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QUADRO CLINICO RECORRENTE DE COVID-19

1. QUADRO CLINCO RECORRENTE DE COVID-19: EVIDENCIAS NA LITERATURA

A pandemia pelo SARS-CoV-2 foi inicialmente detectada na China, com seus primeiros casos identificados durante o més
de novembro de 2019, chegando ao pico epidémico em janeiro de 2020. J& em fevereiro deste ano comegaram a surgir
relato de casos de individuos que ja na fase de convalescencga reverteram o resultado do teste virolégico molecular (RT-
PCR)". Depois disso varios outros relatos semelhantes se seguiram. Tal fendmeno possui caracteristicas heterogéneas e

diversas interpretagdes. Por este motivo tem sido descrito com denominagdes variaveis.

Especialistas vinculados ao Comité de Operagbes em Emergéncias (COE) da SESA optaram por padronizar o termo
“reverséo positiva do teste viroldgico” para aqueles casos que apés a alta ou a obtencao de resultados negativos no teste
molecular, voltaram a apresentar detecgdo do genoma viral em suas secreg¢des. Utilizaremos portanto o termo
‘recorréncia de quadro clinico para descrever aqueles casos em que houve retorno de sintomas clinicos,
acompanhados de detecgcdao do genoma viral nos exames de biologia molecular, considerando que nenhum dos

casos documentados no Ceara foi em individuos assintomaticos.

Evitamos os termos “reinfeccdo” ou “reativacdo” por conta da auséncia de evidéncias da natureza fisiopatoldgica do

fendbmeno. Outros termos utilizados e que podem confundir sdo persisténcia, “repositivacao”, “reteste” positivo, recidiva,

reativacao, recaida, reincidéncia, “redetec¢ao”, que devem ser evitados neste momento.

Até o momento, ndo foi confirmada reinfeccdo humana com SARS-CoV-2234. A evidéncia de reinfeccdo normalmente
requer documentacao baseada em cultura de uma nova infecgdo apds a eliminagao da infecgdo anterior com evidéncia de
reinfeccdo com uma forma molecularmente distinta do mesmo virus. Ja a recidiva necessitaria da documentacao de
cultura viral da infeccdo apds a eliminagao da infecgdo anterior com com uma forma molecularmente similar do mesmo

virus.

Até o momento no Ceara, nao temos informacgdes de sequenciamento e cultura viral que nos permitam chegar a nenhuma

das afirmacdes acima.
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2. REVERSAO POSITIVA DO TESTE VIROLOGICO PARA SARS-COV 2

Estudo retrospectivo, realizado na China, envolveu 98 individuos em convalescenga de COVID-19, que haviam recebido alta
com dois exames virologicos negativos (RT-PCR). Durante o seguimento, 17 individuos (17,3%) voltaram a apresentar
exames virologicos positivos. Ndo houve diferenga significativa em relacédo aos sintomas iniciais da doenga e os achados
tomogréficos entre os dois grupos. Do ponto de vista laboratorial ndo houve diferengca nos marcadores sorolégicos, mas os
niveis iniciais das células NK eram mais elevados no grupo com reversao. Apenas um paciente voltou a apresentar sintomas

clinicos da doenga (recorréncia)®.

Outro estudo chinés relatou 17 casos com reversao positiva do RT-PCR, poucos dias apds a alta, mas nao ha relato de

sintomas clinicos associados®.

Coorte retrospectiva chinesa, com seguimento pds-alta hospitalar de 257 pacientes, apds dois exames negativos de RT-
PCR, observou exames que tornaram a ser positivos em 53 casos (20,6%). Apenas dois desses casos foram considerados
sintomaticos. Nao houve associagdo entre o achado de teste positivo com caracteristicas epidemioldgicas, clinicas ou

sorologicas dos pacientes’.

Diversos outros estudos descrevem o fendmeno de reversdo do teste viroldgico, que, em geral, ocorreu entre uma e duas
semanas apos a alta hospitalar®18. De uma forma geral este fenédmeno tem sido atribuido as limitagbes das técnicas de
coleta, conservacédo adequada de amostras e sensibilidade do método molecular. Nao parece ter havido risco aumentado de

transmissao, a partir desses casos, para seus contatos, sugerindo infectividade baixa ou ausente desses individuos'920,

De setenta (70) pacientes com infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 no Hospital Tongji em Wuhan, 15 (21,4%)
experimentaram “reversado positiva” da detecgdo de acido nucleico pelo teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 apés dois
resultados negativos consecutivos. Os autores decorrem que os resultados encontrados podem estar relacionados a
resultados falsos-negativo de RT-PCR ou depuragéao viral prolongada, em vez de considerar que os pacientes "tornaram-se
positivos" ou "recorréncia”!. Um dos pacientes do estudo apresentou resultado positivo de teste de RT-PCR para SARS-

CoV-2, 45 dias ap6s o inicio dos sintomas.

