J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220265

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220265 ARTIGO ORIGINAL

Caracteristicas clinicas e desfechos de
casos incidentes de COVID-19 em adultos
nao vacinados com fibrose cistica no sul
do Brasil: estudo prospectivo de coorte
realizado durante o primeiro ano da
pandemia de COVID-19

Cristiane Christ Camargo"*®, Leticia Bauer Jacobsen®®, Jaqueline Wilsmann’®,
Michelle Nunes Silveira"%®, Bruna Ziegler"2®, Elis de Pellegrin Rossi'®,
Carla Tatiana Oliveira'®, Paulo de Tarso Roth Dalcin'?

1. Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Programa de Pos-Graduagao em
Ciencias Pneumologicas, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS
- Porto Alegre (RS) Brasil.

3. Faculdade de Nutricao, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS
- Porto Alegre (RS) Brasil.

RESUMO

Objetivo: Ainda nao ha informacdes suficientes sobre as caracteristicas clinicas
e desfechos de pacientes com fibrose cistica (FC) e COVID-19 no Brasil. O objetivo
deste estudo foi descrever a incidencia cumulativa de COVID-19 em pacientes com FC,
bem como suas caracteristicas clinicas e desfechos. Métodos: Estudo prospectivo de
coorte com adultos com FC nao vacinados, realizado na cidade de Porto Alegre, no sul
do Brasil, durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2. A evolucao clinica da
COVID-19 foi avaliada por meio da WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement (escala
ordinal de evolugao clinica, elaborada pela OMS). O desfecho primario foi o nimero de
casos incidentes de COVID-19. Resultados: Entre 30 de abril de 2020 e 29 de abril de
2021, 98 pacientes com FC foram incluidos no estudo. Dezessete pacientes receberam
diagnostico de COVID-19. Nos pacientes com FC, a incidencia cumulativa anual de
COVID-19 foi de 17,3%, semelhante a observada na populacao geral, ajustada pela idade
(18,5%). Os sintomas mais comuns no momento do diagnostico de COVID-19 foram
tosse (em 59%), dispneia (em 53%), fadiga (em 53%) e febre (em 47%). Apenas 6 (35%)
dos pacientes necessitaram de hospitalizacao, e 3 (17,6%) necessitaram de suporte
de oxigenio. Apenas 1 paciente necessitou de ventilacao mecanica e, posteriormente,
morreu. Conclusées: Durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2 no sul do
Brasil, a taxa de incidencia cumulativa de COVID-19 foi semelhante nos pacientes com
FC e na populacao geral. Mais de 50% dos pacientes com FC e infeccao por SARS-
CoV-2 apresentaram manifestacoes clinicas leves, sem necessidade de internagao
hospitalar, e quase toda a amostra se recuperou completamente da infeccao, a excecao
de 1 paciente, que apresentava doenga pulmonar avancada e morreu.
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INTRODUGCAO

A COVID-19 surgiu na cidade de Wuhan, na provincia
de Hubei, na China, como uma pneumonia de origem
desconhecida. Em fevereiro de 2020, a OMS declarou o
surto do novo coronavirus uma emergéncia internacional
de saude publica.® Os desfechos de salde de individuos
infectados pelo SARS-CoV-2 variam desde a auséncia

de condutancia transmembrana em fibrose cistica). A FC
€ mais comum em individuos caucasianos e acomete
predominantemente os pulmdes, prejudicando a depuracao
mucociliar das vias aéreas.®”) Em pacientes com FC, as
vias aéreas tornam-se suscetiveis a inflamagdo dramatica
e infeccdo cronica.® A infecgdo persistente das vias aéreas
inferiores, acompanhada de inflamacgdo, é a principal

de sintomas até doenca grave e ébito.? Além de idade
avancada, a presenca de comorbidades parece ser um
dos fatores de risco de doenca grave por infeccdo pelo
SARS-CoV-2.G

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética
recessiva causada por mutagdes do gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR, regulador

causa de morbidade e mortalidade, e contribui para o
declinio da funcgdo pulmonar.”

