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NOTA TECNICA

Data da atualizacao: 19/10/2020

A Secretaria de Vigilancia e Regulacdo em
Saude por meio da Coordenadoria de
Vigilancia Epidemiologica e Prevencdo em
Saude (COVEP) vem atualizar as
informacdes sobre 0s casos recorrentes da
COVID-19 e fazer recomendacdes para a
sua abordagem na rede de saude do Estado

do Ceara.
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QUADROS CLINICOS RECORRENTES DE COVID-19

A COVID recorrente tem sido caracterizada pelo reaparecimento dos sintomas iniciais da doenca, apés
periodo de melhora completa ou significativa, com intervalo minimo de 21 dias desde o inicio do quadro
inicial, com deteccao do virus SARS-CoV-2 (RT-PCR) em ambas oportunidades.

Abaixo serdo apresentadas as principais recomendacfes para a abordagem dos casos recorrentes da
COVID-19. Em seguida seréo atualizadas as informacfes dos casos notificados até 0 momento, além da
bibliografia relacionada.

Sugerimos que todos os casos atendidos com sindrome gripal realizem o teste molecular de rt-PCR para
COVID-19, independentemente de ja ter sido diagnosticado previamente;

Individuos atendidos com suspeita de COVID-19 devem ser questionados quanto a ocorréncia recente de
sindrome gripal ou diagndéstico prévio de COVID-19;

Os casos identificados como suspeita de recorréncia da COVID-19 devem ser notificados conforme a rotina
dos servicos, porém, adicionalmente, devem ser notificados como casos provaveis no link Casos de
quadro clinico recorrente COVID-19.

Embora ndo esteja completamente determinada a capacidade de transmissdo de tais individuos,
recomendamos que aqueles com quadro recorrente sejam orientados sobre as medidas de isolamento, de
forma semelhante aos casos agudos de COVID-19;

Até o momento ndo ha recomendacbes de tratamento diferenciado para os casos recorrentes. Assim,
recomendamos que sejam observadas as orientacdes dos protocolos recentes da SESA-CE. Entretanto,
orientamos que estes pacientes sejam seguidos com maior atengédo durante a sua evolucao clinica.

Sugerimos, se possivel, que nestes casos seja solicitado o teste sorolégico para o0 SARS-CoV-2, buscando
determinar a presengca de soroconversdo, com determinacdo dos niveis de anticorpos especificos,
preferencialmente por método laboratorial convencional (CLIA, ECLIA, CMIA ou ELISA), e que nao seja de
teste rapido;
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QUADROS CLINICOS RECORRENTES DE COVID-19

A COVID-19 é uma nova doenca humana, reconhecida somente ha cerca de nove meses. Inicialmente
considerada como uma doenca respiratoria aguda, via de regra de carater auto limitante, mas que vem
demonstrando constituir-se em uma sindrome capaz de acometer diversos sistemas organicos. Alguns
desses casos tem apresentado manifestacées clinicas prolongadas, as vezes recorrentes, com sequelas
fisicas e emocionais que vem impactando a qualidade de vida dos individuos e sobrecarregando os
sistemas de salude mundiais de maneira sem precedentes.

1. PERSISTENCIA E CLAREAMENTO VIRAL: EVIDENCIAS NA LITERATURA

A experiéncia inicial na abordagem dos individuos acometidos pela doenca foi construida baseada na
observacdo de casos admitidos em hospitais. Neste periodo, em varios paises, a alta hospitalar dos
individuos costumava ser condicionada a obtenc&o de resultados negativos (ndo-detectaveis) em dois
testes moleculares (RT-PCR) de controle. Logo foi observado que alguns individuos permaneciam com
deteccao viral prolongada por até 28 dias, apesar de melhora clinica adequada®.

Alguns estudos observaram que casos mais graves apresentavam niveis mais elevados de carga viral
em suas secre¢des, com deteccao viral por periodo de tempo bem mais prolongado?S.

