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PREFACIO

A pandemia da Covid-19 teve um impacto significativo no atendimento as demandas,
ditas eletivas, dos servigos hospitalares. No HDT-UFT, um hospital especializado em
doencas infectocontagiosas e referéncia para o atendimento de pessoas com doencas
crbnicas, isso nao foi diferente. A necessidade de acompanhamento continuo dos pacientes
com HIV/AIDS e tuberculose, por exemplo, foi seriamente comprometida e adaptacbes
nos atendimentos se fizeram necessérias para ndo deixar essa populagdo vulneravel
desassistida.

Os servigos eletivos sofreram essa reducéo por diversas razoes, entre elas o0 medo
de adquirir Covid-19 por parte dos pacientes com outros agravos, a necessidade de priorizar
os atendimentos aos casos urgentes devido a equipe de saude limitada, as dificuldades nos
transportes dos pacientes de municipios vizinhos, dentre outras.

No HDT-UFT foi iniciado o plano de contingéncia para o enfrentamento a pandemia
ainda quando ndo se havia confirmado nenhum caso da Covid-19 no Tocantins e ainda
existiam duvidas sobre a disseminagdo da doenca. Como foi visto posteriormente, a doenca
se alastrou e apresentou picos de incidéncia que saturaram a capacidade instalada da rede
de atengéo a saude.

Diante desse cenario, e com a experiéncia adquirida e compartilhada entre a
equipe de gestao, colaboradores, professores e alunos, foi proposta a elaboracéo deste
livro, constituindo-se como o terceiro livro produzido na instituigdo. E um material que retrata
as rotinas de um hospital de doencgas tropicais e os impactos sofridos com a chegada da
pandemia.

A proposta foi a de trazer uma abordagem ampla, com as visGes da gestéo, das
equipes multiprofissional e médica e dos diversos servigos especializados. A ideia ganhou
forca e ampliou seu escopo de abrangéncia, inserindo experiéncias de outros hospitais da
Rede Ebserh e da Rede de Atencédo a Saude local.

Esperamos que, daqui a alguns anos, quando as proximas turmas de alunos
chegarem sem ter tido a vivéncia nesses momentos, que este livro possa servir como uma
fonte de consulta e inspiragdo. Precisamos compartilhar esse conhecimento, pois apesar
de ter sido um periodo de muitos desafios, permitiu o crescimento profissional de toda a
equipe.

Antoénio Oliveira Dos Santos Junior

Superintendente do HDT-UFT



APRESENTACAO

Num pais de dimensdes continentais, cuja populagédo ultrapassou os 210.000.000
de habitantes e se aproxima de 600.000 mortos pela Covid-19, organizar e escrever um
livro voltado ao estudo das doengas infectocontagiosas torna-se um desafio elogiavel, dado
as dificuldades enfrentadas pela populagéo.

Esta obra retrata o momento atual, com mérito, vindo ao encontro dos interesses,
chamando a atencéo ao tratamento dado aos temas de saude nele abordados, colocando o
leitor em contato com a realidade brasileira e mundial. Arevisao de literatura, acompanhando
cada capitulo, permite aos interessados a busca de outras informacgdes. Esta ndo é uma
obra que encerra o0 assunto, mas como todo bom livro, abre caminhos para mais indaga¢des
cientificas.

A comunidade universitaria e a sociedade em geral percebem e reconhecem o
desenvolvimento do Hospital de Doengas Tropicais (HDT), da Universidade Federal
do Norte do Tocantins (UFNT). O HDT tem feito histéria no que tange a resposta que a
comunidade espera no tocante a Pandemia da Covid-19. As reflexdes trazidas neste livro
sdo de exceléncia e manifestam a preocupacgédo em realizar o melhor em prol da sociedade.

Para a UFNT é uma grata satisfagdo contar com o HDT e pesquisadores que
desempenham e apresentam seus trabalhos, podendo contribuir no debate sobre
a Pandemia e a salde de forma mais ampla. A obra, “Doencgas infectocontagiosas e o
controle de infec¢do hospitalar: desafios em tempos de pandemia” mostra o cotidiano do
Hospital, envolvendo os trabalhos desenvolvidos em consonancia com o tripé universitario
Ensino, Pesquisa e Extensdo, nas areas da saude e interdisciplinar.

Além do 6timo trabalho assistencial, o Hospital busca, com esta obra, deixar
registrados seus feitos e viabilizar o debate cientifico. Os artigos escritos apresentam as
pesquisas e os debates realizados por profissionais, professores, técnicos administrativos
e estudantes, preocupados com a salde em geral, ainda mais neste momento de
enfrentamento da pandemia, requerendo mais atencédo por parte dos profissionais da
saude e sociedade em geral.

Os leitores certamente terdo um 6timo referencial para se aprofundar em estudos
voltados para doengas infectocontagiosas, em particular a Covid-19. Contardo com
excelente aporte de bibliografias que acompanham o livro, se debru¢gando em mais estudos
nesta area ou simplesmente elucidaréo suas dividas, mesmo se néo forem da area da
saude, mas se interessem por tema tao proficuo.

Para finalizar, parabéns aos autores, organizadores e desejo 6tima leitura a todos!