Além da persisténcia prolongada de exames de RT-PCR positivos, foi descrita a recorréncia de SARS-CoV-2 em pacientes

que se recuperaram da COVID-19.
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3. MANIFESTAGOES CLINICAS RECORRENTES DE COVID-19

Encontra-se alguns relatos de individuos que voltaram a apresentar manifestacdes clinicas da doencga, associadas a
deteccado viral no teste molecular. Tais casos representam situacao distinta do item 2, e serao denominados de

quadros clinicos recorrentes de COVID-19 ou manifestagoes clinicas recorrentes de COVID-19.

Relato de dois casos ocorridos na lItdlia se distingue pela presenca de sintomas e pela possibilidade de ter havido

transmissao secundaria por um deles?2.

Estudo retrospectivo, realizado em hospital de Wuhan, China, relata 55 casos internados por pneumonia por SARS-
CoV-2, confirmado por RT-PCR. Destes, 5 individuos (9%) eram casos recorrentes. Tinham idade de 27-42 anos e néo
tinham comorbidades. Infecgao por virus influenza foi descartada na admissao. A manifestagao clinica mais comum era
febre, fadiga, tosse e sintomas de vias aéreas superiores. Nenhum dos individuos apresentou manifestagdes graves da
doenca. Nao houve diferenca significativa entre as manifestagdes clinicas dos casos com ou sem recorréncia. O tempo

decorrido desde a alta foi de 4-17 dias23.

Estudo de coorte prospectiva acompanhou, durante 4 semanas, 131 pacientes que receberam alta hospitalar. Observou
que 48,1% dos individuos apresentaram sintomas persistentes no periodo, sendo os mais frequentes: tosse (31,3%),
desconforto toracico (6,1%) e fadiga (5,3%). Alguns pacientes apresentaram novos sintomas neste periodo, como febre
(8,4%), dispneia (7,6%) e cefaleia (3,8%). Dois pacientes (1,5%) apresentaram agravamento do aspecto tomografico no
periodo e 7 precisaram ser reinternados. Dos 94 individuos que realizaram teste molecular (RT-PCR), 8 (6,1%)
apresentaram reversao positiva. Destes, 06 permaneceram assintomaticos, 2 apresentaram recorréncia de febre e um

deles exibiu piora tomografica?4.

Outros casos semelhantes foram relatados principalmente na Itdlia e na China, com diferentes formas de

sintomatologia?5-28,

Estudo retrospectivo em registros eletrobnicos de pacientes de pacientes em Wuhan, observou que a liberacéo
prolongada de RNA viral, mesmo apds alivio sintomatico, ndo era rara, e que a duragdo mediana da deteccdo de RNA
viral foi de 53,5 dias, com a maior duragdo de detecgdo com 83 dias apds inicio dos sintomas?9. O estudo porém nao se

refere a coleta de amostras negativas dos pacientes durante periodo assintomatico.
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4. RELATOS DE CASOS CEARA

No periodo entre 11 e 19/06 do corrente ano o Centro de Informagbes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS) da
Secretaria de Saude do Estado do Ceara foi notificado de 09 (nove) casos com recorréncia dos sintomas clinicos
relacionados a COVID-19, deste o inicio deste ano. Apés o estudo preliminar dos casos, apenas 06 (seis) preencheram os
critérios considerados minimos para caracterizar a suspeita de recorréncia da COVID-19, sendo os mesmos relatados

abaixo. Todos os casos relatados eram de profissionais da saude.

Tabela 1. Caracteristicas soécio-demograficas dos casos com quadro clinico recorrente de COVID, Ceara, 2020

Caso Sexo Idade Comorbidades Ocupagdo

Paciente 1 Masculino 29 - Tec Radiologia
Paciente 2 Masculino 63 HAS Tec radiologia
Paciente 3 Feminino 40 ESPONDILITE ANQUILOSANTE - ASMA Medicina
Paciente 4 Masculino 67 OBESIDADE - HAS - SAOP - RINITE Medicina
Paciente 5 Masculino 47 - Medicina
Paciente 6 Masculino 31 - Medicina

Fonte: Planilha COVEP

Apenas um dos individuos chegou a apresentar hipoxemia (SatO2 minima de 92%). Nenhum dos casos chegou a receber
terapia ambulatorial com corticosteroides. Todos os casos foram confirmados pela detecgdo do virus SARS-CoV-2 por
RT-PCR, realizada em amostras de naso e/ou orofaringe, que foram coletadas entre 27/03 e 15/04/2020. O tempo

decorrido entre o inicio do quadro e a coleta das amostras respiratérias variou entre 1 e 12 dias, com mediana de 6 dias.
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e
Os profissionais voltaram a apresentar sintomas clinicos semelhantes aos iniciais entre 08/05 e 05/06/2020. O tempo
transcorrido entre os dois episédios variou entre 53 e 70 dias, com mediana de 56,5 dias.

