0.29–0.89) –

Dyspnea 4.59 (2.56–8.23) < 0.001
Cough 1.76 (1.01–3.07) 0.047
Coryza 0.54 (0.30–0.96) 0.037
Anosmia 0.51 (0.29–0.89) 0.018
Headache 0.46 (0.26–0.80) 0.006
Arthralgias 0.44 (0.20–0.97) 0.042
Skin changes 1.83 (0.61–5.45) 0.281
Asthenia 0.75 (0.44–1.30) 0.313
Diarrhea 0.87 (0.48–1.58) 0.653
Fever 1.58 (0.91–2.73) 0.104
Myalgia 0.79 (0.44–1.41) 0.422
Nausea 0.83 (0.41–1.66) 0.600
Dysgeusia 0.70 (0.40–1.22) 0.207
Dizziness 1.22 (0.58–2.56) 0.594
Vomiting 1.40 (0.64–3.04) 0.398

Symptom duration (days) 1.07 (1.03–1.11) 0.001
Telemedicine care 0.35 (0.16–0.74) 0.006
Therapy
Oral glucocorticoids 0.017
0–10 mg/day 1.15 (0.59–2.21) 0.685
11–20 mg/day 1.99 (0.84–4.71) 0.116
>20 mg/day 3.66 (1.53–8.72) 0.003
Antimalarials 0.65 (0.33–1.28) 0.212
Azathioprine 0.94 (0.49–1.79) 0.849
Methotrexate 0.844
≤ 20 mg/week 0.88 (0.32–2.42) 0.801
> 20 mg/week 1.54 (0.29–8.17) 0.609
Mycophenolate mofetil 1.60 (0.80–3.17) 0.183
Cyclophosphamide pulse therapy 5.02 (1.48–17.02) 0.010

(continued)
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(53.1%), dyspnea (43.4%), joint pain (27.3%), and chest
pain (21.7%).26 COVID-19 also progressed with declined
functional capacity in 44% of the patients.26 Persistent
COVID-19 symptoms possibly interfered in the self-
assessment of patients, either by presenting symptoms
similar to those of disease activity or by interfering in their
quality of life and, consequently, in their perception of well-
being. Another point to consider is the fact that SLEDAI-2k
is a global score and frequently underestimates some po-
tentially severe SLE presentations.25

COVID-19 symptoms in SLE patients were similar
to those reported in the general population, except for
the lower frequency of fever (46.6% vs. 88.5%) and
higher frequency of headache (58.4% vs. 12.1%).1 In a
Spanish study, 60% of patients with SLE and COVID-
19 presented fever, corroborating the results of the
present study.13 The lower frequency of fever in this
context can be explained by thermoregulation changes
related to glucocorticoid and immunosuppressive
treatment.4

Table 3. (continued)

Crude OR (CI 95%) p

Methylprednisolone pulse therapy 10.42 (1.97–55.00) 0.006
Rituximab 0.55 (0.07–4.53) 0.576
Belimumab 0.48 (0.06–3.88) 0.488

OR: Odds ratio.
aReference: SLEDAI-2K < 3.
bReference: none comorbidities Antimalarials: hydroxychloroquine/chloroquine diphosphate.

Table 4. Multiple logistic regression regarding hospitalization of SLE patients with COVID-19.

Initial Model Final Model

Adjusted OR (CI 95%) p Adjusted OR (CI 95%) p

Male 2.32 (0.53–10.17) 0.264 — —

Age (years) 1.02 (0.98–1.06) 0.278 1.04 (1.01–1.07) 0.045
Comorbidities
None 1.45 (0.37–5.64) 0.589 — —

Cardiopathy 2.29 (0.42–12.38) 0.336 — —

Hypertension 2.93 (0.95–9.00) 0.060 2.48 (1.04–5.91) 0.041
Others 1.81 (0.61–5.38) 0.287 — —

Symptoms
Arthralgias 0.59 (0.18–1.94) 0.381 — —

Headache 0.86 (0.3–2.51) 0.788 — —

Coryza 0.57 (0.22–1.45) 0.239 — —

Dyspnea 8.16 (2.99–22.23) 0.000 7.10 (3.10–16.23) <0.001
Anosmia 0.52 (0.20–1.37) 0.185 — —

Cough 2.11 (0.74–6.01) 0.161 — —

Lab test for SARS-CoV-2
RT-PCR < 0.001 < 0.001
No 2.73 (0.61–12.21) 0.189 1.92 (0.51–7.17) 0.220
Yes 19.00 (5.61–64.38) < 0.001 15.06 (5.30–42.79) < 0.001

Telemedicine care 0.41 (0.14–1.25) 0.116 0.33 (0.12–0.88) 0.020
Therapy
Oral glucocorticoids 0.621 —

0–10 mg/day 1.70 (0.62–4.61) 0.300 — —

11–20 mg/day 1.41 (0.32–6.29) 0.650 — —

> 20 mg/day 0.66 (0.13–3.36) 0.620 — —

Cyclophosphamide pulse therapy 15.32 (0.75–312.51) 0.076 14.32 (2.12–96.77) 0.006
Methylprednisolone pulse therapy 15.59 (0.71–340.33) 0.081 — —

Medication discontinuation 5.39 (1.59–18.25) 0.007 5.38 (1.87–15.48) 0.002

Hosmer and Lemeshow test demonstrated good model adequacy (p = 0.331). OR: odds ratio, CI: confidence interval.
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Severe COVID-19 outcomes, such as hospital admission
(20.8%), intensive care unit treatment (28.7%), invasive
mechanical ventilation (20.8%), and overall mortality
(2.3%), were also similar to those reported in the general
population.14,27 It is difficult to compare studies evaluating
SLE and COVID-19 because these studies are heteroge-
neous regarding the methodology and characteristics of the
study population, especially concerning the disease severity
and types of immunosuppressive treatments.28 In the French
registry, which compared patients hospitalized with SLE
with and without COVID-19, the inpatient mortality rate
was 9.5% in the group with COVID-19, four-fold higher
than the inpatient mortality of SLE patients hospitalized for
other causes.28

In another study, the hospitalization rate was 82%, with
7% in the intensive care unit, and the mortality rate was
14%, with higher rates than those found in the present study.
The factors that may possibly explain the different fre-
quencies of severity outcomes of COVID-19 are gluco-
corticoid doses, number of comorbidities,
immunosuppressants, and issues related to infrastructure
and access to health.11,12

Cyclophosphamide treatment in patients with SLE is
associated with an increased risk of bacterial and nonbac-
terial infection, impacting the disease morbidity and mor-
tality.29 In the present study, cyclophosphamide
significantly increased hospital admission among patients
with COVID-19. Poor control of viral infection by the
immune system is one of the main factors contributing to
COVID-19 severity, as demonstrated by the association
between high viral replication and immune dysregulation.30

Cyclophosphamide is a cytotoxic alkylating medication that
interferes with lymphocyte proliferation, reducing the
production of effector and cytotoxic T cells, as well as
autoantibody production.31 The response of cytotoxic
T lymphocytes is crucial for viral eradication in COVID-19.
Patients with severe forms of COVID-19 present with
perivascular lymphocytic infiltrates and the depletion of
almost all T-cell subtypes.30 SARS-CoV-2 infection pres-
ents with clonal expansion of plasma cells, producing
specific neutralizing antibodies due to multifaceted B-cell
activation.30 Cyclophosphamide reduces antibody produc-
tion, thus also interfering with the humoral response to the
virus.31 The COVID-19 Global Rheumatology Alliance
also observed worse outcomes in patients with SLE and
COVID-19 who were on cyclophosphamide treatment.32

The present study did not observe worse outcomes in
patients treated with rituximab, as reported by some
studies.32–34 This fact could be explained by the small
number of patients in the study who were being treated with
this medication. Data from the Global Rheumatology Al-
liance with 3729 patients with rheumatic disease and
confirmed or presumptive COVID-19 demonstrated that the
independent factors associated with COVID-19–related

death were age, male sex, hypertension combined with
cardiovascular disease, chronic lung disease, and
prednisolone-equivalent dosages of ≥10 mg/day. Moderate-
to-high disease activity (vs. remission/low disease activity)
was associated with higher odds of death as were the use of
rituximab, sulfasalazine, and immunosuppressants (e.g.,
azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporin, mycophe-
nolate, or tacrolimus), compared with methotrexate mon-
otherapy.32 The nationwide study in Denmark report that the
risk for hospitalization was three-fold higher in SLE patients
than the general population, hydroxychloroquine and glu-
cocorticoid treatment was associated with hospitalization.35