Prof. Dr. Airton Sieben

Reitor Pro-tempore da UFNT
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RESUMO: A Covid-19 &
infectocontagiosa

uma doenca

causada por nova
linhagem do SARS-CoV-2, para a qual ainda

nao ha tratamento. Ja a

uma

influenza é uma
infeccdo viral associada a surtos sazonais de
doencas respiratorias, possuindo semelhancas

DESFECHO CLINICO

com a covid-19 em termos de transmisséo
e sintomatologia, sendo que a presenca de
coinfeccdo por
desencadear quadros sintomatolégicos mais

Influenza e Covid-19 pode

graves, por isso o presente estudo objetiva
identificar aspectos inerentes as consequéncias
dessa coinfecgdo. Trata-se de uma revisdo

sistematica da literatura, tendo por base a
estratégia PICO, com coleta de dados nas bases
de dados: BVS, PubMed, LILACS e Cochrane, a
partir do cruzamento: covid-19 and influenza virus
and co-nfection, estabelecendo como questédo
norteadora: “Pacientes que tiveram a coinfeccao
do Sars-cov-2 e da Influenza apresentaram um
pior prognéstico?”. Dos 79 artigos encontrados, 16
artigos atenderam aos critérios de elegibilidade,
compondo a amostra do estudo. Grande parte dos
estudos analisados evidenciam que a semelhanca
do quadro clinico de ambas as patologias dificulta
a percepcao do cenario de coinfecgdo, como
também a néo realizacdo de testes que detectam
a influenza em pacientes ja diagnosticados com
Covid. Observou-se também, que a Influenza esta
associada a casos graves, maiores queixas, maior
ocorréncia da sindrome de angustia respiratéria
e aumento nas admissdes em UTIl em pacientes
com covid, além do aumento da mortalidade,
associado a influenza devido a indugcédo de uma
forte resposta inflamatéria. Entretanto, alguns
estudos abordam a influenza, no cenario do Sars-
cov-2, como um fator de protecdo ao hospedeiro,
ao diminuir chances de lesGes pulmonares
graves, pois competem entre si ao se ligarem aos

mesmos receptores. Estudos também abordam
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a vacinagdo contra influenza como determinante no combate a coinfecgéo por influenza e
covid-19. Ademais, devido ao recente cendrio na covid-19, recomenda-se a realizagéo de
novos estudos que abordem situagdes de coinfecgéo.

PALAVRAS-CHAVE: Coinfeccao; Influenza; Sars-Cov 2.

COVID-19 AND INFLUENZA VIRUS COINFECTION: SYMPTOMALOGICAL
ASSOCIATION AND CLINICAL OUTCOME

ABSTRACT: Covid-19 is an infectious disease caused by a new sars-cov-2 variant, for which
there is still no treatment. Influenza, on the other hand, is a viral infection associated with
seasonal outbreaks of respiratory diseases, having similarities with covid-19 in terms of
transmission and symptomatology, and the presence of co-infection by Influenza and Covid-19
can trigger more severe symptoms, so the present study aims to identify aspects inherent to
the consequences of this coinfection. This is a systematic review of the literature, based on
the PICO strategy, with data collection in the following databases: VHL, PubMed, LILACS and
Cochrane, from the intersection: covid-19 and influenza virus and coinfection, establishing
as a guide question: “Patients who had co-infection of Sars-cov-2 and Influenza presented a
worse prognosis?”. Of the 79 articles found, 16 articles met the eligibility criteria, composing
the study sample. Most of the studies analyzed show that the similarity of the clinical picture
of both pathologies makes it difficult to perceive the scenario of co-infection, as well as the
non-performance of tests that detect influenza in patients already diagnosed with Covid. It
was also observed that Influenza is associated with more severe cases, higher complaints,
higher occurrence of respiratory distress syndrome and increasedICU admissions in patients
with covid, in addition to increased mortality, associated with influenza due to induction of a
strong inflammatory response. However, some studies have addressed influenza, in the Sars-
cov-2 scenario, as a protective factor for the host, by decreasing the chances of more severe
lung lesions, as they compete with each other when they bind to the same receptors. Studies
also address influenza vaccination as a determinant in the fight against influenza co-infection
and covid-19. Moreover, due to the recent scenario in covid-19, it is recommended to conduct
further studies that address co-infection situations.

KEYWORDS: Coinfection; Influenza; Sars-COV2.

11 INTRODUGAO

A COVID-19, detectada inicialmente em Dezembro de 2019 na China, é classificada
como uma doenca infectocontagiosa, sendo caracterizada pela OMS em Margo de 2020
como uma pandemia, tendo em vista 0 aumento abrupto do niUmero de pessoas infectadas
em todo o mundo. Em Abril de 2021, ja se contabilizavam mais de 150 milhdes de infectados
com a patologia em 192 paises, preocupando autoridades sanitarias e sendo designada
como uma emergéncia de saude publica (NILES et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021).

Essa doencga infecciosa é causada por uma nova linhagem do SARS-CoV-2
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para a qual ainda ndo ha tratamento. A doenca pode ser diagnosticada, principalmente,
com os seguintes sintomas: tosse seca, febre, cansago e, em alguns casos, ocasiona
lesdo pulmonar e sindrome do desconforto respiratério agudo. O indice de morbidade
da enfermidade é consideravel em pacientes idosos e em pacientes com duas ou mais
doencas etiologicamente relacionadas, como asma, diabetes, cancer e doencas cardiacas
(HUANG et al., 2020; PAITAL; DAS; PARIDA, 2020).

Ainfluenza é umainfecgéo viral associada a surtos sazonais de doengas respiratérias,
sobretudo durante os meses de inverno, e tem semelhangas com a Covid-19 em relagéo
as caracteristicas de transmisséo. A infeccéao pelo virus da Influenza é um importante fator
desencadeador de quadros graves em pacientes ja infectados pelo coronavirus, pois surtos
generalizados de doencgas infecciosas como a Influenza, na auséncia de coinfecgéo, ja séo
prejudiciais para a saude e tém efeitos deletérios em determinados individuos, em relagéo
paciente infectados por Covid-19 (ZHANG et al., 2020; CHENG et al., 2021).

As manifestagdes clinicas comuns de pacientes com virus influenza incluem febre,
tosse, rinite, dor de garganta, dor de cabeca, dispneia, mialgia e evidéncias radiogréaficas
de pneumonia, que séo semelhantes as de pacientes com Covid-19. Covid-19 e a infecgédo
por influenza demonstram vérios graus de gravidade da doenca, desde sintomas leves até
doencas respiratérias graves que levam a morte (CDC, 2021).

