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/Resumo

0 surto pandémico de infecao por Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), agente etioldgico da Coronavirus disease 2019 (COVID-19),

tem imposto desafios sem precedentes na histéria médica recente. 0 seu
diagndstico definitivo depende da detecao de SARS-CoV-2 em amostra bioldgica

do trato respiratério. Atendendo a maior sensibilidade diagnéstica das amostras
provenientes do trato respiratdrio inferior, 0 recurso a uma amostra Unica do trato
superior para fins diagndsticos pode constituir uma estratégia falivel.

Reporta-se o caso de um doente com histdria epidemiolégica, clinica e exames
complementares de diagnéstico fortemente sugestivos de COVID-19 que apresentou
duas pesquisas negativas de SARS-CoV-2 em amostras do trato respiratério
superior. 0 seu agravamento clinico e a necessidade de suporte ventilatério invasivo
motivaram a colheita de uma amostra do trato respiratdrio inferior que se revelou
positiva.

Pretende-se enaltecer que, em cenario clinico suspeito, devera prevalecer o indice
de suspeicao clinica como motivador da pesquisa do diagndéstico, principalmente
perante uma doenca cuja falha de identificagdo podera condicionar um cendrio de
saude publica devastador.
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| Abstract

The pandemic outbreak of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
[SARS-CoV-2], causal agent of Coronavirus disease 2019 [COVID-19), has imposed
unprecedented challenges in recent medical history. Its definitive diagnosis

depends on the detection of SARS-CoV-2 in a biological sample of the respiratory

tract. Due to greater diagnostic sensitivity of samples from the lower respiratory

tract, the use of single superior tract samples for diagnostic purposes may be a

fallible strategy.

We report the case of a patient with epidemiological context, clinical history and

complementary exams strongly sugestive of COVID-19 that presented two negative

samples from the upper respiratory tract. Clinical worsening and need of invasive

ventilatory support motivated the collection of a sample from the inferior respiratory

tract that was positive.

The main purpose of this case report is to emphazise that towards a suspected

clinical scenario, the clinical reasoning should prevail as the driving force for the

investigation of the suspected diagnosis, especially when the non-identification of

the disease may condition a devastating public heath scenario.
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/ Introducgao

0O surto pandémico de pneumonia grave na dependéncia de
infecdo por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) - COVID-19 (Coronavirus disease 2019 outbreak)
tem representado desafios epidemioldgicos, clinicos (diagnosticos,
fisiopatoldgicos e terapéuticos) e logisticos sem precedentes na
historia médica recente.’®

O diagnostico de COVID-19, num cenario clinico e
epidemioldgico adequado, assenta na detecdo de SARS-CoV-2,
por método de Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR), em amostra bioldgica do trato respiratorio superior ou
inferior.>*%° A sensibilidade diagndstica ¢ dependente do local
do trato respiratdrio de origem da colheita, sendo maior em
amostras mais profundas/inferiores.* 7% Assim sendo, a obtencéo
de amostra unica do trato respiratorio superior pode constituir
uma estratégia diagnostica falivel.*8?

As implicacées de um teste/processo diagndstico ainda pouco
robusto sdo potencialmente devastadoras na gestdo de um cenario
de saude publica de altissima complexidade.

/ Caso Clinico

Apresenta-se o caso de um individuo do sexo masculino, de 74
anos, residente em area epidemiologicamente sensivel para
infecao por SARS-CoV-2. Sem antecedentes patoldgicos de relevo
e com imunizagao recente com vacina da gripe sazonal e
antipneumococica.

Recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) com sindrome febril aguda
filiada ao trato respiratorio (coriza, tosse ndo produtiva e dispneia
para esforcos de intensidade moderada). Desconhecia contacto
com conviventes doentes, negando viagens recentes.

Na admissao ao SU, descrito como consciente e colaborante.
Encontrava-se apirético (37,7° C, membrana timpénica) e com
perfil cronotrdpico e tensional adequados (frequéncia cardiaca,
88 bpm [pulso radial regular]; pressdo arterial, 115/78 mmHg
[presséo arterial média, 90 mmHg]). Compromisso ventilatorio
objetivado numa frequéncia respiratdria proxima do limite
superior de normalidade (23 cpm) e uma saturacéo periférica de
oxigénio de 90% sem oxigenoterapia suplementar (razdo Sp02/
Fi02, 428,6). Ao exame objetivo, de relevar a existéncia de
crepitacdes bibasais na auscultagcdo pulmonar (de maior
significancia na base pulmonar direita) e de estase periférica
ligeira (edema bimaleolar).

