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Resumo

O surto da doenga provocada pelo novo coronavirus em 2019 (COVID-19) comecou em dezembro de 2019 e
rapidamente espalhou-se pelo mundo como uma grande ameaga a salde. Diversos relatos de casos positivos apés alta
hospitalar ttm chamado a aten¢do de pesquisadores ao redor do mundo. Desta forma, o presente estudo busca relatar
o0s principais resultados das mais recentes evidéncias cientificas a respeito da tematica. Para tanto, foi realizada uma
revisdo narrativa utilizando as principais bases de dados contidas na Biblioteca Virtual em Salde, a saber, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online — MEDLINE e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Salde — LILACS. A curta duracdo da soropositividade para anticorpos neutralizantes, a presenca de mais de
variantes genotipicas do virus, além de os niveis de imunoglobulina poderem néo se correlacionar com a eliminacéao
viral e 0 risco de transmissibilidade de SARS-CoV-2 aumentam os riscos de reinfec¢do pelo virus, tornando
extremamente necessaria a disseminacdo de medidas de prevencdo a infeccdo, até que mais aspectos do virus sejam
conhecidos e que haja uma vacina eficaz e capaz de promover a imunidade coletiva.

Palavras-chave: Infec¢Bes por coronavirus; Pandemias; Imunidade coletiva; Covid-19.

Abstract

The outbreak of the disease caused by the new coronavirus in 2019 (COVID-19) began in December 2019 and
quickly spread across the world as a major health threat. Several reports of positive cases after hospital discharge have
drawn research attention around the world. Thus, the present study seeks to report the main results of the most
evidences scientific evidence regarding the theme. To this end, a narrative review was carried out using the main
databases contained in the Virtual Health Library, a saber, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online -
MEDLINE and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences - LILACS. The short duration of
seropositivity for neutralizing antibodies, the presence of more than genotypic variants of the virus, in addition to the
fact that immunoglobulin levels may not correlate with viral elimination and the risk of SARS-CoV-2 transmissibility
increase the risk of reinfection by viruses, making it extremely necessary to disseminate measures to prevent
infection, until more aspects of the virus are known and there is an effective vaccine capable of promoting colletive
immunity.

Keywords: Coronavirus infections; Pandemics; Collective immunity; Covid-19.

Resumen

El brote de la enfermedad causada por el nuevo coronavirus en 2019 (COVID-19) comenzo6 en diciembre de 2019 y se
extendié rapidamente por todo el mundo como una importante amenaza para la salud. Varios informes de casos
positivos después del alta hospitalaria han atraido la atencion de investigadores de todo el mundo. Asi, el presente
estudio busca reportar los principales resultados de la evidencia cientifica mas reciente sobre el tema. Para ello, se
realiz6 una revision narrativa utilizando las principales bases de datos contenidas en la Biblioteca Virtual en Salud, a
saber, Sistema de Anélisis y Recuperacion de Literatura Médica en Linea - MEDLINE y Literatura Latinoamericana y
Caribefia en Ciencias de la Salud - LILACS. La corta duracién de la seropositividad para los anticuerpos
neutralizantes, la presencia de mas variantes genotipicas del virus, ademéas del hecho de que los niveles de
inmunoglobulina pueden no correlacionarse con la eliminacion viral y el riesgo de transmisibilidad del SARS-CoV-2
aumentan el riesgo de reinfeccion por virus, por lo que es sumamente necesario difundir medidas para prevenir la
infeccion, hasta que se conozcan mas aspectos del virus y exista una vacuna eficaz capaz de promover la inmunidad
colectiva.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Pandemias; Inmunidad colectiva; Covid-19.
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1. Introducgéo

Diversos fatores contribuiram para a rapida evolucdo da doenga do novo coronavirus (COVID-19) de uma doenga
endémica para uma pandemia (Hanaei & Rezaei, 2020). Alguns podem ser atribuidos as caracteristicas do virus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), como alto nimero de reproducdo béasica (R0) de cerca de 2 a 6 e transmissibilidade,
apesar da auséncia de clinica manifestacGes por vezes (Randolph & Barriero, 2020).