Diante disso, o presente estudo tem por objetivo identificar aspectos inerentes as
consequéncias da coinfeccdo entre a Covid-19 e o virus da influenza, bem como discutir
aspectos relacionados a sintomatologia e aos impactos a curto e longo prazo que podem
vir a surgir como efeito desse quadro de coinfecgéo, verificando abordagens da literatura
cientifica acerca da tematica e como tem se dado o manejo clinico de pacientes frente a

tais situacoes.

21 METODOLOGIA

A metodologia utilizada no presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura, visto que € um método que proporciona a avaliagdo e a sintese de conhecimento
sendo realizadas de modo abrangente, imparcial e passivel de reprodugao, objetivando
responder a uma questéo especifica de um problema de pesquisa (BRASIL, 2012).

A elaboracdo desta revisdo seguiu as etapas estabelecidas pelas Diretrizes
Metodologicas para a Elaboragdo de RevisGes Sistematicas e Metanalises de Ensaios
Clinicos Randomizados, como: definicdo da questdo de pesquisa no formato PICO,
definicdo dos critérios de elegibilidade, justificativa para a revisdo sistematica, busca de
potenciais estudos elegiveis, avaliacdo da elegibilidade dos estudos (triagem dos estudos
por resumo e titulo, e posteriormente pela leitura do texto completo), extracdo dos dados
relevantes (uso da ficha clinica), apresentacéo e discussdo da sintese dos resultados
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(BRASIL, 2012).

A estratégia PICO considerou P = Pacientes com Covid-19, | = Assisténcia médica
intra-hospitalar, C = Pacientes com covid-19 sem coinfec¢des, O = Cronificagdo patoldgica.
Mediante essa definicdo, levantou-se a seguinte questdo norteadora para o estudo:
“Pacientes que tiveram a coinfec¢do do Sars-cov-2 e da Influenza apresentaram um pior
prognostico?”

A busca dos estudos foi realizada entre os meses de junho e agosto de 2021.
Essa busca ocorreu em bases de dados relevantes e de impacto para o contexto da saude,
predeterminadas pelos pesquisadores, sendo elas: BVS, PubMed, LILACS e Cochrane.
Para a realizagéo das buscas nas bases de dados, foram utilizados os descritores presentes
no DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings): covid-19,
influenza virus e coinfecgéo (coinfection). Foi utilizado o operador booleano and e realizado
0 seguinte cruzamento: covid-19 and influenza virus and co-infection.

Para a selecédo dos artigos, adotaram-se os seguintes critérios de elegibilidade:
ser artigo de pesquisa completo, estar publicado em inglés, portugués ou espanhol, ter
sido publicado entre dezembro de 2019 a agosto de 2021. Os critérios de exclusado foram:
artigos publicados em outros idiomas, fora do periodo determinado no protocolo de revisdo
e que nao abordassem adequadamente a tematica ou nao tivessem relatado a coinfeccéo
da influenza e a Sars-cov-2.

A extracdo dos dados dos artigos foi guiada por uma ficha clinica padréao
elaborada previamente pelos autores com base nas orientacbes propostas por Brasil
(2012), contendo as informagdes e as variaveis que foram consideradas importantes
para interpretacéo e aplicabilidade dos resultados: identificagdo do artigo (titulo do artigo,
autoria, ano de publicacdo, base de dados, pais), participantes (populagcéo, amostra inicial
e final, perdas do estudo, critérios de incluséo), intervencgao (descricdo, provedor e periodo
da intervencéo), desfechos (desfechos avaliados e periodo de avaliagédo) e resultados. Foi
utilizado o protocolo PRISMA que tem como objetivo ajudar os autores a melhorarem a
qualidade do relato dos dados.

A partir da andlise dos artigos foi realizada uma categorizacdo de acordo

com a evolugéo clinica dos casos de coinfeccao de covid-19 e o virus da influenza: 1.
Manifestagdes clinica no percurso da coinfec¢ao 2. Impactos da coinfecgcéo no hospedeiro.

31 RESULTADOS

Foram recuperados 79 artigos nas bases de dados selecionadas por meio da
estratégia de busca utilizada. Foram excluidos 63 estudos por ndo atenderem aos critérios
de elegibilidade, resultando em uma amostra de 16 artigos, conforme observado no

fluxograma da reviséo sistematica (Figura 1).
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A analise dos 16 artigos que compuseram a amostra evidenciou que todos foram
provenientes de periddicos internacionais e publicados na lingua inglesa. A base BVS foi a
que apresentou o maior nimero de estudos, com nove estudos, seguido pela PubMed, com
seis estudos e a cochrane, com um estudo. Predominaram as publica¢des realizadas na
China, Estados Unidos da América (EUA), seguidas por Ird, Arabia Saudita e Japao, cada
qual com uma publicacgéo.
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Figure 1 Diagrama de fluxo da pesquisa bibliografica. Araguaina,TO, Brasil.

Os 16 estudos da literatura relevantes para COVID-19 e coinfecgéo por influenza
estao descritos no Quadro 1. Esses estudos foram baseados na China, Ird, Arabia Saudita,

Japao e nos EUA, onde 14 dessas literaturas acompanharam um total de 15.539 pacientes.
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Metodologia/

