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COVID-19 in a patient with systemic sclerosis with pulmonary fibrosis: case report
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RESUMO: Este relato objetiva descrever um caso de COVID-19
em paciente do sexo feminino, 48 anos, portadora do diagnostico
de Esclerose Sistémica forma difusa (ESd) ha 14 meses, associada
a fibrose pulmonar, em uso de micofenolato de mofetil (MMF).
A paciente foi internada no hospital com historia de tosse e febre
h4 uma semana. Apos 4 dias, testou positivo para COVID-19
e recebeu alta apds 11 dias de internagdo. Prevé-se que os
imunossupressores predispdem a um maior risco de infeccdes e
consequente maior agressao ao organismo. Este trabalho objetivou
avaliar essa relagdo, tendo em vista que a paciente sobreviveu a
infeccdo por COVID-19 e ndo apresentou uma forma grave da
doenga. Embora este relato descreva evolugao favoravel de um
paciente, ressalta-se a relevancia da realizagdo de futuros estudos
para avaliar efeitos da imunossupressao na COVID-19.

Palavras-chave: Esclerose sistémica; Fibrose pulmonar;
Infeccdes por coronavirus; Imunossupressores.

ABSTRACT: This report aims to describe a case of COVID-19
in a female patient, 48 years old, with diffuse cutaneous Systemic
Sclerosis (dcSSc) for 14 months associated with pulmonary
fibrosis, using mycophenolate mofetil (MMF). The patient was
admitted to the hospital with a one-week history of cough and
fever. After 4 days, she tested positive for COVID-19. She was
discharged after 11 days. Immunosuppressants are expected to
predispose a greater risk of infections and consequent greater
aggression to the organism. This report aimed to analyze this
correlation, since the patient survived the infection and did not
have a severe form of the disease. Although this report describes
a patient’s favorable evolution, the relevance of further studies
to assess the effects of immunosuppression on COVID-19 is
highlighted.

Keywords: Systemic sclerosis; Pulmonary fibrosis; Coronavirus
infections; Immunosuppressive agents.
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INTRODUCAO

m dezembro de 2019, a China notificou a

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre a
ocorréncia de um nimero elevado de pacientes internados
com pneumonia grave de origem desconhecida na cidade
de Wuhan. No més seguinte, identificaram a etiologia
viral, o qual apresentava semelhangas com o coronavirus
descrito em morcegos e com o coronavirus da Sindrome
Respiratdoria Aguda Grave - SRAG (em inglés - Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 - SARS-CoV
2)!. A SRAG pode ocorrer como evolugdo da doenga do
Coronavirus 2019 (COVID-19), denominada assim pela
OMS. Devido a sua alta transmissibilidade, esse virus se
disseminou rapidamente pelo mundo, levando a OMS a
declarar oficialmente o status de pandemia em margo de
20202

A maioria dos infectados por COVID-19 apresenta-
se assintomatico ou com sintomas leves, comumente: febre,
tosse, dor de garganta, dispneia, fadiga e mal-estar. Em
alguns pacientes, a doenca pode se agravar, progredindo
para pneumonia ¢ SARS. Ressalta-se que cerca de 3%
dos casos evoluem para 6Obito, principalmente devido a
hipercitocinemia, também conhecida como “tempestade
de citocinas”, que pode resultar em faléncia de multiplos
orgaos'?.

Existem alguns fatores de risco que contribuem
para esse agravamento, entre eles a associagdo com
comorbidades, principalmente diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares ¢ doenga
pulmonar obstrutiva cronica. Além disso, em individuos
com idade acima de 70 anos, ha maior risco de apresentar
sintomas graves da doenga’.

Houve também, diante da pandemia por COVID-19,
uma preocupagdo significativa com os pacientes portadores
de doencas autoimunes sistémicas, visto que os tratamentos
imunossupressores a que sdo submetidos trazem maior
vulnerabilidade, por aumentar o risco de infec¢des. Em
contrapartida, um estudo transversal realizado na Toscana,
regido central da Italia, envolvendo 458 individuos com
essa condigdo, mostrou que, aparentemente, esses pacientes
ndo apresentaram maior risco de se infectarem pelo novo
coronavirus quando comparados a populagdo em geral®.
Entretanto, o estudo na Coréia do Sul demostrou que ha
um maior risco de identificagdo do virus para COVID-19
entre os pacientes com doengas autoimunes sistémicas®.
Além das controvérsias relacionadas ao risco de infec¢do e
desfecho em pacientes com doengas autoimunes sistémicas,
ha duvidas sobre a resposta imune a infec¢do nestes
individuos, caso sejam novamente expostos ao virus®.