No entanto, muitas suposicdes sobre a pandemia, a maioria das quais foram falsificadas ou questionadas, neste ponto,
também desempenharam um papel importante. Um tal pressuposto era que SARS-CoV-2, semelhante ao virus HINZ, iria
atenuar em altas temperaturas, enquanto que na verdade observa-se a segunda onda da pandemia em alguns paises, apesar do
aumento das temperaturas. Outra suposicéo era alcancar imunidade de rebanho para SARS-CoV-2 com aumento do nimero de
individuos infectados, restringindo assim a transmisséo do virus devido ao aumento do ndmero de hospedeiros imunes e
diminuicdo do nimero de suscetiveis (Lofti & Rezaei, 2020).

No entanto, um conceito-chave no estabelecimento e manutencdo da imunidade de rebanho é uma forte imunizacéo
contra os patdgenos duradoura o suficiente para que a fracdo da populagdo imune ao virus ultrapasse a imunidade de rebanho
limite. Portanto, a persisténcia das concentragdes de imunoglobulina s&o um dos fatores determinantes na possibilidade de
alcancar imunidade coletiva (Randolfi & Barriero, 2020).

Na maioria dos individuos infectados com SARSCoV-2, os niveis de imunoglobulina neutralizante (IgM e 1gG)
aumentam dentro de dias a semanas ap0s o inicio dos sintomas (Lofti & Rezaei, 2020). Esses anticorpos s&o responsaveis por
produzir imunidade a reinfeccdo em primatas desafiados novamente com SARS-CoV-2 28 dias ap6s a infeccdo inicial.
Contudo, ao contréario de muitos outros virus respiratorios, resultando em concentra¢des de imunoglobulinas que duram vérios
meses, as imunoglobulinas neutralizantes contra SARS-CoV-2 persistem por cerca de 40 dias apenas (Kirkcaldy king &
Brooks, 2020).

Por outro lado, testes de RNA positivos, apesar da soropositividade para 1gG ap6s infec¢do primaria, vém sendo
amplamente relatados (Roy, 2020). Mesmo que tais casos possam ser interpretados como portadores silenciosos ou
relacionados & baixa confiabilidade para os kits disponiveis comercialmente e/ou erros de amostragem, a janela de tempo entre
a principal infec¢do e o segundo teste de RNA positivo, que é cerca de 2 meses, em alguns casos, pode ser sugestivo de
reinfeccdo com o virus ou reatividade de uma infeccéo latente com SARS-CoV-2 (Roy, 2020).

Recentemente foi confirmado no Brasil o primeiro caso de reinfecgdo por COVID-19, no dia 9 de dezembro de 2020
(Fiocruz, 2020), desta forma, faz-se necessario analisar 0 que as experiéncias internacionais sobre o tema tém relatado, afim
de, possibilitar uma melhor andlise e conduta para o enfrentamento desta problematica. Assim o objetivo deste estudo é relatar
casos de reinfeccdo por SARS-CoV-2 evidenciados na literatura internacional e discutir a problemética a luz da

imunopatologia.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de um estudo de revisdo de literatura, do tipo narrativa. Entende-se este tipo de revisdo como uma
analise bibliografica mais ampla, ndo sendo necessario determinar-se uma metodologia rigorosa que possibilite a reproducéao
da pesquisa (Vosgerau & Romanowsk, 2014).

Entretanto, ¢ um método importante para a obtencdo de um panorama geral do conhecimento acerca de um
determinado tema, capaz de contribuir com a apresentacdo de novas evidéncias (Elias et al., 2012).

A busca da literatura aconteceu de novembro a dezembro de 2020, sendo encontrados inicialmente 149 artigos,
utilizando a plataforma Biblioteca Virtual em Saldde, com os descritores: Infec¢des por coronavirus e recidiva utilizando o

operador booleano “AND” para a associacdo entre estes. O levantamento foi realizado considerando as bases de dados:
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Literatura Latino Americana e do Caribe em ciéncias da Salde (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE).

Para a selecdo dos estudos, utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: artigos originais, publicados no periodo de
marc¢o a dezembro 2020, no idioma inglés. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, indisponiveis na integra e que

ndo abordassem a tematica. Assim, ao final, foram selecionados 18 artigos para analise e discusséo.

