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RESUMO

Obijetivo: Relatar cinco casos de pacientes que concomitantemente ou em até 60 dias ap6s quadro de
infeccdo por Covid 19 iniciaram com sintomas ou sinais que posteriormente resultaram em diagndstico de
doenca autoimune.

Métodos: Reviséo do prontuério médico.

Resultados: Caso 1: Mulher, 55 anos, previamente higida, diagnostico de Covid-19 confirmado por RT-
PCR em setembro de 2020 sintomatologia respiratéria leve. Concomitantemente evoluiu com febre;
leucopenia, hemolise autoimune, artrite periférica; proteindria (> 0,5 g/24 h) complemento C3 baixo e C4
baixo, além de presenca de Anticorpo Anti-DNA e Anticorpo Anti-Smith. Recebendo o diagndstico de
Lapus eritematoso sistémico. Caso 2: Mulher, 40 anos, previamente com diagnostico de hipotireoidismo
teve covid em fevereiro de 2021 com inicio de aftas orais recorrentes uma semana apés infeccdo. Evoluiu
com recorrentes aftas orais vaginais e lesdes cutaneas aceniformes e foi diagnosticada com Doenca de
Behcet em novembro de 2021. Caso 3: Mulher, 52 anos, previamente diabética. Teve diagnostico de Covid-
19 em margo de 2021 cerca de 30 dias ap6s iniciou com artrite em pequenas e grandes articulagdes, a
investigacdo mostrou fator reumatoide e anti-ccp reagentes recebendo diagnostico de Artrite reumatoide.
Caso 4: mulher, 32 anos, Covid-19 em abril de 2020 e cerca de 30 dias iniciou com artralgia em tornozelos,
joelhos, punhos e articulacGes temporomandibulares. Na investigacdo provas inflamatorias elevadas, e a
ressonancia magnética demonstrando sinovites inflamatorias. Recebeu diagnostico de artrite reumatoide
soro negativa. Caso 5: mulher, 44 anos, Covid-19 em setembro de 2020 e cerca de 60 dias iniciou com
artrite em pequenas e grandes articulaces. Na investigacdo provas inflamatorias elevadas, e a ressonancia
magnética demonstrando sinovites inflamatdrias. Recebeu diagnostico de artrite reumatoide soro negativa.
Conclusao: Na pandemia de covid-19 observou-se que, entre 0s pacientes que evoluem com gravidade, ha
uma fase caracterizada pela hiper responsividade do sistema imunoldgico. A infeccdo por SARS-COV?2
poderia servir um gatilho para o surgimento de condigdes autoimunes, como j& apontaram pesquisas
anteriores. Esta pesquisa soma-se aos demais relatos de casos que identificaram associacdo temporal entre
Covid-19 e doencas autoimunes.

Palavras-chave: Covid-19. LUpus Eritematoso Sistémico. Artrite Reumatoide. Doenca de Behget.
Doencas autoimunes. Autoimunidade.

ABSTRACT

Obijective: To report five cases of patients who, concomitantly or within 60 days after infection by Covid-
19, devoloped symptoms or signs that later resulted in a diagnosis of autoimmune disease.

Methods: Review of medical records.

Results: Case 1: 55-years-old woman, previously healthy, diagnosis of Covid-19 confirmed by RT-PCR in
September 2020 presented mild respiratory symptoms. Concomitantly, she developed fever; leukopenia,
autoimmune hemolysis, peripheral arthritis; proteinuria (> 0.5 g/24 h), low C3 and C4 complement, in
addition to the presence of Anti-DNA Antibody and Anti-Smith Antibody. Diagnosis of Systemic Lupus
Erythematosus as stabilished. Case 2: 40-years-old woman, previously diagnosed with hypothyroidism, had
Covid-19 in February 2021 with onset of recurrent mouth ulcers one week after infection. She evolved with
recurrent vaginal and mouth ulcers, and papulopustular skin lesions and was diagnosed with Behget's
Disease in November 2021. Case 3: 52-years-old woman, with previous diagnosis of type Il diabetes
mellitus. She was diagnosed with Covid-19 in March 2021 about 30 days after she started with arthritis in
small and large joints. The investigation showed rheumatoid factor and anti-ccp
antibodies reagents, receiving a diagnosis of rheumatoid arthritis. Case 4: 32-years-old woman, tested for
Covid-19 in April 2020 and about 30 days started with arthralgia in ankles, knees, wrists, and
temporomandibular joints. The investigation identifies elevated laboratory markers of inflammation, and
the MRI demonstrated inflammatory synovitis. She was diagnosed with seronegative rheumatoid arthritis.
Case 5: 44-years-old woman, tested for Covid-19 in September 2020 and about 60 days later presented
arthritis in small and large joints. The investigation identifies elevated laboratory markers of inflammation,
and the MRI demonstrating inflammatory synovitis. She was diagnosed with seronegative rheumatoid
arthritis.

