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REPERCUSSOES CLINICAS DA SINDROME POS-COVID-19 EM PACIENTE
REUMATOLOGICO: RELATO DE CASO

Manoel Flavio Silva Kanisky

Marjorie Francisca Raksa

RESUMO

Antecedentes: A sindrome pdés-COVID é uma entidade com mecanismos e
caracteristicas clinicas parcialmente elucidadas, sobretudo, em pacientes com doenca
reumatoldgica preexistente. Apresentacédo do caso: Paciente do sexo feminino, 61 anos
e alagoana foi admitida duas vezes em servico de emergéncia, no ano de 2020, por
sindrome respiratoria por Sars-Cov-2, cujos desfechos intra-hospitalares foram
documentados atraves de exames de imagem e soroldgicos. Como antecedentes pessoais,
destacam-se fibromialgia, depresséao e sindrome de Sjogren, logo, em uso de metotrexato,
hidroxicloroquina e psicofarmacos. Apds as interna¢fes, manutencdo do tratamento
reumatolégico e mudancas no arsenal terapéutico psiquiatrico, nota-se melhora na
sindrome pés-COVID, no que tange, principalmente, a fadiga cronica. Conclusdo: As
caracteristicas clinicas da paciente demonstram uma melhora incomum na sindrome pds-
COVID, se comparado ao que a literatura evidencia. 1sso se justifica pelo tratamento
medicamentoso para as condi¢cdes reumatoldgicas e a psiquiatrica, associado a uma
abordagem multidisciplinar na terceira idade e a mudangas alimentares e

comportamentais.

Palavras-chave: Infeccdo pelo SARS-CoV-2; doencgas reumaticas; transtornos mentais e

do sistema nervoso.



CLINICAL REPERCUSSIONS OF POST-COVID-19 SYNDROME IN A
RHEUMATOLOGICAL PATIENT: CASE REPORT

ABSTRACT

Background: The post-COVID syndrome is an entity with partially elucidated clinical
characteristics and mechanisms, especially, in those with preexistent rheumatologic
conditions. Case presentation: 61-years old woman from Alagoas State was admitted
two times to emergency service in 2020 due to Sars-Cov2 respiratory syndrome, whose
intrahospital outcomes were documented by imaging and serologic exams. As morbid
history, fibromyalgia, depression and Sjogren’s syndrome can be cited, hence, with use
of methotrexate, hydroxychloroquine and psychotropics. After admissions,
rheumatologic treatment maintenance and modifications in the psychiatric therapeutic
tools, a long COVID clinical improvement can be stated, mainly, regarding chronic
fatigue. Conclusion: The patient clinical outcomes show an uncommon enhancement of
post-COVID syndrome, if compared to what the literature evidences. It is justified
through pharmacological treatment for rheumatologic and psychiatric diseases,
associated with a multidisciplinary approach at the third age and with behavioural and

nutritional changes.

Keywords: SARS-CoV-2 infection; rheumatic diseases; mental and nervous system

disorders.
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1 INTRODUCAO

Desde 2019, a COVID-19 tem trazido arduos desafios & humanidade em diversas areas,
politico-econdmica, social e, em especial, a médico-sanitaria. Da mesma forma multifacetéria que essa
doenca impactou o organismo social, o organismo humano segue logica similar, devido as
consequéncias multissistémicas, as quais se mostram mais complexas e imensuraveis, sobretudo, em
situagdes de imunidade comprometida.