Hypertension is considered a comorbidity associated
with worse COVID-19 outcomes.8,36,37 An Italian study
evaluated the death certificates of 4691 patients who died
because of SARS-CoV-2 infection, showing that hyper-
tension was the most reported comorbidity.38 The prev-
alence of hypertension in SLE ranges from 9.4% to 77% in
several cohorts, depending on the definition used and age
group of the studied population. Renal damage secondary
to nephritis and glucocorticoid treatment are important
causes of hypertension in SLE; however, other mecha-
nisms have been described, such as generalized endo-
thelial dysfunction. Recent studies have also reinforced
the role of immune system dysregulation and chronic
inflammation in the development and maintenance of
hypertension.39 Increased serum concentrations of pro-
inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor
(TNF) alpha and interleukin-6, were shown to be asso-
ciated with hypertension.39 Therefore, endothelial dys-
function and immune dysregulation caused by COVID-19
may further intensify the immune imbalance of hyper-
tensive patients with SLE. Aggressive screening and low
blood pressure level thresholds for antihypertensive
treatment are usual recommendations for SLE patient care,
which should be strongly emphasized in the context of the
SARS-CoV-2 pandemic.40

Discontinuation of SLE treatment during COVID-19
infection was associated with hospital admission. This
outcome should be carefully analyzed, as the variable en-
compasses different medications with variable half-life and
partial or complete discontinuation. The interference from
treatment discontinuation in the immune response to in-
fection could occur either through the reactivation of SLE or
by unblocking the specific medication pathway with the
release of inflammatory cytokines. Several anti-rheumatic
drugs have been involved in the COVID-19 approach, such
as tocilizumab in the management of severe forms, anti-
TNF showing a protective effect, and rituximab associated
with a worse prognosis.41 There is much evidence of a non-
protective role of chronic hydroxychloroquine use con-
cerning the severity of COVID-19 in patients with
IMRDs.42 Large and longitudinal studies are needed to
clarify the influence of both maintenance and
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discontinuation of SLE treatment on the severity of
COVID-19. Current evidence suggests that disease activity
itself is a factor associated with a worse outcome in COVID-
19 and the discontinuation of immunosuppressive medi-
cations is not recommended, although glucocorticoids
should always be used in the lowest possible dose.43 The
Global Rheumatology Alliance analyses also demonstrated
that individuals not receiving treatment for their SLE at the
time of COVID-19 diagnosis had poorer outcomes, prob-
ably multifactorial, lack of access to SLE care or treatment,
or poor adherence with medications.32

Telemedicine, a strategy that enables the prevision of
medical services remotely and that ensures social distanc-
ing, increased exponentially during the pandemic.44,45 This
tool can help in identifying early signs of severity and in
avoiding unnecessary admissions in emergency services,
when protocols and adequate health professional training
are implemented.44 No study to date has evaluated the use of
telemedicine in the clinical outcomes of COVID-19, but the
use of telemedicine has been fundamental to control the
spread of the disease in countries such as China, Australia,
and the United States.44,46 In this study, patients using
telemedicine required less frequent hospital care, thus re-
affirming its protective effect on progression to severe
outcomes in COVID-19. The study has positive points; it is
multicenter, with a significant sample size and inclusion of a
control group. The results are also representative because
the sample included research centers from the five regions of
the country.

The cross-sectional design is the main limitation, and
the impossibility of performing the RT-PCR and/or the
dosage of immunoglobulin (IgM, IgA, and/or IgG) in all
patients with flu-like symptoms at the time of this
analysis. Clinical and epidemiologic diagnostic criteria
wore used because this is a real-life study and, at the time
of inclusions, the availability to perform specific test for
the diagnosis of COVID-10 was scare. The inclusion of
participants in this study occurred between May and
December 2020. At that time, Brazil was in an early phase
of the epidemic, but with an increasing incidence and
growing mortality rates, ranking fourth in the world for
number of cases and sixth in absolute number of deaths In
December 2020, there were 56,773 new cases in 24 h and
more than 180,000 deaths from the disease.47 The local,
social, demographic, and political characteristics must be
taken into account to analyze the behavior of the epidemic
in Brazil, since the country has a large population, dis-
tributed unevenly in the territory, with cultural and
geographic differences showing marked social inequal-
ities and access to health services, including access to
tests for confirmation of the COVID-19 disease.48 The
vaccination program only started in January 2021. One
year after its beginning, 302.5 million doses were applied,
representing 89.3% of the eligible Brazilian population

immunized with the 1st dose and 74.1% fully
vaccinated.47

In conclusion, patients with SLE and COVID-19 en-
gaged less in social isolation, presented more joint and
hematological manifestations, used higher doses of pred-
nisone at the moment of COVID-19 infection and reported
severe disease activity after infectious by PGA. Cyclo-
phosphamide pulse therapy and a history of hypertension
were associated with a higher frequency of hospital ad-
mission related to COVID-19. Telemedicine was a useful
strategy in these SLE patients. There are still many ques-
tions about the influence of SARS-CoV-2 infection on the
progression of SLE patients, which can be better answered
by longitudinal evaluations. It is also an important goal to
characterize immunological deficiencies secondary to SLE,
the medications used for SLE treatment, and its co-
morbidities, which may impair the efficiency of immune
responses against SARS-CoV-2. These data reinforce that
social isolation policies and care in corticosteroid dosage
and judicious use of cyclophosphamide in the management
of the disease are necessary.
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4.2 COVID-19 is Associated with Lupus Flare and Persistent Disease Activity: 

Longitudinal Data From the ReumaCov-Brazil Register Study 

 

Abstract  

 

Background: The study aimed to evaluate flares in systemic lupus erythematosus (SLE) 

patients over a period of six months after COVID-19. Methods: a multicenter, observational, 

and prospective cohort study. SLE adult patients with COVID-19 (case group) were compared 

to SLE patients without COVID-19 (control group). Assessments were performed at baseline 

(V0), immediately after COVID-19 (V1), and three and six months after infection (V2 and 

V3). Disease activity was evaluated by patient global assessment (PGA) and the modified 

SLE Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K). A flare was defined as increase in SLEDAI-

2K score greater than three and persistent disease activity was measured by SLEDAI-2K 

greater than three over two consecutive visits. Results: 715 patients were included, 363 in the 

case group and 352 in the control group. The case group had a higher mean age (SD) 

compared with the control group [41 years (12.38) versus 38.8 years (12.07), p=0.017]. There 

were no differences between groups at baseline regarding sex, comorbidities, treatment, or 

disease activity scores. The control group showed a significant reduction in PGA [0.24 (95% 

CI: -0.39 to -0.09), p=0.001] and SLEDAI-2K [0.85 (95% CI: 0.76 to 0.96) p=0.010] 

throughout the visits (Generalized Estimating Equations regression model) while in the case 

group the scores remained stable. Case group presented more frequent flares or persistent 

disease activicty [74 (18.5%) versus 33 (10.5%), p=0.001]. COVID-19 at any time in the 

study was linked to a higher chance of a flare or persistent disease activict [OR=1.70 (95% 

CI: 1.06 to 2.74), p=0.029]. Conclusions: COVID-19 was associated with worse outcomes 

(flares and persistent disease activit) in SLE patients. 

 

Key words: lupus, COVID-19, SARS-CoV-2, disease activity. 
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Introduction  

 

Since the beginning of the pandemic, the impact of COVID-19 on systemic lupus 

erythematosus (SLE) patients has been a cause for discussion and concern. Infection is one of 

the leading causes of hospital admission and mortality in SLE patients (1-5). SLE 

pathogenesis is closely related to a dysregulated interferon type I (IFN-I) response (6), which 

could trigger an exacerbated response to SARS-CoV-2 infection (7). Furthermore, some 

factors that lead to a worse prognosis of COVID-19 in the general population (8, 9) are also 

risk factors for infection complications in SLE patients, such as kidney and lung chronic 

diseases, use of glucocorticoids, and lymphopenia (3, 10, 11). 

Recent studies suggest that SLE patients are at a higher risk for complicated COVID-

19 (12, 13). In the Danish registry of SLE patients there was an increased incidence of 

hospitalization for COVID-19 compared with matched general population groups after 

adjustment for comorbidities [HR 2.54 (95% CI 1.55 to 4.16] (12). A study in the North 

American population also described a higher risk of hospitalization due to COVID-19 in SLE 

patients when compared to the general population (31% versus 17.7%, p<0.001) (13). A 

French cohort described a worse prognosis for severe COVID-19 in SLE patients compared to 

patients without SLE (14). 

