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RESUMO

Adoenca causada pelo coronavirus (COVID-19), inicialmente descritaem Wuhan, China, foi recentemente declarada
pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como uma pandemia global. Aidade avancada e a presenca de comorbili-
dades, caracteristicas bem definidas na populacdo portadora de tumores sélidos, foram interpretadas como fatores
de risco para doencga grave e morte. O estado de imunodepressao relacionado com o cancro e os seus tratamentos
associados também parece desempenhar um papel ativo no progndstico, resposta e resultados clinicos neste tipo de
doentes. Apesar dos doentes oncolégicos metastizados nao serem bons candidatos para o tratamento em Unidade
de Cuidados Intensivos (UCI), o prognéstico individual deve ser tido em consideracdo. Descrevemos um caso de um
doente com neoplasia da prostata (CaP) metastizado (estadio 1V) infetado pelo SARS-CoV-2, que necessitou de UCH
e recuperou da infecdo pelo COVID-19.
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ABSTRACT

The disease caused by coronavirus (COVID-19), initially described in Wuhan, China, was declared by the World Health Or-
ganization (WHQO) as a global pandemic. The presence of comorbidities, characteristic in the patients with tumors, were
interpreted as risk factors for severe disease and increase death rates. The cancer-related immunosuppression status and its
associated treatments appear to play an active role in prognosis, response and clinical outcomes in these types of patients.
Although metastatic cancer patients are not good runners for management in the Intensive Care Unit (ICU), the individual
prognosis must be acquired. We describe all the steps of a challenging clinical case from a patient with metastatic prostate
cancer (CaP) infected with coronavirus, whom needed to be admitted to the ICU.
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INTRODUCAO

A doenca causada pelo coronavirus (COVID-19), ini-
cialmente descrita em Wuhan, China, foi recentemente
declarada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como uma pandemia global. A sua rapida disseminacao
pelo mundo ocidental tem vindo a gerar instabilidade em
torno dos doentes crénicos, nomeadamente os oncolo-
gicos. Aidade avancada e a presenca de comorbilidades,
caracteristicas bem definidas na populacao portadora
de tumores sdlidos, foram interpretadas como fatores
de risco para doenca grave e mortalidade.'?

A literatura relaciona o cancro ou o estado de imunode-
pressao que do seu tratamento advém, com o aumento
do risco de infecdo pelo COVID-19, assim como com
0 mau prognostico e pior desfecho clinico.?* A sindro-
me respiratoria aguda grave causada pelo coronavirus
2 (SARS-CoV-2) tem como apresentacdo clinica febre,
tosse e dispneia rapidamente progressiva, na maioria
dos casos. E importante termos em mente fatores im-
portantes como a linfopenia e a répida progressao para
sindrome de desconforto respiratério agudo (ARDS), os
quais implicam o internamento em cuidados intensivos.”
E necessario estar alerta com este tipo de doentes pois
uma vez suspeitos, é necessario assegurar uma moni-
torizacao clinica apertada e aplicar medidas de suporte
adequadas.

Relatamos um caso de sucesso de um doente de 77 anos
com CaP metastatico (estadio V) admitido na UCI por
infecao pelo COVID-19 complicado de ARDS moderada.

CASO CLINICO

Doente de 77 anos, residente em Lisboa, sem historia de
contactos prévios ou viagens recentes, desenvolve qua-
dro febril 38,9°C, astenia, odinofagia, tosse seca desde
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ha 5 dias. Dado persistirem os sintomas por 3 dias, o
doente dirigiu-se ao servico de urgéncia. A radiografia
do torax (Fig. 1A) evidenciou opacidades pouco defini-
das ndo especificas e as andlises laboratoriais confirma-
ram uma linfopenia ligeira (0,89 X 107/L) e proteina C
reativa (PCR) de 97,9 mg/L. Foi assumida uma infecio
do trato respiratorio superior, e dada a estabilidade he-
modinamica do doente, auséncia de dados epidemiolé-
gicos suspeitos paraarecente COVID-19, 0 doente teve
alta medicado com azitromicina e paracetamol.

Relativamente ao historial médico do doente, apresenta
um adenocarcinoma da prostata Gleason 8, diagnosti-
cado em 2001, inicialmente tratado com bloqueio an-
drogénico. Em 2012 tornou-se metastatico e resistente
a castracao, tendo iniciado abiraterona + prednisolona
10 mg em fevereiro de 2015, apds progredir sob tera-
péuticacomdocetaxel. Os niveis de PSA (prostate specific
antigen) permaneceram indetetaveis desde entdo. Con-
comitantemente, o doente tem histéria de carcinoma
neuroenddcrino de grandes células do pulmao, estadio |,
tendo sido submetido a lobectomia esquerda em marco
de 2014. Em follow-up encontram-se patologias como a
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), GOLD A,
sem exacerbacoes recentes; ex-fumador (60 unidades
maco-ano) e uma histéria de tuberculose pulmonar du-
rante a infancia.