A esclerose sistémica (ES) caracteriza-se
por fendmenos vasculares e autoimunes, levando a
espessamento cutaneo e fibrose de 6rgdos internos,
podendo resultar em envolvimento pulmonar na forma
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de hipertensao arterial pulmonar (HAP) e/ou doenca
pulmonar intersticial (DPI), que ocorre, em algum grau, em
75% dos pacientes’. Ha duas formas clinicas da ES: a ES
cutanea difusa (ESd), caracterizada por rapida progressao
do acometimento cutidneo e comprometimento visceral
precoce — fortemente associada a presenca do anticorpo
antitopoisomerasel (anti-Scl-70)8, e a ES cutanea limitada
(ESl), com acometimento cutaneo de evolucdo lenta e
restrito a extremidades - mais relacionada ao anticorpo
anticentromero®. O tratamento comumente instituido
consiste em imunossupressao, principalmente com
ciclofosfamida (em inglés: cyclophosphamide - CYC) e
micofenolato de mofetil (MMF)’.

Diante desse contexto, ha preocupac¢do clinica
que pacientes portadores de ES possam apresentar
pior prognostico quando acometidos pela infec¢do por
COVID-19. A associagao entre a ocorréncia de doencas
pulmonares e imunossupressao podem representar
fatores de risco de maior gravidade quando da infec¢do
por COVID-193. Desta forma, aventa-se a possibilidade
de que os pacientes com ES com DPI em uso de
imunossupressores possam tornar-se mais vulneraveis a
desfechos desfavoraveis pela COVID-192. Diante disso,
este artigo tem como objetivo descrever um relato de caso
de uma paciente portadora de ESd ha 14 meses, associada
a DPI grave, que contraiu COVID-19.

RELATO DE CASO

Este relato descreve o caso de uma paciente com ESd
que foi internada no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), cujo teste de Reacao
em Cadeia da Polimerase de Transcrigdo Reversa (RT-
PCR) foi positivo para COVID-19. A paciente preencheu
os critérios diagnoésticos para a ES, constatando-se que, de
fato ela apresentava esta doenga®. Assim, apds a inclusdo
na Plataforma Brasil e submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal
de Uberlandia, com parecer consubstanciado de ntimero
4.530.224, e coleta do Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido, as informagdes do prontuario eletronico foram
utilizadas para a descri¢@o deste relato de caso.

Paciente do sexo feminino, 48 anos, com ESd,
associada a DPI grave (Figura 1), dispneia aos pequenos
esforgos e uso de oxigenoterapia domiciliar 2,5L/min.
Ela foi diagnosticada com ES em dezembro de 2018
por apresentar os seguintes critérios de acordo com o
ACR ¢ a EULAR: espessamento cutineo dos dedos de
ambas as maos, com extensdo proximal as articulagdes
metacarpofalangeanas; ulceras de ponta digital; DPI;
Fendmeno de Raynaud associado a padrao capilar ungueal
anormal consistente com ES; presenca do anticorpo anti-
ScL-708.

A paciente foram prescritas doses intravenosas



mensais de CYC intravenoso (IV) por 11 meses devido a
DPI grave e fibrose cutanea, o tltimo pulso foi ministrado em
novembro de 2019. A partir desta data, iniciou uso de MMF
por 6 meses, sildenafila e bosentana, aproximadamente
90 dias antes da infe¢do por COVID-19. Ela havia sido
avaliada para transplante de células-tronco, mas, devido a
Capacidade Vital Forcada na espirometria inferior a 50%,
nao pode ser submetida a este procedimento. Os valores da
espirometria prévia a COVID-19 apresentaram os valores
a seguir, pré uso de broncodilatador: CVF: 39%; VEF1/
CVF: 101%; e VEF1: 40%; e, ap6s uso de broncodilatador:
CVF: 47%; VEF1/CVF: 83%; e VEF1: 39%. Nao houve
realizacao de difusdo de monoxido de carbono e teste de
caminhada de 6 minutos.

Na evolugdo da doenga, desenvolveu hipertensao
pulmonar, comprovada ap6s cateterismo direito, classificada
como HAP do grupo I (Pressao Média da Artéria Pulmonar
(PAPm) > 20 mmHg, Pressao Capilar Pulmonar (PCP) <
15mmHg e Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) > 3,0
Woods) °.