In the Global Rheumatology Alliance registry, which included 1606 SLE patients with 

COVID-19, advanced age, male sex, use of glucocorticoids, absence of specific treatment for 

SLE, chronic kidney disease, cardiovascular disease, and moderate to high disease activity 

were associated with worse outcomes (15). Baseline analysis of the ReumaCov-Brazil register 

showed that high blood pressure, recent use of cyclophosphamide, dyspnea at diagnosis, and 

discontinued use of the SLE drug treatment during the acute phase of infection were 

associated with a higher risk of hospital admission in SLE patients with COVID-19 (16). 

Thus, studies suggest that the traditional risk factors for severity outcomes in COVID-19 in 

general are the same as those in the subgroup of patients with SLE (15, 16). 

Incidence, hospitalization, and mortality rates, as well as prognostic factors associated 

with SARS-CoV-2 infections in SLE patients have already been described (12-16). However, 

little is known about the impact of COVID-19 in SLE patients over time. The present study 

aimed to evaluate disease activity in SLE patients with COVID-19 compared to patients 

without COVID-19 in the first six months after infection.  
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Patients and methods 

 

The ReumaCoV-Brazil Registry is a multicenter and prospective cohort study, 

designed to monitor adult immune-mediated rheumatic diseases (IMRD) patients, with and 

without a diagnosis of COVID-19 (17). SLE patients (American College of Rheumatology 

1997 or Systemic Lupus Erythematosus International Collaborating Clinics 2012 criteria) (18, 

19), aged over 18 years, included in the registry, were evaluated. The detailed methodology of 

the registry has been previously published (17), as well as the cross-sectional SLE analysis 

(16). 

SARS-CoV-2 infection was defined by the association of clinical and epidemiological 

criteria, in accordance with the Brazilian Ministry of Health recommendations, on March 14, 

2020 (20) (Figure 1). 

 

Figure 1: Brazilian Ministry of Health recommendations for COVID-19 diagnosis 

 

Patients in the case group (SLE patients with COVID-19) were compared to the 

control group (SLE patients without previous or current SARS-CoV-2 infection) regarding 

demographic data, SLE clinical manifestations, disease activity, thromboembolic events, and 

treatment. Patients who were diagnosed with COVID-19 during the time of the study 

migrated to the case group at visits 2 and 3. 

Patients were recruited during hospital admissions, outpatient medical appointments, 

or by telephone contact. Data collection started in April 2020 and ended in 2021. Data 

collection was carried out during four visits: 
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• Baseline Visit (V0): SLE variables collected in the medical records during the last 

face-to-face visit, considering 6 months prior to the inclusion (diagnostic criteria, 

clinical manifestations, disease activity scores, and SLE treatment). 

• Visit 1 (V1): face-to-face visits 4 to 6 weeks after inclusion. Demographic data 

(gender, age, comorbidities), SLE variables (current manifestations and treatment of 

SLE, current disease activity scores), and COVID-19 variables (symptoms, severity 

outcomes, treatment). 

• Visit 2 (V2): 3 months after inclusion (±15 days). 

• Visit 3 (V3): 6 months after inclusion (±15 days). 

Disease activity was assessed by the Patient Global Assessment (PGA), a patient reported 

outcome that ranges from 0 to 10 (21), and the modified Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index-2K (SLEDAI-2K)(22). Disease activity was defined as SLEDAI-2K 

greater than 3, persistent disease activity was defined as a modified SLEDAI-2K greater than 

3 over two consecutive visits (23-25). Flare was defined as an increase in SLEDAI-2K score 

greater than 3(24, 26). Other outcomes associated with SLE were also considered, such as 

changes in drug treatment, daily dose of glucocorticoids, and the emergence of a new clinical 

manifestation of SLE. 

To assess fatigue, “The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue Scale 

(FACIT-F)” scale was applied at V3 (27). This is a self-report scale, consisting of 13 questions 

that evaluate the impact of fatigue on patients' daily activities and function; the lower the 

FASCIT-F score, the greater the perception of fatigue (28). “The 21 item Depression Anxiety 

Stress Scale (DASS-21)” was used to assess anxiety, depression, and stress at V3 (29). This is 

a 3-axis questionnaire that separately assesses symptoms of depression, anxiety, and stress. 

The patient responds to each question with a score from 0 to 3. Each axis can present a final 

score of from 0 to 18-24. According to the score, patients are classified as presenting mild, 

moderate, severe, and extremely severe depression, anxiety, or stress (29). 

All patients agreed to participate in the study and signed the informed consent form. The 

Registry was approved by the Brazilian Committee of Ethics in Human Research (CAAE 

30186820.2.1001.8807) and registered on the Brazilian Registry of Clinical Trials (RBR-

33YTQC). Data were collected using The Research Electronic Data Capture platform 

(RedCap, https://www. project-redcap.org/) (30). 
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Statistical analysis 

 

Data were analyzed in a descriptive way using absolute and relative frequencies for 

categorical variables, and quantitative measures (mean, median, standard deviation, and 

quartiles) for numerical variables. The normality distribution of numerical variables was 

analyzed using the Kolmogorov–Smirnov test. Associations between two categorical variables 

were verified using the chi-square or Fisher's exact tests. Comparisons of means between two 

groups were performed using the Student's t test for independent samples. Comparisons of 

means between more than two groups were performed using analysis of variance (ANOVA) 

or the nonparametric Kruskal-Wallis test, depending on the normality of the variables. Dunn-

Bonferroni tests were used to locate differences in means. To compare variables over time, the 

COVID-19 binary response and the covariates PGA, SLEDAI-2K, thrombosis, corticosteroid 

dose, and new disease manifestations were evaluated using the Generalized Estimating 

Equations – GEE regression model. Time was defined as visits V0, V1, V2, and V3. 

Univariate and multivariate logistic regression models were fitted to evaluate the 

simultaneous effects of demographic, clinical, and treatment characteristics of patients with 

SLE and COVID-19 considering flare or persistent disease activit as the dependent variable. 

The variables that showed associations with the dependent variable and that were significant 

at 20% in the univariate logistic regression were selected for the multivariate models. The 

goodness of fit of the final model was assessed using the Hosmer-Lemeshow test. A 

significance level of 5% was used for all statistical tests. Data were exported to SPSS 

statistical software (IBM® SPSS 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA) and R version 4.0.2 

(R foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 

 

Results 

In total, 715 SLE patients were included, 363 in the COVID-19 group and 352 in the 

control group (Figure 2). The mean age of the COVID-19 group was higher than the control 

group [41 years (12.38) versus 38.8 years (12.07), p=0.017]. There was no difference in 

relation to sex, duration of SLE, comorbidities, or SLE treatment (Table 1).  
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Table 1. Demographic and clinical baseline features of the 715 systemic lupus erythematosus 

patients 

  Case Group  

(N = 363) 

Control Group 

(N = 352) 
p 

Age in years (SD)a 41.0 (12.3) 38.8 (12.1) 0.017 

Female, n (%) 329 (90.6) 322 (91.5) 0.693 

Comorbidities, n (%)     

Cardiopathy 22 (6.1) 16 (4.5) 0.367 

Diabetes mellitus 25 (6.9) 16 (4.5) 0.178 

Lung disease 26 (7.2) 15 (4.3) 0.095 

Kidney disease 43 (11.8) 55 (15.6) 0.142 

Systemic arterial hypertension 119 (32.8) 126 (35.8) 0.396 

Obesity 48 (13.2) 44 (12.5) 0.773 

APS 38 (10.5) 30 (8.5)                     0.711 

Current smoker, n (%) 6 (1.7) 14 (4) 0.053 

Therapy, n (%)    

Oral glucocorticoids (dose)    

up to 10 mg/Day 132 (36.4) 126 (35.8)   

0.074 11 to 20 mg/Day 39 (10.7)  41(11.6) 

>20 mg/Day 32 (8.8)  15 (4.3) 

Antimalarials 300 (82.6) 302 (85.8) 0.248 

Azathioprine 90 (24.8) 76 (21.6) 0.311 

Mycophenolate mofetil 67 (18.5) 67 (19.0) 0.843 

Methotrexate 39 (10.7) 29 (8.2) 0.254 

Cyclosporine 3 (0.8) 4(1.1) 0.674 

Leflunomide 3 (0.8) 3 (0.9) 0.970 

Cyclophosphamide pulse therapy 11 (3.0) 10 (2.8) 0.881 

Methylprednisolone pulse therapy 8 (2.2) 6 (1.7) 0.630 

Belimumab 10 (2.8) 13 (3.7) 0.477 

Rituximab 9 (2.5) 8 (2.3) 0.856 

 

a Mean (standard deviation). APS: antiphospholipid syndrome 
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As described in the study flowchart (Figure 2), there was a sample loss rate of 36% 

from V1 to V2 and 42% from V1 to V3. In the period between V1 and V2, 21 patients in the 

control group presented with COVID-19 and migrated to the case group. Between V2 and V3, 

21 patients in the control group presented with COVID-19 and migrated to the case group. 