3. Resultados e Discussao
3.1 A pandemia da COVID-19

O surto da doencga provocada pelo novo coronavirus (COVID-19) teve seu inicio em dezembro de 2019, em Wuhan,
provincia de Hubei, China, espalhou-se pelo mundo tornando-se um grande problema de saide sem precedentes (W. M. Silva
et al., 2020). A partir de 3 de julho de 2020, COVID- 19 foi responsavel por mais de 12 milhdes de casos confirmados,
incluindo mais de 570 mil mortes em 216 paises, e 0 nimero de casos ainda estd em crescente aumento (World Health
Organization, 2020).

Os sintomas da COVID-19 podem incluir febre, tosse, falta de ar, dor de cabeca, dor de garganta, fadiga, perda do
paladar (afagia ou disfagia) ou do cheiro (anosmia), nduseas, vomitos e sintomas intestinais como diarreia (Centers of Disease
Control, 2020). A grande maioria dos casos de COVID-19 sdo leves, enquanto alguns individuos (14%) desenvolvem formas
graves da doenca, necessitando de oxigenoterapia, e cerca de 5% precisam ser internados em unidade de terapia intensiva
(WHO, 2020).

Foram relatados em casos graves de COVID-19, complicagdes como sindrome do desconforto respiratério agudo,
sepse, choque séptico e faléncia de multiplos 6rgdos (Yang et al., 2020; M. E. Silva et al., 2020). Os individuos acometidos por
formas leves da COVID-19 sdo geralmente internados no hospital para receber tratamento padrdo e, adquirindo melhora
clinica, recebem alta de acordo com os protocolos e diretrizes emitidos pelas autoridades de sadde locais.

Geralmente, os pacientes tém recebido alta quando estdo, ha pelo menos, 3 dias sem febre e apds pelo menos tendo
obtido dois resultados negativos consecutivos do teste de reagdo de transcriptase reversa em tempo real (RT-qPCR) e ndo

possuindo nenhum sintoma no momento da alta hospitalar (European Centre for Disease Prevention and Control, 2020).

3.2 A reinfecco pelo SARS-CoV-2: 0 que as evidéncias nos mostram?

O fendmeno de PCR re-positivo para COVID-19 foi amplamente relatado configurando-se como mais um desafio
emergente do controle global da pandemia. Uma das séries de casos de COVID-19 re-positivo de maior impacto foi relatada
pelos Centros de Controle e Prevengdo de Doencgas da Coreia (KCDC), nos quais eles conduziram uma extensa investigacdo
epidemiolégica envolvendo 285 casos re-positivos e 790 contatos.

Durante sua triagem de rotina em pacientes assintomaticos, foi relatada, ainda, uma alta detec¢éo de casos re-positivos
de 44,7% (126 de 284) entre os pacientes assintomaticos (Korea Centres for Disease Control and Prevention, 2020). Zhang et
al. em Guangdong, China, investigaram as caracteristicas clinicas e laboratoriais de sete pacientes que foram readmitidos
devido a ensaios de PCR re-positivos.

Os autores relataram que durante o periodo de isolamento no hospital, quatro resultados foram positivos apenas para
esfregacos retais, dois foram positivos para esfregacos de garganta e um paciente teve esfregacos retais e de garganta positivos
(Zhang et al., 2020).

Outro estudo, realizado por Li et al. em Chongging, China concentrou-se na identificacdo de 19 pacientes que tiveram
resultados positivos de RT-gPCR apds receberem alta (Li, et al., 2020). Luo et al. de Wuhan, China, relataram o caso de uma

mulher de 58 anos com resultados flutuantes persistentes para o teste COVID-19 (Luo, 2020).
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Outro relatério sobre resultados flutuantes foi relatado em um estudo de Xing et al. em Wuhan, China, envolvendo
dois casos (Xing et al., 2020). Em Chongging, China, Chen et al. relataram os resultados de outros quatro pacientes, trés dos
quais tiveram resultados positivos para swabs nasofaringeos, e um teve resultado positivo para swab anal, ap6s 3 dias de ter
recebido alta (Chen et al., 2020b).

Em Shenzhen, China, um estudo observou que 20 de 182 pacientes assintomaticos (10,99%) obtiveram testes
positivos ap6s resultados negativos iniciais para RNA do SARS-CoV-2, causador da sindrome respiratoria aguda grave (Yuan
et al., 2020). Um estudo de relato de caso descreveu o caso de um homem de 41 anos de idade, de Chengdu, na China, que,
apos ter se recuperado de COVID-19, foi reinternado com resultados positivos para esfregacos nasais, expectoracdo e fezes; no
entanto, os resultados de RT-gPCR de esfregacos da garganta foram negativos (Li, Zang & Zong, 2020).