Portanto, ela aguardava, em funcao destas medidas,
avaliagdo para transplante de pulmao no inicio da pandemia
da COVID-19.

Descrigao da imagem: Acometimento pulmonar difuso bilateralmente
caracterizado por reticularidade subpleural, atenuacdo em vidro
fosco, espessamento dos septos interlobular e intralobular e algumas
bronquiectasias de tragao. Presenga de ectasia esofagica.

Figura 1: Tomografia Computadorizada (TC) de térax do dia
03/02/2020

No dia 29 de maio de 2020, apresentou tosse seca
com picos febris aferidos de aproximadamente 37,5°C.
Apds orientagdo da reumatologista responsavel, iniciou-se
o tratamento com levofloxacino, azitromicina e oseltamivir
no dia 02 de junho de 2020, com discreta melhora dos
sintomas.

No dia 05 de junho de 2020, voltou a apresentar
pico febril (38,7°C), associado ao agravamento da tosse e
do padrao de dispneia habitual, além de mialgia e cefaleia.
Fez uso de dipirona, mas nao houve melhora clinica. Foi
avaliada pela equipe do Servico de Assisténcia Domiciliar,
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que a encaminhou para o HC-UFU. Na admissao, a paciente
encontrava-se em regular estado geral, taquipneica,
taquicardica, saturagao de 96-100% com O2 a 2,5L/min.
Negava contato com individuos suspeitos ou confirmados
de COVID-19.

A internagio relatou que fazia uso de: micofenolato
(2g/dia), Quetiapina (100mg/dia), Domperidona (100mg
de 8 em 8 horas), Metoclopramida cloridrato (10mg/2ml
AP), Omeprazol (40mg/dia), Nifedipina (20mg CP de 8
em 8 horas), Prednisona (5mg CP de 12 em 12 horas),
Amitriptilina cloridrato (25mg CP/dia), Diazepam (10mg
CP), Anlodipino (5mg CP de 12 em 12 horas), Lactulose
(667mg/L de 12 em 12 horas), Fluoxetina cloridrato
(20mg CP/dia), Furosemida (20mg/2ml AP), Prednisona
(5mg CP de 12 em 12 horas), Macrogol 3350 (13,125g +
bicarbonato de sodio 0,1), Levotiroxina sédica (25MCG
CP/dia), Salbutamol micronizado spray (FR com 200
doses), Terbutalina sulfato (0,5mg/1ml AP), Enoxaparina
sodica (40mg/0,4ml S/C), Tramadol cloridato (50mg CAP),
Carbonato de Calcio.

A paciente foi internada e notificou-se como
suspeita de acometimento por SRAG, sendo coletados
exames para analisar se havia presenca da COVID-19.
Houve descontinuidade do levofloxacino e da azitromicina
e iniciou-se antibioticoterapia com oxacilina e cefepime.
Manteve-se o uso de oseltamivir, de acordo com o protocolo
local de atengdo ao COVID-19, a fim de completar o tempo
de uso indicado deste medicamento. Ademais, houve
aplicacdo de dipirona IV. Foram realizados no dia da
admissao exames laboratoriais e TC de torax para avaliagao
do comprometimento pulmonar (Figura 2).

e

Descri¢do da imagem: Acometimento pulmonar difuso bilateralmente
caracterizado por reticularidade subpleural, espessamento dos septos
interlobulares e intralobulares, algumas bronquiectasias de tragao, além
de discretas opacificagdes em vidro fosco esparsas periféricas e bilaterais.
Ectasia esofagica com nivel liquido. Aspecto tomografico compativel
com pneumopatia intersticial. A possibilidade de esclerodermia deve ser
considerada, com sobreposi¢ao de achados sugestivos de pneumonia de
etiologia viral.

Figura 2: TC de torax do dia 05/06/2020
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No dia 09 de junho de 2020, a paciente evoluiu
com acentuado agravamento da tosse e saturagdo de 93%
com O2 a 1L/min, apesar da melhora do quadro geral. No
dia seguinte, o teste de RT-PCR resultou positivo para
COVID-19. Assim, suspendeu-se o uso de cefepime e
oxacilina no dia 11 de junho de 2020.