Conclusion: During Covid 19 pandemic, it was observed that, among patients who evolve with severity,
there’s a phase characterized by the hyper-responsiveness of the immune system. SARS-COV2 infection
could operate as a trigger for the emergence of autoimmune conditions, as previous research has pointed



out. This research adds to the few other reports that have identified a temporal association between
Covid-19 and autoimmune diseases.

Keywords: Covid-19. Systemic lupus erythematosus. Rheumatoid arthritis. Behget Disease. Autoimmune
Diseases. Autoimmunity.

Introducéo

Ateé 25 de janeiro de 2022, mais de 357 milhGes de casos de Covid-19 foram confirmados
no mundo, sendo mais de 24 milhGes de casos e 623 mil mortes apenas no Brasil. Desde
0 inicio da pandemia, em janeiro de 2020, varios estudos descreveram as alteracfes na
imunidade inata e adaptativa dos pacientes contaminados com o virus. >* Pesquisas
recentes sugerem que a infeccdo por SARS-COV?2 pode quebrar a tolerancia imunoldgica
e desencadear respostas autoimunes, além de induzir autoimunidade clinica. °

Uma revisdo sistematica analisou 20 artigos em que foram relatados 33 casos de
diagnostico confirmado de Covid-19 que desenvolveram uma doenca autoimune apos o
inicio dos sintomas infecciosos. As doencas relatadas foram: um caso de tireoidite
subaguda; dois casos de Doenca de Kawasaki; trés casos de coagulopatia e sindrome
antifosfolipede; trés casos de purpura trombocitopénica imune; oito casos de autoimune
anemia hemolitica e dezesseis casos de sindrome de Guillain-Barré.

Dada a relevancia do tema e a percepcdo empirica do surgimento de condigdes
autoimunes apds infeccdo por Covid-19, realizamos uma busca ativa em prontuérios do
Hospital Universitario de Brasilia e clinicas particulares de reumatologistas do Distrito
Federal, de pacientes com diagnostico recente de condi¢cdes autoimunes. Encontramos
cinco pacientes que se encaixam na proposta deste trabalho. Descrevemos 0s casos

detalhadamente abaixo.

Caso 1

Paciente feminino, 55 anos, previamente higida, com relato de polialtralgia intermitente
em punhos, metacarpofalangeanas, tornozelo, ombros e cotovelos. Sem diagnostico ou
investigacdo especifica. Iniciou com quadro de nauseas vomitos, diarreia e febre por trés

semanas.

Procurou atendimento e teve diagndstico de Covid-19 confirmado por RT-PCR em 7 de
setembro de 2020. Apresentava- se pouco sintomatica do ponto de vista respiratério com
TC (Tomografia Computadorizada) de térax com acometimento pulmonar inferior a 25%.

Os exames laboratoriais demonstravam pancitopenia, tendo a paciente recebido



transfusdo de dois concentrados de hemécias no dia 7 de setembro de 2020. O exame
sumario de urina apresentava hematuria e proteindria, porém a funcéo renal permanecia
normal. Apds trés dias permanecia pouco sintomatica do ponto de vista respiratorio e

recebeu alta hospitalar.