 

 

Figure 2: Disposition of the patients during follow up. 

V1 = visit 1; V2= visit 2; V3= visit 3 

 

Of the 363 patients in the case group, 218 (60.2%) had positive tests for COVID-19 

(RT-PCR and/or a reagent result for immunoglobulin and/or rapid SARS-CoV-2 antigen 

detection test. One hundred and thirteen (31.3%) patients required hospital care, 43 (38.0%) 

were treated in the emergency room and discharged to go home, 47 (41.6%) were admitted to 

the hospital ward, 24 (21.2%) to the intensive care unit (ICU), and 19 (2.7%) required 

invasive ventilatory support. Fourteen (3,9%) deaths were associated with COVID-19.  

The comparative analysis of clinical variables in SLE patients with and without 

COVID-19 are presented in Table 2. A higher PGA median was observed in the case group 

when compared to the control group at V2 [2.0 (0-10) vs 1.0 (0-10), p=0.042] and at V3 [2.0 

(0-10) vs 1.0 (0-10), p=0.019]. The case group had a higher median SLEDAI-2K score at V1 

[2.0 (0-39) vs 1.0 (0-54), p=0.028], but the difference was not maintained at V2 and V3.  
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Patients with COVID-19 had higher PGA and SLEDAI-2K scores than patients 

without COVID-19 (Figure 3). In the control group, at each new visit, the PGA decreased, on 

average, by 0.24 units (95% CI: -0.39 to -0.09) and the SLEDAI-2K score decreased by 15% 

(95%CI: 4 to 24%). In the case group the PGA and SLEDAI-2K score remained stable, 

without significant variations during the follow-up. The case group presented higher 

frequency of patients classified as flare or persistent activity of disease (18.5% versus 10.5%, 

p=0.001) (Table 2). 

Table 2:  Clinical variables over time in SLE patients with and without COVID-19  

 Case Group Control Group p 

SLEDAI-2K per visit 
  

 

V0 4.8±7.4 (2.0/0-40)/201 4.2±6.7 (2.0/0-54)/172 0.6641 

V1 5.0±7.7 (2.0/0-39)/205 3.5±6.6 (1.0/0-54)/182 0.0281 

V2 5.1±8.1(2.0/0-42)/124 3.5±5.7 (1.0/0-39)/101 0.2361 

V3 3.6±6.2 (2.0/0-37)/134 2.4±3.8 (1.0/0-18)/88 0.2731 

PGA (0-10)*per visit 
  

 

V0 2.6±2.7 (2.0/0-10)/279 2.6±2.8 (2.0/0-10)/243 0.7361 

V1 2.8±2.9 (2.0/1-10)/280 2.5±2.6 (2.0/0-10)/257 0.2021 

V2 2.8±2.8 (2.0/0-10)/202 2.1±2.5 (1.0/0-10)/157 0.0421 

V3 2.8±2.9 (2.0/0-10)/222 1.9±2.4 (1.0/0-10)/137 0.0191 

SLEDAI-2K binary 

classification   

   

Flare or persistent 

disease activity 

74 (18.5) 33 (10.5)         0.0283 

No flare neither 

persistent disease 

activity 

142 (35.5) 111 (35.5)         0.5763 
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Thrombosis¨ 
  

 

V1 6 (2.0)/297 2 (0.8)/265 0.2922 

V2 2 (0.9)/215 0 (0.0)/168 0.5062 

V3 5 (2.2)/230 0 (0.0)/142 0.1612 

 

New disease 

manifestations¨ 

  
 

V2 20 (9.4)/213 5 (3.0)/168 0.0123 

V3 22 (9.6)/230 4 (2.8)/143 0.0123 

COVID-19 Vaccine 22 (14.2%)/ 155 49 (29.7%) / 165         0,710 

One dose 14 (9.0%) / 155 25 (15%) / 165  

Two doses  8 (5.2%) / 155 24 (14.5%)/ 165  

 V0: baseline. V1: face-to-face visit 4–6 weeks after the SARS-CoV-2 infection. V2: visit 2, 3 months after 

inclusion (±15 days). V3: visit 3, 6 months after inclusion (±15 days). PGA: Patient Global Assessment. 

SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K. CNS: central nervous system. 

1: Mann-Whitney; 2: Fisher's Exact Test; 3: Pearson's chi-square test;  

*mean +/- standard deviation (median/minimum- maximum) 

¨Absolute number (%) 

 

There were no differences between the groups regarding the frequency of new 

thromboembolic events. The frequency of new SLE manifestations was higher in the case 

group compared with patients in the control group at V2 [20 (9.4%) versus 5 (3.0%), p=0.012] 

and V3 [22 (9.6%) versus 4 (2.8%), p=0.012]. In the COVID-19 group, 11 severe disease 

manifestations (nephritis, neurological, vasculitis, pneumonitis, and myositis) were described 

at V2 and eight at V3, while in the case group there was only one severe disease manifestation 

(nephritis). Patients with COVID-19 were 3.7 (95% CI: 1.2 to 10.9) times more likely to have 

new SLE disease manifestations compared to patients without COVID-19 (Table 2). 
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Figure 3: Variation in Global Patient Assessment (PGA) and Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index-2k (SLEDAI-2K) during follow up. Generalized Estimating Equations 

(GEE) regression model. 

Coef.: Coefficient; Stand Er: standard error; PR: Prevalence Ratio; 95% IC: 95% confidence interval. 

 

The DASS21A median was higher in the case group. There was no difference in the 

FACIT-F, DASS21D and DASS21S scores (mean/median) between the groups (Table 3). 

However, in the qualitative assessment, the case group had higher frequency of patients 

classified as extremely severe depression, anxiety and stress symptoms when compared to the 

control group (p=0.014, p=0.012, and p=0.014 respectively) (Figure 4). There were no 

associations between FACIT-F and DASS21 and the other characteristics of interest (age, sex, 

comorbities, SLEDAI-2K). There was a weak correlation between DASS21A and PGA 

(0.139, p= 0.033). 
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Table 3. Comparison between groups in relation to FACIT-F and DASS21 scores 

 
Case Group                      

n = 162 

Control Group  

n= 85 

p 

FACIT-F 36.1 ± 10.2 (38,0) 38.7 ± 9.5 (40.0) 0.064* 

DASS 21D 6 (0-42) 4 (0-32) 0.065** 

DASS 21ª 8 (0-42) 4 (0-32) 0.001** 

DASS 21S 12 (0-42) 8 (0-38) 0.126** 

    FACIT-F = The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue Scale (mean +/- 

SD). DASS 21 = The 21 item Depression Anxiety Stress Scale (median (min-max)). 

D=depression; A = anxiety; S = stress. * T test; ** Mann Whitney 
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Figure 4: Bar graph of the DASS21 scale classification comparing patients from the case and 

control groups, in the 3 axes of analysis. 