Wang et al. relataram alguns casos identificados em Shenzhen, China, nos quais os resultados positivos recorrentes
representaram 8,3% (35 de 420) dos casos (Wang et al., 2020). Outro estudo conduzido em Xangai, China, relatou que 11
pacientes (16,7%), cuja doenca ja se apresentava em estagio de convalescenca, tiveram resultados positivos persistentes nas
fezes para RNA viral (Ling et al., 2020).

Um relato de caso descreveu uma mulher de 72 anos da Coreia do Sul e destacou resultados positivos persistentes de
RT-qPCR 6 dias apés dois resultados negativos; embora ela tenha se recuperado completamente apdés ter realizado um segundo
teste positivo (Chae et al., 2020). Outro estudo realizado na Coreia do Sul relatou que cinco individuos em 55 (9%) tiveram
reativacdo do SARS-CoV-2, dentre os quais quatro apresentavam sintomas leves e um era assintomatico (Ye et al.2020).

Ravioli et al. conduziram um estudo na Suica sobre a identificagdo de duas mulheres idosas. Elas tiveram resultados
de teste positivos ap6s 18 e 21 dias, respectivamente, de terem realizado dois exames com resultados negativos consecutivos
para swabs nasofaringeos (Ravioli, Ochsner & Lindner, 2020).

Em abril de 2020, um relatério de caso da Coreia do Sul destacou que 163 de 7.829 pacientes (2,1%) foram testados
positivos apos terem obtido melhora clinica (Kang & Joo, 2020). Outro estudo realizado na Italia identificou um homem de 48
anos que desenvolveu uma forma grave de COVID-19. Ele se recuperou e teve alta apds teste negativo com RT-gPCR, mas
anticorpos IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 foram detectados. Com o tempo, ele desenvolveu dispneia e dor no peito, e teve um
reteste (Loconsole et al., 2020).

Dou et al. apresentaram um relato de Jiangsu, China, no qual um homem de 56 anos e sua filha (21 anos) foram
diagnosticados com COVID-19 e receberam alta ap6s terem seus resultados negativos. No entanto, 17 dias depois, ambos
tiveram resultados positivos para os testes de RT-qPCR (Dou et al., 2020) Lan et al. em Wuhan, China, apresentaram um
relatorio no qual quatro profissionais médicos tiveram resultados de teste positivos apds dois resultados negativos. Os testes de
RT-qPCR foram repetidos 5 e 13 dias depois dos testes que haviam apresentado resultado negativo, e todos tiveram resultado
positivo (Lan et al., 2020).

Zheng et al. relataram trés casos de individuos que se recuperaram da COVID-19 e que receberam alta, uma semana
depois; eles testaram positivo para swabs de nasofaringe e saliva durante o primeiro acompanhamento, ainda que com sintomas
leves (Zheng et al., 2020). Um resumo dos relatérios anteriores é mostrado no Quadro 1, adaptado do trabalho de Osmaan,
Daajani & Alsahafi, 2020.
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Quadro 1. Resumo dos relatérios de casos de reinfeccdo do SARS-CoV-2.

Ne° Autoria Pais/data N idade Simtomético/
Assintomatico

1 KCDC, 2020 Coréia do sul, maio 2020 285 - 126/158

2 Zhang et al., 2020 China, jan-fev 2020 7 10 meses-35 anos 4/3

3 Li et al., 2020 China, fev 2020 19 18-71 0/19

4 Luo, 2020 China, fev 2020 1 58 0/1

5 Xing et al., 2020 China, fev 2020 2 20,40 0/2

6 Chen et al., 2020 China, jan-fev 2020 4 12,29,38,49 0/4

7 Yuan et al., 2020 China, jan-fev 2020 20 1-72 0/20

8 Li, Zang & Zong 2020 China, fev 2020 1 41 1/0

9 Wang et al., 2020 China, jan-mar 2020 35 21-45 0/35

10 Ling etal., 2020 China, fev 2020 11 34-62 -

11 Chae et al., 2020 Coréia do Sul 1 72 -

12 Ye etal., 2020 China, fev 2020 5 27-42 4/1

13 Ravioli et al., 2020 Suica 2 77,81 2/0

14 Kang et al., 2020 Coréia do Sul, abril 2020 163 1-35 61/102

15 Loconsole et al., 2020 Italia, maio 2020 1 30 1/0

16 Dou et al., 2020 China, jan-fev 2020 2 17 -

17 Lan et al., 2020 China, jan-fev 2020 4 5-13 0/4

18 Zheng et al., 2020 China, jan-fev 2020 3 7 0/3

Fonte: Adaptado pelos autores conforme referéncia. Osmaan, Daajani & Alsahafi (2020).