As exacerbacbes pulmonares tém impacto na sobrevida
de pacientes com FC, reduzindo a qualidade de vida
relacionada a saude, afetando negativamente o sono
e 0 desempenho neurocomportamental e aumentando
os custos de cuidados de salude.® As exacerbacOes
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pulmonares sdo geralmente causadas por bactérias
tipicamente associadas a doenga, tais como
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
complexo Burkholderia cepacia.*® Virus sdo comumente
encontrados durante as exacerbagdes respiratdrias,
particularmente o influenza A, o influenza B e o
rinovirus.'» Em comparagdo com as exacerbagdes
nao virais, as exacerbagdes virais estdo associadas
a piores escores de gravidade e qualidade de vida.®®
Durante a pandemia de gripe A (H1IN1) em 2009, a
infeccdo pelo virus influenza A (HIN1) apresentou
relagdo com morbidade transitoria, porém significativa,
na maioria dos pacientes com FC. Em um pequeno
nimero de pacientes com FC e doenga pulmonar
grave, a gripe apresentou relagdo com deterioragao
respiratoria, necessidade de ventilagdo mecanica e
até mesmo 6bito.?

Deve-se considerar que o risco de manifestacdes
graves em caso de infeccao por SARS-CoV-2 seja maior
em pacientes com FC. Surpreendentemente, porém, os
resultados de estudos que foram realizados em 2020
e que investigaram a infeccdo por SARS-CoV-2 em
pacientes com FC mostraram que a taxa de infecgdo foi
menor em pacientes com FC que na populagao geral.®

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi
diagnosticado em 26 de fevereiro de 2020,3'% e o
primeiro caso de COVID-19 no estado do Rio Grande do
Sul, no sul do Brasil, foi diagnosticado em 10 de margo
de 2020.% Ainda ndo ha informagbes suficientes sobre
as caracteristicas clinicas e os desfechos de pacientes
com FC e diagndstico de COVID-19 no Brasil.

O objetivo deste estudo prospectivo de coorte foi
descrever a incidéncia cumulativa, as caracteristicas
clinicas e os desfechos de casos incidentes de COVID-19
em adultos ndo vacinados com FC durante o primeiro
ano da pandemia de COVID-19.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo realizado entre
30 de abril de 2020 e 29 de abril de 2021, no qual se
descreveram as caracteristicas clinicas e desfechos dos
casos incidentes de COVID-19 em uma coorte de 98
pacientes com FC acompanhados no programa para
adultos com FC do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). O HCPA é um hospital universitario terciario
em Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do
Sul, na regido Sul do Brasil.

No estado do Rio Grande do Sul, as medidas de
isolamento social para limitar a disseminagdo do SARS-
CoV-2 foram implantadas em 17 de margo de 2020.
Apds a implantagdo das medidas, todos os servigos
de saude buscaram formas de restringir a circulagdo
de individuos, evitando consultas médicas eletivas,
procedimentos eletivos e exames complementares.
Os pacientes em acompanhamento no ambulatério
de FC do HCPA passaram a ser monitorados por meio
de consulta telefénica. Um grupo de WhatsApp com
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pacientes e profissionais de salde foi criado para
fornecer recomendacdes de salde durante a pandemia
de COVID-19. Um questionario de salde foi enviado
a todos os pacientes com FC a cada duas semanas
para coletar informacGes sobre sintomas respiratorios,
queixas consistentes com COVID-19 ou diagnodstico
de COVID-19, uso de antibidticos orais, necessidade
de atendimento de emergéncia e necessidade de
internagdo hospitalar. Essas informagdes foram
coletadas prospectivamente e monitoradas pela equipe
multidisciplinar de saude.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
diagndstico de FC baseado nas caracteristicas clinicas
e no resultado positivo do teste de cloreto no suor (>
60 mmol/L) ou, no caso de pacientes cujo resultado
do teste do suor tenha sido limitrofe, na presenca de
mutacdo sabidamente causadora da doenca em cada
copia do gene CFTR19; e idade = 17 anos antes de
30 de abril de 2020. Todos os pacientes participantes
foram monitorados no programa para adultos com FC
do HCPA durante a pandemia de COVID-19. O desfecho
primario do estudo foi o0 nimero de casos incidentes
de COVID-19 ao longo de um ano.