Apos a alta, iniciou com febre diaria durante periodo da tarde associada a calafrios,
nauseas, vomitos, hiporexia com perda ponderal de 8 quilos no periodo, edema de
membros inferiores e polialtralgia simétrica em punhos, metacarpofalangeanas,
tornozelo, ombros, cotovelos, associadas agora a rigidez matinal prolongada. Em 20 de
setembro de 2020 retornou para seguimento ambulatorial com hematologia e nefrologia.
Estava em uso de sulfato ferroso e &cido fdlico via oral, em bom estado geral. Apresentava
dor e aumento de volume em articulacdes interfalangianas proximais bilateralmente.
Exames realizados mostravam fator reumatoide negativo, FAN 1/1280 nuclear
homogéneo, Anti-DNA dupla hélice reagente, Anti-SM reagente, ANCA nao reagente,
hemoglobina 8 g/dL (vr 13,0, a 16,5), hematocrito 22,9 % (vr 36 a 54), VCM 82, HCM
29, RDW 16,3 e Coombs direto positivo (+++/++++), esquizdcitos 0,1%, perfil do ferro
normal, leucdcitos 2100 mm3 (vr 3600 a 11000), VHS 104 mm (> 28 mm), C3 28,5 mg/dL
(90 a 170 mg/dL), C4 2,73 mg/dL (19 a 52 mg/dL) mg/dL. Ureia 39 mg/dL (vr 13 - 43
mg/dL) e Creatinina de 0.9 mg/dL (07- 1,2 mg/dL) O sumario de urina apresentou:
proteinudria, hemoglobindria, leucocitiria, hematdria e presenca de cilindros hialinos. A
proteindria de 24 horas apresentou: 2073mg em volume de 3500ml. Sorologias para
sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus, rubéola, HIV e Hepatites virais tiveram resultado

negativo.

Encaminhada a reumatologia, onde foi atendida em 6 de outubro de 2020, estava em bom

estado geral, mantendo artrite em interfalangianas proximais bilateralmente.

Preenchia critérios EULAR/ACR 2019 ’para o diagnostico de lGpus eritematoso
sistémico com manifestacdes clinicas constitucionais com a febre; hematologicas com a
Leucopenia (<4.000/mcL) e Hemolise autoimune; musculoesqueléticas com o
envolvimento articular; Renal com a proteindria (> 0,5 g/24 h) e manifestacOes
imunolégicas com C3 baixo e C4 baixo, além de presenca de Anticorpo Anti-DNA e
Anticorpo Anti-Smith.

Foi iniciado, entdo, tratamento com pulsoterapia de metilprednisolona 1000 mg/dia

durante trés dias, seguido de prednisona 1mg/kg/dia via oral e programacdo de



ciclofosfamida endovenosa mensal (0,75g/m?). No entanto, ap0s pulsoterapia em

15/10/2020, compareceu ao ambulatdrio com sinais clinicos de pneumonia bacteriana.

Neste dia, Ihe foi prescrito Amoxicilina-Clavulonato por 10 dias associado a Azitromicina
por 5 dias e suspensa a ciclofosfamida até resolucdo do quadro infeccioso. No retorno
ambulatorial, em 27/10/2020, apresentava piora da anemia com hemoglobina 6,6 g/dL (vr
13,0, a 16,5), hematdcrito 19% (vr 36 a 54). Encaminhada para internacao, onde recebeu
terapia com imunoglobulina em 02/11/2020, a qual teve boa resposta com melhora dos
indices hematimétricos. Em seguida, recebeu terapia de inducdo de remissdo com

ciclofosfamida (0,75g/m?) mensalmente entre dezembro de 2020 a maio de 2021.

Desde entdo, mantém acompanhamento no ambulatério de reumatologia em uso de
terapia de manutencdo com Hidroxicloroquina 400 mg/dia e Azatioprina 150mg/dia. Na
ultima consulta ambulatorial, em agosto de 2021, apresentava bom estado geral e sem

sinais clinicos ou laboratoriais de atividade de doenca.
Caso 2

Paciente feminino, 40 anos, previamente com diagnéstico de hipotireoidismo em uso de
levotiroxina. Iniciou com quadro de anosmia, realizou RT/PCR em 10/02/2021 com
confirmacdo do diagnostico de Covid-19. Teve pouca sintomatologia respiratoria, sem
necessidade de internacdo hospitalar. Cerca de uma semana depois apresentou afta Gnica
e dolorosa em mucosa oral. Apresentava ainda mialgia e sintomas de ansiedade, com

resolucdo do quadro da afta em aproximadamente 1 semana.

Nos meses seguintes apresentou mais de 3 episddios de aftas orais. No periodo também
apresentou aftas em mucosa vaginal, além de pequenas nodulacdes subcutaneas e lesdes

papulopustulares em bragos, pernas e nadegas.