Investigacdes mais recentes estimam que o tempo mediano para o clareamento viral varia entre 11 e 31
dias, mas a persisténcia viral pode se prolongar por até mais de 6 semanas em alguns individuos#*$.
Este foi um dos primeiros achados que sugeriram que capacidade de clareamento e controle da
infeccdo pela resposta imune do hospedeiro ndo era tdo rapida e efetiva quando comparadas a outras
infeccBes respiratérias anteriormente estudadas. Tal achado tornou menos recomendéavel a realizagéo
de testes moleculares de controle somente para servir como critério de alta dos individuos inicialmente
acometidos pela doenca. De forma andloga, tornam mais dificil interpretar casos com sintomas
recorrentes, visto que a simples deteccéo dos alvos virais pelo teste molecular, ndo necessariamente
implica em nexo causal com o quadro clinico subsequente.

2. REVERSAO POSITIVA DO TESTE VIROLOGICO PARA SARS-COV 2

No final de fevereiro deste ano foi publicado relato de uma série de casos, com quatro individuos que
apresentaram reversao positiva (detectavel) do teste molecular por RT-PCR, grupo também chamado
“repositivo” (re-positive) ou “redetectavel” (re-detectable), caracterizado por individuos que voltaram a
apresentar teste molecular positivo, apos obtencao de alta, com dois resultados negativos intercalados
entre o episodio priméario e o dito recorrente’. Os primeiros relatos causaram grande repercusséo e
preocupacdo na comunidade cientifica.
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QUADROS CLINICOS RECORRENTES DE COVID-19

Em seguida, estudo retrospectivo realizado na China descreveu que 17 (17,3%) de 98 individuos em
convalescenca de COVID-19, voltaram a apresentar exames moleculares positivos para os alvos virais
(t-PCR detectavel). Tais casos ndo apresentavam diferencas significativas em relacdo as
manifestacdes clinicas, radioldgicas e imunoldgicas de casos primarios. Porém, foi descrito que um dos
pacientes voltou a apresentar sintomas clinicos da doencga (recorréncia?)8.

Uma coorte retrospectiva chinesa, com seguimento pés-alta hospitalar de 257 pacientes, ap6s 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 associacao entre o achado de
teste positivo com caracteristicas epidemioldgicas, clinicas ou soroldgicas dos pacientes®.

Estudo mais recente, contando com 619 participantes, que receberam alta com clareamento viral (por
teste molecular?), 87 (14,1%) voltaram a apresentar um teste molecular positivo durante o
acompanhamento. Os casos com “re-detecc¢do” ocorreram em individuos predominantemente jovens
(mediana 28 anos) e que tiveram quadro clinico de leve a moderado. Tais casos apresentaram
semelhante aos individuos que apresentaram apenas um episodio. Em nenhum dos casos de reversao
houve sucesso nas tentativas de isolamento ou sequenciamento viral© .

Diversos outros estudos descrevem o fendbmeno de reversdo do teste deteccdo viral, que, em geral,
ocorreu entre uma e duas semanas apos a alta hospitalart!-2°,

Em suma, a reversao positiva parece ser um fendmeno benigno com prevaléncia descrita entre 3,3 e
30,7%, sendo mais comum em individuos mais jovens e com sintomas mais leves 26 27, A ampla
variacao nessas taxas tem sido atribuida a limitacbes das técnicas de coleta, conservacao inadequada
de amostras e sensibilidade variadas heterogeneidade dos métodos moleculares empregados. Na
maioria dos casos ndo ha aparente repercussao clinica, mas € certamente um fenbmeno que sera
melhor investigado. Até o momento ndo foram identificados fatores de risco ou associagbes com as
medicagbes utilizadas?’. Nao ha relatos de incremento na taxa de transmissdo da doencga, a partir

desses casos, para seus contatos, sugerindo infectividade ndo superior por parte desses individuos 28
29
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QUADROS CLINICOS RECORRENTES DE COVID-19

3. SINTOMAS PROLONGADOS DA COVID-19 (LONG COVID)

A compreensao inicial da doenca pelo SARS-CoV-2 foi baseada na associacdo com outros agentes
gue causam sindrome gripal, que tem como caracteristicas o acometimento agudo e autolimitado do
trato respiratério. Entretanto, o avango na sua compreensdo demonstrou que, pelo menos em parte
dos casos, a doenca tem carater prolongado e multissistémico, ndo estando claro até o momento o
seu impacto fisioldgico a longo prazo.