No dia 14 de marco o doente retornou ao servico de
urgéncia por agravamento sintomatico: dispneia e hipo-
xemia. Ainda assim encontrava-se apirético e hemodina-
micamente estavel. A radiografia do térax apresentou
multiplos infiltrados periféricos nodulares e uma con-
densacéo inferior direita (Fig. 1B). Analiticamente foi
detetada leucocitose, neutrofilia e aumento da PCR. Foi
colhida uma zaragatoa nasofaringea que positivou para
SARS-CoV-2.



Foi assumida uma infecdo por COVID-19 associada a
ARDS, com uma provavel sobre infecao bacteriana. O
doente foi entubado e transferido para a UCI (Fig. 1C),
tendo iniciado piperacilina/tazobactam, hidroxicloroqui-
na e lopinavir/ritonavir, empiricamente.

Durante os primeiros quatro dias foi necessario supor-
te de aminas, periodo no qual persistiu quadro febril,
leucocitose, aumento dos niveis de PCR e pro-calcito-
nina. Foi entdo administrada azitromicina para além da
terapéutica previamente mencionada. Quer as hemo-
culturas quer as culturas das secrecoes colhidas man-
tiveram-se estéreis desde a admissdo do doente. Dada
a persisténcia de uma baixa PaO,/FiO,, foram adminis-
trados diariamente 40 mg de metilprednisolona EV (via
endovenosa) desde o dia 7 até ao dia 12, tendo-se feito
o desmame progressivo para 10 mg a partirdodia 17.O
doente cumpriu periodos de decubito dorsal num total
de 48 horas.

Desde entao, a partir do décimo dia, houve franca me-
lhoria do padrao respiratorio e funcado hemodindmica,
que permitiram a extubacao do doente (Fig. 2A).

O doente teve alta da UCI catorze dias apds a admis-
sdo, tendo sido transferido para a enfermaria das doen-
cas infectocontagiosas. A radiografia do térax mostrou
uma reducao dos infiltrados pulmonares (Fig. 2B) assim
como a zaragatoa nasofaringea para SARS-CoV-2 nega-
tivou ao dia 19, apds a admissao.

O doente foi considerado curado ao vigésimo quarto dia
apds a admissdo, estando entdo apto para dar continui-
dade ao seu tratamento oncolégico com abiraterona e
prednisolona.

O doente teve alta para uma unidade de reabilitacdo de
forma a poder recuperar da miopatia relacionada com
a estadia na UCI, estando, de igual forma, a recuperar a

.
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sua funcao respiratoria, sem necessidade de oxigenote-
rapia suplementar.

DISCUSSAO

Neste momento e de acordo com as orientacbes das
autoridades de saude portuguesas e a definicdo de caso
COVID-19, uma pessoa é considerada suspeita se qual-
quer umas das seguintes condicoes estiver presente:
sintomas de infecdo do trato respiratoério (inicio de febre
e tosse) e histéria de viagem para dreas de transmissao
comunitéria ativa; sintomas de infecao do trato respira-
torio e contacto com um caso confirmado nos 14 dias
prévios ao inicio dos sintomas; ou infecdo respiratoria
grave que requeira hospitalizacdo imediata.® Nenhum
destes critérios se aplicou ao nosso caso, o que explica o
facto de ndo ter sido feita a colheita com zaragatoa para
pesquisa do SARS-CoV-2, ad initio.

O factode apresentar um estado oncolodgico ativo, cons-
titui um fator de risco para as complicacdes relaciona-
das com a infecdo pelo COVID-19.2 Neste contexto, é
importante perceber os fatores que influenciam os re-
sultados terapéuticos neste tipo de doentes.

Um estudo retrospetivo recente de 28 doentes onco-
|6gicos portadores de COVID-19 de trés hospitais em
Wuhan, China, demonstrou que os sinais clinicos e sin-
tomas sdo semelhantes aos da populacdo em geral.” Os
sintomas tipicos incluem febre, tosse seca e dispneia.f A
apresentacao clinica da infecado pelo COVID-19 do nos-
so caso é desta forma, consistente com o da literatura
existente.

A informacdo sobre o curso clinico da infecdo pelo
COVID-19 no doente oncolodgico € ainda escassa. Ainda
que na Europa, a informacao é pouca, tendo um estudo
Italiano revelado que 20% de todas as mortes no pais

FIGURA 1. Radiografia antero-posterior evidenciando: A) opacidades bilaterais mal definidas do espaco aéreo com predominio nas zonas infe-
riores e periféricas. Achados adicionais: cicatrizes nos apices pulmonares, com perda de volume e fibrose devido a tuberculose prévia; B) 4 dias
depois - agravamento radioldgico com uma maior extensao das opacidades em vidro fosco e presenca de consolidacoes periféricas, caracteris-
ticas de pneumonia por COVID-19; C) 6 dias depois - opacidades coalescentes extensas com consolidacédo bilateral e envolvimento panlobar,

achados radioldgicos tipicos de ARDS.
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pelo COVID-19 foram em doentes considerados onco-
logicos ativos.’