Autor Titulo do artigo pais Descricao da intervencao
Objetivo: Analisar o curso clinico sobreposto dessas duas
infeccoes virais.
Resultados: Os sintomas sistémicos, como mal-estar
Co-infection with gengrali;gdo e anorexia, precgderam 0s sint'or'.nas .
Azekawa et SARS-CoV-2 Estudo de _reprlratorlosC %av tloDs:izse9 seca.bNao podemos dlst!ntgwr entre
al., 2020 and influenza A caso/Japao ::Tm%ggga e -1> com base apenas nos sintomas
virus Consideracoes finais: No futuro, com o aumento dos
casos de COVID-19, sera necessario avaliar os exames de
imagem e outros achados clinicos, bem como considerar
possiveis coinfeccdo com outros virus respiratorios.
Objetivo: Discutir as caracteristicas clinicas dos pacientes
The clinical coinfectados com COVID - 19 e virus influenza. _
" Resultados: Foi descoberto que 5 de 115 (4,35%) pacientes
characteristics o . . e
of pneumonia com t_este positivo para Covid-19 ta_lml_)em t_estaram positivo
_ atients para |nf|ugnza, como uma taxa de |nC|Ejenc_|a de cerca de
Ding et al., P . Estudo caso-  4,35%. Trés casos infectados com o virus influenza A, e os
coinfected with : . . Lo )
2020 2019 novel coorte/China  outros dois casos infectados com o virus influenza B;
h Consideracoes finais: O estudo mostrou que as
coronavirus and e o -
influenza virus caracteristicas pl|n|cas_dos pacientes com COVID - ‘1 9e
. . infecg@o pelo virus da influenza eram semelhantes as da
in Wuhan, China . = . <
infeccao por COVID - 19, mas os sintomas de tamp&o nasal
e faringalgia podem ser mais propensos a aparecer.
Objetivo: Demostrar a importancia do diagnéstico
simultaneo de outros virus para aplicar o melhor tratamento
por meio de exames de autopsia.
High prevalence Resultados: Foi avaliado 3446 amostras de pacientes,
of SARS-CoV-2 sendo 1.444 PCR-positivo para Covid-19, onde 105 desses
and influenza Estudo casos evoluiram a 6bito. Ao analisar as amostras dos 6bitos,
Hashemi et  Avirus (HIN1) analitico verificou-se que a coinfecgdo com o virus da influenza era
al., 2020 coinfection in descritivo/ de 22,3%, RSV e bocavirus 9,7% cada e 3,9% do virus
dead patients Ira parainfluenza.
in Northeastern Consideracoes finais: O estudo sugere que COVID-19
Iran pode ser subdiagnosticado por causa de testes falso-
negativos ou coinfecg@o com outros virus respiratorios,
sendo necessario a realizacao de outros exames
confirmatérios para o melhor manejo clinico.
Objetivo: Analisar o impacto da exposigdo ao virus
Influenza A virus influenza A (IVA) no COVID-19.
exposure may Resultados: Trinta e dois (45,71%) dos 70 pacientes
cause increased Estudo apresentaram IgM anti-lAV positivo. Este grupo tendeu a ter
Hu et al., symptom de coorte uma proporcao maior de pacientes criticos e uma taxa de
2020 severity and retrospectivo/ letalidade mais elevada.
deaths in China Consideracoes finais: Durante a temporada de gripe,
coronavirus maior atencéo deve ser dada a probabilidade de exposigcao
disease 2019 ao IVA em pacientes com COVID-19, pois ocorre um maior

impacto da exposicéo a IVA em COVID-19.
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Objetivos: discutir as caracteristicas clinicas de pacientes
em estado critico COVID-19 co-infectados com influenza.
Resultados: Nao houve diferenca significativa na

Clinical proporgao de pacientes co-infectados com SARS-CoV-2 e
characteristics o virus influenza entre sobreviventes e ndo sobreviventes.
of critically 95 pacientes COVID-19, 44 estavam infectados com
ill patients influenzavirus A, dois com virus influenza B, um com
Ma et al, co-infected Estudo de adenovirus e um com parainfluenza; 47 nao estavam
2020 with SARS- coorte/China  infectados. Um total de 93 pacientes foram finalmente
CoV-2 and the incluidos.
influenza virus Consideracoes finais: sugerem que a detec¢do do
in Wuhan, China virus influenza deve ser considerado em pacientes com
Simin COVID-19, e que estratégias de tratamento para o virus,
tipo anti-influenza atenuam as respostas inflamatérias e
pode ser Util para pacientes gravemente enfermos co-
infectados com SARS-CoV-2 e o virus influenza.
Objetivo: Destacar as caracteristicas dos pacientes,
achados laboratoriais e resultados dos pacientes com
: Covid-19 e infec¢éo por influenza.
éf%%?ﬁfzg{ilgr? Resyltados: Um totgl'de 4, de 81 pacienteg positi~vos para
Miatech ef with SARS- Estudo de Covid-19 foram identificados como tendo coinfecgao com o
al. 2020 CoV-2 and caso/Estados virus (_ja gripe. o
v influenza virus Unidos C9n3|deragoes finais: O SARS-CoV-2 e os virus influenza
in Louisiana s&o conhecidos por causar doengas respiratérias leves a
graves. Devido a falta de co-teste para Covid-19 e influenza
em todos os pacientes, estimamos que a incidéncia de
coinfeccdo seja maior na populagdo em geral.
Objetivo: Determinar se as coinfec¢gdes com outros
patégenos respiratorios representam um subconjunto
significativo de infecgbes por SARS-CoV-2 de acordo com
: : os resultados laboratoriais.
C?r(:gf:gg)_ n Resultados: Dos 8.990 _pacientes com teste positivo para
CoV-2 infected Estudo SARS-CoV-2, 1.204 pamente_s tamb~em foram 'gestados.
Nowak et patients: Where  retrospectivo/ por RPPCR2 ou Flu/ RSV, e |nfecgao concomitante foi
al. 2020 are infl.uenza Estados encontrada em apenas 36 Qamentqs (2,99%), sendo que
" virus and Unidos deste_0,08 era por co_lnfecgaq do virus da Ian_uenza.
rhinovirus/ Coq3|der§gogs finais: Os diferentes mecanismos pelos
enterovirus? quais os virus induzem respostas imunes e as interagées
’ demonstraram desencadear vantagem competitiva entre
virus co-infectados. Entretanto, a progressao da doenca
e o resultado na infecgdo por SARS-CoV-2 também sao
altamente dependentes da resposta imune do hospedeiro.
Objetivo: Descrever a caracteristica de coagulagao de
Abnormal pacientes com pneum_onia por coror_1avirus.
coagulation Resultagos: A mortzjllldade gqral foi de 11,5% entre 0s
parameters are 1 _83 _p_aa_entes. Os nao sobrevwgntes apresentaram niveis
associated with Estudo significativamente maiores de dimero D e produto de
Tang et al., 00r Drodnosis  experimental/ degradacéo da fibrina, maior tempo de protrombina e tempo
2020 poor p t'g t pCh' de tromboplastina parcial ativada em comparacao com os
l\zi&ar:gcsl ina sobreyivente§ na :adr_nisséo.
coronavirus Consideracoes flnals: O presente estudo.mostra que
pneumonia resultados anormais de coagulagéo, especialmente dimero