Na China, estudo de coorte prospectiva acompanhou 131 pacientes que receberam alta hospitalar
durante 4 semanas. Observou-se 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, 6 permaneceram assintomaticos, 2 apresentaram recorréncia
de febre e um deles exibiu piora tomograficas°.

Na ltalia, coorte prospectiva acompanhou 143 participantes, que foram acompanhados em média por
60 dias apoés o inicio dos sintomas. Durante o periodo de avaliacdo, apenas 12,6% permaneceram
assintomaticos, 32% apresentaram até dois e 55% relataram trés ou mais sintomas. Os sintomas mais
comuns foram fadiga (53,1%), dispnéia (43,4%), artralgia (27,3%) e dor toracica (21,7%). Nenhum
paciente apresentou sintomas caracteristicos de fase aguda3l. Tem havido um grande fluxo de
estudos recentemente publicados, demonstrando a importancia do tema para a comunidade
cientificas1.32,

Por conta disso, novos termos e critérios tém sido progressivamente empregados para descrever-se
este tipo de ocorréncia. O termo COVID-19 pés-agudo ou prolongado (Post-acute COVID-19;
LongCovid) tem sido utilizado para descrever a persisténcia de sintomas apds trés semanas do inicio
da doenca, o que parece acontecer em cerca de 10% dos pacientes. Foi também proposta a definicdo
de COVID-19 crénico para 0s casos com persisténcia além de 12 semanas?s.

Este problema emergente tem o potencial de causar impacto significativo na qualidade de vida dos
individuos e sobrecarga adicional ao sistema de salde. Ainda ndo sao claras as causas e bases
mecanisticas da recorrencia, nem ha conduta especifica definida, nem mesmo critérios consensuais
para sua definicdo clinica. Especialistas recomendam que tais casos sejam acompanhados e
estudados para que seja possivel subsidiar-se novas evidéncias33-3 ,
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QUADROS CLINICOS RECORRENTES DE COVID-19

4. FORMAS RECORRENTES DOS SINTOMAS AGUDOS DE COVID-19

Varios agravos/doencas apresentam quadros recorrentes bem definidos. No Cearéa tem sido observado
casos recorrentes com sintomas de fase aguda da COVID-19. No entanto ainda ndo h4 um consenso
nos critérios de definicdo de recorréncia em relacdo a COVID-19 por ser uma doenca emergente
bastante recente. Apesar disso, existem propostas de que seja caracterizada como a ocorréncia de um
novo episddio de sintomas de fase aguda da doenca, ndo explicado por outra etiologia, confirmado por
deteccdo molecular por RT-PCR, apds a remissdo dos sintomas iniciais e com intervalo minimo de 21
dias desde o inicio do primeiro episddio36.

O fenbmeno passou a ser reconhecido em margo deste ano, quando foi divulgado um estudo
retrospectivo realizado em hospital de Wuhan, China, em que se investigou 55 casos internados por
pneumonia por SARS-CoV-2, confirmado por RT-PCR, entre 08 de janeiro e 10 de fevereiro de 2020.
Destes, cinco individuos (9%) correspondiam a casos recorrentes, com idade entre 27 e 42 anos e nao
possuiam histérico de comorbidades. Infeccdo por virus influenza foi descartada na admissdo. As
manifestacdes clinicas mais comuns foram febre, fadiga, tosse e sintomas de vias aéreas superiores.
Nenhum dos individuos apresentou manifestacdes graves da doenca. Nao houve diferenca significativa
entre as manifestagbes clinicas dos casos com ou sem recorréncia. O tempo variou de quatro a 17
dias®’.

O estudo mais relevante até o momento foi o publicado na Franca, a partir da iniciativa COCOREC
(Collaborative study Covid RECurrences), que representa a maior série de casos recorrentes
disponiveis até o momento. No estudo foram relatados os casos de 11 individuos, com mediana de
idade de 55 anos, sendo que seis eram do sexo masculino e quatro deles eram profissionais da saude.
Apresentaram recorréncia dos sintomas apos periodo de 24 e 49 dias apés o inicio do primeiro
episodio, com periodo assintomatico mediano de 9 dias.