Apo6s melhora progressiva dos sintomas e dos
resultados de exames complementares, a paciente recebeu
alta hospitalar no dia 16 de junho de 2020. At¢é a elaborag@o
deste artigo, apresentava-se estavel clinicamente e
realizando as avaliagdes necessarias para submeter-se ao
transplante de pulmao. A paciente voltou ao HC-UFU em
2021 devido a nova suspeicao de infec¢do por COVID-19,
que nao se confirmou.

DISCUSSAO

Apesar dos avancos significativos relacionados ao
estudo da COVID-19, ainda sao escassas as informacoes
sobre diversos aspectos da infecgdo por COVID-19, quer
quanto as manifestacdes clinicas, quer quanto ao tratamento
e prognostico da COVID-19, sobretudo em condigdes
epidemioldgicas menos frequentes, gerando preocupagao
com seguimento do doente pelas equipes de saude!.

Assim, essa infec¢do viral em uma paciente com
historia de ES grave resultou em maior apreensao a equipe
médica quanto ao progndstico. Ha evidéncias clinicas
de que o uso de imunossupressores predisponha a um
maior risco de infec¢des, com forte associacdo com o
citomegalovirus, bem como a outros agentes infecciosos'?.
Consequentemente, hd uma maior agressao ao organismo
devido a dificuldade de garantir uma defesa imunologica
eficaz, principalmente contra a COVID-19'3. Porém,
apesar de apresentar ES com DPI associada a HAP, além
de aguardar o transplante de pulmao devido a gravidade do
acometimento pulmonar, a paciente ndo apenas sobreviveu
a infeccao pelo COVID-19, como também nao necessitou
de ventilacdo mecanica.

As duvidas sobre o que determina a boa ou
a ma evolucao frente a COVID-19 em situagdes de
doencas autoimunes sistémicas permanecem em aberto.
Provavelmente multiplos fatores devem ser levados em
conta: a doenca em si, o tempo de evolu¢ao, o sexo, aidade,
apresenca de comorbidades e os medicamentos utilizados.
Quanto a ES, o polimorfismo genético ndo explica com
clareza o surgimento e o desenvolvimento da mesma em
multiplas popula¢des'®. Entretanto, paradigmas atuais
apontam para a desregulagdo imunoldgica como processo
central na patogénese da ESY. Ha alteragdes dos niveis
de citocinas circulantes, incluindo IL-6, fator de necrose
tumoral (TNFa), IL-10 e IL-4, e que s3o influenciadas
pelo sexo, idade, duragdo da doenga e presenca de
autoanticorpos especificos associados a ES. Estas alteracdes
laboratoriais destacam a imunopatogénese complexa da
ES e apontam para varios alvos potenciais que podem ser
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considerados para monitorar a progressao da doenca e o
tratamento da ES'.

Citocinas e quimiocinas desempenham um papel
fundamental na resposta imune contra infecgdes virais,
e suas alteragcdes na produgdo foram demonstradas nas
infecgdes por SARS e Sindrome Respiratéria do Oriente
Meédio (em inglés - Middle East Respiratory Syndrome -
MERS)'¢, tornando a pandemia por COVID-19 um desafio
no manejo das doencas reumaticas, especialmente a ES,
que por si s6 ¢ uma condigdo heterogénea e complexa. A
infec¢do por COVID-19 também se tornou um desafio na
forma de manter e propor linhas terapéuticas ja escassas
para a ES, langando diversas davidas sobre como conduzir
a doenca de base e sobre o comportamento dos farmacos
utilizados no cotidiano das condig¢des inflamatorias'c.
Um dos exemplos ¢ o beneficio do Tocilizumabe, anti-
inteleucina-6, em janelas de oportunidade na grave resposta
inflamatoria pulmonar da COVID-19". Coincidentemente
esse medicamento esta indicado para fases da DPI da ES™®.
Ja o papel do MMF na modulagao da resposta inflamatoria
viral é controverso, ja que ¢ uma estratégia farmacologica
frequentemente utilizada no cendrio de pneumopatia
intersticial da ES®3.