* Fisher's exact test; ** Bonferroni test, DASS 21 = The 21 item Depression Anxiety Stress Scale [median (min-

max)]. D=depression; A = anxiety; S = stress 

 

Of the 715 patients included, 391 had information about SLEDAI-2K at two moments 

and 361 could be classified as flare or persistente activity versus no flare neither persistente 

activity (Table 2). Table 4 presents the univariate logistic regression model. Comorbidities, 

lung disease, COVID-19, and vaccination against COVID-19 were indicated to be part of the 

initial multivariate regression model. In the final multivariate model, having COVID-19 was 

associated with a greater chance of flare than patients who had never had COVID-19 

[OR:1.70 (95% CI: 1.06 to 2.74), P= 0.029] (Tabel 5). 
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Table 4 - Univariate logistic regression models considering flare or persistent activity as 

dependent variable 

 Coef. 
Standard 

error 
p OR CI95% 

 

Age (years) 
-0.01 0.01 0.264 0.99 0.97; 1.01 

Sex (male) -0.27 0.45 0.555 0.77 0.32; 1.86 

Comorbidities      

   None    1.00  

   One 0.13 0.26 0.621 1.14 0.69; 1.88 

   More than one 

 
0.40 0.33 0.220 1.49 0.79; 2.82 

   Cardiopathy 0.26 0.52 0.621 1.29 0.47; 3.59 

   Diabetes mellitus 0.08 0.51 0.871 1.09 0.40; 2.94 

   Lung disease 0.89 0.55 0.104 2.44 0.83; 7.12 

   Kidney disease 0.34 0.35 0.324 1.41 0.71; 2.78 

   Systemic arterial hypertension 0.14 0.24 0.558 1.15 0.72; 1.85 

   Obesity 0.06 0.34 0.852 1.07 0.54; 2.10 

Current smoker (yes) 0.57 0.77 0.459 1.77 0.39; 8.05 

Antimalarials 0.04 0.30 0.894 1.04 0.58; 1.88 

COVID-19 (yes) 0.53 0.24 0.029 1.70 1.06; 2.74 

COVID-19 Vaccination (yes) -0.36 0.26 0.179 0.70 0.42; 1.18 

Coef: Coefficient; OR: OddsRatio; 95%CI: 95% confidence interval 
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Table 5 - Initial and final logistic regression model considering flare or persistent disease 

activity as the dependent variable 

 

Coef: Coefficient; OR: OddsRatio; 95%CI: 95% confidence interval 

 

 

Discussion  

 

Our study showed, in a longitudinal analysis, the impact of COVID-19 on disease 

activity in SLE patients. SLE patients with COVID-19 had greater disease activity scores 

shortly after the infectious condition compared to the control group, followed by a trend 

towards stability, while SLE patients without COVID-19 had reduced disease activity over 

time. Patients with COVID-19 also presented greater frequency of flare or persistent disease 

activity and greater frequency of new disease manifestations.  

 

Infectious agents are potent inducers of autoimmunity, and it is known that many 

pathogens, including viruses, bacteria, and fungi, are associated with abnormal immune 

responses in genetically susceptible individuals through molecular mimicry, epitode 

dissemination, and bystander activation, among others (31). Furthermore, patients with SLE 

present peculiarities, such as intense immunosuppression, association with several 

comorbidities, prolonged use of corticosteroid, disturbance in the interferon pathway, and 

dysregulation of innate immunity, that directly interfere with the response to viral infections, 

 

Initial Model Final Model 

OR  (CI95%) p OR  (CI95%) p OR (CI95%) p 

Comorbidities       

One 1.01 (0.59; 1.73) 0.965     

More than one  0.656     

Lung Disease   1.92 (0.60; 6.16) 0.274   

COVID-19 (yes) 
1.50 (0.91; 2.48) 0.114 1.48 (0.89; 2.45) 0.131 1.70 (1.06; 2.74) 0.029 

COVID-19 

Vaccination  (yes) 

 

0.72 (0.43; 1.22) 0.219 0.72 (0.43; 1.21) 0.212 
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amplifying this autoimmunity-inducing chain, which justifies the association of infection with 

a flare and SLE recurrence (32). A study that evaluated 56 patients with SLE and infection 

observed that 20 (35.7%) developed worsening disease activity after the infectious event (33). 

Ramos-Casals et al. retrospectively evaluated 88 viral infections in SLE patients and observed 

these viral infection induction SLE disease in 17 (19.3%) naïve patients and was associated 

with flare in 18 (20.5%) patients (34). 

Few studies have evaluated the impact of COVID-19 on SLE disease activity (35-37). 

A retrospective study showed SLE patients had higher SLEDAI-2K scores three months after 

COVID-19 compared SLE patients without COVID-19 (7.3 versus 4.1, p<0.001) (35). 

Tharwat et al. in a cross-sectional study, evaluated 32 patients with SLE and COVID-19 and 

observed that half of the patients presented a flare after infection (36). Case reports have 

associated COVID-19 with severe SLE activity (cerebritis, pneumonitis, severe 

thrombocytopenia) in the immediate post-COVID-19 period (up to one month after the onset 

of symptoms) (38-41). Patil et al. followed 1379 patients with SLE for 6 months during the 

first wave of the COVID-19 pandemic in India. In that study, 36 patients developed COVID-

19 (2.6%), and no association was found between infectious condition and organ-specific 

disease activity (kidney and central nervous system), but the authors did not perform a global 

assessment of SLE activity (37). The present study, in addition to assess global disease 

activity, monitored specific organ manifestations, an important positive point. The case group 

presented higher frequencies of flares, new and serious manifestations of the disease, such as 

vasculitis, neurolupus, and nephritis, when compared to the control group. To date, no 

prospective studies in the literature have monitored the impact of COVID-19 on patients with 

SLE, considering a flare as the primary outcome.  

The result of the final logistic regression model confirms the hypotheses that COVID-

19 is associated with worse outcomes in SLE. In this sample of SLE patients, having COVID-

19 was independently associated with a higher chance of developing flare or persistent disease 

activity. The presence of the control group was fundamental in this study, as the management 

of SLE during the COVID-19 pandemic presented numerous challenges that could directly 

impact disease activity, such as access to health services, access to specific medications, and 

the low supply of hydroxychloroquine, among others (36), especially in developing countries 

like Brazil. 

In relation to PGA, the differences between the groups were observed specifically at 

V2 and V3 (three and six months after infection), although the longitudinal analysis 

demonstrated that the perception of disease activity reduced significantly over time in the 
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control group. As the PGA is a self-reporting tool, it is essential to consider whether there is 

an impact from long COVID-19 in this analysis.  

Long COVID-19, or post-COVID-19 syndrome, is a condition that occurs in 

individuals with probable or confirmed SARS-CoV-2 infection, usually three months after the 

onset of COVID-19, with symptoms that persist for at least two months, and that cannot be 

justified by alternative diagnoses (42). Common symptoms of long COVID-19 are fatigue, 

dyspnea, cognitive dysfunction with significant impact on quality of life, arthralgia, myalgia, 

and mood disorders (43) (44). Symptoms may emerge after initial recovery from an acute 

episode of COVID-19 or persist from initial illness; may be continuous, intermittent, or 

recurrent (42).  It is estimated that 31 to 69% of patients with acute infection develop 

persistent symptoms compatible with long COVID-19 (45), and the risk factors described are 

age, female gender, pre-existing diseases, and pre-existing psychiatric illness (43).  

Therefore, long COVID is included in the differential diagnosis of a flare in patients 

with SLE. Furthermore, patients with SLE may be at greater risk of developing long COVID-

19 due to the higher prevalence in females, the high prevalence of associated comorbidities, 

and the association with mood disorders (figure 4). The SLEDAI-2K does not suffer much of 

an impact from long COVID-19 as it is an objective assessment carried out by a specialist. 

Academic centers with expertise in caring for patients with IMRD participated in this study. 

However, the possible impact of long COVID-19 symptoms on the PGA must be considered, 

although there was no association between PGA at V3 and FACIT-F or DASS21. The fact that 

the scales were only applied at V3 may have influenced this analysis. As this is a real-life 

study that followed the evolution of the pandemic in real time, long COVID-19 and the 

association between COVID-19 and mood disorders were not yet known at the time of initial 

data collection, therefore, the FACIT-F and DASS21 scores were performed only at V3. 

In the current study, the COVID-19 group showed a higher prevalence of depression, 

anxiety, and stress classified as extremely severe. Santos-Ruiz et al., evaluated the impact of 

social isolation and the emerging pandemic on the mental health of patients with SLE and 

observed higher levels of stress, anxiety, and depression, when compared to pre-isolation rates 

(46). An American cohort that followed 97 patients with SLE at the beginning of the COVID-

19 pandemic observed anxiety in 47.5%, depression in 48.3%, and worse scores in measures 

of pain intensity, fatigue, and cognitive abilities in almost 40% of patients. Furthermore, 

having previous anxiety was associated with a greater risk of worsening parameters (47). A 

case control study evaluated anxiety and depression in SLE patients with and without 

COVID-19 and also observed a higher prevalence of depression and anxiety symptoms in the 
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COVID-19 group (35). El-Khalik et al. also observed an association between depression, 

disease activity, and damage (35).  

No association was observed between FACIT-F and disease activits scores or the three 

domains of DASS21. Previous studies have associated fatigue in SLE with depression, 

anxiety, disease activity, and pain (48-50). The FACIT-F is a validated scale for use in SLE 

(27), although it is a self-report tool and has interpretation limitations, such as educational 

level, it has clinical applicability and association with disease activity and quality of life (51).  