Medidas e procedimentos do estudo

Um membro de nosso grupo de pesquisa analisou
todos os prontuarios médicos eletronicos dos pacientes
do HCPA. Foram registrados no inicio do estudo dados
referentes as seguintes variaveis: idade; sexo; etnia;
idade no momento do diagndstico de FC; presenca de
mutagdo F508del (homozigética ou heterozigética); IMC;
estado pancreatico; diabetes relacionado a FC; histdria
de hemoptise maciga com necessidade de embolizagdo
arterial brénquica; pneumotdrax; diagndstico prévio
de aspergilose broncopulmonar alérgica; doenga
hepatica relacionada a FC; transplante de figado e/ou
pulmdo; infecgdo crdnica por P. aeruginosa, B. cepacia,
S. aureus sensivel a meticilina, S. aureus resistente
a meticilina e/ou micobactérias ndo tuberculosas; e
uso de dornase alfa inalatéria, colistimetato de sodio
inalatorio, tobramicina inalatéria e/ou azitromicina
oral. Além disso, os resultados mais recentes da
espirometria e do teste de caminhada de seis minutos
foram analisados para que se pudesse registrar a CVF,
o VEF,, a relagdo VEF,/CVF, a distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) e a
saturacdo de oxigénio. ACVF e o VEF, foram expressos
em litros (L) e em porcentagem dos valores previstos
para a idade, a estatura e o sexo.(!”

No presente estudo, a definicdo de insuficiéncia
pancreatica foi o uso de enzimas, ao passo que a
definigdo de suficiéncia pancreética foi 0 ndo uso de
enzimas. A definicdo de infecgdo cronica foi trés ou
mais isolados positivos durante os 12 meses anteriores.
A definigdo de diabetes relacionado a FC foi o uso de
insulina.

Nosso grupo de pesquisa registrou as informacgoes
clinicas dos pacientes e as respostas ao questionario
de salde entre 30 de abril de 2020 e 29 de abril de
2021, identificando os casos incidentes de COVID-19.
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Os critérios para o diagndstico de COVID-19 foram
resultado positivo do teste de RT-PCR em swabs nasais
e faringeos, achados de TC de térax consistentes com
COVID-19 e/ou diagnostico clinico firme de COVID-19
feito em ambiente hospitalar. Até o fim do estudo, em
29 de abril de 2021, nenhum dos pacientes participantes
havia sido vacinado contra a COVID-19. A evolugdo
clinica da COVID-19 foi avaliada por meio da WHO
Ordinal Scale for Clinical Improvement (escala ordinal
de evolugdo clinica, elaborada pela OMS).® A definicdo
de obito foi a morte por qualquer motivo.

Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA (Protocolo n. 2020-0225) e pela
Plataforma Brasil (Protocolo n. 33225520400005327). O
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado
no momento do recrutamento. O estudo foi realizado
em conformidade com as normas internacionais e
nacionais para a realizagdo de estudos clinicos com seres
humanos (Declaragdo de Helsinque e a regulamentagao
governamental brasileira - Plataforma Brasil).

Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra ndo foi calculado a priori.
O tamanho da amostra foi igual ao nimero de casos
incidentes de COVID-19 durante o estudo.

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do
programa IBM SPSS Statistics, versao 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Realizamos uma analise
descritiva das variaveis do estudo. A normalidade
da distribuicdo dos dados foi avaliada por meio de
graficos quantil-quantil e do teste de Shapiro-Wilk.
Os dados qualitativos foram expressos em forma de
numero de casos e proporgdo. Os dados quantitativos
foram expressos em forma de média + desvio padrao
ou mediana e intervalo interquartil. As comparagdes
categoricas foram realizadas por meio do teste do
qui-quadrado com corregao de Yates (conforme
apropriado) ou do teste exato de Fisher. As variaveis
continuas foram comparadas por meio do teste t ou
do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para calcular
a incidéncia cumulativa, o nimero de novos casos
de COVID-19 foi dividido pelo total de individuos da
populagdo em risco no periodo de estudo (1 ano);
a incidéncia cumulativa também foi calculada em
intervalos de 6 meses. A taxa de incidéncia cumulativa
anual de COVID-19 no estado do Rio Grande do Sul
também foi calculada, sendo ajustada pela idade.*®
O teste do qui-quadrado de independéncia foi usado
para comparar os pacientes com FC e a populagdo geral
quanto a incidéncia cumulativa anual de COVID-19.