A infeccdo pelo virus Sars-Cov-2 tem a possibilidade de gerar uma sindrome respiratoriae uma
gama de sequelas, sob a denominagdo de sindrome p6s-COVID. Essa sindrome pode cursar com:
fadiga (15-87%, perdurando por mais de trés meses), dispneia (10-71%, por mais de dois meses), dor
toracica (12 a 44%, por dois ou trés meses), tosse crénica (17-34%, por mais de dois meses) e disosmia
(10-13%, por um més em geral). Dentre as manifestacGes psiquiatricas, as mais comuns sdo: transtorno
de estresse pds-traumatico (7-24%, por seis semanas a trés meses), amnésia (18-21%, por semanas a
meses), concentracdo prejudicada (16%, por semanas ou meses) e ansiedade/depressao (22-23%, por
semanas ou meses). Em menor frequéncia pode haver: calafrios, alteracdo de peso, conjuntivite, rinite,
sinusite, disgeusia, cefaleias, parestesia, insonia, sono ndo-reparador, convulsdes, palpitagdes,
hipotensdo, disuria, dor pélvica, dispepsia, dor abdominal, alteraces de motilidade intestinal,
hepatomegalia, urticaria, prurido, exantemas, artralgias, mialgias e edemas?.

Pacientes reumatoldgicos possuem um comprometimento da imunidade, que surte inegavel
impacto na COVID-192. Dessa forma, o trabalho tem foco no relato de caso de uma paciente
reumatoldgica com reinfeccdo por Sars-Cov-2 e discutir repercussdo da sindrome pds-COVID com

embasamento em revisdes da literatura.

2 JUSTIFICATIVA

A relevancia deste estudo reside no fato de a sindrome pos-covid, prevalente em demasia, ndo
ter as manifestacGes clinicas e mecanismos fisiopatolégicos elucidados por completo, em especial, em
pacientes reumatologicos e reinfectados. Desse modo, o trabalho contribuird com a literatura médica
disponivel sobre o assunto, a fim de beneficiar futuramente tais pessoas a partir do desenvolvimento

de novas abordagens diagndsticas e terapéuticas.



3 MATERIAIS E METODOS

O relato de caso se baseou em informacdes retiradas dos prontuarios e de exames laboratoriais
e imagiologicos, os quais ja estavam em posse do paciente. As implicac6es clinicas e fisiopatoldgicas
da evolucdo foram analisadas a luz de artigos cientificos que relacionam doenca reumaética e sindrome
pos-COVID.

4 RELATO DE CASO
4.1 PRIMEIRA ADMISSAO:

ID: Paciente MGLS, 61 anos, sexo feminino, natural de Paulo Jacinto e procedente de
Arapiraca, ambas no estado de Alagoas.

S: Foi admitida em servi¢o de urgéncia de uma unidade hospitalar privada na cidade de Maceid
em 04/07/2020 com labilidade emocional, irritabilidade, insdnia, disfagia, amnésia anterdgrada e
prostracdo. Exame de imagem evidenciado na Imagem 1.

Em tratamento de fibromialgia (diagnosticada ha 6 anos), sindrome de Sjogren e osteoartrite
de quadril (diagnosticadas ha aproximadamente 12 anos), para as quais usa hidroxicloroquina, acido
félico, metotrexato, alprazolam, venlafaxina e 25-OH-calciferol diario, segundo a Tabela 1. Nega
alergias.

O: REG, desorientada em tempo e espaco, anictérica, acianética, febril (40°C), PA=128/88 mmHg,
Sat02=95%, com sinais de desidratacéo e leves de desnutricdo; RCR 2T BNF s/SA; MV+SRA em
ambos os hemitdrax; extremidades aquecidas e perfundidas e sem edemas; escala de coma de Glasgow

13 (abertura ocular 4, resposta verbal confusa 4, resposta motora 5), sem déficit focal.

EXAMES COMPLEMENTARES:

Imagem: Em tomografia computadorizada de térax, infiltrado em padréo de vidro fosco difuso
bilateral predominante em lobos inferiores (com mais de 50% do parénquima acometido, ou seja,
grave), o que sugere COVID-19 pelo contexto clinico, conforme a Imagem 2.

Laboratoriais gerais: elevacdo de LDH (743 U/L); PCR de 13 mg/dL; sodio, potéassio,
magnésio, creatinina e ureia dentro da referéncia. No hemograma, evidenciou-se anemia normocitica
e normocrémica, associada a trombocitose. RT-PCR detectavel para o novo coronavirus, a confirmar

a hipotese diagndstica inicial.



