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RELATO DE CASO
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RESUMO

Durante a pandemia da COVID-19, um caso de persisténcia de longo prazo de infecgéo por
SARS-CoV-2, de 26 de margo a 20 de maio de 2020, foi identificado em um hospital privado
localizado em Séo Paulo, SP, Brasil. A positividade de longo prazo para SARS-CoV-2 nos exames
de reagao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa de uma paciente diagnosticada com
COVID-19 sugere que parte dos pacientes que se recuperaram podem ser portadores e transmitir
0 SARS-CoV-2. Esse fato enfatiza a importancia da obtengdo de pelo menos dois resultados
negativos para SARS-CoV-2 no exame de reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa. Os ensaios soroldgicos nao foram de grande utilidade no caso descrito, uma vez que
a paciente apresentava baixos titulos de anticorpos no final do periodo de acompanhamento.
Baixas cargas virais podem nao ser detectadas pelos métodos moleculares vigentes, levando a
conclusdes equivocadas a respeito da eliminacéo do virus.
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ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, a case of a long-term persistence of SARS-CoV-2 infection (from
March 26 to May 20, 2020) was identified at a private hospital in Sdo Paulo, SP, Brazil. The
long-term positivity for SARS-CoV-2 in reverse transcriptase polymerase chain reaction tests
of a patient diagnosed with COVID-19 suggests, at least part of patients who recovered, may
still carry and transmit the SARS-CoV-2 virus. This fact emphasizes the importance of having at
least two negative reverse transcriptase polymerase chain reaction test results for SARS-CoV-2.
Serological assays were not particularly helpful in the case described, since the patient had very
low antibodies titers at the end of the follow-up period. Low viral loads may not be detected by
current molecular methods, leading to wrong conclusions regarding viral clearance.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sao patdgenos importantes em seres humanos e animais. No
final de 2019, um novo coronavirus foi identificado como causa de um cluster
de casos de pneumonia na cidade de Wuhan, localizada na provincia de Hubei,
na China. Esses foram os primeiros casos da doenga atualmente conhecida
como doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), e seu agente etiolégico € o
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). A rapi-
da disseminacao da COVID-19 resultou em uma epidemia que afetou toda a
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China, seguindo-se de um numero crescente de ca-
sos no mundo todo.® Por esse motivo, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) emitiu um alerta global de
nivel 3 para essa infeccdo em 30 de janeiro de 2020.G4

As manifestagdes clinicas associadas a COVID-19
podem variar bastante, desde uma apresentacao leve ou
assintomatica, principalmente em adultos jovens e crian-
cas, até uma apresentacao mais grave, que inclui pneu-
monia, choque séptico e insuficiéncia respiratéria.*>
A pneumonia parece ser a manifestacio grave mais
frequente da infeccao, caracterizada por febre, tosse,
dispneia e infiltrados pulmonares bilaterais em exames
de imagem do torax. Entretanto, outras manifestacoes,
como sintomas associados ao trato respiratdrio supe-
rior, mialgia, diarreia e distirbios do olfato e paladar,
também sdo comuns. A COVID-19 costuma ser grave
em pacientes idosos e com comorbidades médicas. ¢

Durante a vigéncia da pandemia, um caso de per-
sisténcia de longo prazo do SARS-CoV-2, de 26 de
marco a 20 de maio de 2020, foi identificado em um
hospital particular localizado em Sao Paulo, SP, Bra-
sil. Este estudo foi aprovado pelo comité local de éti-
ca (CAAE: 34866420.3.0000.0071, nimero do parecer
4.159.562). A paciente envolvida assinou um Termo de
Consentimento Informado.

RELATO DO CASO

Uma mulher de 23 anos procurou o hospital em 24
de margo de 2020 com histérico de exposicao a conta-
to proximo (seu companheiro) com resultado positi-
vo no exame de reagdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2. A
paciente relatou febre que durava 4 dias, odinofagia,
congestao nasal, tosse seca leve e fadiga, embora sem
dispneia. A paciente estava em uso de cloridrato de bu-
propiona e naltrexona para controle de peso (indice de
massa corporal normal), relatou quadro de pancreatite
de etiologia desconhecida (ocorrida em 2015) e nao ti-
nha histérico de infeccoes prévias importantes. A pa-
ciente estava com o cronograma de vacinacoes em dia,
com exceg¢ao da vacina contra influenza HIN1.

A admissdo, apresentou os seguintes sinais vitais:
febre com temperatura axilar de 38°C, pressao arte-
rial sistolica (PAS) de 89mmHg, pressdo arterial dias-
télica (PAD) de 61lmmHg, pressao arterial média de
70mmHg, pulso de 114bpm (ou seja, valor aumentado),
frequéncia respiratdria (FR) de 18rpm e saturacdo de
oxigénio (SatO,) de 96% ao ar ambiente. Foram solici-
tados alguns exames laboratoriais (Tabela 1).