RESULTADOS

De um total de 130 pacientes acompanhados no
programa para adultos com FC do HCPA, 98 foram
incluidos no estudo. Doze pacientes ndo quiseram
participar, e 20 ndo puderam realizar o monitoramento

clinico remoto (Figura 1). Entre 30 de abril de 2020 e
29 de abril de 2021, 17 pacientes com FC receberam
diagndstico de COVID-19. Destes, 14 apresentaram
resultados positivos para SARS-CoV-2 no teste de
RT-PCR e 3 apresentaram sintomas clinicos consistentes
com COVID-19 e sorologia positiva para SARS-CoV-2.
Dos 3 pacientes, 2 apresentaram achados tipicos de
COVID-19 na TC de tdrax. Até o fim do estudo, em 29
de abril de 2021, nenhum dos pacientes participantes
havia sido vacinado contra a COVID-19.

As caracteristicas dos participantes no inicio do estudo
sdo apresentadas na Tabela 1. A maioria (67%) dos
pacientes participantes era do sexo feminino. A média
de idade dos pacientes foi de 29,2 + 8,8 anos, e a
mediana da idade no momento do diagndstico foi de 3
anos. A média do IMC foi de 21,7 £ 2,7 kg/m2. Vinte e
um por cento dos pacientes eram homozigotos para a
mutagdo F508del, e 33% eram heterozigotos. Setenta e
nove por cento apresentavam insuficiéncia pancreatica
exdcrina, 25% apresentavam diabetes relacionado a
FC, 30% apresentavam doenca hepatica relacionada
a FC, e 70% apresentavam infecgdo cronica por P.
aeruginosa. A média do VEF, em % do previsto foi de
59,3 + 25,2%, e a média da DTC6 em % do previsto
foi de 69,8 = 13,5%. Quatro pacientes haviam sido
submetidos a transplante de pulmao, e 1 havia sido
submetido a transplante de figado.

Em 29 de abril de 2021, foram registrados no estado
do Rio Grande do Sul 1.091.191 casos confirmados
de infecgdo por SARS-CoV-2, com taxa de incidéncia
cumulativa anual ajustada pela idade = 18,5%.% Nos
pacientes com FC, a incidéncia cumulativa anual foi de
17,3%, e a incidéncia cumulativa no primeiro e segundo
semestre foi de 4,1% e 13,3%, respectivamente. Nao
houve diferenca significativa entre os pacientes com
FC e a populagdo geral quanto a incidéncia cumulativa
anual de COVID-19 (p = 0,738). Nao houve diferenga
entre os pacientes com FC e a populagdo geral quanto
ao risco de infeccdo por SARS-CoV-2 (OR: 0,94;
IC95%: 0,64-1,37 vs. OR: 1,06; 1C95%: 0,75-1,50).

Pacientes com fibrose cistica
em acompanhamento
ambulatorial (n = 130)

Pacientes que nao puderam
realizar monitoramento
clinico remoto (n = 20)

Pacientes que
nao quiseram H
participar (n = 12)

Pacientes que foram incluidos no
estudo e o concluiram (n = 98)

Pacientes sem Pacientes com
diagnéstico de diagnostico de
COVID-19 (n = 81) COVID-19 (n = 17)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes no inicio do estudo e comparagdo dos pacientes com e sem COVID-19.2
Caracteristicas