O estudo também descreveu que trés dos individuos evoluiram para o6bito, demonstrando a nao
benignidade do fendmeno e que pode inclusive apresentar sintomas exacerbados quando comparados
ao primeiro episédio®t. Outro sinal de alerta foi a evidéncia de transmissdo a partir dos casos
recorrentes, observada na Italia®8. Outros casos semelhantes foram subsequentemente relatados, com
diferentes formas de sintomatologia3®-+2. Mais recentemente foram publicados 0s primeiros casos
nacionais no Ceara e Ribeirdo Preto, embora varios outros relatos tenham sido reportados pela
imprensa brasileira*3: 44.
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5. RELATOS DE CASOS CEARA

No periodo entre 11/06 a 28/08 de 2020 o Centro de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em Saude
(CIEVS) da Secretaria de Saude do Estado do Ceara foi notificado de 19 (dezenove) casos com
recorréncia dos sintomas clinicos relacionados a COVID-19, deste o inicio do ano. Apds o estudo
preliminar dos casos, apenas 12 (doze) preencheram os critérios considerados minimos para
caracterizar a suspeita de recorréncia da COVID-19, sendo os mesmos relatados abaixo. Quase todos
0s casos relatados eram de profissionais da saude (10 casos).

O critério utilizado foi a ocorréncia de novo episddio de sintomas compativeis com a doenga, iniciado
ap6s tempo minimo de 21 dias decorridos desde o inicio do primeiro episédio, apoés ter sido observada
remissao dos sintomas do episddio inicial. Os dois episédios precisariam ter sido confirmados por teste
deteccdo molecular de alvos virais por RT-PCR36. O motivo da exclusdo dos sete casos foi a
indisponibilidade de material para se realizar a confirmacao da infec¢do através do exame molecular no
primeiro ou segundo episoédio.

Dos 12 casos recorrentes, 9 individuos (75%) pertenciam ao sexo masculino, com idade variando
entre 29-67 anos e mediana de idade de 37,6 anos. Oito individuos eram procedentes de
Fortaleza, enquanto 4 eram do interior do Estado (Maranguape, Milagres, Pereiro e Sobral). A
maioria era profissional da saude (10, 83,3%) e atuava na profissdo médica (6,5%). Em relacdo
aos fatores de risco, dois individuos (16,6%) tinham mais de 60 anos.

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

Municipio de

S {GR6E Residéncia

Comorbidades Ocupagdo

Masculino 29 Fortaleza TEC RADIOLOGIA

Paciente 2 Masculino 63 Fortaleza HAS TEC RADIOLOGIA
Feminino 40 Fortaleza EA - ASMA Medicina
Paciente 4 Masculino 67 Fortaleza Obesidade - HAS - SAOP - Rinite Medicina
Masculino 47 Fortaleza - Medicina
Paciente 6 Masculino 31 Fortaleza - Medicina
Paciente 7 Feminino 37 Sobral Rinite Alérgica Enfermagem
Paciente 8 Masculino 32 Maranguape - Farmaécia
Paciente 9 Masculino 47 Milagres HAS -
Paciente 10 Masculino 31 Fortaleza - Medicina
Paciente 11 Feminino 34 Fortaleza - Medicina
Masculino 38 Pereiro - Caminhoneiro

Fonte: Planilha COVEP
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O primeiro episddio de sintomas relacionado a COVID-19 dos pacientes no Ceara ocorreu entre 16/03 e
17/05/2020. Os sintomas mais comuns foram: febre (75%), dor de garganta (58%) e tosse (42%). Todos
0s casos evoluiram sem complicacdes, ndo sendo necessdario internamento hospitalar. Sinais de
gravidade, como dispneia, hipoxemia (SatO,< 95%), necessidade de oxigenioterapia ou hospitalizagéao
foram identificados em trés (25%) casos. Um dos individuos teve infeccdo assintomatica, diagnosticada
em rastreamento realizado em profissionais do servico de transplante. Nenhum dos casos apresentou
alteragdes do olfato e do paladar.