D e FDP acentuadamente elevados, sdo comuns em mortes
com pneumonia por corona virus.
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Objetivo: Explorar o efeito da coinfecgdo com o virus da
influenza nesta emergente pneumonia por coronavirus.
Resultados: Foram analisados 1.206 pacientes onde

a incidéncia da coinfecgdo pelo virus da influenza em
pacientes com COVID-19 foi de 55,3% (151/273), 48,5%
(133/273) de influenza A e 6,6% (18/273) de influenza

B, respectivamente. A coinfeccao pelo virus da gripe foi
significativamente mais comum no grupo néo critico. A
analise de regressao de Cox revelou que a coinfecgao
com o virus da influenza teve reducéo significativa de
mortalidade do que o grupo néo influenza.
Consideracoes finais: A coinfecgdo com o virus influenza
atua como um fator protetor para COVID-19.

Is co-infection
with influenza
virus a
protective factor
of COVID-19?

Estudo
retrospectivo
analitico/
China

Wang et al.,
2020

Objetivo: Mostrar a presenca de coinfecgéo entre o virus da
influenza e a Covid-19, descrevendo o efeito das medidas
de combate a COVID-19 na prevencéo e controle da
influenza.

Resultados: As medidas observadas que, ao serem
implementadas, controlaram o SARS-CoV-2 e a transmissao
do virus influenza foram: Testes de acido nucleico foram
realizados em todos os pacientes suspeitos, portanto,

os pacientes infectados com influenza também foram
identificados; as pessoas foram colocadas em quarentena,
limitando a possibilidade de transmissao da infeccao

a outras pessoas; toda a populagéo usava mascara,
protegendo-se melhor da infecgé@o; houve extensa triagem
para casos de febre e de contatos proximos de casos
confirmados e suspeitos. reduzindo assim as fontes de
infeccao.

Consideracoes finais: As medidas tomadas pelo governo
chinés para controlar a SARS-CoV-2 também controlaram
a transmisséo do virus influenza, uma vez que esses

dois virus compartilham as mesmas rotas e meios de
transmisséo.

Positive effects
of COVID-19 Estudo
Wu et al., control retrospectivo
2020 measures analitico/
on influenza China
prevention

Objetivo: Investigar as caracteristicas clinicas e o impacto
da coinfecgcao em pacientes com COVID-19.
The Resultados: Um total de 307 pacientes foram
epidemiology diagnosticados positivamente para SARS-CoV-2, onde
and clinical apenas 42,7% dos pacientes eram positivos Unicos para
characteristics Estudo SARS-CoV-2. A maioria dos pacientes infectados com
of co-infection retrospectivo SARS-CoV-2 também eram positivos para o virus influenza,
of SARS-CoV-2 centra?izado/ incluindo influenza A (49,8%) e influenza B (7,5%). Os
and influenza China pacientes co-infectados com SARS-CoV-2 e virus influenza
viruses in B desenvolveram uma doenga mais grave.
patients during Consideracoes finais: Os pacientes co-infectados com
COVID-19 SARS-CoV-2 e virus influenza B tiveram um risco maior
outbreak. de desenvolver resultados ruins, portanto, a detecgédo
de ambos os virus foi recomendada durante o surto de
COVID-19.

Yue et al.,
2020
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Clinical course
and risk factors
for mortality

Estudo coorte

Objetivo: Explorar fatores de risco de morte hospitalar
para pacientes e descrever o curso clinico dos sintomas,
eliminacéo viral e mudancas temporais de achados
laboratoriais durante a hospitalizagéo.

Resultados: 813 pacientes adultos foram hospitalizados.
Os fatores de risco potenciais de idade avangada, escore