Tabela 1. Contagem automética de hemograma completo e outros testes durante a infeccéo

Admissao 24 de marco 29 de marco 10 de abril 26 de abril 3 de maio 4 de maio 11 de maio 20 de maio Faixas de
Dias apés o inicio dos sintomas Dia 5 Dia 10 Dia 22 Dia 38 Dia 45 Dia 46 Dia 53 Dia 62 referéncia
Eritrécitos, 10°/ul 38" 36* 4,05 3,25% 3,38* 341* 39 37* 3,90-5,00
Hemoglobina, g/dL 124 1.7 13,0 10,7* 10,7* 11.2% 12,8 11,8* 12,0-15,5
Hematdcrito, % 37,0 34.8* 378 31,6* 32,6* 3B7* 369 34,3* 35,0-45,0
VCM, fL 974 %7 33 97,2 9,4 988" RB7 92,7 82,098,0
HCM., pg 326 325 321 329 31,7 328 325 319 26,0-34,0
CHCM, g/dL B35 336 344 339 328 332 34,7 344 31,0:36,0
RDW, % 138 13,0 12,2 12,6 13,0 124 11,6 11,5 11,5-16,5
Leucdcitos, L 6.290 3.330% 4.860 6.950 5,520 4.760 9.780 6.410 3.500-10.500
Neutrofilos, pL 4.378 1.812 2.308 4.198 2.666 2723 7.032 3923 1.700-8.000
Eosindfilos, ul 182 30* 102 132 237 119 108 128 50-500
Basdfilos, pL 19 10 29 49 28 38 39 19 0-100
Linfécitos, pL 1.088 1129 2.070 2.029 2131 1.461 2.083 1.731 900-2.900
Mondcitos, pL 623 350 350 542 458 419 518 609 300-900
Plaquetas, pL 395.000 319.000 410.000 258.000 336.000 393.000 363.000 313.000 150.000-450.000
Volume plaquetario médio, fL 85 8.3 97 93 9,0 89 95 9,0 6,5-15,0
Proteina C-reativa, mg/L 23 6,2* <0,3 18,7% 14 09 04 22 <50

* Resultados fora da faixa de referéncia.

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentracdo da hemoglobina corpuscular média; RDW: red blood cell distribution width.
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Entre as hipdteses diagndsticas, a principal foi
infeccao aguda inespecifica das vias aéreas superiores
sem relacao com doenca cronica. Para fins de inves-
tigacao epidemioldgica, foram coletadas amostras naso
e orofaringeas para exame de RT-PCR para SARS-CoV-2.
O médico recomendou isolamento doméstico por 14
dias e retorno caso os sintomas viessem a piorar. O
resultado da RT-PCR para SARS-CoV-2, divulgado em
26 de margo de 2020, foi positivo, com valor limiar de
ciclo (Ct) de 18,29. Os resultados dos diversos exames
de RT-PCR para SARS-CoV-2 podem ser visualizados
na figura 1. Os exames de RT-PCR em tempo real foram
realizados com os ensaios da Cepheid e Mobius.

Em 29 de marco de 2020, a paciente retornou ao
hospital com queixa de febre persistente por 6 dias e
dispneia nos ultimos 2 dias. Tinha feito uso de dipirona
e paracetamol. Nessa ocasiao, o exame fisico revelou
os seguintes sinais vitais: temperatura axilar de 38°C,
PAS de 98mmHg, PAD de 63mmHg, pulso de 100bpm,
SatO, de 98% e FR de 18rpm.

A paciente foi submetida a tomografia computado-
rizada (TC) de alta resolucdo do térax e pulmoes e a
novos exames laboratoriais. Os exames mostraram leu-
copenia leve, sem sinais de gravidade. A TC revelou a
presenca de raras opacidades em padrao de vidro fosco
nos pulmoes, mais evidentes na periferia e nos lobos in-
feriores, e opacidade leve na regiao posterolateral do
segmento posterior do lobo pulmonar inferior esquer-
do. Achados inespecificos sugestivos de processo infla-
matorio/infeccioso incipiente também foram encontra-
dos. O grau estimado do envolvimento pulmonar, com
base na TC, foi de menos de 50% (Figura 2). Novas

amostras de secregao da naso e orofaringe foram cole-
tadas para RT-PCR para SARS-CoV-2, a fim de moni-
torar a infeccdo. A paciente foi orientada a se manter
em isolamento doméstico por mais 14 dias.

A paciente apresentou melhora clinica significa-
tiva durante o periodo de isolamento doméstico, rela-
tando apenas persisténcia de anosmia discreta. Entre-
tanto, os resultados da RT-PCR para SARS-CoV-2
permaneceram positivos por 16 dias, com valores
de Ct de 29,53 e 37,69 (dias 6 e 10 de abril de 2020,
respectivamente).

Durante o seguimento da paciente, o primeiro re-
sultado negativo na RT-PCR para SARS-CoV-2 foi em
16 de abril de 2020.