A avaliagcdo gasométrica em ar ambiente documentou a presenca
de hipoxemia (razdo Pa02/Fi02, 304,8) e, a sustentar um cenario
de trabalho respiratério aumentado, alcalose respiratéria com
alcalémia (PaC02, 27 mmHg; pH, 7.54).

Do estudo analitico, a relevar a presenca de linfopenia
(400x10"3|uL), peptideo natriurético do tipo B negativo (99 pg/mL)
e elevacdo da desidrogenase do lactado (501 U/L) e da proteina C
reativa (PCR) (189.2 mg|L).

A radiografia toracica inicial (Figura 1.) evidenciou um infiltrado
reticulado de distribuicdo difusa e envolvimento pulmonar
bilateral.
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Figura 1 - Radiografia do térax com infiltrado reticulado difuso.

0 cenario clinico, analitico e imagioldgico descrito fizeram
considerar como hipdtese diagnostica mais provavel a pneumonia
adquirida na comunidade de etiologia virica. Efetuada pesquisa de
virus da gripe sazonal (virus Influenza A, virus Influenza B e virus
sincicial respiratdrio), em amostra do trato respiratorio superior,
que foi negativa. A proveniéncia geografica de area de transmissao
comunitaria ativa de SARS-CoV-2 motivou a testagem em
amostra do trato respiratdrio superior (zaragatoa nasofaringea),
também negativa.

Decidido internamento ao Servico de Medicina Interna (SMI).
Efetuada caracterizacdo imagioldgica adicional - tomografia
computorizada (TC) toracica (Figura 2.), que demonstrou areas em
vidro despolido, extensas e difusamente distribuidas, de predominio
periférico, associadas a espessamento dos septos intralobulares
(crazy paving) - pneumonia intersticial de provavel etiologia virica.

0O contexto epidemioldgico, clinico, analitico e imagioldgico
sustentou a decisdo de repetir a pesquisa de SARS-CoV-2 em
amostra do trato respiratorio superior (zaragatoa orofaringea),
novamente negativa.

Em funcdo de deterioracéo clinica progressiva e grave, veio a ser
necessaria a progressao a suporte ventilatorio mecanico invasivo
(VMI) e admissdo em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).

0O cenario fortemente sugestivo de infecdo por SARS-CoV-2 e a
gravidade da situacéo clinica determinaram a repeticao do teste
em amostra do trato respiratorio inferior - aspirado traqueal. Um
resultado positivo foi conducente ao inicio da terapéutica com
hidroxicloroquina (400 mg, 2id, 1 dia; sequido de 200 mg, 2 id, 9
dias) e azitromicina (500 mg, id, 5 dias).

0 doente permaneceu na UCI durante 4 dias, 3 dos quais sob
suporte ventilatdrio invasivo. A progressiva melhoria clinica
culminou com a alta para o domicilio apds 26 dias de
internamento hospitalar.

/ Discussdao

Nunca antes as geragcdes médicas em exercicio contactaram com
um desconhecido tdo impactante, modificador e desafiador quanto
o imposto pela COVID-19.

A diversidade de manifestacdes clinicas, o processo de refinamento
dos testes de diagndstico de SARS-CoV-2 (efetuado em pleno curso
pandémico), a volumetria de suspeitos e de doentes afetados e,
sobretudo, a significdncia do nimero de doentes graves/criticos
representam, ao dia de hoje (passados quase quatro meses de
doenca), desafios didrios, incertezas varias, ajustamento constante e
crescimento logistico, clinico e humano." 24710

A caracterizacao analitica € normalmente reveladora de um conjunto
de alteracdes (linfopenia, lactato desidrogenase elevada, proteina C
reativa elevada e procalcitonina ndo elevada) que sugerem o
diagnostico, mas ndo o sustentam, por ndo lhe serem especificas."*

Figura 2 - Tomografia computorizada do tdrax com areas em vidro despolido extensas e de predominio periférico, associadas a
espessamento dos septos intralobulares (crazy paving).