Our results have a real impact on clinical practice. COVID-19 can interfere with the 

evolution of patients with SLE and, therefore, these patients need to be closely monitored in 

the first six months after infection. In addition to monitoring the disease itself, it is essential to 

investigate symptoms associated with long COVID-19 and evaluate symptoms of depression, 

anxiety, and stress. Early intervention, whether in the manifestation of disease activity or in 

addressing mood disorders, has a positive impact and improves the outcome of patients with 

SLE, in addition to reducing damage associated with the disease (52, 53).  

The positive points of the study are the robust sample of patients with SLE and 

COVID-19, the prospective design, and the presence of a control group, in addition to its 

national representation, this is a multicentric study with representatives in all five regions of 

Brazil. The study limitations are inherent to its nature as a real-life study, as there was a 

significant loss of patients throughout the visits and the absence of a confirmatory test for 

COVID-19 in part of the sample. At the time of data collection, the availability of 

confirmatory tests for COVID-19 in Brazil was scarce. As future perspectives, there is a 

proposal to extend the follow-up period and blood samples have been stored to evaluate 

seroconversion and vaccine response in this sample of patients. 

Conclusion: 

COVID-19 increased the risk of a flare or persistent disease activity in this sample of 

SLE patients and was associated with a higher frequency of new manifestations of the disease. 

Patients with SLE and COVID-19 had higher scores of depression, anxiety, and stress, 

indicate the need for a more accurate and frequent psychological approach.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O conhecimento do impacto da COVID-19 na evolução dos pacientes com LES e o 

papel das características clínicas da doença no curso da infecção tornaram-se primordiais para 

a determinação de estratégias de prevenção e cuidado. Neste estudo, que avaliou uma amostra 

robusta de pacientes brasileiros com LES, a frequência de internação por COVID-19 foi 

semelhante às taxas observadas na população geral. Entretanto, pulsoterapia recente com 

ciclofosfamida, hipertensão arterial, presença de dispneia ao diagnóstico e suspensão do 

tratamento do LES à infecção foram associados à maior risco de internação, enquanto 

telemedicina teve um papel protetor. Na análise longitudinal, concluiu-se que pacientes com 

COVID-19 tiveram maior frequência de exacerbações ou atividade persistente da doença. 

Além disso, depressão, ansiedade e estresse grave foram mais frequentes nos pacientes com 

COVID-19 quando comparados ao grupo controle. 

O estudo tem limitações, mas importantes pontos positivos. As limitações são 

inerentes à natureza de um estudo de registro de vida real, pois houve perda significativa de 

pacientes ao longo dos atendimentos e ausência de teste confirmatório para COVID-19 em 

parte da amostra. No momento da coleta de dados, a disponibilidade de testes confirmatórios 

para COVID-19 no Brasil era escassa. Como pontos positivos, ressaltamos: 

 

•A amostra robusta, 715 pacientes com LES. 

•O desenho longitudinal, multicêntrico com representantes das cinco regiões do Brasil. 

•Inclusão de centros médicos com experiência no tratamento de doenças reumáticas 

imunomediadas. 

 

A presença do grupo controle foi fundamental, pois o manejo do LES durante a 

pandemia COVID-19 apresentou inúmeros desafios que poderiam impactar diretamente a 

atividade da doença, como o acesso aos serviços de saúde, o acesso a medicamentos 

específicos e a baixa oferta de medicamentos como a hidroxicloroquina. 

Estes resultados possuem um importante impacto na prática clínica. A COVID-19 

pode interferir na evolução dos pacientes com LES e, portanto, os pacientes precisam ser 

acompanhados de perto, especialmente, nos primeiros meses após a infecção. Além de 

monitorar a doença em si, é fundamental investigar sintomas de depressão, ansiedade e 

estresse. A intervenção precoce, seja na manifestação da atividade da doença ou no tratamento 
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dos transtornos de humor, apresenta impacto positivo na evolução dos pacientes com LES, 

além de reduzir os danos associados à doença. 

Como perspectivas futuras, existe a proposta de avaliar pacientes do registro após 

quatro anos de infecção por SARS-CoV-2 para pesquisa de desfechos clínicos a longo prazo, 

informações sobre vacinação contra SARS-CoV-2 e reincidência da COVID-19. Será avaliado 

também a soroconversão e a resposta vacinal dos pacientes com DRIM nas amostras de 

sangue que foram armazenadas. 
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APÊNDICE A 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa ESTUDO BRASILEIRO DE 

PACIENTES COM DOENÇAS INFLAMATÓRIAS CRÔNICAS IMUNOMEDIADAS INFECTADOS 

PELO NOVO CORONA VÍRUS 2019 (SARS-CoV-2), que está sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) 

CLAUDIA DINIZ LOPES MARQUES, endereço Avenida Professor Moraes Rego, s/n – Hospital das Clinicas – 

UFPE – Fone: (81) 21265757 e  (81) 992945459. Também participam deste estudo os pesquisadores: Adriana 

Maria Kakehasi, Universidade Federal de Minas Gerais, Fone: (31) 99925-2662; Ana Paula Monteiro Gomides, 

Universidade Federal de Brasília, Fone: (61) 99339-9393; Eduardo Paiva, Universidade Federal do Paraná, 

Fone: (41) 991551998; Ieda Maria Laurindo, Universidade 9 de Julho (SP), Fone: (11) 97230-0061;  

GecilmaraPillegi,  Santa Casa de Misericordia de Barretos, Fone: (16) 98837-1707; Lícia Maria Henrique da 

Mota, Universidade de Brasília, Fone: (61) 99221-5598;  Marcelo Pinheiro, Universidade Federal de São Paulo; 

Fone: (11) 99186-7693; Mariana Peixoto Souza, Santa Casa de Belo Horizonte, Fone: (31) 99325-9162; Ricardo 

Machado Xavier, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Fone: (51) 99698-5501; Ana Karla Guedes, 

Hospital Universitário Lauro Wanderly, UFPB; F: (83) 98680-2040; Rina Dalva Giorgi, Hospital dos Servidores 

de São Paulo, F: (11) 99290-7114; Viviane Angelina de Souza, Universidade Federal de Juiz de Fora, F: (32) 

99991-9523 e DanyellyBruneska, LIKA/UFPE, F: (81)98842-5594. 

Todas as suas dúvidas podem ser esclarecidas com o responsável por esta pesquisa. Apenas quando 

todos os esclarecimentos forem dados e você concorde com a realização do estudo, pedimos que rubrique as 

folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma via lhe será entregue e a outra ficará com o 

pesquisador responsável.  

Você estará livre para decidir participar ou recusar-se. Caso não aceite participar, não haverá nenhum 

problema, desistir é um direito seu, bem como será possível retirar o consentimento em qualquer fase da 

pesquisa, também sem nenhuma penalidade. 

 

 

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

 

 

➢ Descrição da pesquisa:Você foi convidado a fazer parte desta pesquisa por ser acompanhado neste 

hospital com diagnóstico de uma doença reumatológica  imunomediada (provocadas por alterações do 

sistema imunológico), como artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmica, síndrome de Sjogren, esclerose 

sistêmica, miopatias inflamatórias, artrite idiopática juvenil, doença mista do tecido conjuntivo, 

espondiloartrite, vasculites e por estar apresentando ou ter apresentado sintomas da gripe causada pelo novo 

coronavírus (SARS-CoV-2), em uma doença conhecida como COVID-19. Os sintomas são febre, tosse com 
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expectoração (catarro), falta de ar, dor de cabeça, sensação de fraqueza no corpo, diarreia, náuseas ou 

vômitos. Você também poderá ser convidado a participar, caso apresente uma destas doenças, mas não tenha 

apresentado nenhum sintoma de gripe nas últimas semanas, para compor um grupo sem o vírus, e comparar 

com os resultados das pessoas que tem o vírus.  

O objetivo deste estudo é acompanhar a evolução de pacientes com as doençasreumáticas citadas acima, 

infectados pelo novo corona vírus 2019 (SARS-Cov-2) e verificar se há influência de características do 

paciente (idade, sexo e presença de outras doenças como hipertensão, diabetes, doença nos pulmões, etc),  

uso do remédios utilizados para tratar a sua doença e da própria doença reumática sobre a evolução da 

infecção, ou seja, queremos entender o que o vírus provoca em pessoas que tem a sua doença. Os 

medicamentos que você toma são importantes para o controle da sua doença, e ainda não se conhece o efeito 

dos remédios sobre o vírus., como também não se sabe o que o vírus pode provocar em pessoas com 

doenças reumáticas. Por este motivo é fundamental estudar como essas pessoas reagem com a infecção. 