Figura 1. Casos recorrentes segundo sintomas, Ceara, 2020
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. Episédio 1 ®Episodio 2
Fonte: Planilha COVEP

O segundo episddio de sintomas relacionado a COVID-19 teve inicio entre 08/05 e 15/08/2020.0 tempo
decorrido entre os dois episédios clinicos variou de 42 a 133 dias, com mediana de 60 dias. Os sintomas
mais comuns foram: febre (83%), adinamia (75%) e dispneia (58%). Dois casos evoluiram com
complicacbes e necessitaram de hospitalizacdo, sendo que um deles permaneceu em enfermaria
hospitalar e outro necessitou de internacdo em unidade de terapia intensiva. Sinais de gravidade, como
dispneia, hipoxemia (SatO,< 95%), necessidade de oxigenioterapia ou hospitalizagédo foram identificados
em oito (66,7%) casos. Em quatro casos (33%) foram relatadas alteragbes do olfato e/ou paladar. Em oito
(66,7%) casos os sintomas da recorréncia foram considerados mais intensos que o primeiro episédio.
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Figura 2. Casos recorrentes segundo sintomas referidos no primeiro e segundo episodio, Ceard, 2020
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No primeiro episédio todos os casos foram confirmados pela deteccao molecular do virus SARS-CoV-2 por
RT-PCR, realizada em amostras de naso e/ou orofaringe, que foram coletadas entre 18/03 e 21/05/2020.
O tempo decorrido entre o inicio do quadro e a coleta das amostras respiratdrias variou entre zero e 11
dias, com mediana de quatro dias.

No segundo episddio todos os casos também foram confirmados pela deteccédo do virus SARS-CoV-2 por
RT-PCR, em amostras coletadas entre 13/05 e 17/08/2020. O intervalo para a realizacdo do segundo teste
variou entre dois e 15 dias, com mediana de 4,5 dias. O tempo decorrido entre o Gltimo exame e o inicio do
primeiro episédio clinico variou entre 45 e 135 dias, com mediana de 64,5 dias.

Dentre os casos avaliados, apenas trés realizaram teste molecular (RT-PCR) de controle negativo (nédo
detectavel) intercalado entre o primeiro e o segundo episédio. O teste sorolégico (teste rapido) entre os
episddios clinicos foi realizado por trés individuos, tendo sido negativo em dois e positivo em um caso.

Apobs o segundo episddio, os testes soroldgicos foram realizados por seis individuos, sendo reagente em
apenas um caso. Dos cinco casos com resultado ndo reagente foi observada soroconversédo em todos os
guatro individuos que repetiram a sorologia posteriormente.

O relato de casos adicionais nos permite concluir que a recorréncia de COVID-19 é um fenbmeno real e de
relevancia sanitaria. Neste periodo observamos um ndmero crescente relatos de ocorréncias semelhantes
em outras regides do Brasil e em outros paises.

Tais achados sinalizam a importancia do estudo sistematizado destes casos, o reforco das medidas de
vigilancia para a identificagdo de novos casos, o0 acompanhamento clinico cuidadoso e a obtencdo de
amostras biolégicas de seguimento que permitam averiguar-se a contribuicdo ativa da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 nos quadros recorrentes (cultura viral), identificar-se agentes etiolégicos adicionais (culturas,
PCR, sequenciamento), caracterizar-se o genétipo viral (sequenciamento viral), visando gerar evidéncias
que possam discriminar-se objetivamente episédios de reinfeccdo de reativagéo viral, além de orientar
investigacdes de fatores individuais do hospedeiro, que possam auxiliar na compreensdo das bases
biolégicas de recorréncia da COVID-19, potencialmente estratificando-se grupos de maior risco.
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Figura 3. Linha do tempo, casos recorrentes, Ceara, 2020
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Figura 3. Linha do tempo, casos recorrentes, Ceara, 2020
(Concluséo)
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1. Paciente com RT-PCR positivo ou teste de antigeno referente a primeira infeccao e segunda
infeccao;
2. Reinicio dos sintomas caracteristicos da fase aguda da COVID-19, marcadamente febre, tosse,

dispneia ou anosmia/disgeusia, apos 21 dias do inicio do quadro inicial, com detec¢do do genoma

do SARS-CoV-2 em amostra do trato respiratorio. )

U

7. COMUNICACAO/NOTIFICACAO

Diante da deteccdo de um caso suspeito de recorréncia, as unidades de saude ou o profissionais de
salude que atenderam o paciente devem comunicar a ocorréncia do caso ao Centro de Informacgbes
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 notificacdo 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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