of adult in A SOFA alto e dimero-d maior que 1 pg / mL demostram um
th;lgze(t)al., patients with thl:glsceenétril\?g/ potencial de ajuda para os médicos identificarem pacientes
COVID-19in Clsina com prognéstico ruim.
Wuhan, China: Consideracoes finais: Idade avangada, escore SOFA
a retrospective mais alto e dimero-d elevado na admissao foram fatores
cohort study de risco para morte de pacientes adultos com COVID-19.
A disseminacéo viral prolongada fornece a justificativa para
testar novas intervengdes antivirais para corona virus em
esforcos para melhorar os resultados.
Clinical
characteristics Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas e os
and outcome resultados de pacientes graves com COVID-19 com
of influenza coinfeccédo do virus da gripe.
virus infection Estudo Resultados: 140 pacientes hospitalizados com COVID-19
Tong et al. among a_dults de coorte grave, 73 pacientes (52,_14%), eram IgM positivos para o
5021 v hospitalized retrospectivo/  VIrus influenza e 67 pacientes (47,86%) IlgM-negativos para
- pectivo. PR : PR o
with severe China o virus influenza. Pacientes com virus influenza IgM positivo
COVID-19: a tinham uma taxa de sobrevivéncia cumulativa mais alta do
retrospective que pacientes com virus influenza IgM negativo.
cohort study Consideracoes finais: A coinfecgdo com o virus influenza
from Wuhan, atua como um fator protetor para COVID-19.
China
Objetivo: Verificar os impactos da infecgédo da influenza A
sobre camundongos apés a infecgéo pelo SARS-CoV-2.
H1N1 exposure Resultados: a infec¢do subsequente por H1N1 mostrou
during the maior eliminagéo viral e distribuicdo no tecido do virus. A
convalescent observagao histopatologica revelou uma extensa alteragcéo
stage of patolégica nos pulmdes relacionada a infecgao pelo H1N1
Li et al _ SABS-COV—Z Estgdq em camundqngos rgcu.perados,d‘a infecgdo por SARS-
2021 " |nfect|on results progno_st|co/ CoV-2, com infiltragao inflamatéria severa e rompimento dos
in enhanced China bronquiolos.
lung pathologic Consideracoes finais: Durante a infecgéo por HIN1, ap6s
damage a recuperagé@o do SARS-CoV-2, os niveis de varios tipos de
in hACE2 linfécitos foram menores, incluindo células CD3 e células
transgenic mice. TREG em PBMC, células CDg, células Th1, células Th2
e células Th17 no pulmé&o, levou a um agravamento dos
danos patolégicos da infecgédo pelo H1N1.
Objetivo: Demonstrar que a influenza A tem um grande
impacto na expressdo de ACE2 e TMPRSS2 e modificagbes
Influenza pds-traducgéo, elevando o risco de desenvolver doenga
virus infection pulmonar grave.da SARS-CoV-2. N
increases ACE2 Estudo Resultaqqs: A mfluenz_a A aumentou aparente a mobilidade
Schweitzer  expression and prognéstico/ eletroforética da ACE2 |ntralcelu|a.r e gerou um fragmento
et al., 2021 shedding in Estados QCEZ (90 kDa) nas secregbes apicais, sugenNndo clivagem
human small Unidos esse receptor, a}lem de aumentar a expresséo de duas
airway epithelial proteases que clivam ACE?, shth_:lase ADAM17 (TACE) e
cells TMPRSS2 e aumentou o zimogénio TMPRSS2.

Consideracdes finais: Esses resultados indicam que a
influenza A amplifica a expressé@o de moléculas necessarias
para a infecgéo por SARS-CoV-2 do pulmé&o distal.
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Objetivo: investigar a presenga de coinfecgdes virais e
bacterianas em pacientes com COVID-19 em UTI e ndo UTI.
Resultados: Foi encontrado evidéncias de coinfecgdo em

Influenza 34 pacientes com COVID-19 (71%) sendo Influenza A HIN1
co-infection (n =17), Chlamydia pneumoniae (n = 13) e adenovirus
Alosaimi et a.ssociate.d Estudo. humgno (n~= 19) ma.is comumente detectados. Além di§so,
al. 2021 with severity retrospectivo/  a coinfecgéo viral foi associada ao aumento da admisséao na
" and mortality ~ Arabia Saudita UTI e uma maior mortalidade.
in COVID-19 Consideracdes finais: A semelhanca clinica da COVID-19
patients e da Influenza dificultou a avaliagdo do seu impacto

na admisséo na UTI e na mortalidade, demostrando a
importancia da triagem para coinfecg¢éo viral em pacientes
com COVID-19.

Quadro 1: Caracterizagdo dos estudos sobre coinfeccdo de Covid-19 e Influenza de acordo
com o autor, Titulo do artigo, metodologia e pais, as intervengées utilizadas realizado pela
metodologia PICO no periodo de dezembro de 2019 a agosto de 2021-.Araguaina, TO, Brasil.

41 DISCUSSAO

Durante as pandemias, o foco na detec¢é@o do novo virus pode levar a subnotificagao
de outros patdégenos que poderiam ser os agentes etiolégicos que contribuem para a
gravidade da doenga. Embora né@o existam nimeros oficiais quanto as taxas de coinfec¢éo
por influenza, a revisdo da literatura sugere que a taxa varia de 0,08 a 71%, dependendo
da regido (ALOSAIMI et al., 2021).

Em um estudo caso-coorte realizado por Ding et al., (2020) na regidao Wuhan,
China, mostrou que 5 de 115 (4,35%) pacientes com teste positivo para Covid-19 também
testaram positivo para influenza. Por outro lado, um estudo realizado por Alosaimi et al.,
(2021) no Hospital King Fahad, na cidade de Medina, na Arabia Saudita, com 48 pacientes
internados com o diagnéstico positivo para Covid-19, mostrou que 71% desses pacientes

estavam com uma infec¢@o concomitante do Virus da influenza A.

Os pesquisadores chineses Yue et al., (2020) em seu estudo demostraram que
dos 307 pacientes positivos para Covid-19, apenas 42,7% era positivos somente para a
Covid-19, onde a maior parte dos infectados apresentavam testes positivos para o virus da
influenza A e B, com 49,8% e 7,5% respectivamente.

Além disso, em um estudo retrospectivo realizado na cidade de Nova York, os
pesquisadores encontraram uma taxa de coinfeccéo de apenas 0,08%, entretanto, nesse
estudo apenas 13% das amostras positivas para Covid-19 foram testadas para influenza.
E importante ressaltar que localidades com climas mais temperados podem ter taxas mais
altas de coinfeccdo com influenza e outros virus respiratérios do que locais em climas
subtropicais (NOWAK et al., 2020; DING et al., 2020).

Manifestacdes clinicas no percurso da coinfeccao

As manifestacgdes clinicas comuns de pacientes com virus influenza incluem febre,

tosse, rinite, dor de garganta, dor de cabega, dispneia, mialgia e evidéncias radiograficas de
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pneumonia, que sdo semelhantes as de pacientes com Covid-19. A Covid-19 e a infecgcéo
por influenza apresentam uma variabilidade nos graus de gravidade da doenca, desde
sintomas leves até doencas respiratérias graves que levam a morte (MIATECH et al., 2020;
MA et al., 2020; TONG et al., 2021)).