Esse conhecimento pode melhorar a assistência médica e colaborar com as ações da saúde pública brasileira 

nesse cenário de pandemia, que significa que a infecção está disseminada no mundo todo.  

Para participar será necessário, após a leitura e assinatura deste documento, que você responda algumas 

perguntas sobre os sintomas da gripe (caso tenha apresentado), sobre a sua doença reumatológica e sobre os 

remédios que você toma. Em seguida, faremos a coleta de 10 ml de sangue (o equivalente a 1 colher de 

sopa) em uma veia do seu braço, para estudar melhor como a doença reage no seu organismo. Além disso, 

serão analisados os dados obtidos no prontuário referentes à sua história médica, ao exame físico e aos 

dados de exames laboratoriais e radiológicos, avaliados pelos pesquisadores do seu hospital de referência. 

Os procedimentos do estudo – coletas de informações relativas à sua doença e tratamento, exames 

laboratoriais, exames radiológicos, coleta de sangue, preenchimento de escores de atividade de doença – não 

são diferentes daqueles que você faria como parte da avaliação e seguimento de rotina com o seu médico. 

 

➢ Período de participação no estudo: após a primeira avaliação, você deverá retornar para nova consulta 

após 30 dias, 60 dias, 3 meses e 6 meses, onde serão realizados os mesmos procedimentos, com exceção da 

coleta de sangue. Só haverá mudança de tratamento caso você venha a apresentar piora da sua doença, mas 

isso não faz parte dos procedimentos da pesquisa. Essa modificação será feita da mesma forma como é feito 

nas consultas de rotina.  

 

➢ Riscos para o voluntário da pesquisa: durante sua participação neste estudo você tem o risco de ser 

constrangido (envergonhado) por conta da entrevista ou pela demora durante a realização dos procedimentos 

da pesquisa. Para evitar que isso aconteça você será atendido em uma sala fechada, com ar-condicionado, 

com a presença apenas do pesquisador que irá realizar a entrevista, e seu atendimento e coleta de sangue 

serão priorizados. A coleta de sangue será realizada em uma veia do seu braço, com agulha e seringa 

esterilizadas, mas pode haver o risco de hematoma (mancha roxa) ou sangramento local. Para reduzir esse 

risco a coleta será realizada por uma pessoa com experiência. Caso você venha a apresentar essas alterações, 

você deverá fazer compressas de água quente em casa e se não melhorar, deve procurar o responsável por 

esta pesquisa no hospital ou através do telefone listado acima (pode fazer ligações a cobrar).  Outro risco 
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que você corre é que sua identidade seja revelada, pois será feita consulta no seu prontuário, e este pode ser 

extraviado (perdido). Para evitar isso, o prontuário será consultado apenas no hospital.  

 

➢ Benefícios para o voluntário da pesquisa: Os benefícios atribuídos ao estudo são coletivos, pois através 

dos resultados obtidos será possível um melhor entendimento da doença e melhor condução dos casos de 

pacientes com DRIM infectados pelo SARS-CoV-2. Do ponto de vista individual os pacientes terão o 

benefício de um acompanhamento mais detalhado de sua doença diante da suspeita da COVID-19. 

 

➢ Sobre armazenamento e utilização de material biológico: o sangue que será coletado no seu braço servirá 

para que seja confirmado que você foi infectado pelo novo coronavírus, mas também pode ser utilizado para 

outros estudos, caso apareçam novas informações e que necessitem ser avaliadas. Ao assinar este 

documento você concorda que o seu sangue seja guardado e estudado em um outro momento. No 

entanto, mesmo assinando agora, você poderá voltar atrás a qualquer momento, retirando a 

autorização.  

 

 

Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou 

publicações científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, 

sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação.  Os dados coletados nesta pesquisa nas fichas clínicas durante 

a entrevista, ficarão armazenados em pastas e no computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador,  no 

endereço acima informado, pelo período de mínimo 5 anos. 

O Sr./Sra. poderá solicitar, se assim quiser, o relatório final da pesquisa que fez parte. Também, cópias 

de todos os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderão ser solicitadas ao 

pesquisador. 

Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é voluntária, mas 

fica também garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participação na 

pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participação 

serão assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentação).  

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o Comitê de 

Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do HC/UFPE no endereço: (Avenida Prof. Moraes Rego s/n – 

3º Andar- Cidade Universitária, Recife-PE, Brasil CEP: 50670-420, Tel.: (81) 2126.3743 – e-mail: 

cephcufpe@gmail.com). 

 

 

___________________________________________________ 

(assinatura do pesquisador) 

 

 

 

 

mailto:cephcufpe@gmail.com
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

 

 

Eu, _____________________________________, CPF _________________, abaixo assinado, após a leitura 

(ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas 

dúvidas com o pesquisador responsável, concordo em participar do ESTUDO BRASILEIRO DE PACIENTES 

COM DOENÇAS INFLAMATÓRIAS CRÔNICAS IMUNOMEDIADAS INFECTADOS PELO NOVO 

CORONA VÍRUS 2019 (SARS-CoV-2) como voluntário (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) 

pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e 

benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a 

qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade(ou interrupção de meu acompanhamento/ 

assistência/tratamento).  

Local e data __________________ 

Assinatura do participante: __________________________ 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa  

e o aceite do voluntário em participar.  (02 testemunhas não ligadas à equipe de pesquisadores): 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 
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APÊNDICE B 

 

Ficha Clínica - Registro ReumaCov-Brasil 

DATA:___/____/___ 

Inclusão 
ID: ______________ Centro: 
__________________ 
 

Instrumento de coleta de dados para avaliação da evolução da COVID-19 em pacientes com doenças reumáticas 
imunomediadas –  

1. Dados sociodemográficos 

1.1. Nome: 1.2. DN: ___/_____/_______ 

1.3. Telefone:  1.4. Cidade: 1.5. Idade:  

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

1.7. Cor da pele 
1. Branca (   ) 2. Parda (   ) 3. Preta (   ) 4. Amarela(   )  5. Vermelha (   ) 

1.8. Escolaridade: 1. Analfabeto(   )       2. Fundamental(   )      3. Médio(   )       4. Superior(   ) 

1.9. Profissão: 1.10. Situação de trabalho: 1. ativo (   ) 2. Inativo (   )   

2. Antecedentes pessoais 

2.1 Doença reumatológica:  

2.1.1. AR (     ) 2.1.4. Esclerose sistêmica (     ) 2.1.7. DMTC (     ) 

2.1.2. LES                                   (     ) 2.1.5. Espondiloartrites (     ) 2.1.8. Sínd. sobreposição (     ) 

2.1.3. Síndrome de Sjögren (     ) 2.1.6. Miopatias inflamatórias (     ) 2.1.9. Vasculites (     ) 

2.1.10. Outras     

     

2.2. Comorbidades 

2.2.1 HAS Sim (     )    2. 
Não     

2.2.1  DM 1. Sim (     )    2. 
Não     

2.2.3 DIP 1. Sim (     )    2. Não     

2.2.4. Cardiopatia Sim (     )    2. 
Não     

2.2.5. Obesidade 1. Sim (     )    2. 
Não     

2.2.5. Outros  Qual(is)? 

2.2.6. Tabagismo     1. Ativo (      )     2. Inativo (       )    3. Nunca fumou 

2.6 Carga tabágica :              maços/ano 

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

2.8 Medicaçôes: 1. IECA (.  ) 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. Não  (    ) 2.3.11. Anti-IL12/23 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.2. MTX 1. Sim  (     )   2. Não  (    )    2.3.12. Azatioprina 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.3. Leflunomida 1. Sim  (     )   2. Não  (    )    2.3.13. Hidroxicloroquina 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.4. Anti-TNF 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.14. Ciclofosfamida 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.5. Rituximabe 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.15. Ciclosporina 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.6. Tocilizumabe 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.16. MMF 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.7. Abatacepte 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.17. Belimumabe 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.8. Inibidor de JAK 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.18.Sulfassalazina 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

2.3.9.   Anti-IL17 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.19 AINE 1. Sim (    )      2. Não (     )  

2.3.10 Pulsoterapia GLIC 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 2.3.20 IG IV 1. Sim (    )      2. Não (     ) 

2.4 Dose corticoide 1.  5mg/dia             (      ) 
2. 6 a 10 mg/dia       (      ) 
3. > 10 a 20 mg/dia (      ) 
4. > 20 mg/dia          (      ) 
99. Não toma            (      ) 