CONDUTA:
Diante do achado tomogréfico, foi encaminhada a unidade de terapia intensiva (UTI), onde se
estabeleceu um acesso venoso jugular para nutricdo parenteral, administracdo de medicamentos

(piperacilina-tazobactam e metilprednisolona) e exames laboratoriais supracitados.

DESFECHO:

Durante a permanéncia na UTI, apresentou quadro compativel com delirium (tais como
alucinacgOes audiovisuais e loquacidade). Em 07/07/2020, apds melhora significativa, foi transferida
ao apartamento, no qual foram mantidos o acesso venoso (nutricdo parenteral por dois dias) e o
antibidtico, e se substituiu a metilprednisolona por prednisona oral. Ademais, fisioterapia motora e
respiratéria foi instituida. Apos o dia 12, a paciente teve alta com manutencéo de axetilcefuroxima,

prednisona e rivaroxabana, além da manutencdo do tratamento para as comorbidades.

4.2 SEGUNDA ADMISSAO:

Ap0s cinco meses, em 04/12/2020, a paciente foi readmitida a mesma unidade de saide com
quadro de sindrome gripal (destaque para: disfonia, faringotonsilite), de inicio ha nove dias, associada
a mialgias e cefaleia.

Ao exame fisico: BEG, LOTE, AAA, PA=124/67 mmHg; Sat02=97%; mucosas conjuntivais
normais, sem sinais de desidratacdo e desnutricdo; RCR 2T BNF s/SA; MV+SRA em ambos 0s
hemitdrax; extremidades aquecidas e perfundidas e sem edemas; escala de coma de Glasgow 15, sem
déficit focal.

Hipotese diagnostica: pneumonia por COVID-19.

EXAMES COMPLEMENTARES:

Tomografia realizada nove dias antes da internacao evidenciou padréo de infiltrado similar ao de
julho, mas, dessa vez com 25% do parénquima acometido.

Laboratoriais gerais: RT-PCR (positivo); TTPA discretamente alargado; calcio ligeiramente baixo;

sadio, potassio, ureia, creatinina, hemograma e PCR dentro da normalidade.

CONDUTA:
Nessa situagdo, piperacilina-tazobactam e metilprednisolona foram prescritas via acesso periférico

no apartamento, além do uso subcutdneo de enoxaparina. Ja que houve picos glicémicos (valores



de 205 mg/dl) as custas da antibioticoterapia, foi prescrita insulina regular. Em tal interim, houve

necessidade novamente de fisioterapia supracitada.

DESFECHO:

Paciente recebeu alta com rivaroxabana, axetilcefuroxima, prednisona e medicamentos para as
comorbidades. Além da fisioterapia domiciliar.

Em janeiro de 2021, realizou angiotomografia toracica (Imagem 3) que teve como impressao
diagnostica: achados sugestivos de estenose venosa da subclavia direita, sem dilatagdes aneurismaticas
ou estreitamento luminais significativos, nem evidéncias de falhas de enchimento nos segmentos
arteriais do tronco pulmonar e artérias pulmonares principais. Além disso, observaram-se focos de
atenuacdo vidro-fosco em menos de 5% do parénquima pulmonar global, o que sugere pneumonia
viral.

Desde marco de 2021 (quatro meses ap6s o segundo episodio de internacao), percebeu-se melhora
significativa das doencas reumatoldgicas, pois se reduziram as dores da fibromialgia e as exacerbac6es
da sindrome de Sjogren, devido as medicacGes utilizadas descritas na Tabela 2. O mesmo vale para o
quadro depressivo anterior, visto que o tratamento farmacolédgico foi eficaz, sobretudo, apos a
substituicdo de escitalopram por duloxetina e quetiapina em junho de 2022, conforme a Tabela 3. Em
consonancia, fatores comportamentais importantes para a melhora foram atividade fisica (funcional e
caminhada diérias), a qual antes era em partes impossibilitada pela dor/fadiga cronica e pela adinamia
depressiva; alimentacdo rica em émega 3, coenzima Q10, suplementacgdo proteica e vitaminica. Além
disso, 0 seguimento passou de semestral para anual no inicio de 2022, devido ao abrandamento da

sintomatologia.