Os pesquisadores Hu et al., (2020) compararam pacientes COVID-19 com IgM-
positivos e negativos para Influenza A (IVA), demostrando que apesar dos sintomas entre
os dois grupos normalmente serem semelhantes, o grupo IVA-positivo tendeu a ter mais
queixas e pior fadiga do que o grupo IVA-negativo. Isso indica que os pacientes com
COVID-19 com exposicao recente a IVA podem apresentar sintomas sistémicos mais

graves.

Nesse contexto, foi observado por Yue et al (2020) que os pacientes coinfectados
com SARS-Cov-2 e virus influenza B sdo mais propensos a ter fadiga, anormalidades
na tomografia computadorizada do térax e diminuicdo de linfocitos e eosindfilos, o que
€ indicativo de uma doenga mais grave. J4 os pacientes que estavam coinfectados com
SARS-Cov-2 e o virus influenza A tenderam a desenvolver sinais mais leves da doencga, o

que mostra uma coinfec¢do mais branda.

E importante ressaltar também, como evidenciado por Ding et al., (2020), que os
sintomas de tampé&o nasal e faringalgia podem ser mais propensos a aparecer em pacientes
com a coinfecg¢do, além de uma evolugéo para Sindrome da angustia respiratoria, fungéo

hepatica anormal e diarréia.

Devido as manifestagdes clinicas de ambos serem semelhantes e também a
sensibilidade diagnostica, muitas vezes irrisoria, dos testes utilizados para detectar SARS-
CoV-2, em amostras do trato respiratorio superior, o diagnostico precoce de SARS-CoV-2
e coinfecgao pelo virus influenza pode ser dificultado (MA et al., 2020; HASHEMI et al.,
2021).

Como mostrado, ndo podemos distinguir entre influenza e COVID-19 com base
apenas nos sintomas clinicos. Com isso, testes virais mais sensiveis podem ser usados
para identificar de forma precisa a etiologia viral, sobretudo quando as decisbes de
manejo clinico sdo afetadas, como é o caso da coinfeccao SARS-COV-2 e virus influenza
(AZEKAWA et al., 2020; MA et al., 2020; HASHEMI et al., 2021).

Impactos da coinfeccao no hospedeiro

A semelhanca das manifestagbes clinicas entre os virus respiratorios circulantes,
como influenza A, B e SARS-CoV-2, torna a diferenciagcéo dificil, bem como avaliar seu
impacto na admissédo na UTI (Unidade de Terapia Intensiva) e na mortalidade. E importante
pontuar que a influenza eleva a mobilidade eletroforética da ACE2 intracelular, que gera
um fragmento ACE2 (90 kDa) nas secreg¢des apicais pulmonares, sugerindo uma clivagem
desse receptor (HASHEMI et al., 2020)
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Além disso, a Influenza A aumenta a expresséo de duas proteases que clivam
ACEZ2, sheddase ADAM17 e TMPRSS2 e eleva o zimogénio TMPRSS2 e seus fragmentos
maduros, implicando em autoativagdo proteolitica, dessa forma a influenza amplifica
a expressdo de moléculas necessérias para a infeccdo por SARS-CoV-2 do pulméo
distal. Ademais, as altera¢des pos-translacionais na ACE2 aumentam a vulnerabilidade a
lesées pulmonares (HASHEMI et al., 2020; ALOSAIMI et al., 2021).

Numerosos estudos tém demostrado que as coinfecgdes virais estdo associadas a
gravidade da doenga, sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e uma alta taxa
de mortalidade. Esses estudos mostram uma maior taxa de admisséo na UTI em paciente
coinfectados (YUE et al., 2020; HASHEMI et al., 2020; ALOSAIMI et al., 2021).

A coinfec¢do apresenta uma correlagéo entre a gravidade da doenca, linfopenia
e a elevagao de varios marcadores inflamatorios. Os pacientes tendem a apresentar um
aumento em seus marcadores inflamatérios CK, LDH e ferritina, mesmo os que fazem uso
de antibiotico, além de uma elevagédo na TGO (MIATECH et al., 2020; DING et al., 2020).

Em um mecanismo homeostatico, para reduzir a inflamacdo, moléculas
anticoagulantes como a antitrombina Ill e a proteina C regulam a produgéo de trombina.
Todavia, durante uma infecgéo viral, como SARS-CoV-2 ou influenza, essas moléculas
tornam-se defeituosas em consequéncia a inflamacéo exacerbada e, ocasionalmente, a
coagulacéo e as vias inflamatérias séo estimuladas, resultando em coagulagéo intravascular
difusa, microtrombose e faléncia de multiplos 6rgdos (ZHOU et al., 2019; TANG, 2020).

A gravidade e os altos indices de letalidade estdo entre os pacientes que
apresentam essa dupla infec¢édo, que podem estar relacionadas a influenza, visto que tal
virus pode induzir uma forte resposta inflamatéria de citocinas, quimiocinas e interleucinas
que é dificil de controlar. Desse modo, fica claro que a progressao da doenca e o resultado
na infecgdo por SARS-CoV-2 também s&o altamente dependentes da resposta imune do
hospedeiro, sobretudo em idosos nos quais a imunosenescéncia pode predispor um risco
aumentado de coinfeccao (NOWAK et al., 2020; ALOSAIMI et al., 2021).

A coinfecgéo pelo virus da influenza A e a Covid-19 pode acelerar e desempenhar
um papel importante no desenvolvimento de SDRA, a probabilidade de internacdoem UTl e a
deteccao de coinfecgéo entre as faixas etéarias, essencialmente conforme o envelhecimento.
A disseminacao simultanea de dois virus demostra a necessidade da triagem de outros
patbégenos respiratérios co-circulantes clinicamente importantes (ALOSAIMI et al., 2021).