A avaliagdo imagiologica € mais informativa e orientadora do que
a analitica, tendo a dada altura sido utilizada, em cenario de
escassez de testes, como suficiente para assunc¢do diagnostica
(opacidades em vidro despolido; atingimento difuso, heterogéneo,
bilateral).#9 .12

Conceptualmente, o estabelecimento do diagndstico carece de
identificaco molecular (RT-PCR) do agente patogénico em
amostra respiratoria.”2*81.12 0 processo em curso, em tempo
real, de melhoria continua da sensibilidade diagnostica, ndo
permitiu ainda a obtencdo de um teste de alto valor preditivo
negativo (capaz de excluir, com elevado grau de certeza, a
presenca de SARS-CoV-2).2 Sabe-se que o rendimento diagnostico
é maior aquando da utilizagdo de amostras respiratorias inferiores/
distais versus amostras superiores/proximais (as mais
comummente obtidas - exsudado orofaringeo e exsudado
nasofaringeo).*’-"® Um resultado negativo em amostra superior,
em cenario epidemioldgico e clinico sugestivo, devera ser
complementado de pesquisa diagnostica em amostra distal (maior
sensibilidade).# 8 A amostra ideal corresponde a obtida por
lavado broncoalveolar.*#' Contudo, a gravidade da insuficiéncia
respiratdria hipoxémica presente em doentes no extremo de
gravidade que condiciona admissdo em UCI é frequentemente
limitadora da realizacdo de broncofibroscopia (desrecrutamento
alveolar, dessaturacdo de 02)." Assume-se entdo a utilizacéo de
amostra colhida por aspirado traqueal como proxy microbiol6gico
das regides mais distais da arvore respiratoria.*®

No caso presente, a persisténcia na valorizacdo de um articulado
epidemioldgico, clinico, analitico e imagioldgico, resultou numa
otimizacdo progressiva do processo de diagndstico utilizado
(colheita de amostras em locais de maior rentabilidade [zaragatoa
nasofaringea, zaragatoa orofaringea, aspirado traqueal]) até a
confirmacdo diagnostica.

Assumindo a falibilidade do teste de diagnéstico utilizado, tendo
presente a rentabilidade diferencial do mesmo em fungao do local
de colheita e ndo eliminando em momento algum a hipdtese de
infecao por SARS-CoV-2, o processo de assisténcia clinica ao
doente assentou num suporte progressivo a um percurso evolutivo
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de disfuncdo respiratéria. Para além disso, o diagndstico permitiu
nao so a instituicdo de medidas de isolamento do doente, mas
também a identificacdo dos contactos de risco, medidas essenciais
no controlo de propagacédo da infecéo.

/ Conclusao

A pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 tem representado um teste
de estresse continuo ao racional classico de estruturacédo de
cuidados médicos.

Numa analise conceptual e quase vetorial, podem elencar-se trés
dindmicas de intervencdo e evolucdo: a gestdo epidemioldgica do
cenario; o desenho do racional clinico de avaliacdo e manejo
(diagnostico, estratificagdo de gravidade e predicéo de
agravamento e estratégia terapéutica); a adaptacdo logistica
necessaria a uma resposta adequada a uma volumetria de doentes
e doenca sobreposta ao normal funcionamento do processo de
assisténcia médica as populagdes.

Importara relevar que o confronto com esta massa de doenca e
doentes ndo fez perigar o conceito de arte médica, antes o
enriqueceu.

Num processo evolutivo continuo, sob uma realidade
profundamente desconhecida (porque muito nova e desafiadora),
as implicacGes de um teste/processo diagndstico pouco robusto
sdo potencialmente devastadoras na gestdo de um cenario de
saude publica de altissima complexidade.

Portanto, em cenario clinico suspeito, devera prevalecer o indice
de suspeicdo clinica como aferidor e motivador de diagnostico
(sobrepondo-se a um resultado molecular negativo).
Adicionalmente, deverdo ser discutidas estratégias para
otimizacdo do processo diagnostico a aplicar, pelo menos, aos
doentes de maior gravidade e/ou que carecam de internamento
hospitalar (pelo facto de representarem um impacto logistico
idealmente distinto [gestdo alocacional de suspeitos]). A colheita
de amostras sincronas efou de amostras de origem mais profunda/
distal constituem solucdes possiveis.
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