Idade, anos 29,2 + 8,8
Sexo

Masculino 32 (33)
Etnia

Branca 98 (100)
Idade no momento do diagnostico 3 (0-17)
de FC
IMC, kg/m? 21,7 +2,7
Mutacao F508del

Homozigota 21 (21)

Heterozigota 33 (34)

Qutras 44 (45)
Insuficiéncia pancreatica 77 (79)
DRFC 24 (25)
Pneumotorax 1(1)
Hemoptise macica (> 100 mL) 19 (19)
Embolizagéo arterial bronquica 8 (8)
ABPA 17 (17,3)
Doenca hepatica relacionada a FC 28 (30)
Transplante de figado 1(1)
Transplante de pulmao 4 (4)
Pseudomonas aeruginosa 67 (70)
SASM 60 (62)
SARM 9 (9,4)
Burkholderia cepacia 22 (23)
MNT 6 (6,3)
Dornase alfa 84 (86)
Colistimetato de sodio inalatorio 51(52)
Tobramicina inalatoria 33 (34)
Azitromicina 75 (76,5)
CVF, % do previsto 75,5+ 21,8
VEF,, % do previsto 59,3 + 25,2
VEF /CVF, % 76,9 + 16,1
Sp0,, % 94 (2,5)
DTCé, % do previsto 69,81 + 13,47

Grupos
COVID-19 Sem COVID-19
(n =17) (n = 81)
28,2 +9,3 29,4 + 8,72 0,598
0,500
2 (6) 30 (94)
1,000
17 (17,5) 81 (82,6)
8 (0-23) 3 (0-17) 0,652
19,8 +2,5 22,1+2,6 0,001
0,028
5 (24) 16 (76)
13)" 32 (97)°
(25) 33 (75)
12 (16) 65 (84) 0,515
2 (8) (92) 0,228
0 ( 00) 1,000
(21) 15 (79) 0,736
2 (25) 6 (75) 0,624
3 (17,6) 14 (82,4) 1,000
5 (18) 23 (82) 1,000
0 1 (100) 1,000
0 4 (100) 1,000
12 (18) 55(82) 0,770
11 (18) 49 (82) 0,777
1(11) 8 (89) 1,000
4 (18) 18 (82) 0,757
0 6 (100) 0,585
13 (15,5) 71 (84,5) 0,257
7 (13,7) 44 (86) 0,472
5 (15) 28 (85) 0,899
13 (17) 62 (83) 1,000
73,9 £ 20,0 75,9 £22,3 0,740
60,9 + 28,1 59,0 + 24,7 0,779
77,5 + 21,1 76,8 + 15,0 0,877
95 (2,8) 94 (2,5) 0,239
64,36 + 12,89 70,94 + 13,43 0,142

FC: fibrose cistica; DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica;
SASM: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MNT:
micobactérias ndo tuberculosas; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 2Dados
apresentados em forma de n (%), média + dp ou mediana (IIQ). *Teste do qui-quadrado para variaveis categdricas.
Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas. "Residual ajustado padrdo > 1,96 ou <

—1,96 (implica proporgdes significativamente diferentes).

A distribuicdo dos casos de COVID-19 no periodo de
estudo é apresentada na Figura 2.

A comparagao entre pacientes com e sem COVID-
19 é apresentada na Tabela 1. O IMC foi menor nos
pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 (19,8 + 2,5
kg/m?) do que naqueles sem infecgdo por SARS-CoV-2
(22,1 £ 2,6 kg/m?; p = 0,001). Houve diferenca
significativa entre os dois grupos quanto a proporcao
de mutagdes F508del (homozigdticas, heterozigdticas
e outras mutagdes; p = 0,028), com menor proporgao
de heterozigose nos pacientes com COVID-19. Nao
houve diferenga entre os grupos quanto a CVF em %
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do previsto (73,9 * 20,0% vs. 75,9 £ 22,3%; p =
0,740), VEF, em % do previsto (60,9 + 28,1% vs. 59,0
+24,7%; p =0,779) e DTC6 em % do previsto (64,4
+ 12,9% vs. 70,9 £ 13,4%; p = 0,142). Nao houve
diferencas entre os grupos quanto as demais variaveis.
Nenhum dos pacientes submetidos a transplante de
pulmdo apresentou infecgdo por SARS-CoV-2.