Dez dias depois, em 26 de abril de 2020, a paciente
retornou ao hospital, com recorréncia importante dos
sintomas, queixando-se de febre nos ultimos 6 dias,
mialgia e dor abdominal, porém sem sintomas respi-
ratorios. Outros sintomas relatados foram anosmia e
aparecimento de lesoes maculares na pele. O exame fi-
sico e a ultrassonografia de abddmen nao apresentaram
alteracoes. Novos exames foram solicitados (RT-PCR
para SARS-CoV-2, sorologia para SARS-CoV-2 e he-
mograma completo), e a paciente teve alta. Em 28 de
abril de 2020, o resultado da RT-PCR foi positivo, com
Ct de 39,72.

A paciente retornou ao hospital no dia 3 de maio de
2020 com queixa de febre persistente nos tltimos 13 dias,
tosse, dificuldade respiratoria progressiva, dor nas costas
com 1 dia de duracao e falta de ar intermitente. O exame
fisico ndo revelou nada digno de nota. A TC do tdrax foi
repetida e mostrou auséncia de opacidades pulmonares
focais sugestivas de processo infeccioso ativo.
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PCR: reacéo em cadeia da polimerase; IgM: imunoglobulina M; IgG: imunoglobulina G; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
Figura 1. Resultados de testes consecutivos realizados com amostras nasofaringeas. Valor limiar de ciclo de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
para SARS-CoV-2 (vermelho). Marcadores sorolégicos para COVID-19 em azul (imunoglobulina M) e laranja (imunoglobulina G)
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Figura 2. Tomografia computadorizada de alta resolugéo helicoidal multislice, sem uso de contraste intravenoso. Imagens toracicas e pulmonares sugestivas de
processo infeccioso pulmonar

Depois disso, novos testes sorolégicos e RT-PCR
para SARS-CoV-2 foram solicitados a fim de se es-
tudar a evolugao da infeccdo. Esses resultados estao
apresentados na figura 1.

Outras etiologias infecciosas foram investigadas
e descartadas, como infeccdo aguda por arbovirus,
virus coxsackie A e B, citomegalovirus, toxoplasmose,
virus Epstein-Barr e HIV. O rastreamento de doencas
autoimunes, endodcrinas, e metabodlicas também foi
negativo.

O acompanhamento de pacientes com oscila-
cao de resultados positivos para presenca de RNA de
SARS-CoV-2 tem sido objeto de pouca atencao. A pa-
ciente em questao apresentou queda dos valores de Ct
na RT-PCR, semelhante a que ocorre em muitos pa-
cientes durante as primeiras duas semanas de acompa-
nhamento. O primeiro resultado negativo na PCR foi
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obtido trés semanas apds o aparecimento dos sintomas,
porém outras amostras coletadas durante o més seguin-
te foram positivas. Resultados negativos consecutivos
s6 foram obtidos apds o 562 dia depois do primeiro re-
sultado positivo. A baixa carga viral sugere que o virus
nao € capaz de infectar outros pacientes. Entretanto, a
deteccdo de RNA viral em trés amostras consecutivas
de secrecao da naso e orofaringe mostrou que pelo me-
nos alguns resquicios de RNA permaneciam no orga-
nismo da paciente descrita.

DISCUSSAO

Lan et al., descreveram resultados positivos em testes
de RT-PCR realizados 5 a 13 dias apds a alta em quatro
pacientes com COVID-19 que preencheram os critérios
de alta hospitalar ou suspensao da quarentena na China
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(auséncia de sintomas clinicos e alteracoes radioldgicas
e dois resultados negativos no teste da RT-PCR).® Es-
tudo realizado por Wu et al., mostrou que dez de 60
pacientes com diagnostico prévio de COVID-19 testa-
ram positivo para SARS-CoV-2 na RT-PCR entre 4 e 24
dias ap0s a alta hospitalar, corroborando os achados do
primeiro estudo.(?

CONCLUSAO

A positividade de longo prazo para SARS-CoV-2 no
exame de reacdo em cadeia da polimerase via trans-
criptase reversa na paciente descrita, diagnosticada
com COVID-19 sem necessidade de internacao, sugere
que pelo menos parte dos pacientes que se recuperam
podem ser portadora e transmitir o SARS-CoV-2. Essa
possibilidade enfatiza a importancia da obtencao de
pelo menos dois resultados negativos no teste de reacao
em cadeia da polimerase via transcriptase reversa para
SARS-CoV-2. O emprego de ensaios soroldgicos nao
foi de grande utilidade no caso relatado, pois a paciente
apresentava baixos niveis de anticorpos no final do pe-
riodo de acompanhamento. Baixas cargas virais podem
nao ser detectadas pelos métodos moleculares vigentes,
levando a conclusoes equivocadas quanto a eliminacao
do virus.

Dado o colapso hospitalar catastréfico, novos es-
tudos de coorte, com caracterizacao clinica e labora-
torial dos pacientes com COVID-19, e incluindo re-
sultados repetidos em testes para deteccao de RNA de
SARS-CoV-2, sao necessarios para melhor compre-
ensao e maior eficacia de resposta a pandemia da
COVID-19. Quanto melhor for a caraterizacao do per-
fil dos pacientes, mais eficazes serdo o tratamento € a
vigilancia epidemioldgica da COVID-19 fora do siste-
ma de sauide.
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