2.5. Dose MTX 1.  5mg/dia             (      ) 
2. 6 a 10 mg/dia       (      ) 
3. > 10 a 20 mg/dia (      ) 
4. > 20 mg/dia          (      ) 
99. Não toma            (      ) 

3. Características da COVID-19 

3.1. Forma de contágio 

3.1.  Viagem para área 3.2. Contato com pessoa sabidamente 3.3 Comunitário (   ) 3.4 Desconhecido   (     ) 
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endêmica (    ) infectada ou suspeita (      ) 

3.1.5 Quantas pessoas moram com você:                              Quantas pessoas trabalham com você: 

3.1. Quantos contactantes do domicílio ou do trabalho desenvolveram COVID-19: 

3.2. Data de início dos sintomas:                                                                                  

3.2.1Febre 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 3.2.6Cefaleia 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

3.2.2 Tosse 1. Sim  (     )   2. Não  (    )    3.2.7Tonturas  1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

3.2.3Dispneia 1. Sim  (     )   2. Não  (    )    3.2.8Diarreia 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

3.2.4Coriza 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 3.2.9Náuseas 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

3.2.5Astenia 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 3.2.10Vômitos  1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

Outros (descreva):  
 

3.3. Duração dos sintomas:                 dias             (se não apresentou sintomas, coloque 0) 

3.4. Ainda apresentando sintomas:   1. Sim  (     )   2. Não (      )     3. Não teve sintomas (      ) 

  

3.5. Local de diagnóstico do COVID-19 3.6. Método de diagnóstico 

1.Em casa     (       ) 1. Sintomas (presuntivo) (      ) 

2. Emergência   (       ) 2. PCR   (      ) 

3. Hospital  (       ) 3. Sorologia   (     ) 

4. Outros  (       ) 4. Tomografia   (      ) 

 5. Outros   (      ) 

3.7 Achados laboratoriais 

3.7.1 Anemia Sim  (     )  2. Não  (    ) _________g/dl 3.7.5 Ferritina 

3.7.2 LinfopeniaSim  (     )  2. Não  (    ) _________ 3.7.6 Dímero D 

3.7.3 Proteína C reativa:                       mg/L 3.7.7 Creatinina:  

3.7.4 Desidrogenase lática:  3.7.8 Leucopenia:Sim  (     )  2. Não  (    ) _________ 

  

3.8 Tratamento para a COVID-19 3.9 Desfechos COVID-19 

1. Apenas tratamento de suporte  (    ) 1. Não hospitalizada, sem limitação de atividades (    )     

2. Antivirais (lopinavir/ritonavir/remdesivir) (    ) 2. Não hospitalizado, limitação de atividades  (    )     

3. Antimaláricos (    ) 3. Hospitalizado, não necessitando de oxigênio suplementar (    )     

4. Anti-IL6 (tocilizumabe) (    ) 4. Hospitalizado, necessitando de oxigênio suplementar (    )     

5. Inibidores de JAK (    ) 5. Hospitalizado, em ventilação não invasiva (    )     

6. IVIG (    ) 6. Hospitalizado, em ventilação mecânica (    )     

7. Pulso de metilprednisolona (    ) 7. Morte (    ) 

8. Outros (    )  

3.10 Sindrome de ativação macrofágica1.Sim (      )   2. Não 

3.11 Tratamento: 

4. Avaliação clínica 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 respiratória: 1. Normal (     )   2. Estertores finos  (     )      3. Roncos (     )     4. Sibilos (      ) 

 

5. Avaliação da doença reumatológica 

5.1. Atividade da doença reumatológica no início dos sintomas da COVID-19 

1.  Remissão (    ) 
2. Atividade leve ou 
mínima (     ) 

3.Atividade 
moderada (     ) 

4.Atividade alta ou 
intensa (     ) 

5.Desconhecido (    ) 

5.2.1 Atividade da doença reumatológica após COVID-19 no momento da inclusão 

1.  Remissão (    ) 
2. Atividade leve ou 
mínima (     ) 

3.Atividade 
moderada (     ) 

4.Atividade alta ou 
intensa (     ) 

5.Desconhecido (    ) 

5.2.2 Houve aparecimento ou piora de outra manifestação da DRIM? 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

5.2.3 Se sim, indique qual:  

5.3 Houve mudança do tratamento?  1.Sim (      )   2. Não 
5.4. Se sim, indique qual a mudança 
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5.4.1. Corticoide 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.10. Anti-IL12/23 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (     )            

5.4.2. MTX 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.11. Azatioprina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.3. Leflunomida 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.12. Hidroxicloroquina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.4. Anti-TNF 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.13. Ciclofosfamida 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.5. Rituximabe 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.14. Ciclosporina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.6. Tocilizumabe 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.15. MMF 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.7. Abatacepte 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.16. Belimumabe 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.8. Inibidor de 
JAK 

1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.17.Sulfassalazina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.9. Anti-IL17 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            
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DATA:___/____/___ 

Seguimento 
ID: ______________ Centro: 
__________________ 
 

Instrumento de coleta de dados para avaliação da evolução da COVID-19 em pacientes com doenças reumáticas 
imunomediadas –  

1. Dados sociodemográficos 

1.1. Nome: 1.2. DN: ___/_____/_______ 

2. Avaliação clínica 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 respiratória: 1. Normal (     )   2. Estertores finos  (     )      3. Roncos (     )     4. Sibilos (      ) 

 

3. Avaliação da doença reumatológica 

3 Houve aparecimento ou piora de outra manifestação da DRIM? 1. Sim  (     )   2. Não  (    ) 

3.1 Se sim, indique qual:  

3.2 Houve mudança do tratamento?  1.Sim (      )   2. Não 
5.3. Se sim, indique qual a mudança 

5.4.1. Corticoide 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.10. Anti-IL12/23 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.2. MTX 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.11. Azatioprina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.3. Leflunomida 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.12. Hidroxicloroquina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.4. Anti-TNF 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.13. Ciclofosfamida 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.5. Rituximabe 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.14. Ciclosporina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.6. Tocilizumabe 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.15. MMF 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.7. Abatacepte 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.16. Belimumabe 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
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3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.8. Inibidor de 
JAK 

1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            

5.4.17.Sulfassalazina 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do 
medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      
)            

5.4.9. Anti-IL17 1. Dose medicamento (      )                   
2. Suspensão do medicamento  (      )                           
3. Esquema terapêutico (      )            
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ANEXO A 

 

 

Critérios Classificatórios para Lupus Eritematoso Sistêmico - ACR 1982/1997 

 

 

 

Nota: Classifica-se como LES o paciente que preenche quatro dos 11 itens. 
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ANEXO B 

 

 

The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

 

 

Nota: Classifica-se como LES o paciente com quatro destes critérios, sendo pelo menos um clínico e 

um imunológico. 
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ANEXO C 

 

 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) 

 

 

Nota: Os dois últimos itens, anti-DNA e complemento não são considerados quando se utiliza 

o SLEDAI-2K modificado. 

Sinais/sintomas Pontuação 

Cefaleia 8 

Convulsão 8 

Psicose 8 

AVC 8 

Síndrome cerebral orgânica 8 

Alterações de nervos cranianos 8 

Alterações visuais 8 

Alopécia 2 

Novo rash 2 

Úlceras de mucosa 2 

Febre 1 

Hematúria 4 

Proteinúria 4 

Leucocitúria 4 

Cilindros urinários 4 

Vasculites 8 

Pericardite 2 

Pleurite 2 

Miosite 4 

Artrite 4 

Plaquetopenia 1 

Leucopenia 1 

Anti-DNA 2 

Consumo de complemento 2 
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ANEXO D 

 

 

Escala The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy –Fatigue Scale (FACIT-F) 
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ANEXO E 

 

 

The 21 item DepressionAnxiety Stress Scale (DASS-21) 

 

 

 

Nota: versão traduzida e validada para o português do Brasil (Vignola, R.C.B. & Tucci, A.M) 

https://dass.psy.unsw.edu.au/Portuguese/DASS%2021%20Brazilian%20Portuguese%20Tucci.pdf.


	Factors associated with poor outcomes in SLE patients with COVID-19: Data from ReumaCoV-Brazil register
	Key-messages
	Introduction
	Patients and methods
	Study design
	Data assessment

	Patients on the registry are assessed at three time points
	COVID-19 characteristics and outcomes
	COVID-19 case definition

	Control group

	Results
	Discussion
	Acknowledgments
	Authors' Contributions
	Declaration of conflicting interests
	Funding
	Ethics approval
	Data availability statement
	ORCID iDs
	References