A Tabela 2 mostra os principais sintomas no momento
do diagnostico de COVID-19, o manejo dos pacientes
e 0 suporte respiratdrio. Os sintomas mais comuns no
momento do diagnéstico de COVID-19 foram tosse
(em 59%), dispneia (em 53%), fadiga (em 53%),
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Figura 2. Distribuicdo de casos de COVID-19 durante o periodo de estudo.

Tabela 2. Principais sintomas no momento do diagndstico,
manejo e suporte respiratorio em pacientes com fibrose
cistica e COVID-19.

Variaveis n (%)

Sintomas no momento do diagnostico

Febre 8 (47)
Dispneia 9 (53)
Tosse 10 (59)
Aumento do volume de escarro 7 (41)
Fadiga e/ou astenia 9 (53)
Cefaleia 4 (23,5)
Mialgia e/ou artralgia 4 (23,5)
Ageusia e/ou anosmia 4 (23,5)
Hemoptise 1(5,8)
Nausea, vomito e/ou diarreia 4(23,5)
Manejo dos pacientes
Ambulatorio 11 (64,7)
Hospitalizacao 6 (35)
Enfermaria 5 (83)
uTl 1(16)
Suporte respiratorio
Oxigenoterapia adicional 3 (17,6)
Ventilacao nao invasiva 1(5,8)
Oxigenoterapia com canula nasal de alto 0
fluxo
Ventilacao invasiva 1(5,8)
ECMO 0
ECMO: extracorporeal —membrane  oxygenation

(oxigenagdo por membrana extracorpdrea).

febre (em 47%) e aumento do volume de escarro (em
41%). Apenas 6 pacientes (35%) necessitaram de
hospitalizagdo. Trés pacientes (17,6%) necessitaram
de suporte de oxigénio durante a internacdo hospitalar.
Apenas 1 paciente necessitou de internagdo na UTI
e ventilagdo ndo invasiva, seguida de intubagao
endotraqueal e ventilagdo mecanica. O paciente em
questdo morreu.

A WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement
for COVID-19 (escala ordinal de evolugdo clinica da
COVID-19, elaborada pela OMS) é apresentada na
Figura 3. Sete pacientes (41%) receberam nota 1 (sem
limitagdo de atividades), 4 (23,5%) receberam nota 2
(limitacao de atividades), 3 (17,6%) receberam nota
3 (hospitalizados, sem oxigenoterapia), 2 (11,8%)
receberam nota 4 (oxigénio por mascara ou canula
nasal) e 1 (5,9%) recebeu nota 8 (6bito). O paciente
que morreu apresentava doenga pulmonar avangada
(VEF, = 29% do previsto) e estava na lista de espera
para transplante de pulmao.

DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo de coorte realizado no sul do
Brasil entre abril de 2020 e abril de 2021, descrevemos a
apresentagdo clinica e os desfechos de casos incidentes
de COVID-19 em adultos com FC ndo vacinados
durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2.
A taxa de incidéncia cumulativa em nossa coorte de
pacientes com FC foi de 17,3% durante o periodo de
estudo, semelhante a observada na populagdo geral
do estado do Rio Grande do Sul, que foi de 18,5%
(ajustada pela idade).*® Quando comparamos as
caracteristicas clinicas dos participantes do estudo,
observamos que aqueles com COVID-19 apresentavam
IMC mais baixo e uma proporgdo menor de mutagdes
F508del heterozigéticas do que aqueles sem COVID-19.
Mais de 50% dos pacientes com FC infectados pelo
SARS-CoV-2 apresentaram manifestagoes clinicas leves,
sem necessidade de internagao hospitalar. Quase toda
a amostra se recuperou completamente da infecgéo,
a excegdo de 1 paciente, que apresentava doenca
pulmonar avangada e morreu.