Por outro lado, um estudo realizado por Leuzinger e colaboradores (2020) com
pacientes positivos para covid-19, demostraram que durante a coinfecgdo do Sars-cov-2
e dos virus respiratério adquiridos na comunidade (CARVs), como a influenza, o Sars-
cov-2 substituiu os CARVs em 3 semanas. A hipotese para tal sobreposi¢éo é resposta
imune do hospedeiro, onde o SARS-CoV-2 é novo e, portanto, tem pouca, ou nenhuma,
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memoria imunolégica especifica, sua replicagdo é prolongada, evocando uma inflamacao
exacerbada, retardando a infeccéo por outros CARVs circulantes.

Apesar das literaturas apontarem um agravamento do quadro de pacientes
com covid-19 e o virus da influéncia, um estudo coorte retrospectivo realizado com 140
pacientes com COVID-19 grave na cidade de Wuhan, mostrou que os pacientes com o
virus influenza IgM positivo, 73 pacientes, apresentaram uma taxa de sobrevivéncia mais
alta do que pacientes com virus influenza IgM negativo. Neste estudo, o virus da influenza
IgM positivo era um efetor protetor em pacientes com COVID-19 grave, associado a um
melhor progndstico e maior taxa de sobrevivéncia cumulativa (TONG et al., 2020).

Curiosamente, um estudo realizado por Wang et al., (2021) mostrou em sua
investigacdo, um efeito protetor da coinfeccdo com influenza para pacientes com
COVID-19, relatando que a taxa de mortalidade na coinfecgcéo do virus influenza diminuiu
notavelmente comparado a pacientes sem influenza, ou seja, a coinfecgdo com o virus
influenza atua como uma fonte protetora para pacientes com COVID-19. Esse fator protetor
esta relacionado ao sequestro da via endocitica, que é utilizada pelo SARS-CoV-2, pelo
virus da gripe, que se liga competitivamente aos receptores e as proteinas associadas a
via endocitica, contribuindo para a reducdo e/ou bloqueio da entrada do coronavirus nas

células pulmonares.

Em contrapartida, um estudorealizado por Li et al., (2021) in situ, com camundongos,
0s pesquisadores constaram que a infecgao por influenza A apés a recuperagédo do SARS-
CoV-2, mostrou uma diminui¢gdo nos niveis de linfocitos, incluindo células CD3 e células
TREG em PBMC (Peripheral blood mononuclear cells), células CD3, células Th1, células
Th2 e células Th17 no pulmao o que desempenha um papel importante no agravamento
dos danos patolégicos da infecgdo pelo H1N1, ocasionando uma infiltragédo inflamatéria
severa e o rompimento dos bronquiolos, inferindo-se portanto, que a terapia antiviral e as

vacinas sao ferramentas indispensaveis para inviabilizar esse processo.

Nesse contexto, devido a alta prevaléncia da influenza sazonal, diferenciar a
influenza de SARS-CoV-2 se torna dificil, visto que a diversas semelhancas em relagdo a
febre, tosse ndo produtiva e dispneia entre COVID-19 e pacientes com influenza. ART-PCR
e outros testes de acido nucleico devem ser realizados em todos os pacientes suspeitos.
Assim, as coinfec¢gbes podem ser identificadas. Dessa forma, os pacientes devem ser
isolados ja que dificulta a transmiss&o da infec¢éo a outras pessoas. Consequentemente,
ocasiona um efeito positivo na prevencéo da coinfecgéo do virus da influenza e da SARS-
CoV-2, uma vez que possuem vias de transmissdo em comum (WU et al., 2020).
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Mediante o estudo realizado, infere-se que a coinfec¢do da Influenza e Sars-
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cov-2 pode resultar em pior prognéstico, conforme demonstram de forma majoritaria
os estudos analisados, percebendo-se piora do quadro clinico, maior ocorréncia de
eventos tromboliticos, maior possibilidade de admissdo em UTI, aumento de marcadores
inflamatoérios, bem como maior mortalidade, sendo que a Influenza A se mostrou mais

agravante que a Influenza B.

Entretanto, alguns estudos abordam que, quando analisados pacientes com quadro
clinico grave da covid-19, a infeccéo pela Influenza de forma associada pode atuar como um
fator protetor para o hospedeiro, devido competirem pelos mesmos receptores, diminuindo
assim a possibilidade de atuagéo do Sars-cov-2 nas células pulmonares, resultando em um
prognéstico positivo, quando consideradas lesées pulmonares.

Ademais, é importante destacar que, devido a semelhanga sintomatolégica de
ambas as infec¢des, faz-se necessaria uma maior abrangéncia de testagem em pacientes
sintomaticos, como também a utilizacdo de testes virais mais sensiveis, de forma que se
possa detectar a presenga concomitante dos patégenos o mais precoce possivel.

Como nédo ha informagdes suficientes de muitos paises, ndo fomos capazes de
demonstrar totalmente a prevaléncia coinfec¢ao por influenza em pacientes com COVID-19
no mundo, surgindo a hipétese de que muitos pacientes COVID-19 com influenza podem
néo ter sido hospitalizados e a maioria deles foram tratados em casa. Além disso, estudos
também destacam a importancia da imunizagéo contra a Influenza como fator essencial na
prevencao de situagdes de coinfecgéo, sobretudo no periodo de inverno, devido ao carater
sazonal da Influenza.

Quanto aos fatores limitantes do estudo, sendo a Covid-19 uma doenca de
aparecimento recente, grande parte dos estudos ainda se encontram em fase de testes ou
séo inconclusivos, além de apresentam divergéncias significativas, como as que podem ser
observadas no presente estudo.

Portanto, a extrema heterogeneidade entre os estudos em nossas anélises
representa uma limitagéo significativa que restringe a generalizagéo dos resultados, devido
a tais divergéncias, como possibilidade de novos estudos envolvendo a tematica, sugere-
se a realizagédo de analises que apresentem maior amostra de individuos testados para
ambas as infecgbes, envolvendo tanto pacientes com quadros leves como com quadros
mais graves, com acompanhamento da sintomatologia a longo prazo, de forma que possa

se estabelecer um panorama das consequéncias da coinfecgdo também em situacéo tardia.
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