Uma das lesBes papulopustulares na nadega direita foi biopsiada em 21/10/2021 com
microscopia demostrando dermatite pustulosa: pele com presenca de bolha subcornea
preenchida com neutrofilos e raros linfécitos, e contendo células epiteliais com nucleos
aumentados de volume e com cromatina hialina. Epiderme espessada e com exocitose de
polimorfonucleares. Derme superficial com intenso infiltrado mononuclear perivascular
com presenca de vasculite neutrofilica, sem material fibrinoide em torno de vasos
espessados e com a intima tumefeita. Derme média e profunda com infiltrado inflamatorio

intersticial com presenca de neutréfilos e micro abcessos.



Com histdria de mais de trés episddios de aftas orais em menos de um ano, associado as
aftas vaginais e as lesbes cutaneas papulopustulares, recebeu o diagnostico de doenca de
Behget em 8 de novembro de 2021, sendo iniciado azatioprina e colchicina. Na ultima
avaliacdo em 29 de dezembro de 2021 estava assintomatica sem nenhum novo episodio

de afta ou lesdo cutanea desde a introducéo do tratamento.

g .-,.i:-! i
v g \

Figura 1: Les&o acneiforme em brago direito

Caso 3

Paciente feminino, 52 anos, previamente diabética e com depressao. Teve diagnostico de
Covid-19 em marco de 2021, confirmado por RT-PCR em 23/03/2021, complicado com

tromboembolismo pulmonar bilateral, anticoagulada com rivaroxabana desde enté&o.

Procurou atendimento em 7 de maio de 2021 relatando que ha uma semana iniciou com
quadro de dor e edema em maos, punhos, ombros e tornozelo direito, acompanhada de
rigidez matinal. Relatava ainda sintomas secos xeroftalmia e xerostomia. Ao exame
fisico, apresentava artralgia e artrite em punhos, 22 e 3* metacarpofalageanas da mao

direita e tornozelo direito.

No retorno em 27 de maio de 2021 trazia exames com sorologias para HIV e hepatites
virais negativas, funcdo tireoidiana normal, provas inflamatdrias elevadas com PCR
18,64mg/L (>5 mg/L) e VHS 57mm (> 28 mm), e fator reumatoide positivo em altos
titulos 162 e anti-ccp reagente 340. FAN, anti-DNA, Anti-SM, Anti-RNP, Anti-Ro e anti-
La ndo reagentes. A dosagem de complemento foi normal C3 193 mg/dL (90 a 170
mg/dL) e C4 33 mg/dL (19 a 52 mg/dL) mg/dL.

Preenche 8 pontos dos critérios classificatorios AC/EULAR de 20108 estabelecendo-se
assim o diagnostico de artrite reumatoide. Iniciou tratamento com Metotrexato 15 mg por
semana e no retorno em consulta, em 12 de agosto de 2021, apresentava melhora

significativa da dor e edema articular.



Caso 4

Paciente feminino, 32 anos, procurou atendimento em 10/11/2020 relatando que em abril
de 2020 teve diagnostico de Covid-19 confirmado por RT-PCR com manifestacdes leves
de febricula, cefaleia, coriza, sem anosmia, sem ageusia, tinha tomografia de torax
realizada a época normal. Relatava em sua histdria prévia aftas de repeticdo e cervicalgia,
quadro para o qual fazia uso irregular de prednisona.

Cerca de 30 dias ap0s quadro infeccioso iniciou com dor e edema em tornozelos, joelhos,
punhos e articulacbes temporomandibulares. As dores eram migratdrias, inicialmente
assimétricas progredindo posteriormente para simétricas, acompanhava o quadro rigidez
matinal prolongada. Fez uso de AINES e de prednisona 10 mg/dia sem melhora
significativa e teve intolerancia gastrointestinal com uso de metotrexato 25 mg/semana.
Nesta primeira avaliacdo apresentava ao exame clinico artrite em punhos e tornozelos.
Trazia exames com provas inflamatdrias elevadas: PCR 92 mg/L (>5 mg/L) e VHS 68mm
(>28 mm). FAN: nucleolar homogéneo 1:160; fator reumatoide negativo; anti-CCP
negativo; e HLA-B27 negativo. Havia realizado ressonancia magnética de punhos,
tornozelo esquerdo e quadril direito, que demonstravam derrames articulares e realce
sinovial apds a administragdo do meio de contraste venoso, caracterizando sinovites de
aspecto inflamatério.