Outros estudos mostraram que a incidéncia de
infecgdo por SARS-CoV-2 durante a primeira onda
foi menor em pacientes com FC do que na populagao
geral,(?°-2°) tendo sido menor nos estudos supracitados
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Figura 3. The World Health Organization Ordinal Scale for
Clinical Improvement (for COVID-19) — escala ordinal de
evolugdo clinica (para COVID-19), elaborada pela Organizagdo
Mundial da Saude. 0: sem evidéncias clinicas ou viroldgicas
de infecgdo; 1: sem limitagdo de atividades; 2: limitagdo de
atividades; 3: paciente hospitalizado, sem oxigenoterapia;
4: oxigénio por mascara ou canula nasal; 5: ventilagdo ndo
invasiva ou oxigénio de alto fluxo; 6: intubagdo e ventilagdo
mecénica; 7: ventilagdo + suporte organico adicional
(vasopressores, terapia de substituigdo renal ou oxigenagdo
por membrana extracorporea); e 8: 6bito.

do que no presente estudo. Um dos primeiros relatos
sobre a baixa taxa de incidéncia de infeccdo por
SARS-CoV-2 em pessoas com FC foi publicado por
Colombo et al. em abril de 2020.?% Em um estudo
retrospectivo multinacional, Cosgriff et al.?? estimaram
que a incidéncia de COVID-19 em pacientes com FC
na faixa etaria de 15 a 57 anos foi de 0,07%, contra
0,15% na populagdo geral. Entre 1° de margo e 30
de junho de 2020, Corvol et al.®® realizaram um
grande estudo prospectivo na Franga com pacientes
com FC na faixa etéria de 9 a 60 anos e observaram
uma incidéncia de COVID-19 = 0,41%, 93% menor
do que a observada na populacdo geral. Em um
estudo de coorte multicéntrico prospectivo realizado
entre fevereiro e julho de 2020, no qual 50% dos
pacientes tinham idade > 18 anos, Colombo et al.>>
relataram que a incidéncia cumulativa de infeccdo por
SARS-CoV-2 foi de 2,4/1.000 habitantes. No entanto,
em um estudo retrospectivo no qual se investigou o
38-country European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry (Registro de Pacientes da Sociedade Europeia
de Fibrose Cistica, composta por 38 paises), Naehrlich et
al.®® relataram que a incidéncia de infecgdo confirmada
por SARS-CoV-2 em pessoas com FC foi de 2,70 casos
por 1.000 habitantes, que ndo foi significativamente
diferente da incidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 na
populacdo geral. Quando a incidéncia foi analisada por
faixa etdria, a incidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2
foi significativamente maior em pessoas com FC do
que na populagdo geral para aqueles com menos de
15 anos de idade, aqueles na faixa etaria de 15 a 24
anos e aqueles na faixa etaria de 25 a 49 anos.®

Existem varias explicacdes possiveis para a alta taxa
de incidéncia cumulativa de COVID-19 em pessoas
com FC no presente estudo. Em primeiro lugar, os
testes no inicio de 2020 ficaram muito restritos a casos
sintomaticos com sintomas respiratérios mais graves.
Portanto, muitos casos de infeccdo assintomatica ou
leve na populacao geral provavelmente ndo foram
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detectados. Em segundo lugar, as pessoas com FC
podem ter sido testadas com mais frequéncia do que
a populacdo geral em virtude da maior vigilancia e
de rotinas ja estabelecidas de cuidados. Em terceiro
lugar, o presente estudo incluiu apenas adultos com
FC, os quais geralmente apresentam doenga pulmonar
mais grave do que pacientes mais jovens com FC.
Consequentemente, adultos com FC geralmente tomam
medidas precoces para tratar os sintomas respiratorios e
realizar o teste de infecgdo por SARS-CoV-2. Em quarto
lugar, este foi um estudo prospectivo, e o estado de
salde de todos os pacientes foi monitorado de perto.