Tabela 1: MEDICAMENTOS EM USO DURANTE OS EPISODIOS DE COVID-19

MEDICAMENTO DOSAGEM POSOLOGIA PERIODO
METOTREXATO 2,5 mg 1:0:0 2¥ na semana
HIDROXICLOROQUINA 400 mg 1:0:0 dx na semana
ACIDO FOLICO 5 mg 1:0:0 2% na semana
TIBOLONA 1,25 mg 1:0:0 7¥ na semana
ALPRAZOLAM 2 mg 0:0:1 7¥ na semana
ESCITALOPRAM 10 mg 1:0:0 7x na semana

Fonte: Proprio autor (2022).
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Tabela 2: MEDICAMENTOS EM USO DE MARCO/2021 — JUNHO/2022

MEDICAMENTO DOSAGEM POSOLOGIA PERIODO
METOTREXATO 2,5 mg 1:0:0 2x na semana
HIDROXICLOROQUINA 400 mg 1:0:0 4x na semana
ACIDO FOLICO 5 mg 1:0:0 2% na semana
ALPRAZOLAM 2 Mg 0:0:1 7x na semana
ESCITALOPRAM 10 mg 1:0:0 7x na semana

Fonte: Proprio autor (2022).

Tabela 3: MEDICAMENTOS EM USO ATUALMENTE (DESDE JUNHO/2022)

MEDICAMENTO DOSAGEM POSOLOGIA PERIODO
METOTREXATO 2,5 mg 1:.0:0 2% na semana
HIDROXICLOROQUINA 400 mg 1:0:0 4y na sEmana
ACIDO FOLICO 5 Mg 1:0:0 2x na semana
DULOXETINA 50 mg 1:0:0 7% na semana
QUETIAPINA 75 mg 0:1 7% na semana

Fonte: Proprio autor (2022).

5 DISCUSSAO
5.1 TEMPESTADE DE CITOCINAS

Como o Sars Cov-2 adentra as células pelos receptores de ECA-2, 0s niveis desta enzima se
aumentam, de modo a ligar aos receptores AT1. Essa sinalizacdo hiperativa leva a uma maior
transcri¢do de NF-«f, o qual codifica citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a e IL-12),
promovendo ativacdo de complemento, macréfagos, neutrofilos, linfocitos Thl e NK. Isto leva,
portanto, a formacdo exacerbada de espécies reativas de oxigénio (EROs), que, junto a citotoxicidade,
causam danos 6rgdo-alvo, sobretudo, em coragdo e pulmdes, assim, justifica-se a sindrome da angustia
respiratoria aguda da COVID-19 por parte da descrita tempestade de citocinas. Ambas se sustentam
em feedback positivo, porque o dano aos pneumacitos libera ainda mais IL-6, citocina fulcral no status
pro-inflamatorio do envelhecimento. Ademais, a ativagdo das vias alternativa e classica (devido as
imunoglobulinas) leva a danos celulares por parte do complexo de ataque a membrana e das
anafilotoxinas, as quais promovem recrutamento de mais neutrofilos, responsaveis pelas redes
(“netoses’”), cruciais para consequéncias da sindrome pos-covid3. Outra decorréncia extremamente
relevante da tempestade de citocinas, as custas de praticamente todos os mecanismos citados, é a
ativacdo da cascata de coagulagdo, pois o fator tecidual é ativado nesse contexto, de modo a predispor

consumo de trombdcitos e coagulacdo intravascular disseminada.



11

5.2 FADIGA CRONICA

A patogénese da fibromialgia e da fadiga cronica, ainda néo tdo definida, é pautada por uma
maior sensibilidade central a dor, na qual participam: a diminuicao da substancia cinzenta dos cortices
pré-frontal e cingulado anterior e reducdo da modulacdo algica descendente (alteracdes no
metabolismo serotoninérgico e maior atividade glutamatérgica NMDA).