Dada a histdria e evolucéo clinica compativel e os achados em exames de imagem citados
acima, a paciente recebeu o diagndstico de artrite reumatoide soronegativa e tdo logo
excluidas infecces viras e tuberculose, iniciou uso de citrato de tofacitinibe 5mg de 12/12
horas. Retornou para atendimento em 18/02/2021 ja sem dor articular ou rigidez matinal.
No periodo entre as consultas havia se reinfectado com Covid-19, apresentando

novamente somente sintomas leves.
Caso 5

Paciente feminino, 44 anos, previamente com fibromialgia, iniciou com sintomas gripais,
odinofagia e indisposigdo. Realizou exame de RT/PCR confirmando diagndstico de
Covid-19 em 02/09/2021. Nao apresentou necessidade de internagdo hospitalar. Ap6s o
quadro iniciou com fadiga e artralgia em mé&os e tornozelos, com rigidez matinal e

aumento de volume em 22, 32 e 42 interfalangianas proximais da méo direita.

Exames realizados em novembro de 2021 constataram: sorologias Hepatites e HIV
negativas, VDRL negativo, FAN, anti-DNA, Anti-SM, Anti-RNP, Anti-Ro e anti-La ndo



reagentes, HLA B27 negativo, fator reumatoide negativo, Anti-CCP negativo, PCR
2,5mg/L ( >5 mg/L), VHS 32mm (> 28 mm). Os exames de imagem realizados foram:
ressonancia magnética com contraste de mdo esquerda com discreta sinovite nas
interfalangianas proximais do 2°, 3° e 4° dedos, ressonancia magnética com contraste de

méo direita com leve sinovite na interfalangiana do polegar.

Dada a histdria e evolucéo clinica compativel e os achados em exames de imagem citados
acima, a paciente recebeu o diagndstico de artrite reumatoide soronegativa. Na Ultima

avaliacdo foi iniciado metotrexato 15 mg por semana com boa resposta.

Figura 2: Imagem de Ressonancia Magnética da méo esquerda em corte Sagital T2 sem contraste

Discussao

A existéncia da possivel associacdo de processos infecciosos, principalmente infeccdes
virais, ao aparecimento de LES (Lupus Eritematoso Sistémico) é conhecida. ° Existem
relatos envolvendo Covid-19 como um possivel gatilho para o desenvolvimento do LES
desde o inicio da pandemia. Sdo exemplos um paciente que, apds se contaminar com
Covid-19, desenvolveu anticorpos autoimunes. 1°, outro paciente de 18 anos que recebeu
concomitantemente diagnostico de Covid-19, o qual evoluiu com manifestacGes severas,
Lapus sistémico e sindrome antifosfolipide * além de um homem de 45 anos com Covid-
19 e diagnoéstico concomitante de LES que apresentou sintomas respiratorios, derrame
pleural bilateral, ascite, esplenomegalia, trombocitopenia grave e insuficiéncia renal com
proteiniria e hematdria. 2. Outro caso é de homem iraniano/persa de 39 anos que teve o
diagnoéstico de LES com manifestacdes articulares renais e imunoldgicas tendo estado
infectado com SARS-CoV-2 dois meses antes. 3 Pelo menos dois casos de recidivas em

paciente com diagndsticos prévios de lipus foram relatados. 41
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Ressaltamos que no primeiro caso exposto na presente série, a paciente apresentava
polialtralgia antes da infeccdo, o que abre a possibilidade de processo imunitario
antecedente j& em curso.

Em outra revisdo sistematica’® foram relatados alguns casos de artrite!’22. NAo

encontramos relatos de doenca de Behget.

Concluséao

Entre os casos relatados, os sintomas e achados caracteristicos iniciados poucos dias ap0s
quadro infeccioso estabelecem a associacdo temporal entre a infeccdo e o quadro
reumatico. Nos trés casos de artrite reumatoide, a auséncia de achados de erosdes 0sseas
em exames de imagem reduz a possibilidade de doenca com longa evolucdo sem
diagnostico prévio. Nao encontramos relatos da associacdo de Covid-19 com doenca de
Behcet, 0 que torna essa descri¢do particularmente interessante. Esta pesquisa soma-se
aos demais relatos de casos que identificaram associacdo temporal entre Covid-19 e

doencas autoimunes
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