Existem trés centros de FC no estado do Rio Grande
do Sul, todos os quais em Porto Alegre (a capital do
estado), e nosso centro é o maior. Além disso, o Centro
para Adultos com FC do HCPA é um dos maiores centros
de FC para adultos no Brasil. Como quase todos os
pacientes acompanhados no Centro para Adultos com
FC do HCPA residiam no estado do Rio Grande do Sul na
época, consideramos que essa amostra composta por
adultos com FC era representativa da populagao adulta
de pacientes com FC no estado do Rio Grande do Sul.

Quando comparamos as caracteristicas clinicas dos
pacientes, observamos que aqueles com COVID-19
apresentavam IMC menor do que aqueles sem COVID-
19. Esse achado sugere a presenca de doenga mais
grave em pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2.
Novamente, isso poderia indicar que pessoas com
doenga mais grave geralmente tomam medidas precoces
para realizar o teste de infecgdo por SARS-CoV-2.%% O
estudo de Colombo et al.?> comparou pacientes cujo
teste molecular foi positivo (casos) aqueles cujo teste
molecular foi negativo (controles). Diferentemente de
nosso estudo, os controles eram mais velhos que os
casos, ao passo que os dois grupos eram comparaveis
no tocante ao sexo, gendtipo do CFTR, comorbidades,
terapia de manutencdo da FC e fungdo respiratoria
antes da infecgdo por SARS-CoV-2.

No presente estudo, os principais sintomas no
momento do diagndstico foram tosse, dispneia, fadiga/
astenia, febre e aumento do volume de escarro.
Esses sintomas sdo consistentes com os comumente
apresentados pela populagdo geral e com os achados
relatados em outras coortes de pacientes com FC e
COVID-19.(23:24:27)

A COVID-19 foi leve em mais de 50% de nossos
pacientes: apenas 1 paciente apresentou doenca grave
com necessidade de suporte ventilatério e internagdo
na UTI, e posteriormente morreu. Dos demais pacientes
hospitalizados, 3 ndo necessitaram de nenhum tipo
de suporte respiratorio. Isso € surpreendente porque
infecgdes virais tendem a ter desfechos piores em
pacientes com FC. No entanto, é importante observar
que, em nosso estudo, havia apenas 4 pacientes que
haviam sido submetidos a transplante de pulmao e
apenas 1 que havia sido submetido a transplante
de figado. McClenaghan et al.®® relataram que 11
dos 181 individuos analisados em seu estudo foram
admitidos na UTI. Destes, 7 haviam sido submetidos
a transplante. Um total de 7 pacientes morreram,
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3 dos quais haviam sido submetidos a transplante.
Corvol et al.(?® relataram que 19 de 31 pacientes
foram hospitalizados, e 11 haviam sido submetidos a
transplante. Em nossa coorte, nenhum dos pacientes
submetidos a transplante de pulmao ou figado adquiriu
COVID-19, e isso poderia explicar por que a morbidade
e a mortalidade foram baixas em nosso estudo.

Nosso estudo tem diversas limitagdes. Em primeiro
lugar, a investigagao foi realizada em um Unico centro.
Em segundo lugar, de um total de 130 pacientes com
FC acompanhados em nosso centro, apenas 98 foram
incluidos no estudo. Em terceiro lugar, a estratégia de
restringir os testes durante a primeira fase da pandemia
de COVID-19 — apenas os pacientes sintomaticos
realizaram o teste de PCR, e 0 uso de testes soroldgicos
foi limitado — pode ter resultado em uma subestimagdo
da taxa de infecgdo, especialmente na populagao geral.
Em quarto lugar, nosso estudo representa a situagao
durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19,
antes da vacinagdo contra a doenga.

Em suma, durante o primeiro ano da pandemia de
SARS-CoV-2 no sul do Brasil, a taxa de incidéncia
cumulativa de COVID-19 em pacientes com FC foi de
17,3%, semelhante a observada na populagdo geral
(ajustada pela idade), que foi de 18,5%. Mais de 50%
dos pacientes com FC e infeccdo por SARS-CoV-2
apresentaram manifestagées clinicas leves, sem

necessidade de internagao hospitalar. Quase toda a
amostra se recuperou completamente da infecgdo,
a excegdo de 1 paciente, que apresentava doenca
pulmonar avangada e morreu.
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