Apesar de ser um estudo com uma pequena amostra, ser
retrospetivo, ndo-randomizado e de natureza heterogé-
nea, a série de Wuhan, China, é a evidéncia mais robusta
do cursode infecao do COVID-19 em doentes oncologi-
cos, até adata. Nesta série, mais de 50% dos doentes on-
coldgicos apresentaram doenca grave e 21% necessitou
internamento na UCI.2

Apesar do nosso caso se referir a um doente oncologi-
co estadio IV, foi necessaria admissdao numa UCI para
ventilacdo mecanica por insuficiéncia respiratoria hipo-
xémica. Esta decisao foi tomada com base na discussao
multidisciplinar que levou em conta o facto de ser uma
complicacdo potencialmente reversivel, num doente
com bom performance status prévio e com uma esperan-
camédia de vida maior que 1 ano.*1?

Tendo em conta a maior taxa de eventos adversos rela-
tados em doentes oncoldgicos estadio IV portadores de
COVID-19 e a presenca de potenciais preditores para
a deterioracao clinica, tais como, a linfopenia, elevacao
PCR, multiplos infiltrados nodulares pulmonares, este
seria um curso clinico expectavel.

Neste relato de caso, € evidente um estado prolongado
de imunossupressao, quer relacionado com o cancro,
quer induzido pelo préprio tratamento. A imunossu-
pressao podera ser um fator de risco para um pior prog-
nostico, permitindo uma maior carga viral e um risco
aumentado de infecdes secundarias.'? Por outro lado, o
racional do uso de corticoides baseia-se na reducéo da
resposta inflamatdria nos pulmoes do hospedeiro, que
por sua vez pode causar lesdo pulmonar aguda e ARDS.
Um estudo retrospetivo com doentes infetados pelo
COVID-19 na China, demonstrou que o uso de metil-
prednisolona estd associado a reducdo da mortalidade
em doentes com ARDS, embora possa ter existido viés
residual que possa ter influenciado esses resultados.®

Apesar do doente apresentar multiplos fatores de ris-
co que poderiam potenciar um pior prognostico face a
infecdo pelo COVID-19, verificou-se uma recuperacao
completa do mesmo apds a sua admissao na UCI O uso
de hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e azitromicina
podem ter sido eficazes no tratamento do doente, ape-
sar de ndo existir ainda evidéncia cientifica sélida que
corrobore esta combinacao.

Cloroquina e hidroxicloroquina foram descritas como
sendo eficazes nos doentes chineses com SARS-CoV-2,
apresentando a hidroxicloroquina uma maior atividade
sustentada num perfil dose-dependente mais seguro.
Um pequeno estudo francés rapidamente veio confir-
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:

FIGURA 2. Radiografia antero-posterior evidenciando: A) (2 dias
apos a Figura 1C) Opacidades e consolidacoes do espaco aéreo
menos extensas do que as radiografias prévias. B) (12 dias apos
Figura 2A) Opacidades no espaco periférico, predominantemen-
te inferior, apods recuperacao clinica da ARDS por infecdo pelo
COVID-19.

mar a eficacia da hidroxicloroquina nos doentes com
COVID-19 ao demonstrar uma reducao significativa da
carga viral, e um efeito sinérgico pela adicao de azitro-
micina.'?

A combinacao oral de lopinavir/ritonavir também de-
monstrou ter atividade in vitro contra coronavirus re-
centes. A fase ideal para a sua administracao parece ser
durante o pico inicial de replicacdo viral (primeiros 7 a
10 dias), pois a sua administracao tardia revelou ndo ter
qualquer tipo de efeito nos resultados finais.’? Outros
antivirais como o remdesivir mostraram resultados ain-
da mais promissores.

Este caso sublinha a importancia de séries de casos e
ensaios clinicos para melhor compreensao da infecao do
SARS-CoV-2 em doentes oncoldgicos.

CONCLUSAO

Apesar da informacdo existente ser limitada e sugerir
uma maior agressividade da infecdo pelo COVID-19 em
doentes com patologias médicas subjacentes como o es-
tado de cancro ativo, orisco global pode ser influenciado
pelo tipo de cancro, controlo dadoenca, tratamento sub-
jacente, o tempo desde o Ultimo tratamento, idade do
doente e comorbilidades. As decisdes terapéuticas em
doentes oncoldgicos podem ser desafiadoras e 0 nosso
relato de caso sublinha como o internamento numa UCI
deve ser feita caso a caso.
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