3.3 A imunidade humoral e a reinfec¢éo por SARS-CoV-2

As imunidades humoral e mediada por células possuem papel importante para prevenir a reinfeccdo (Chandrashekar et

al., 2020). O anticorpo contra SARS-CoV-2 pode ser encontrado na maioria dos pacientes com COVID-19 aproximadamente

apos 2 semanas de infeccdo (To et al., 2020), com uma producdo de anticorpos neutralizantes mais rapida entre 0s casos graves

(Liu et al., 2020).

estudos de pacientes com COVID-19 mostraram que durante a infeccdo primaria, a maioria dos anticorpos sdo nao-

Contudo, a diminuicdo dos niveis de anticorpos pode predispor os pacientes a reinfecces (Long et al., 2020). Alguns

neutralizantes (Long et al., 2020), e o nivel de anticorpos neutralizantes tende a ser baixo em casos leves, e altos em casos

graves (Liu et al., 2020).
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No entanto, a maturacdo das células B apds a primeira infeccdo pode resultar em células plasmaticas de vida longa e
células B de memoria. No decurso da reinfeccdo, essas células B de memoria podem se diferenciar rapidamente em
plasmoblastos, que por sua vez produzem anticorpos de alta afinidade mais rapidamente do que durante a infeccdo primaria
(To et al., 2020).

Dados do estudo realizado por To e colaboradores (2020) mostram que apesar da soroconversdo de 1gG, IgM néo foi
detectado por ensaio Imunofluorescéncia (IF) indireta até 8 dias ap6s a segunda hospitalizacdo. Esta falta de resposta de IgM é
compativel com reinfeccdo. Além disso, os autores relatam que os resultados sugerem que o teste de IgM pode néo ser Util para
documentar infeccdo aguda para casos de reinfeccdo. Além disso, a IgM sérica ndo foi detectavel por ensaio de anticorpo IF
indireta usando linha celular infectada com SARS-CoV-2 no dia 10 apds o inicio dos sintomas durante o primeiro episédio (To
et al., 2020).

A medida que a titulagio de anticorpos diminui no decorrer do tempo, a proporcéo de pacientes com COVID-19 que
se torna suscetivel a reinfecgdo cresce. Os estudos imunolégicos desses casos de reinfecgdo podem possibilitar identificar os
fatores que determinam o resultado da reinfeccdo. Identificar tais fatores torna-se especialmente importante visto que
recentemente, um caso de reinfeccdo mostrou que a reinfecgdo pode evoluir de forma mais grave do que a primeira infecgéo
(Wesiblum et al., 2020).

4. Consideracdes Finais

Embora os estudos sejam promissores para uma vacina eficaz nos préximos meses, a presenca de mais de variantes
genotipicas do virus, a possibilidade de reinfeccdo e curta duracéo da soropositividade para anticorpos neutralizantes levantam
a preocupacao de que a vacinacgao pode resultar em uma imunidade pouco eficaz e de curto prazo contra SARS-CoV-2. Além
disso, os niveis de imunoglobulina podem n&o se correlacionar com a eliminagéo viral e o risco de transmissibilidade de
SARS-CoV-2.

Além disso, a curta duracdo da imunidade contra o virus pode ndo permitir 0 aumento da homogeneidade das
populagdes afetadas em um periodo de tempo especifico. Portanto, a imunidade coletiva pode ndo ser alcancada, visto que a
reinfeccdo pode ocorrer mesmo na presenca de anticorpos neutralizantes. Esses fatores aumentam a preocupacdo de que a
eliminacdo da pandemia da COVID-19 pode ndo ser tdo vidvel como antes assumido e que devem ser propagadas
veementemente as medidas de prevencdo da transmissdo, enquanto mais aspectos do virus e sua patogenicidade sao

investigados.
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