No contexto da COVID-19, a tempestade citocinica potencializa ainda mais essa sensibilidade
central a dor, principalmente, musculoesquelética, agravada tanto pelo fato de os musculos serem um
importante locus de replicacdo do Sars-Cov-2, como pela hospitalizacdo prolongada, podendo
desencadear até mesmo transtorno de estresse pos-traumatico, bem como piorar as comorbidades
psiquidtricas, tais como a depressdo maior e a ansiedade®.

Entretanto, no caso da paciente do relato apresentou melhoras no quadro clinico, em
contraponto a literatura cientifica majoritaria sobre sindrome pds-covid em pacientes reumatolégicos.
Essa evolucdo mais favoravel foi pautada, primeiramente, pela terapia imunossupressora de base
(metotrexato com hidroxicloroquina) e no tratamento psiquiatrico, ao impedir piora nas manifestaces
algicas cronicas. Em consonéancia, destaca-se a atividade fisica, a qual constitui tanto fator de causa,
como de consequéncia, visto que as dores e 0 quadro depressivo eram constantes, impossibilitando os
exercicios. Assim, nota-se uma sindrome de curso atipico. No tratamento psiquiatrico vigente (desde
junho de 2022), utilizaram-se duloxetina (inibidor de recaptacdo de noradrenalina e serotonina) e
quetiapina (antagonista D2 e 5HT-2), cuja importancia na melhora se justifica por dois principais
vieses: adequacdo dos niveis de serotonina no cértex pré-frontal e modulacdo descendente da dor. Ja
que a duloxetina tem recaptacdo dual, pode ser preferéncia em pacientes reumatoldgicos com
depressdo concomitante®.

Outro ponto que respalda tal desfecho clinico é a alimentacdo rica em proteinas e 6mega-3,
bem como o uso da coenzima Q10. O 6mega-3 contribui com a redugdo do status pré-inflamatorio,
pois compreende os acidos eicosapentaenoico e docosahexaenoico. Estes séo clivados, por parte de
lipoxigenases e cicloxigenases, em prostaglandinas e leucotrienos de baixo potencial inflamatorio e
em promissores mediadores anti-inflamatorios, as resolvinas e protectinas, que, por sua vez, inibem a
liberacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e quimiotaxia neutrofilica e a producédo de IL-1p e
TNF-a, ao passo que se aumenta IL-10, citocina imunomoduladora®. Ademais, esses acidos graxos
surtem efeitos positivos, em moléstias neuropsiquiatricas, por exemplo, em transtorno depressivo
maior, fato que corrobora ainda mais com o caso desta paciente, sobretudo, ap6s a sétima década de

vida’. J& a coenzima Q10, um constituinte da membrana mitocondrial e transportador de elétrons da
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cadeia respiratoria, age junto ao dmega-3 no decréscimo das EROs, em contribui¢do ao antagonismo
flogistico sistémico, sobretudo, em idosos, nos quais a IL-6 se mostra cada vez mais atuante. Vale
ressaltar que na fibromialgia, os niveis de EROs tendem a estar muito mais elevados mesmo em relacao
a outras doencas reumatoldgicas, principalmente®. Esse estresse oxidativo, portanto, esta totalmente
ligado a exacerbacédo da fadiga crénica, mialgias e mesmo das comorbidades neuropsiquiatricas. Em
consonancia, ¢ notavel que tal excesso de espécies reativas levam a uma tendéncia a “netose’’
desordenada, o que predispée um risco ainda mais expressivo para a ocorréncia de outros processos
autoimunes®. Desse modo, a suplementagdo dessa enzima, associada a exercicios fisicos regulares e

tratamento farmacoldgico de base foram “sine qua non’’ para o sucesso terapéutico.