Havia grande preocupag@o com a possibilidade de
a paciente evoluir para uma forma grave de COVID-19,
caracterizada por uma resposta inflamatdria sistémica
aguda, decorrente da tempestade de citocinas, que poderia
desencadear faléncia multipla de 6rgdos. Essa desregulagao
das citocinas se relaciona a reducdo na producao de
citocinas antivirais, como os interferons (IFN), aumento do
nivel de outras citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias,
principalmente as interleucinas IL-1 ¢ IL-6 ¢ 0 TNFa ',

Diante disso, ocorre infiltragdo excessiva de
células inflamatodrias (como neutr6filos e mondcitos)
no tecido pulmonar, causando lesdo. A baixa producao
de IFN ¢é acompanhada pelo acumulo de macréfagos
mononucleares, que produzem quimiocinas que atraem
monocitos, acentuando a presenca destes elementos.
Além disso, estes produzem altos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias, intensificando a tempestade de citocinas e,
consequentemente, a gravidade da doenga'®.

Tendo em vista que as interleucinas sdo um grupo
de citocinas que induzem o crescimento e diferenciacao
de leucocitos®, o aumento de sua producdo pode estar
relacionado a hiperativagdo de células T, constatado
em alguns pacientes com uma forma grave e letal do
novo coronavirus?. Essa superativacdo se manifesta,
principalmente, com o aumento dos linfocitos Th17, além
da elevada citotoxicidade das células CD8>.

Todo esse quadro pode ter ocorrido parcialmente na
paciente em questdo, a qual apresenta grave envolvimento
sistémico e expectativa de vida reduzida devido as
complicagdes, porém a evolucdo foi benigna. Serd que
os medicamentos utilizados estariam implicados nessa
resposta, associado a um perfil individual de resposta ainda



nao bem esclarecido?

Vale ressaltar que tanto o CYC quanto o MMF
tém um papel regulador na proliferacdo, maturagdo e
sobrevivéncia das células T. Além disso, 0o MMF inibe
a producdo de IL-6 pelas células B?*' ¢ IL-17, com
consequente inibi¢do especifica das células Th172. Embora
os pacientes com ES sejam mais suscetiveis a infec¢@o e
ao agravamento do quadro gerado pelo novo coronavirus,
ainda permanece a duvida se os efeitos anti-inflamatorios
dos imunossupressores usados pela paciente poderiam estar
implicados no alivio de manifestagdes graves da doenga?.

Apesar da escassez de relatos de casos semelhantes
na literatura, um estudo realizado na Italia em 916 pacientes
com doengas reumaticas autoimunes apresentou um caso de
uma paciente com ES acometida por COVID-19. Mulher,
54 anos, em uso de MMF, foi admitida com historia de
febre, tosse e fadiga ha uma semana. Foi tratada com
hidroxicloroquina, azitromicina e baixo fluxo de oxigénio
(2L/min) e recebeu alta apos 9 dias de internagdo®.

Em outro relato de caso semelhante, uma paciente
de 57 anos com ES, associada a DPI, tosse e dispneia aos
esfor¢os, em uso de tocilizumabe (imunossupressor que
também inibe IL-6), desenvolveu COVID-19. Destacaram,
também, as comorbidades: diabetes mellitus e obesidade
grau . Ela buscou atendimento médico com os sintomas
de tosse, cefaleia e mal-estar ha uma semana. A admissdo
encontrava-se em bom estado geral, subfebril (37,6 ° C)
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e sem dispneia significativa. Devido ao quadro leve, foi
orientada a realizar tratamento sintomatico no domicilio,
com adiamento da infusdo de tocilizumabe. Nesse periodo,
apresentou apenas sintomas leves, que cessaram ap6s 10
dias®.

Estes relatos sugerem interrogar quais fatores
ocasionaram evolugdo benigna nesses individuos. A propria
doenca seria responsavel por um perfil protetor? Ou existe
uma relagdo possivel entre o uso de imunossupressores
e uma certa “protecdo” contra o agravamento clinico da
doenca do novo coronavirus? Desta forma, este relato
descreve manifestagdes clinicas e laboratoriais em paciente
portadora de ESd com envolvimentos pulmonar e cutaneo,
em uso de imunossupressor, acometida por COVID-19 E
SRAG, com agravamento do acometimento pulmonar,
entretanto apresentou evolucao favoravel.

Ainda que haja limitagdes na analise de um caso
unico, nota-se a relevancia deste relato diante de um
contexto pandémico que requer urgéncia de estudos que
busquem compreender a fisiopatologia da COVID-19
em pessoas com doencas reumaticas graves. Por fim,
vale ressaltar que ha necessidade de novos estudos que
analisem tais hipoteses e que busquem descrever a relagao
da COVID-19 com as doengas autoimunes, principalmente
a ES, a fim de proporcionar aos pacientes as melhores
opgoes terapéuticas.
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