A maioria dos casos evoluiu sem complicagdes, porém um dos individuos voltou a apresentar hipoxemia (SatO2 minima
de 90%) e outro necessitou internamento em unidade de terapia intensiva por hipoxemia, evoluindo com melhora apés ser

medicado e receber suporte ventilatério ndo invasivo.

Observamos que na maioria dos pacientes a quantidade de sintomas apresentados no segundo episodio foi maior em

relacao ao primeiro episodio (figura 1).

Figura 1. Numero de sintomas presentes nos quadros clinicos recorrentes de COVID-19 por paciente, Ceara, 2020
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Figura 2. Distribuicdo dos sintomas referidos no primeiro e segundo episédio de quadros clinicos recorrentes de
COVID-19, Ceara, 2020
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Fonte: Planilha COVEP

Em relagdo aos sintomas referidos no primeiro episédio tivemos a febre com 66,7%, seguido pela tosse, dor de
garganta e mialgia com 50,0%. Dos sintomas apresentados no segundo episdédio a febre representou com 66,7%,

seguido pela adinamia com 50,0 % e anosmia, cefaleia, dispneia, artralgia com 33,3% (figura 2).
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Todos os casos de recorréncia foram confirmados pela detecgéo do virus SARS-CoV-2 por RT-PCR em amostras de naso
e/ou orofaringe, que foram realizados entre 13/05 e 08/06/2020. O tempo decorrido entre os dois exames variou entre 47 e

75 dias, com mediana de 53,5 dias.

Dentre os casos relatados, apenas 03 realizaram exame de controle (RT-PCR) entre os dois episddios de sintomas, sendo
obtidos resultados negativos. Apenas um dos individuos realizou teste soroldgico (teste rapido) no mesmo intervalo, tendo

sido este negativo (2 amostras). O intervalo transcorrido desde o inicio do primeiro quadro foi de 24 e 52 dias.

Quatro individuos realizaram teste soroldgico apds o segundo episddio clinico, em intervalo mediano de 58 e 3 dias desde
o inicio do 1° e 2° episddio clinico, respectivamente, sendo todos os resultados negativos. Trés dos casos com sorologia
negativa converteram a sorologia em exames realizados em intervalo mediano de 79 e 19 dias desde o inicio do 1° e 2°

episadio clinico, respectivamente.

Os achados evidenciados no estudo desses casos necessitam de investigagdo mais detalhada com cultura e
sequenciamento do virus para identificagdo da fisiopatologia da doenca. Contudo, o destaque que essa nota gostaria de
fornecer é que os casos de COVID-19 necessitam de vigilancia pos-alta e pds-recuperacéo dos sinais e sintomas, com re-
testagem para SARS Cov 2 nos profissionais dos servigos de saude que apresentarem manifestagdes clinicas recorrentes

da doenca.

Recomenda-se periodo de observagao mais longo para os pacientes com COVID - 19, independentemente do alivio dos
sintomas, e mesmo quando os pacientes atendam ao padrdo de alta (dois testes negativos de RT-PCR). O teste

soroldgico dos titulos de IgM pode ser um teste suplementar eficaz para o acompanhamento dos casos.
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Figura 3. Linha do tempo, casos recorrentes, Ceara, 2020
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o

1. Profissionais dos servicos de salde com RT-PCR ou Teste rapido positivo referente a primeira
infeccao;
2. Reinicio dos sintomas caracteristicos da fase aguda da COVID-19, marcadamente febre, tosse,

dispneia ou anosmia/disgeusia, apds 45 dias do inicio do quadro inicial, com detecgdo do genoma do

\SARS-COV-Z em amostra do trato respiratério. )

6. COMUNICACAO/NOTIFICACAO

Diante da deteccédo de um caso suspeito de recorréncia, as unidades de saude ou o profissionais de saude
que atenderam o paciente devem comunicar a ocorréncia do caso ao Centro de Informagbes Estratégicas
em Vigilancia em Saude, por meio do link https://docs.google.com/forms/d/1hjGYeUdpx7esFJPgN2m-
OwzoZ IPymboCBWWeXaCQdE/edit?usp=sharing ou dos telefones (85) 3101.4860 e (85) 98724.0455.

A notificagcdo compulsoéria deve ser feita como de costume pelos sistemas E-SUS VE, para casos de

sindrome gripal e SIVEP-GRIPE, para os pacientes com SRAG.
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