6 CONCLUSAO

A luz da situacdo clinica atual da paciente, é evidente que houve uma melhora incomum em
relacdo ao que a literatura em geral mostra. Para isso, o papel do tratamento reumatolédgico e
psiquiatrico de base tem sido imprescindivel, em sinergia, sem ddvidas, ao padrao alimentar e a rotina
de exercicios fisicos. Dito isso, este relato de caso evidencia a importancia tanto de terapias adjuvantes
(destaque para a dieta rica em édmega-3 e suplementacao de coenzima Q10), como de uma abordagem

multidisciplinar, em primazia, durante a senescéncia.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Ademais, o referido trabalho pode ser um incentivo para que novas pesquisas sejam realizadas
sobre sindrome pds-covid em pacientes reumatologicos, de preferéncia, com espago amostral maior, a
fim de se elucidar com mais precisdo os mecanismos fisiopatologicos da doenca e de ratificar opcdes

terapéuticas diversas, ora como principais, ora como adjuvantes.
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8 ANEXQOS

Imagem 1: Tomografia computadorizada datada de julho/2020.

AI — m‘ YV URZAUUADNEN
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R

Fonte: Proprio autor (2020).

Imagem 2. Tomografia computadorizada realizada em novembro/2020.

Fonte: Proprio autor (2021).



Imagem 3: Angiotomografia torécica realizada em janeiro/2021.

Fonte: Proprio autor (2021).



15

REFERENCIAS

1. MIKKELSEN, Mark E. et al. COVID-19: Evaluation and management of adults with persistent
symptoms following acute illness (" Long COVID™). UpToDate, 2022.

2. MIKULS, Ted R.; GRAVALLESE, E. M.; SAAG, K. G. COVID-19: care of adult patients
with systemic rheumatic disease. Waltham, MA: UpToDate, 2021.

3. Ahmed, S., Zimba, O., & Gasparyan, A. Y. (2021). COVID-19 and the clinical course of
rheumatic manifestations. Clinical rheumatology, 40(7), 2611-2619.

4. Tuta-Quintero E, Mora-Karam C, Pimentel J. Fibromialgia en la nueva era de la infeccion por
SARS-CoV-2 y el sindrome post-COVID-19: una revision exploratoria [Fibromyalgia in the
new era of SARS-CoV-2 infection and post-COVID-19 syndrome: A scoping review]. Revista
Colombiana de Reumatologia. 2022 Jun;29:S7-S16. Spanish. doi:
10.1016/j.rcreu.2022.03.008. Epub 2022 May 3. PMCID: PMC9061136.

5. GOLDENBERG, Don L. Initial treatment of fibromyalgia in adults. UpToDate, 2022.

6. Gutiérrez, Saray et al. “Effects of Omega-3 Fatty Acids on Immune Cells.” International
journal of molecular sciences vol. 20 5028. 11 Oct. 2019, doi:10.3390/ijms20205028

7. Bozzatello, Paola et al. “Polyunsaturated Fatty Acids: What is Their Role in Treatment of
Psychiatric Disorders?.” International journal of molecular sciences. vol. 20,21 5257. 23 Oct.
2019, doi:10.3390/ijms20215257

8. DA SILVA, Alice Freitas; SCHIEFERDECKER, Maria Eliana Madalozzo. Recomendacdes
nutricionais para o tratamento da fibromialgia. DEMETRA: Alimentagdo, Nutricdo &
Saude, v. 12, n. 3, p. 751-765, 2017

9. LOpez-Pedrera, C.; Villalba, J.M.; Patifio-Trives, A.M.; Luque-Tévar, M.; Barbarroja, N.;
Aguirre, M.A.; Escudero-Contreras, A.; Pérez-Sanchez, C. Therapeutic Potential and
Immunomodulatory Role of Coenzyme Q10 and Its Analogues in Systemic Autoimmune
Diseases. Antioxidants 2021, 10, 600.



	4e1d07519534d1c1a3179cd86a894454beb86ada505c70904ca4c960d7d856c6.pdf
	ca07f1becaf8901ceafdc466a1ee3ab463a7c7fe1206f95dbdd5f13a4b83d189.pdf
	bb8083df157088e91bddfcc2e9c8c7ae32a2635334c21a402fafbd2ff703310c.pdf
	ca07f1becaf8901ceafdc466a1ee3ab463a7c7fe1206f95dbdd5f13a4b83d189.pdf


